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Introducao

Neste volume sdo resumidos os esfor¢os dos principais grupos de quimicos orga-
nicos sintéticos brasileiros com vistas a implantagdo em nosso pais de uma quimica
organica “moderna”. Modema no sentido de permitir ao setor produtivo o atendimento
as necessidades da populagdo, tirando nosso pals da situagdo de exportador de maté-
rias-primas e colocando-o entre os que lransformam essas matérias-primas em bens de
consumo que tornam a vida humana mais digna. O unico caminho para isso é o domi-
nio da quimica de ponta, o que sO pode ser conseguido pela formagdo urgente de
grandes contingentes de recursos humanos altamente qualificados na drea da quimica,
em especial da quimica organica sintélica. A comunidade dos quimicos orgdnicos sin-
téticos, extremamente reduzida e contando (como comunidade) menos de 10 anos,
tem lutado contra a falta de um plano oficial concreto para seu desenvolvimento. A
quimica organica sintética ndo pode esperar! Dela depende a produmo no pais de bens
de consumo /ndlspenséve/s ao bem estar da populagdo. Se ndo andarmos rdpido, nos-
sa sociedade ndo chegard ao “século vindouro” como sociedade cientifica, econbmica
e politicamente independente. Continuard exportando matérias-primas (inclusive de
origem extrativa vegelal) e importando bens de consumo elaborados com essas mes-
mas matérias-primas, ao elevado prego do subdesenvolvimento. Seria lamentgvel fazer
parte da parcela da sociedade conivente com lal pratica. No entanto, apesar de todas
as dificuldades encontradas, nossa comunidade tem conseguido progressos considera-
veis na implantagdo e consolidagao de linhas de pesquisa de ponta no Brasil, conforme
podemos constatar nos artigos que se seguem. Muitos dos trabalhos aqui relacionados
mostram que nossa comunidade cientffica ndo copia as linhas de pesquisa do primeiro
mundo: € copiada por pesquisadores do primeiro mundo.

Esperamos que, com a recente elaboragao de planos oficiais para o desenvolvi-
mento da quimica fina, e o envolvimento do setor produtivo nesses planos, a quimica
orgdnica sintética no Brasil venha a experimentar um desenvolvimento considerdvel.
Acredito que grande parte de nossa comunidade estd consciente de que, como cientis-
las, estamos direlamente envolvidos na geragdo de bens de consumo e que temos o
dever de contribuir com a nossa parte, que é a formagédo de recursos humanos alta-
mente qualificados, para o desenvolvimento do setor produtivo. Isso sabemos fazer,
temos feito, e continuaremos a fazer. Esperamos do governo e do setor produtivo a de-
vida compreensédo do fato de que somos cientistas, € como lais ndo criamos sob pres-
s40. A liberdade académica deve ser resguardada a todo o custo (e disso nao abrimos
mao); os temas das pesquisas em nossos laboratdrios continuardo a ser livres, o que
néo impede nossa interagdo e colabora¢do na forma de consultoria com laboratdrios de
pesquisa da industria quimica brasileira. Pelo que tenho discutido com colegas, posso
afirmar que a visdo da maioria de nossa comunidade € ampla e ndo eivada de precon-
ceitos; todas as linhas de pesquisa sdo vdlidas, desde que levem a formagao integral
do pesquisador. Pontos de vista diferentes, decorrentes de diferentes origens e forma-
¢bes humanisticas existem, mas isso é normal e salutar dentro de uma comunidade
cientifica. O importante € a existéncia de tolerdncia e espirito de colaboragdo, o que é
atestado pela realizagdo deste trabalho: nenhum quimico orgénico sintético de desta-
que no cendrio cientifico brasileiro se negou a colaborar com esta nossa iniciativa. Te-
nho certeza de que varios outros pesquisadores na drea podenam ler colaborado para
enriquecer este volume. Infelizmente, a falta de comunicagdo entre os membros da
comunidade dificultou nosso trabalho. Espero que a realizagao periddica de encontros
cientificos desta natureza eliminem essa limitagdo e dentro de algum tempo possamos
publicar um volume que nos fornega a visdo total da quimica orgénica sintética em
nosso pais.

Quero expressar meus agradecimentos a todos 0s que colaboraram para o suces-
so deste trabalho, em especial a Quimitrapelo apoio financeiro.

Sao Paulo, julho de 1987
J.V. Comasseto

N. do E. - Esle volume consta de 17 artigos encomendados pelo editor e de uma contribuigo voluntéria (p4gina 59).
Como este trabalho pretende ser um documento, procuramos respeitar ao maximo as caracteristicas pessoais de ca-
da autor, ndo submetendo os manuscritos a revis&o de espécie alguma.



NOVOS METODOS SINTETICOS UTILIZANDO ENXOFRE.
SINTESES TOTAIS DO SATIVENO, COPACANFENO,
JASMONOIDES, ETC.

Peter Bakuzis

Departamento de Quimica — Universidade de Brasflia
70.910 Brasflia - DF

Ao chegar em Brasflia ndo tive nogdes claras a respeito
do que eu queria ou poderia realizar no Departamento de
Quimica da Universidade de Brasflia. Deparei-me com condi-
¢oes institucionais (dedicagao e polftica docente, discente e
administrativa, acervo bibliografico, reagentes, apoio técnico
- in house, etc.), muito aquém daquelas que estimulam e via-
bilizam a alta produtividade dos cursos de pés-graduagao e
pos-doutoramento nos pafses desenvolvidos. Somente mais
tarde conheci a realidade brasileira suficiente para concluir
que naquela época, e infelizmente alnda hoje, a UnB & uma
das poucas instituigbes aonde & possivel realizar trabathos
em quimica organica sintética.

O primeiro projeto que iniciamos, com a colaboragao de
um grupo de professores, jovens e até idealistas para os
tempos foi um estudo fotoquimico visando A preparagao dos
dois anéis das guanidinas. Este trabalho foi escolhido devido
A4 disponibilidade de matenais de partida no nosso almoxari-
fado, que ja era na época (e continua ainda a ser hoje) o me-
lhor do Brasil. Assim, usando ciclopentanona e sulfato de di-
metila (0 iodometano precisava ser sintetizadol) o composto
1 foi preparado e submetido & agao de luz num aparelho
“Merry-go-Round”. Embora a reagdo de fotoaclopamento de-
sejada ocorresse com bons rendimentos nestas condigdes, a
UnB ndo possula um fotorreator para torna-la vidvel na es-
cala necessdria para iniciar um projeto sintético de mdltiplas
etapas. Apelamos entao para o CNPq, que aprovou o nosso
projeto, mas num prazo demasiadamente longo; assim,
quando os fotorreatores foram finalmente importados, a lite-
ratura ja descrevia um trabalho com objetivos idénticos [1].

Enquanto esperdvamos a aprovagdo do projeto, exami-
namos a reatividade do composto 1 perante &cidos, princi-
paimente o Et0.BF3 em benzeno sob refluxo. Com tempos
prolongados, a enona 4 e o tetraidronaftaleno 6 foram forma-
dos em quantidades quase idénticas e com excelentes ren-
dimentos. Parando a reagao antes do seu término, isolamos
o intermediario 3, cuja estrutura foi comprovada qulmica e

espectralmente. A reversibilidade da reagao (Esquema 1) foi
comprovada pelos meios usuais e 0s intermedidrios 2e 5fo-
ram propostos, mesmo nao sendo possivel isolar o composto
espiro 5[2).

Paralelamente ao trabalho discutido acima, foi iniciado
um outro projeto que empolgou 0 nosso laboratério durante
varios anos e cujos resultados foram diretamente responséa-
veis pela definigao das linhas de pesquisa que estamos se-
guindo até hoje. Ainda mais do que o anterior, este projeto
nasceu porque a nossa experiéncia na pés-graduagao e pos-
doutorado foi acoplado com a caréncia de reagentes sofisti-
cados no almoxarifado da UnB. A disponibilidade fortuita de
500 mi de 5-norbornen-2-metanol (7), um reagente barato
possuindo trés centros quirais, despertou o0 nosso interesse,
uma vez que a reagao de Barton poderia dar origem ao radi-
cal 8 Uma reagao similar, realizada num composto mais
complexo e preparado a partir de 7, produziria o radical 9, um
intermedidrio que deveria sofrer ciclizagao e levar, apbs mais
algumas etapas triviais, aos produtos naturais sativeno (20) e
copacanfeno (21). No entanto, ao contrario da analogia mais
similar que conhecemos (a transformagédo de 10em 11) [3] a
reagao de Barton nao funcionalizou o carbono-7 do nosso
modelo (Esquema 2).

10 1t

4
Esquema 1

Esquema 2

A nossa fascinagdo com as estruturas de sativeno (20)
e copacanfeno (21) nao foi reduzida por este resultado nega-
tivo. A presenga dos cinco centros assimétricos serviu como
um desafio para 0 desenvolvimento de novos métodos sinté-
ticos usando reagentes e condigbes disponfveis na UnB.
Portanto, decidimos sintetizar a bromocetona 17, cuja reagéo
com HSnBug3 resultaria inequivocamente no radical 18 dese-
jado. A sintese do substrato chave comegou com o com-
posto barato, norbomileno, facilmente transformado [4] em 12,
A introdug@o do grupo metflico ocorreu sem problemas, mas
com baixa estereosseletividade (exo:endo igual a 3:2 — equi-
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libragéo apfs alquilagao ?). A posterior introdugdo da cadeia
de cinco carbonos usando os reagentes XCHaCH2CH=C
(Me)2 fathou, apesar do procedimento descrito na literatura [5],
para a alquilagdo do desbromo analogo do composto 13.
Iguamente, fomos frustrados nas tentativas de realizar alqui-
lagbes com vérios sintons de trés:carbonos (alquil iodetos,
acroleina, metil acrilato, etc.), somente conseguindo resulta-
dos aceitdveis quando o enolato- de magnésio da cetona 13
foi alquilado com brometo de alila na presenga de hexametil
fosforamida. Ainda assim, a reagao nao foi nem regio nem
estereoespecifica, ocorrendo a formagdo de compostos alqui-
lados no carbono (4:1, exo:endo) e no oxigénio (5:3 carbo-
no:oxigénio). Felizmente, 0 segundo foi transformado in situ,
via rearranjo de Claisen, no produto desejado, o composto 14
sendo produzido com seletividade exo:endo igual a 3:1 (Es-
quema 3).

- ;ﬁ - d&g——~ gl‘iﬁ;
1a é&\ﬁ,si_\ . 8¢ i

24 ©

2,

E um 3 - a) NBS,H,S0y,; Jones; b) LDA, OME; Mel; ¢) BuMgBr,

A: BICH,CH=CHy: 609C—»130-1500C; d) PhSH, AIBN; o)

NES! ) Ph3P—C( ). ELO, -65°; g) HSnBus, PhCO3t-Bu, hv: h) Me-

L, E},O, A 2 dias;. SOClz,Py'HSCH(Me)z, AIBN; ArCOgH, ) KOH,.
CCl,, 1-BUOH,A.

A hidroboragéo-oxidagéo transformou o composto 14 no
aldeldo 16, mas com um rendimento baixo (35%). A reagao
de Wittig com este aldeldo, usando condigbes populares na
época, resultou no isolamento do composto 13, procedente
de uma reagao de retro-Michael. Trocando solventes e bai-
xando a temperatura, a ilida PhzgP=C(Me)2 reagiu quimos-
seletivamente, o composto chave (17) sendo produzido com
64% de rendimento. A ciclizagdo via radical livre 18 foi feita
nunq reagdo fotocatalisada, o aparelho de “Merry-Go-

; servindo muito bem para realizar reagbes com as
qu de materiais disponiveis no fim de uma seqién-
cia smtﬁcg. Apesar da eslereosseletividade da ciclizagao ter
sido modesta (3:2), o rendimento quimico foi razoével, produ-
zindo precursofes que, apbs uma separagao cromatogréfica,
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foram independentemente transformados nos produtos natu-
rais sativeno (20) e copacanfeno (21) [6].

A ciclizagdo 17 — 19 foi bem sucedida, e foi provavel-
mente o primeiro exemplo da aplicagao sintética deste tipo de
reag&o que agora, nos anos oitenta, estd ganhando bastante
atengéo [7]..O baixo rendimento da transformagao 14—16 foi
decisivo para 0 desenvolvimento das nossas linhas de pes-
quisa, porque este resultado catafisou 0 desenvolvimento de
um processo alternativo para sua realizagdo, bem como um
método[8], ainda ndo explorado, para a homologag4o de ole-
finas. A adigdo de 2-propanotiol a olefina 14, seguida por oxi-
dagao do sulfeto, levou & sulfona 22, um 6timo substrato para
a aplicagdo da reacdo de Ramberg-Backlund. A olefina 23,
obtida com 6timo rendimento, foi submetida &s mesmas con-
digbes da ciclizagdo 17 —19, produzindo nao os compostos
19, mas pela andlise espectral, 0 composto 24 [8]. Por faita
de colaboradores ou estudantes na época (situagao que con-
tinua na UnB até hoje) néo foi possivel seguir esta pista para
explorar as suas conseqiéncias e limitagdes sintéticas.

A adigao de tiofenol a olefina 14 produziu o sulfeto 15, e
este foi oxidado com N-Clorosucinimida (NCS) [9a], dando
um clorossulfeto [9b], um grupo funcional no estado de oxi-
dagao dos aldeldos. Hidrdlise na-presenga de sais de cobre,
em analogia a hidrélise de tioacetais descrita pelo Mukaiyama
[10], fomeceu o aldefdo desejado 16 em 77% do rendimento
global, mais do que duas vezes aquele obtido usando a se-
guéncia classica de hidroboragao-oxidagao.

A sintese de sativeno e copacanfeno resumida no Es-
quema 3 trouxe duas inovacgdes sintéticas principais: a pre-
paragao, durantz uma sequéncia complexa, de uma ligagao
carbono-carbono via radicais livres e a comprovagao que aril
alquilsulfetos podemn ser ulilizados como sintons para a pre-
paragdo de aldeldos. Devido &s condigbes humanas e aos
matenriais existentes na UnB, gptamos por comtinuar expio-
rando a quimica dos sulfetos, por ser mais vidvel, deixando o
desenvolvimento e exploragao dos radicais para grupos mais
numerosos e competitivos, mas com intengdes de voltar
nesta 4rea se as condigdes nos permitirem.

A primeira extensdo da quimica dos sulfetos desenvolvi-
da por nés é mostrada no Esquema 4. Olefinas terminais, via
sulfetos e clorossulfetos correspondentes podem ser trans-
formadas em é&lcoois, aldeldos e seus derivados ditianos e

NN e AN, B
P O N /\/\2/1\/\/5j

25

/\/\/\/\on

hob.d Es>_JCN

S 2

Esquema 4 — a) PhSH, AIBN; b) NCS; ¢) CuCl,, CuO, H,O
L|A|H‘, 9) Py, A ') HSCHch CstH BF3 oEtz g) SOzc|2, zpy h)
PhSH, EtaN; i) HScH,CHaSH, BF 3. OEt.



ditiolanos. Destacamos que esta seqiéncia de reagdes per-
mite a preparagao de derivados de aldefdos com alta utiliza-
¢do sintética tais como o vinilsulfeto 25, o ditiano 27 e o ditio-
lano 29, sem ter que isolar ou até preparar o aldeido, um gru-
po funcional com not6na instabilidade perante oxidantes, 4ci-
dos ou bases. Uma segunda oxidagao dos sulfetos usando
NCS ou cloreto de sulfurila [12] leva a diclorossulfetos, cuja
quimica estd sendo explorada por um colega do departa-
mento [12].

O 3-bromopropil-fenil-sulfeto & facilmente preparado
usando catélise de transferéncia de fase [11] e serve como
sinton para a3 e d3-propanaldeideo [11]. Estas transforma-
¢Oes sao ilustradas no Esquema 5, que também resume uma
aplicagao sintética — a preparagdo de diidrojasmona (33) a
partir de heptaldeido (41% rendimento global) [13]. inicia-
mente a oxidagdo do hidroxissulfeto 31 apresentou complica-
¢Oes devido & presenga do enxofre, facilmente oxidado aos
sulféxidos ou sulfonas. Neste caso e num outro discutido
mais adiante (Esquema 11), bons rendimentos de cetossul-
fetos foram obtidos usando clorocromiato de piridinio. Deve-
mos mencionar também que o reagente de Grignard 30 & ex-
cepcionalmente estavel, presumivelmente devido & quelagdo
intramolecular, permitindo a homologagao de cetonas, aldei-
dos e anidndos, mas deixando intactos ésteres (temperatura
ambiente, vide infra).

SN BN s

\
NN
/
BiMg T\ _"Nsp
30

: on
o
BiMg N s . u/u\/\/\/ -_—
30
31
[43
o s s
J\/\/\/
L i‘ . 8 .

S8 32 5 ®

N

&\/\/&/\/\/

N B

pivolila na presenca de tnetilamina e ao anidrido misto forma-
do foi adicionado o reagente de Grignard 30, o ceto-éster 36
sendo formado com 70% de rendimento. Oxidagao, hidrélise
e ciclizagdo produziu o precursor de prostaglandinas 37
(mais adiante, veremos outra sintese deste tipo de precursor,
a partir do 4cido levulénico 38. Outro acoplamente quimos-
seletivo foi usado para preparar a jasmona (40) nesta sintese
pode ser destacada a reagdo seletiva de Wittig com o pre-
cursor (39), a nova ligagdo sendo formada com o grupo al-
deido na presenca de duas carbonilas cetbnicas. Finalmente,
queremos chamar a aten¢do da utilizagdo desta seqiiéncia
de reagbes para a formagéo de 2-alquilcicloexenonas tam-
bém, como ilustrado na transformagio de 41-—+42[13).

R, 8 R A ;
HO |cn,){u\om 2. >(K° [cHaly” ~OMe 2 r:n,ﬁ&ouc
s 36
?s

4] o
: ; W
——. -
37
o o °
¢H ¢/\/50 ¢/\T(H
a b c e
- - o A
o o o
as 39
o
o]
d M/\—
— Y
40
o
it 1.cd o
al.c.
HO)J\/'a |
4@ 42

Esquema 5 — a)Li,CuCl,; b) PyHCrO3Cl; ¢) NCS; HSCHyCH,CH,SH,
BF3.0Et,; d) BuLi; Mel; CuCl,, CuO, HoO; NaOH, A.

2-Alquilciclopentenonas sao frequéntemente usadas na
sintese de uma variedade de produtos naturais, tais como
jasmonas, prostagiandinas, esterdides, triterpenos, etc. A
estratégia delineada no Esquema 5 acima pode ser modifica-
da ligeiramente, permitindo a utilizagdo do clorossulfeto cor-’
respondente ao cetossulfeto 32 na preparagio de cetoaldel-.
dos, precursores de 2-alquilciclopentanonas, por exemplo
cetona 34, outro precursor de diidrojasmona (33). Uma es-
tratégia similar, mas que permite a eliminagio da etapa de
oxidagao, & mostrada no Esquema6 [13]. Inspirados pelo
método de Mukaiyama [14) para sintetizar cetonas a partir de
4cidos ativados in situ, tratamos o azelato 35 com cloreto de

Esquema 6 — a) t-BuCOCI, Et3N; b) BrMg (CH5)3SPh; c) NCS; CuCly,
CuO, H,0; d) NaOH, H,0; e) PhaP=CHCH,CHg; BrMg(CHz)4SPh.

A disponibilidade do &cido ciclopentendico 37, preparado
conforme Esquema 6, nos incentivou a tentar desenvolver
um processo inédito para sua transformagio em prostaglan-
dinas. As primeiras tentativas de realizar uma reagdo de Mi-
chael foram feitas com cicloexenona como receptor. As adi-
¢bes dos anions 43 e 44 nao levaram aos produtos desejados
em rendimentos sinteticamente viaveis nas condicbes exa-
minadas pelo nosso grupo. Posteriormente este tipo de rea-
gao foi realizado por outros pesquisadores [15] (veja 45—-46
no Esquema 7), a adi¢ao de hexametitfosforamida sendo im-
prescindlvel para o sucesso do processo.

Visando ao desenvolvimento de outros d3-reagentes pa-
ra a sintese de 4lcoois alflicos [16] via cetonas e ésteres .,
f-insaturados, desenvolvemos um novo equivalente do anion
P-acil-vinflico. O 3-nitropropionato de etila (47) possui um 6ti-
mo grupo para realizar reagdes de Michel e de Henry, o nitro
substituinte servindo como grupo ativador e abandonador.
Assim, ciclopentenona, heptanal e cicloexilcarboxaldeldo,
quando tratados com 47 na presenga de uma base apropria-
da, levaram aos compostos 48, 49 e 50, respectivamente,
sob condigdes extremamente brandas — temperatura am-

‘biente, bases fracas. Reagdes similares utilizando f-nitroce-

tonas ndo conduziram & preparagio da ligagdo carbono-car-
bono, a eliminagéo do Acido nitroso evidentemente ocorrendo

9
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antes. A solugao deste problema foi feita triviaimente por
protegao do grupo carbonflico usando o cetal dimetflico (o gfi-
col de etileno também pode ser aplicado, mas a sua hidrélise
requer condigbes mais drésticas). Estes e outros resultados
estdo delineados no Esquema 8, onde estdo também inciul-
dos resultados menos animadores, [8] cuja otimizagao nao foi
tentada por falta de recursos humanos disponiveis. Estes re-
sultados sao similares as outras reagdes de Michael, a pre-
senga de substituintes no carbono 2 do substrato ciclopente-
nllico — provavelmente por razoes de entropia — levando a
baixos rendimentos. Espera-se que o abaixamento da tempe-
ratura, utilizagao de alla pressdo ou captura do intermediario
enolato possam aumentar a generalidade do processo. Note
que 0 método mais simples, a utiizagdo de um substrato em
excesso para deslocar o equilibrio, foi aplicado recentemente
[19] com o nosso nitrocetal 51 para preparar um andlogo de
prostaglandinas, o composio 57, com 54%. Usando um ex-
cesso molar similar, a enona 61 foi ransformada em acetato
62 com 59% de rendimento (Esquema 11).

Utilizando tetrametilguanidina (TMG) em CCl, o ni-
troéster 47 reage com aldeldos sem sofrer eliminagao, for-
mando os produtos da reagao de Hemry (ex.: veja S8 no Es-
quema 9). Estes, por sua vez, podem ser oxidados rea-
gente de Jones e, quando aquecidos em DMF a , formar
7-cetoacrilatos (ex: 59). O ultimo produto também pode ser
preparado por oxidagao de 49, mas a seqiiéncia do Esquema
9 é mais eficiente [8].

A existéncia de inimeros produtos naturais com ativida-
des bioldgicas interessantes, possuindo 7-hidroxi ou cetoa-
crilatos, motivou-nos a tentar algumas sinteses totais. Des-
tes, estamos ainda hoje empenhados na sintese de Brefeidi-
na-A (65), mas ja& concluimos a construgio de outro, o anti-
bidtico pirenoforino (59) [17]. A sintese & esquemalizada
abaixo e é caracterizada pela utilizagdo da metodologia de-
senvoivida na UnB em vérias das etapas (veja a, ¢ e d do
Esquema 10).

Na comunicagao onde publicamos a quimica dos Es-
quemas 8 e 10, [17] anunciamos que a sintese de Brefeldina-
A (65) estava iniciada implicando, naturalmente, que a parte
acrilica seria preparada usando o nitroéster 47. Passados
quase dez anos, ainda nao foi possivel completar este traba-
Iho por dois motivos distintos. O primeiro e mais importante
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m- 8 — a) 1-BuOK, THF, -209C—» t.a.; MeOH; b) HN(CHMe,),
¢) HN(CHMe,),, MeOH; d) H3;O*, MeOH; e) HN(CHMey),,
IhaOH.HzO;t)SLHN=C(NMe 2, MeOH, 4; g) 53 foi preparado [8] em
com ref. 18 usando%ng (CH2)7SPh seguido por isomeriza-
¢80 com AL, O4; :h)NCS, Cull Hzo i)51, TMG, CCly; j) MsCl, Ef3N; k) 51,
TMG, sem solvente, t.a.—+50%; HOAc, H,0, THF, 60°C; ref, 19.

(ao nosso ver) ¢ a falta de alunos de p6s-graduagao no nos-
so departamento, que ndo tem permitido a realizagéao do po-
tencial instalado. O segundo, em comum com a experiéncia
de mwitos colegas atacando problemas desafiadores e com-
petitivos, 6 que vérios dos caminhos delineados provaram
ser $bvios demais, uma vez que grupos nos EUA e Europa
conseguiram terminar e publicar sinteses embaragosamente
similares ayuelas em andamento na UnB. Finalmente, que-
remos frisar que ainda assim o esforgo realizado néo foi in-
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Esquema 9 — a) 47, TMG, CCly; b) Reagents de Jones; c) DMF, 50°C.
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Esquema 10 — a) BrMg(CH,)3SPh; AcCi, py; b) NaBH,; BF 3. OEt,, Ph-
* SH; AcCl, py; c) NCS; Cull, 7420; d) OoNCH,CH,CO,Et, HN(CHMe,)o,

DMF; $) PyHCrO,Cl, HOCH,CH,OH, H*; 1) MeO,CN=NCO,Me, PPhs,
-50—TA,

frutifero, ao contrario, os problemas enfrentados e a publica-
¢ado de frabalhos similares aqueles que estavam em anda-
mento, nos estimularam a desenvolver outro caminho, ainda
ndo terminado mas delineado no Esquema 11 [8, 20]. Este
nao so deveria levar a uma sintese inédita de Brefeldina A (j-
lustrando novamente a versatilidade do nitroéster 47) como ja
resultou no desenvolvimento de uma nova linha de pesquisa,
resumida nos Esquemas 12 a 18. '

A matéria-prima para a sintese de Brefeldina A (65) foi o
glicol 60, preparado como discutido na literatura [21], mas
sem alcangar os altos rendimentos afirmados. Este foi
transformado na enona 61, que posteriormente sofreu adigao
do nosso sinton para formar o anion B -acilvinflico 47, o ce-
toéster 62 sendo formado com 59% de rendimento. A redu-
¢do da cetona e do éster foi feita usando DIBAL, o diol sendo
protegido in situ para facilitar o isolamento e purificagdo do
produto 63{8,20]. Pretendemos utilizar 63 para preparar o ni-
troaldeido 64, que deve, nas condigbes de alta diluigao, dar
origem & Brefeldina A (65) por uma versao intramolecular do
processo (Esquemas 8, 9 e 10). Os dimeros e trimeros for-
mados como subprodutos poderiam ser reciclados nas con-
digbes bdsicas, assim aumentando o rendimento da lactona
macrociclica desejada. Um nGimero consideravel de alternati-
vas para preparar o intermediario chave 64 poderia ser ima-

ginada, mas a realizagdo deste ter4 que aguardar colabora-.

dores de maior experiéncia.

O projeto delineado no Esquema 11 foi iniciado por um
aluno de mestrado [22], cujo plano foi alterado pelos resulta-
dos obtidos quando tentamos explorar um caminho altetnati-
vo da'preparagao da enona 61. Imaginamos que uma reagéo

A . OA
62 63
HO
2 i
RO-..,Cﬁ\H o’u\/\NOz HO.... 2 o
—_— § / o
04 1]

Esquema 11 - a) CH,O, HCO,H; -OH, ref. 20; b) PhSSPh, PBug;
PyHCrO3Cl; c) 47, HN(CHMe3),; d) HAl(s-Bu)p; Ac,0.

tipo Prins entre o clorometil fenil sulfeto (65) e o ciclopenta-
dieno fevaria a 67, um composto que por via oxidativa deveria
dar origem a 61. De fato, a desejada transformagdo nao se
realizou nas condigdes experimentadas, sendo isolado outro
composto cuja estrutura é tentativaménte sugerida ser 68
(produto termodinémico?). Partimos ent3o para um estudo do
esboco e limitagdes desta reagdo, os primeiros resultados
sendo resumidos no Esquema 12 [22, 23]. A reag&o entre 66
e cicloexeno e 1-metilcicloexeno é muito complicada, dando
misturas de produtos que incluem produtos oriundos do sol-
vente e o dissulfeto 69, talvez formadas através de uma rea-
¢ao entre PhSCHy* e clorometil fenil sulfeto (66). Inimeras
tentativas de melhorar os rendimentos ou simplificar a mistu-
ra reacional foram feitas, variando catalisadores (SnCly,
‘WCls, TiCls, NbCls, SbCls), solventes (CH3CN, CH2Clo,
CH3NOy), e experimentando a reagdo na presenga de bases
tais como lutidina, carbonato de potassio, tetrametiletileno

Ci
ANVt N
66 - 67 68 NC1

o se s s@ "
H NAc
NAc
66 « @ —b— é + é + é,¢ +
t
. QS\/SG
(1]
66 é c é/\sp é/\w é/\sﬂ
Ct
éA”

Esquema 12 — a) SnCly, CH,Cly, -10% b) SbCls, CH3CN; c¢) SnCly,
CH,Cl,, -50%, 20 min, )
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diamina e Proton-Sponge®. Todavia, os resultados nao foram
animadores, requerendo mudangas na estrutura tanto do nu-
cledfilo como do eletréfilo.

A reagéo com olefinas que melhor suportam um fon car-
bénio foi mais bem sucedida, o §-pineno dando o produto 70
quase quantitativamente [23, 24], enquanto a reag&o intra-
molecular com o clorossulfeto preparado do citronelol produ-
Ziu 71 com bons rendimentos [23]. Resultados animadores
foram obtidos com os outros substratos do Esquema 13 tam-
bém, demonstrando que certos grupos funcionais sdo tolera-
dos nas condigdes de acoplamento [22-25]. A reagdo de
substituigdo aromética — um tipo de reagao Friedel-Crafts
aonde rearranjos na cadeia alifatica ndo deveriam ser obser-
vados — ocorreu bem somente com sistemas ativados. Ainda
assim, a quantidade do substrato aromético deve ser contro-
lada, uma vez que o produtor (ex. 72) pode sofrer substitui-
¢40 posterior, uma reagao que, no caso de metilfurano, pode
ocorrer socb condigbes extremamente brandas — SiO; 4 tem-
peratura ambiente [22-25].

Um maior potencial sintético desta reagdo pode ser rea-
lizado com lons tibnio mais complexos. O clorossulfeto
73, facimente preparado pelo método indicado no Esquema
14, reage com tiofeno, anisol, metilcicloexeno e penteno,
dando produtos diversamente funcionalizados de razoaveis
até bons rendimentos [23-5]. Variando o solvente, é possivel
também alterar o nucledfilo que reage com o primeiro inter-
mediario formado, como indicado pelas estruturas 74 e 75,
resultados das condensagdes em cloreto de metileno e ace-
tonitrila, respectivamente [24-5]. Uma reagao que estamos
atualmente explorando sinteticamente é a preparagéo do clo-
roalil composto 76 (veja letra h, Esquema 14). Este derivado
é altamente funcionalizado, podendo sofrer reagdes de aco-
plamento catalisado por cupratos etc. [25], assim preparando
intermediarios que pretendemos transformar em esteréides
via ciclizagao biomiméticas.

Racionalizando que o reagente eletroflico poderia ter
mais utilidade sintética se um grupo carbonflico fosse substi-
tuido em lugar de um dos hidrogénios @ do fon carbdnio pro-
duzido como intermedidrio, exploramos brevemente os rea-
gentes 77 e 78 em suas reagbes com olefinas ciclicas e acl-
clicas. Enquanto algumas das reagOes investigadas (deli-
neadas no Esquema 15) foram comunicadas numa tese de
mestrado [22] e apresentadas no congresso da SBPC no
mesmo ano [23], publicagbes contemporaneas do grupo do
Prof. Akiba [26] anunciaram resultados similares, mas nao
idénticos, para as trés primeiras rea¢gbes do Esquema 15,
provavelmente devido as diferencas do catalisador, tempe-
ratura, tempo de reagdo, e ligante do sulfeto. Nas nossas
condigbes a reagdo com sistemas aclclicos acontece por
etapas e ndo necessita de um substituinte retirador de elé-
trons na parte aromética do sulfeto (ou até a sua total troca
por um sulfeto alquila) para evitar reagdes paralelas, Bmitan-
tes dos rendimentos. No Esquema 15 também estio inclui-
das duas reagdes com o vinil andlogo 79. Note que este rea-
gente mostrou reatividade em dois centros, tanto no carbono
a ao grupo carbonila, como @ ao sulfeto [23,24].

Visando ao desenvolvimento de um processo que per-
mita a transformagao de uma olefina ativada num equivalente
sintético do ariion ou cation #-vinilacilico, -C=CCO, os sul-
fetos produzidos a partir da reagao de Michael entre o tiofenol
e acrilonitrila, acrilatos e enonas ciclicas e aciclicas foram
oxidados com N-cloro succinimida. Enquanto os clorossul-
fetos dos ésteres e cianossulfetos foram relativamente est4-
veis, requerendo tratamento com trietilamina para efetuar a
eliminagdo do 4cido cloridrico, os cetossulfetos sendo mais
acidicos, perderam HCI no processo de retirada do solvente
da reagdo. Quando o sulfeto produzido na reagao de Michael
pode existir numa conformagao favoravel a eliminagao trans-
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diaxial, 0 intermedifrio da oxidac#o (p.e. 0 composto 80, deri-
vado da carvona) pode sofrer efiminacédo de PhSX, voltando
A enona original. Esta reagdo pode ser evitada utilizando o
sulfefo-cetal commespondente ou via sulfeto termodinémico,
cujo substituinte estd na configuragdo equatorial (veja 81).
Alguns dos nossos resultados estdo mostrados no Esquema
16 e queremos frisar que neste processo ndo foram envolvi-
dos intermedarios simétricos, assim a regioquimica inicial do
composto foi preservada.

A reagdo entre NCS e o cetal-sulfeto 83 resultou na pre-
paragdo de 3-feniltio-cicloexenona, evidentemente o &cido
cloridrico produzido na reag&o anormal de Pummerer atacan-
do o cetal num processo Sn2 (as condigbes da reagio séo
rigorosamente anidras). Alimejamos a sintese do vinil sulfeto
84 para estudar novas metodologias que deveriam resultar
na funcionalizagdo de todos os carbonos a partir da cicloe-
xanona. Resultados animadores com o sinton a*-cicloexeno-
na serdo discutidos abaixo (veja Esquema 18). A reagéo
anormal de Pummerer que descobrimos permite a sintese de



Esquema 14 — a) PhSH, KOH, Bu,N*; b) NCS; c) A(Roto-vac); d) Tio-
feno, SnCl,, 1,6-Lutidina, -70°; e) Anisol; f) Metil-cicloexeno, SnCl,,
-459C, CH,Cl,; g) Metil-cicloexeno, acetonitrila, -15°C; K,CO4, H,0;
h) Isopreno, ZnCl,.OEt,, - 70°C; i) CHp, =C(Me) CH MgBr, CuCI£.
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Esquema 16 — a) PhSH, E3N; b) NCS; c) EtsN; d) PhSH, Et3N, min;
e) PhSH, E;N, 4 dias.

vinil sulfetos [28] (sulféxidos reagindo com o anidrido triflu-
roacético na presega de bases nitrogenadas) ciclicos sob
condigdes extremamente brandas, assim evitando ataque
aos cetais presentes. Todavia, a presenga de tensao no vinil
sulfeto produzido pode levar a reagdes subseqlientes, como
ilustrado com o sulféxido norbonflico 82. Nos sistemas ci-
cloexflico e ciclopentllico, a regioquimica ainda ndo pode ser
totalmente controlada, os vinil sulfetos sendo produzidos se-
letivamente como demonstrado abaixo, mas num processo
que é relativamente insensivel ao tamanho ou forga da base
utilizada. i .

O objetivo principal dos estudos esquematizados no Es-
quema 17 foi e continua a ser a transformagao da cicloexe-
nona em um derivado capaz de sofrer modificagbes subse-
quentes, aonde todos os carbonos do anel teriam atividades
a ou d. Escolhnemos o composto 84 como 0 primeiro a ser
explorado no desenvolvimento da metodologia para pentane-
lagdo, visando & sintese do composto triciclico 86, um inter-
mediano chave para a sintese de giberelinas (veja a seqiién-
cia 84— 85—86— 87 no Esquema 18). A adigdo do di&nion
do etil acetoacetato a vinil sulfona 85, seguida por alquilagao
do intermediario com brometo de alila, ocorre com rendimen-
tos quase quantitativos. A hidrélise do cetal 88 foi acompa-
nhada pela eliminagéo do acido PhSO2H, mas a ciclizagéo
posterior do malonato 88 aconteceu com a migragdo da olefi-
na. Procurando outro eletrSfilos, mais amenos a manipula-
gbes subseqlientes, foram examinados o brometo de propar-
gla e seu derivado trimetisilano, bem como o
ICH,CH2CH2SPh. Destes, o dltimo ja foi transformado nos
compostos biclclicos 89e 908, 29, 30}, e estamos explorando
vérias alternativas para sua transformagao no sinton 86 ou
no sistema 91, ambos intermediarios importantes na sintese
de produtos naturais com atividades biol6gicas e estruturas
interessantes.

Esperamos que com esta sinopse tenha sido possivel
transmitir ao leitor uma imagem dos problemas e do esforgo
aplicado em nosso laboratério, procurando fazer ciéncia que
nao somente diverte, mas principalmente visa criar novas
metodologias sintéticas. Uma parcela significativa da histéria
contada acima j4 foi publicada; a parte restante foi apresen-
tada em semindrios e congressos, mas ainda necessita de
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I:squema 17 — a) PhSH, ABN; b) I04 ou AMCPB; c) CF3CO,COCF3,
EtgN; d) PhSH, HOCH,CH,OH, H*; e) CF3C0,COCF, 2,6-lutidina.

retoques, aperfeigoamentos, estudos de extensao, etc., para
estabelecer a sua generalidade. Nestes processos contamos
com pouco apoio em termos. de recursos humanos, 0 nosso
curso de mestrado, sendo longe dos centros produtivos e
das praias do Brasil, ndo conseguindo alraw uma chenteia a
altura do seu potencial na 4rea de sintese organica, apesar
da importancia desta no desenVolvmento da quimica fina do
pais.

Quero agradecer a colaboragao dada, eventual ou ndo,
pelos colegas do departamento, com particular destaque a
Professora Marinalva, que sacrificou a sua carreira para rea-
lizar no laborat6rio as idéias de um quimico cada vez mais
preso & cadeira. As crfticas e sugestbes que enriqueceram
esta contnibuigao deveriam ser adicionados os efeitos catali-
sadores e sinergéticos da convivéncia com os membros do
pequeno grupo que colaborou diretamente nos trabalhos de#-
neados acima. Finalmente, nao podemos esquecer de agra-
decer a contribuigdo dada pelos 6rgaos de financiamento di-
reto ou indireto — CNPq, CAPES, FINEP - e da propria Uni-
versidade de Brasfiia que muito contribuiu para a concretiza-
¢ao dos nossos objetivos.
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INTRODUGAO

As prostaglandinas (PG) compdem uma classe de aci-
dos graxos naturais de ocorréncia em diversos tecidos de
mamiferos e em algumas espécies de corais[2].

Desde que as primeiras PG's foram isoladas (PG Ejq,
PG Foa)[3] da glandula seminal de carneiro e obtidas sob
forma cristalina, decorreram até nossos dias, aproximada-
mente, 25 anos. Neste perfodo o conhecimento cientffico
acumulado sobre esta famflia de substancias naturais, de
enorme significado biolégico, ndo tem cessado de evoluir,
podendo-se hoje estimar em cerca de 70 membros 0 nimero
de representantes desta classe(4].

As PG's atualmente podem ser denominadas generica-
mente de eicosanéides[5] em funcdo de sua biossintese, a
partir do &cido araquidénio. Este 4cido graxo essencial é o
substrato de dois complexos enzimaticos principais: sob a
agao de 5-lipoxigenase (5-LO) produz os leucotrienos (LT)[6],
enquanto que sob a acédo da cicloxigenase (CO)[7] fornece
os endoperdxidos de PG (i.e. PG Go e PG Hy) que por sua
vez diferenciam-se, em fungdo do sistema enzimético que
predomine no tecido em tromboxana (TX)[8], prostaciclina
(PG I5) e PG’s propriamente ditas. Cada componente desta
cascata biossintética, chamada de cascata do acido araqui-
dénico, esta envolvido na mediacao de fendmenos bioldgicos
vitais, tais como a inflamagao[9], o controle da secregao
gastrica[10], a formagéo do trombo{11], a fecundagaof12], a
alergia[13] e, inclusive, 0 desenvoivimento de tumores[14].

O progresso cientffico observado no campo dos eicosa-
noéides inclui a compreensdo do mecanismo de a¢ao de dro-
gas do tipo aspirina[15], e inclusive um provavel mecanismo
de protegéo de parede dos vasos sangiifineos[16), decorrente
do conceito de atividade [16] antagonista balanceada entre as
TX e a PG I2[17]. Atualmente pode-se estimar em sendo su-
perior a 10000 o numero de trabalhos publicados em peribdi-
cos cientfficos de diversas disciplinas, englobando aspectos
do papel desta classe de autactides na fisiopatologia de dife-
rentes quadros patoldgicos[18], evidenciando novas estraté-
gias terapéuticas para seu tratamento (Quadro 1).

Cedo constatou-se que esta familia de substancias, de-
vido ao amplo espectro de agao que possuem, ativas na or-
dem de monogramas, teria aplicagéo terapéutica restrita[19],
enquanto possuisse estruturas idénticas aquelas das PG’s
naturais, caracterizadas pela presenga de grupamentos fun-
cionais (GF) sobre um anel ciclopentanico ou substituindo as
cadeias laterais de configuragao relativa trans entre si, fato-
res determinantes do tipo de atividade biolégica que o prosta-
ndide apresenta. A introdugdo de alteragdes racionais na
molécula de PG conduziu A sintese de alguns milhares de
andlogos modificados, alguns com maior especificidade de
acao, viabilizando um eventual emprego terapéutico. O estu-
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QUADRO 1

NUMERO DE PUBLICACOES ANUAIS DE PROSTAGLANDINAS®
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do da relagdo existente entre a estrutura quimica de uma de-
terminada série de anélogos e a atividade biol6gica preponde-
rante foi objetivo inicial na elaboragdo de novas substancias
bioativas. Encontram-se atualmente cerca de 27 000 andlo-
gos modificados em praticamente todas as 20 posigdes do
esqueleto prostanoidal[20]. Aplicagbes do principio do bioi-
sosterismo[21] no desenvolvimento de novas prostaglandi-
nas sao numerosas na literatura, incluindo-se entre estes no-
vos andlogos, portando mais de uma modificagao estrutural
em relagdo a molécula da substancia original, denominando-
se este tipo de anélogos hibridos[22], apresentando especifi-
cidade de agao.

Os estudos do metabolismo das PG's[23] permitiram
determinar-se que a fungao do élcool alfico, localizada nos
carbonos 13, 14, 15 é o alvo da enzima prostaglandina desi-
drogenase (PGDH), principal sistema enzimético bioinativa-
dor de PG. O produto desta transformag&o enzimatica, i.e. a
cetona conjugada correspondente, ndo apresenta agao biol6-
gica consideravel. Este primeiro metabdiito &, por sua vez, o
substrato da enzima 13, 14-hidrogenase (PGH), responsavel
pela transformagdo da fungao presente em C-13, C-14. O
conhecimento desta seqiiéncia metabdlica, assim como a ci-
nética do processo e a disposigao “in vivo” destes sistemas
enzimaticos, permitiu a sintese de novos analogos modifica-
dos ao nivel da fun¢éo dlcool alllico na cadeia-w, de maneira
a prevenir a agao a PGDH e conseqiientemente da PGH,
fornecendo substancias ativas com maior vida média na
biofase.

Diversos andlogos de TX e PGl estdo igualmente des-
critos na literatura [24, 25], desenvolvidos a partir das mes-
mas consideragbes adotadas para as PG's propriamente di-
tas. E imporiante salientar que a introducdo de determinados
padrdes estruturais pemmite a sintese de substancias com
propriedades antagonistas a substancia original[26], o que
em certas disfungdes devidas ao descontrole na biossintese
dos eicosanbides é terapeuticamente aplicavel. Tanto as
TX's como a PGl possuem grande labilidade qufmica, em
fungio da presecga de sub-unidades estruturais do tipo oxani-
ca e tetraidrofuranica envolvidas, neste caso, em uma fungdo
éter de enol, respectivamente, introduzindo nestas moléculas
caracterfsticas biciclicas que as distinguem das PG'’s pro-
priamente ditas. A despeito destas peculiaridades estruturais
ao nivel do carbociclo, estas substancias apresentam o
mesmo padrdo estereoquimico ao nivel dos substituintes,
sendo no caso da PGy substrato da PGDH, que é largamente
encontrada no pulmao[27]. Desta forma a mesma estratégia
aplicada para as PG’s conduziu, nesta série, & sinfese de
andlogos bioativos com maior meia-vida e maior estabilidade
quimica, o que se traduz por um potencial terapéutico maior.

Entre as inimeras famflias de anélogos de PG bioativos
encontram-se aqueles da série desoxi-11 PG E{[28]. Estas
substéncias tém demonstrado possufrem propriedades far-
macoldgicas importantes, embora sendo estruturaimente
mais simples que as PG’s naturais da série E, e menos la-
beis devido & auséncia da fungéo 8 -cetol nos carbonos 9,11.
Derivados nesta sénie t8m demonstrado propriedades hipo-
tensoras e ao nivel do controle da secre¢@o gastrica, possi-
velmente, neste Ultimo, ao nfvel dos mecanismos de citopro-
tegao da mucosa gastrica[29]. Outros compostos desta série
demonstram possuir promissoras propriedades broncoditata-
doras[30], tanto em cobaias como em érgdos isolados, de
intensidade comparavel a PG Ej, sendo que a especificidade
de a¢ao se manifesta através da via de administragdo adota-
da. Nesta série observou-se ainda uma crucial dependéncia
da configuragado, ao nivel da fungéo alcool alflico em C-15, no
efeito biol6gico observado. O denvado 11-desoxi 15-epi PG
Ey apresentou propriedades biolégicas, ao nivel da muscu-
latura bronquial, oposta ao composto de configuragao seme-

lhante A substancia natural ao nivel de C-15. Exigéncias es-
tereoquimicas se fazem notar ainda ao nivel da configuragéo
da ligagdo dupla presente em C-13, C14. Os resultados bio-
Kbgicos obtidos com derivados desta série ilustram de forma
inequivoca a importancia no controle da estereoquimica dos
centros assimétricos das PG’s para o perfil de atividade de-
sejado[31], o que se toma fundamental para o trabalho do
quimico sintético envolvido nesta area.

Analogos hibridos nesta série sdo descritos como apre-
sentando importantes propriedades biolégicas. Inimeros de-
rivados azotados[32] apresentaram agbes ao nivel da pres-
séo sangiiinea e da agregacao plaquetaria. O potencial tera-
péutico de substancias desta série, i.e. desoxi-11-aza PGE,
tem atraido diferentes grupos de pesquisa envolvidos em
sintese para a obtengao deste tipo de hetero-PG's[32), tendo
sido atribuidas a alguns destes compostos propriedades ini-
bidoras da tromboxana sintetase (TXSI)[33], o que pemmite
antecipar uma potencial aplicagdo terapéutica como agente
preventivo do rombo em pacientes que possuam um detemi-
nado tipo de cardiopatias.

Inimeros andlogos de TX sio descritos na literatura[24],
sendo que diversas substangias andlogas tém demonstrado
propriedades antagonistas de TX, o que é terapeuticamente
atraente.

A obtengdo de andlogos da PGl tem sido motivada pela
necessidade de obter-se substancias ativas ao nivel do fe-
ndmeno da agregagao plaquetaria, porém com meia vida su-
perior aquela das substancias naturais. A presenga da fun-
¢ao éter de enol em C-5 na molécula da PGlo tem sido res-
ponsabilizada pela extrema labilidade deste composto, 0 que
inviabiliza seu emprego em terapéutica na forma natural[34].
Andlogos do tipo A'-PGly tém sido descritos como apresen-
tando maior estabilidade que a PGlp, apresentando impor-
tantes propriedades anti-agregantes[35]. Nesta série foi de-
terminado que compostos do tipo 6-8-PGl4[35] apresentam
maior atividade bioldgica que os epimeros 6-a -PGU1, exem-
plificando a importancia do controle da estereoquimica ao ni-
vel deste centro quiral neste tipo de an&logos[35]. Além do
emprego da estratégia do bioisosterismo, que levou Niko-
laou[36] a efetuar a sintese do 9-tio andlogo da PGila, modifi-
cagbes na natureza eletrénica do anel heterociclico da pros-
taciclina, por introdugdo de grupamentos funcionais retirado-
res de elétrons, aumentam a meia vida do composto (eg. 5
cloro PGIo[37]), guardando o mesmo perfil de propriedades
biolégicas da substancia natural.

SiINTESE DE NOVAS PROSTAGLANDINAS DA SERIE
DESOXI-11 PGE;

Em 1978 iniciamos o estudo de um método de sintese
estereosseletivo de anélogos do tipo tetrahomo-desoxi-11
PGEj, utilizando o 4cido hidnocarpico (1) como matéria-prima.
Esta substancia natural é o principal componente quimico do
dleo de Sapucainha, amplamente disponivel[38]. A metodolo-
gia sintética desenvolvida[39] permitiu obter-se uma dizia de
novos andlogos de desoxi-11 PGE 1[40] (2-7) (Quadro2),em
rendimentos elevados, através de estratégia sintética capaz
de produzir ainda, por pequenas modificagtes da rota, anélo-
gos hibridos da série desoxi-11-aza-14-PGE (8-12).

Entre os compostos sintetizados encontram-se a subs-
tancia 7, que através processos de biotransformagao envol-
vendo f -oxidagbes da cadeia &cido carboxilico[23], produzi-
ra a desoxi-11-metil-15 PGE{ (Doxaprost?) [41], um prosta-
nbide desenvolvido pelos laboratdrios Ayerst do Canada com
importantes propriedades farmacolégicas. E digno destacar
que este composto & imune 3 agdo da PGDH e PGH, sendo
pois uma auténtica pré-droga[42] do Doxaprost. O esquema

"1 descreve a metodologia sintética empregada para a sintese
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dos anélogos 2-2a, onde a Unica modificagéo se d4 a nivel do
Tosforatp empregado na etapa de construgdo da cadeia-w
atravE5't $l)ﬂ‘na ‘reagdo de Emmons-Horner sobre o mesmo an
defdéf&i} Hornecendo os novos andlogos 4-6, com a este-
reoqufm‘l_(?a da ligagao dupla em C-13-C-14 de configuragao
(E) [,M “A-partir da enoria’{13) obteve-se o andlogo metilado
em C-1 7, éonforme mostra o esquema 2.

er A“?hetoﬂcﬁbgia desenvolvida a partir da enoma ciclica
(14a) ara a gbtengao dos derivados nitrogenados 8-12[40]
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Esquema 1

A metodologia sintética desenvolvida permitiu o controle
dos centros quirais ao nivel de C-8 e C-12, configuragéo das
cadeias laterais substituintes do carbociclo trans, assim
como a estereoquimica da ligagao dupla presente nos deri-
vados 2-6. Estas substancias foram obtidas em quantidades
suficientes para uma avaliagao do perfil farmacolégico, ao
menos qualitativo, tendo sido observado para os compostos
2-3, epiméricos ao nivel de C-15, uma ag&o ao nivel do pro-
cesso inflamatério[45, 46].

Recentemente a sintese do analogo nitrogenado 15 foi
desenvolvida, utilizando-se desta feita a 2-metil-2-carboetoxi
ciclopentanona 16 como matéria-prima[47]. Esta substancia,
por sua vez, pode ser preparada em escala molar no labora-
tério a partir do 4cido adipico, largamente disponivel entre
nds. O esquema 4 ilustra a metodologia sintética desenvolvi-
da, onde se destaca o emprego de uma reagao de expansao
regiosseletiva do anel ciclopentanico de 16, utilizando-se as
condigbes da reagdo de Schmidt[48] sobre este § -cetoéster
(etapa a, esquema 4).

SINTESE DE NOVOS ANALOGOS DE TROMBOXANAS

A abundancia natural do safrol (17) no 6leo Sassafras,
onde ocorre como principal componente em cerca de 76%,
conduziu-nos a desenvolver um método de sintese para
substancias anélogas de TX, segunda famflia de eicosanéi-
des bioformados na cascata do &cido araquiddnico por agdo
da CO. Considerando que a TXB, apresenta importantes
propriedades quimiotdcteis no fendmeno da inflamagao[49],
definiu-se 0 composto 18 como principal objetivo sintético
deste programa de pesquisas (Quadro 3). Durante seu estu-
do, Kienzle et al.[50] publicaram a sintese do composto 18a,



0 que permitiu que realizdssemos a sintese de 18 de maneira
quasi-formal [51].]

Considerando o envolvimento das TX's e de outros
compostos bioformados na cascata do AA no processo in-
flamat6rio[9], assim como a relagao existente entre a estrutu-
ra quimica e a atividade anti-inflamatéria dos agentes anti-in-
flamatérios ndo esteroidais (NSAIl) da série dos &cidos arilal-
rcandicos[52], e ainda o potencial anti-inflamatério de subs-
tancias com propriedades TXSI ou antagonistas de TX[33],
propds-se a sintese de derivados prostanoidais com caracte-
risticas estruturais mistas de NSAI-TX (PG's)[53], utilizando-
se a metodologia descrita no esquema 5, tendo no composto
19 o principal objetivo sintético desenhado [54]. Esta substan-
cia possui caracteristicas comuns aos 4cidos fenilacéticos
substituidos e & TXB2, uma vez que possui 0 anel aromético
di-oxigenado substituido pela cadeia-w tipica das PG's.

Os esquemas 6 e 7 ilustram a metodologia sintética utili-
zada para a sintese dos derivados homélogos de 19, as
substancias 20 e 21[51].
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Quadro 3

'SINTESE DE NOVOS ANALOGOS DE
PROSTAGLANDINAS DO TIPO 9, 11-BISOXA PG

Utilizando ainda, o safrol (17) como matéria-prima, desen-
volveu-se um método de sintese para os derivados 22-25,
que se caracterizam estruturalmente pela presenga de um
padrao 9, 11-bisoxa PG[55], em substituicao & unidade ciclo-
pentanica di-oxigenada tipica de prostaglandinas. Entre os
derivados sintetizados incluem-se substancias com caracte-
risticas estruturais mistas NSAIFPG 23[56]. O esquema 8
ilustra a rota sintética empregada para a sintese de 22
e 23[53, 54].
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Esquema 2 — a) CHsMgl, CyH5OCoHs, -70°C (78%); b) CHyN,,
C,Hg0 CaHs, (99%); ¢) HCI, dioxana/H0; d) K,CO45, MeOH aq. (89%).
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Esquema 3 — a) CH3C(OH)CNCHj3, NaCOjy (90%); b) Hp, PtO,, CH-
Cly (86%); ¢) CsHq1COCI NEt3 (90%); d) K,COj, dioxana/H,0 (93%).

Finalmente foi definido como objetivo sintético adequado
o composto 25, um prostandide hibrido da série 9,11-bisoxa
PG, possuindo ambas as cadeias modificadas. Ao nivel da
cadeia-w observa-se a presenga de um padrdo estrutural
m-trifluormetilfenil, similar quele presente no EquimateR[58],
substancia com importantes propriedades abortivas de em-
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Esquema 4 — a) NaNy, CHCly, HpSO4, ta. (70-82%); b) NaBH,, t-
BuOH/MeOH, refluxo, (79%); c) DHP, TSOH/THF(cat.), CH,Cl, (80%);
d) CyHy5Br, NaH, THF (35%); e) AcOH aq. (75%); f) CrOs.Pi, CHaC',
0°C (50-65%); g) (MeO), POCH,COCsH 1, KH, DME (60%); h) NaBH,
CéCly. 7H,0, CHgOH (95%).
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Esquema 5 — a) CH30CH,CI, AcOH, ta., 20h (85); b) NaOAc/ACOH,
refluxo, 6h. (80%); ¢) O3 —Op, ACOH; ZNVACOH, 0°C (75%); d) 2,2-DMP,
MeOHOCC (85%); e) NaOH 6N, dioxana/H,0O (100%); f)j PDC,
CH,Ch, (95%); g) (MeO),POCH,COAm, NaH, DME (75%); h) 15%
H2504. aq, H3000H3 (100%) )] H20104, CH300°H3 0O°C (86%); )

4. MeOH, ~ 15°C; k) m) aq.,
MeOH "n) NIAoOH as%) o)Brz,IbOH,TSOH( ); p) Me-
Li, éter; q) DMF (Bt

prego atual em medicina veterinéria. A introducao desta sub-
unidade estrutural, caracterizando neste novo derivado sinté-
fico um padrio do tipo difeniicarbinol, pretende introduzir fato-
res de protecdo A acdo da PGDH, enquanto que a presenca
de uma lgacio dupla suplementar, em relagio as PG’s, na
posiglo 2-3 da cadeia 4cido carboxflico, anula o processo de
oxidag:8o tipico desta cadeia[56, 59).

O esquema 9 descreve a metodologia sintética utilizada,
caracterizando-se por uma inversio de polaridade da posi-
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Esquema 6 — a) NaBH,, BF. , diglima; 30% H,0O,, NaOH aq.
(80%); b) HoCrO4, Me,CO, O°(? (92%) ¢) CH3OCH,CI, AoOH (85%); d)
1M NaOH aq. (86%); e) CH,N,, Et,O-dioxana (100%); PDC,
CH,Cl, (95%); f} (MeQ), P(Q) CHCOCsH,y, NaH, DME (73%); g)
NaBH,, MeOH, —15°C (83%); K,CO,, MeOH, H,0 (100%).
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Esquema 7 — a) O5—O,, AcOH, —109C—09C; Z/ACOH, O°C (95%);
Ph,P=CHCOOEY, THF, refluxo (96%) (mistura E/Z); b) Hp, 10% Pd/C,
ACOEt (100%); 6M NaOH aq., dioxana (39%); ¢) CHyOCH,Cl, AcOH
(85%); d) IM NaOH aq. (85%); 8) CH,N,, Et,O-dioxana (100%); PDC,
CH,Cl, (93%); f) (MeO),P(0) CHCOCsH41, NaH, DME (75%); g) Na-
BH,, MeOH, —150C (86%); KzCOg, MeOH, Ho0 (100%).

Ga0 6 do anel aromético do produto natural de partida, em re-
lago a rota desenvolvida para a sintese dos demais deriva-
dos 9,11-bisoxa PG{60], 0 que, além de dustrar a versatilida-
de quémica desta substancia natural, desejavel para seu em-
prego como matéria-prima em sintese muiti-etapas, exempli-
fica a flexibilidade das vias sintéticas desenvolvidas para a

ao de novos prostandides modificados utilizando o sa-
frol 17 como substincia de partida.

SINTESE DE NOVOS ANALOGOS
DE PROSTACICLINAS

A cascata do AA[8] pemite constatar-se que a partir dos
endoperdxidos de PG, primeiros compostos bioformados a
partir do AA por agdo do complexo CO, originam-se as
prostaglandinas propriamente ditas, as tromboxanas e a
prostaciclina. Tendo efetuado a sintese de novos anélogos.
de PG e de TX, complementamos nossos estudos sobre a
sintese de novos prostandides desenvolvendo um método de
sintese para derivados modificados de prostaciclinas, com-
plementando assim a trilogia de derivados bioformados a par-
tir da PG Ha/PG Go[61].

A importancia biolégica da PG I2 no fendbmeno da agre-
gacao plaquetaria, onde exerce efeitos antagdnicos a TX Ay,
manifestando acdo anti-agregante, aliada A sua labilidade




quimica devida & presenga da fungdo éter de enol ciclico em
sua estrutura, tem motivado diversos grupos de pesquisa a
sintetizarem andlogos modificados, possuindo o mesmo perfil
de atividade bioldgica e de maior estabilidade quimica.

Considerando os dados disponiveis sobre a relago es-
trutura e atividade desta série, desenhou-se o composto 26
como objetivo sintético, um novo anélogo pertencente a série
8w-11-desoxi PGI[62]. Sendo a PG I substrato para a PG-
DH, o composto 15-metilado correspondente 27 foi também
sintetizado, visto que a introdugao deste radical metila su-
plementar, modificando a natureza do alcool alllico da cadeia-
w, ndo altera nem prejudica as propriedades de transporte
através de membranas nesta famflia[63].

A estratégia sintética desenvolvida esté ilustrada no es-
quema 10[64], onde se observa que foi possivel o controle
dos centros quirais ao nivel de C-6, C-8, C-8, além da confi-
guracéo das ligagdes duplas presentes em C-4 e C-13. Am-
bos os derivados 26-27 foram preparados, parciaimente,
através de uma mesma rota sintética, utilizando como inter-
mediario comum o composto que possui a fungdo enona na
cadeia-w, obtido por uma reagao de Emmons-Horner sobre o
aldeido adequado (esquema 10). Como intermediario-chave
nesta sintese temos o dialdeido mascarado 28, preparado a
partic da 2-carboetoxiciclopentanonal65], substancia de parti-
da utilizada também para a sintese do anélogo nitrogenado 15
{esquema 4). Este aldeido foi obtido por uma reagéo de cicli-
zagao oxidativa estereoespecfiica do cis-2-alil-2-carboetoxi-
ciclopentanol 29 utlizando-se o peracido m-clorobenz6i-
co[66).
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Esquema 8 — a) 030,, AcOH; Zn/AcOH; b) HoCrO,, Me,CO; 0°C
(75%); ¢} CHuN,, dioxana: Et,O (100%); d) CsHq1COOH, HCIO4 (cat.),
(CF3C0O),0 (62%); e) K;CO3, MeOH H,O (98%); f) NaBH,, MeOH,
~100C (88%), g) PDC, CH,Cl, (92%); h) Phy P=CHCO-OEt, THF (88%);

i) Hp, 10% Pd/C, AcOet (98%); j) CsHy1COOH, (CF3C0),0, HCIO,

(cat) (65%); k) NaBH,, MeOH, —100C (90%).

Esquema 9 - a) NaBH,, BF3.EO, diglima; 30% H,0p, NaOH agq.
(80%); PDC, CH,Cl(92%); b)Bra (3, 4 €q.)MeOH, 2,2-DMP(cat.), 0°C, 30
min. (85%); ¢) nBuLi (2,05 eq.) THF, ~780C, Ih.; d) D,O ex.; e) m-
CF3CgH4CHO (2,0 eq.), ~78°C a ta., THF, 2h. (85%); Ac,0,4-DMAP,
ta.,, 30h;, (67%), f) 15% H,SO, aq., Me,CO, ta., 2h (100%); g)
PhgP=CHCOOELt(1,72 eq.), THF, refluxo, 12h (82%).
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Esquema 10 - a) BrC3H5, KoCO3, Me,CO (90%); b) NaBH,, MeOH
{87%); ¢) m-CPBA (1,1 eq.), CHyCl, (96%)d) (COCI),, NEtz, DMF
(75%); b) 2,2-DMF, Me,CO, TsOH (cat.) (78%); f) LiAlH,, Et,O (75%);
g) (COCIl),, NEtz, DMSO (85%); h} (MeQ),-P(0) CH,COCgH,44, KH,
KME, —780C a ta. (75%); i) NaBH,, CeCl,.7M,0, MeOH (75%); j)
tBuMe,SiCl, imidazol, DMF (87%); k) Amberlite IR-120, CH;CO-
CHj (56%); (COCl),, NEt3, DMSO (54%); I} PhaP (CH,); COOH.Br,.
nBuLi, THF (54%); m) AcOH, THF, H,0 (52%).
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Os diversos compostos biciclicos do tipo 2-oxabici-
clo[3.3.0] octano, preparados como sistemas modelo, permiti-
ram um estudo simultdneo de suas propriedades espectros-
cbpicas de ressonancia magnética nuclear de 1H e 13C, re-
sultando na descoberta de um método extremamente pratico
para se determinar a esteroquimica relativa ao nivel C-2*
nesta série[67], pela simples observagdo do valor de deslo-
camento quimico ou do padrao de desdobramento do sinal de
H-1* ou C-17, respectivamente.

Um estudo preliminar da reagéo de ciclizagdo oxidativa
de cis-29 (etapa c, esquema 10)[64,68] pemitiu explicar-se
a regiosseletividade do processo a luz das regras empiricas
de ciclizagao de Baldwin[69].

CONCLUSAO

Neste trabalho descreveram-se, de forma resumida, os
resultados obtidos na sintese de novos analogos de prosta-
glandinas, tromboxanas e prostaciclinas, incluindo-se deriva-
dos com caracteristicas estruturais mistas de NSAI-TX(PG),
utilizando-se produtos naturais abundantes{70] ou substaan-
cias disponiveis no parque industrial quimico do pals como
matéria-prima.

Durante o desenvolviento desta linha de pesquisas, ain-
da objeto de estudos e nosso grupo de pesquisas no Depar-
tamento de Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Far-
macia da U.F.R.J., foram alcangados outros objetivos sintéti-
cos que ndo foram descritos aqui por limitagdo de espago.
Entre estes, encontram-se um novo método de sintese da
sarcomicina[71]; um método de sintese biomimétrica da da-
naidona, um fardmonio de borboleta[72], utilizando a mono-
crotalina alcaléide majoritario de Crotalaria retusa, planta in-
vasora do Campus da U.F.R.J.[73]; a primeira sintese ena-
tioespecffica do brasilenol, um sesquiterpeno nao-isoprendide
de lesma marinha[74)], que permitiu confirmar a configuragao
absoluta de seus centros quirais, utilizando o 8 -pineno como
matéria-prima[75, 76]
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CAMINHOS SINTETICOS PARA SESQUITERPENOS
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A sintese total de sesquiterpenos tem sido objeto de in-
tensas investigagbes nos Ultimos vinte e cinco anos[1-3].

Este enorme interesse se deve em parie 4 descoberta para- .

lela de um amplo espectro de atividades biolégicas[4] asso-
ciadas com inimeros membros desta classe de produtos
naturais. Ao mesmo tempo, as complexidades estruturais
encontradas nestes metabdlitos secundarios de quinze car-
bonos sdo aprecidveis[5, 6] e conduzem a um desafio inte-
lectual para propor e executar as suas sinteses. Assim, 0s
progressos notaveis ocorridos nos Ultimos trinta anos. em
sintese total[7] estao intimamente ligados aos desenvolvi-
mentos especfficos na &rea de sesquiterpenos.

Ao se propor estudar a sintese de sesqunerpenos de-
fronta-se com a necessidade de definir claramente os objeti-
vos, que num ambiente académico devem coadunar com o
interesse primordial da formagdo de recursos humanos. As-
sim, a vanagdo inevitivel de reagdes organicas a serem in-
vestigadas, acoplada com as andlises constantes tanto es-
pectroscépicas como cromatograficas, perfaz um percurso
ideal para o quimico orgénico em formagdo. Desta forma ha
uma certa predisposi¢do para evitar propostas sintéticas que
envolvem a aplicagao de metodologias sintéticas conhecidas,
com pequenas variagbes Obvias, para alcancar a sintese
formal de um produto natural. H4, sim, uma determinagao de
investigar novas metodologias e estratégias que nos permi-
tem tomar conhecimento da mais variada sele¢ao de reacées
organicas. No caso especffico de sesquiterpenos esta colo-
cagao se traduz num interesse em desenvolver novas meto-
dologias/estratégias para a sintese dos mais diversos es-
queletos carbdnicos encontrados. Ao mesmo tempo, reco-
nhecimento da situagao peculiar de praticar sintese organica
no Brasil leva a uma solugao dirigida: a de usar monoterpe-
nos naturais e abundantes, isolados de dieos essenciais bra-
sileiros, como matéria-prima.

Estes monoterpenos[8] sao disponiveis em quantidade
de fontes naturais renovéaveis na forma de um (ou as vezes
ambos) enantidbmero puro, que os fazem quirons[9] funda-
mentais. Anélise retrossintética{10] & o processo conceitual
inverso de sintese orgénica propriamente dita, e é utilizada
aqui numa forma vinculada, ja que hé definigdo também das
matérias-primas. Os principais monoterpenos pertencem aos
grupos p-mentano (1) e pinano (2), enquanto 0s sesquiterpe-
no$ mais representativos que possuem atividades biolégicas
s30 os eudesmanos (3), elemanos (4), germacranos (5),
guaianos (6), pseudoguaianos (7), bisabolanos (8), picroto-
xanos (9) e tricotecanos (10).

Os pinanos (2) podem ser modificados em p-mentanos (1),
de modo que os objetivos principais sdo o desenvolvimento

de novas metodologias sintéticas para a transformagéo do p-

mentano (1) em sesquiterpenos 3 a 10 a nivel do esqueleto
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Esquema 1

carbdnico. Logicamente implica-se em questbes da configu-
racédo absoluta do quiron, a configuracgao relativa dos novos
centros quirais, € a incorporagdo de fungdes organicas reati-
'vas que conduziriam a produtos naturais. Por outro lado, ndo
ha uma preocupagédo em executar uma sintese total de um
dado sesquiterpeno natural, porque sempre exige solugdes
especfficas que ndo sdo aplicaveis ao conjunto. Ha um inte-
resse em desenvolver seqiiéncias sintéticas via intermedié-
rios sintéticos comuns, para a construcdo dos esqueletos
carbdnicos 3 a 10 funcionalizados apropriadamente para a
eventual sintese total de alvos sintéticos especfficos. A se-
guir, pretende-se descrever as pesquisas em andamento nos
ultimos dois anos, com o objetivo secundério de exemplificar
0s conceitos sintéticos acima descritos.

CAMINHOS SINTETICOS PARA GUAIANOS 6
E PSEUDOGUAIANOS 7

Estes dois grupos pertencem ao esqueleto geral perhi-
droazulénico 11, e a andlise retrossintética permitiu uma pro-
posta geral{11] de sintese.

Destas quatro possibilidades, a menos executada[12,
13] é justamente a pentanelagédo[14] de cicloheptanos, que
decidiu-se investigar detalhadamente antes da proposta aci-
ma ser publicada. Assim, o p-mentano (1) seria transformado
por expansao de anel em um cicloheptano substituido 12, que
seria intermedidrio-chave para todos os tipos de guaianos (6)
e pseudoguaianos (7).

Decidiu-se investigar a expansdo de anel do p-mentano
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(1) por ciclopropanagéo nas posi¢oes 1,2 de dupla ligagao
C-C, e posterior rearranjo. Previu-se com isto a manutengao
de quiralidade, a quimio- e regiosseletividade nas reagoes, e
a incorporagdo de fungbes orgénicas capazes de permitir a

(11)

exponsdo pentanslocdo
- -

(6) ou (T}

—_——

de anel

(1) (12)

Esquema 3

pentanelagao adequada de 12. Especificamente, investiga-
ram-se duas metodologias diferentes que levam a uma gran-
de flexibilidade na escolha do material de partida, em vista
dos resultados positivos obtidos. Inicialmente estudou-se[15,
16] a dihalociclopropanagdo de alguns p-mentenos-1, segui-
da por rearranjo de um carbocéation ciclopropflico a um alflico,
como mostrado de forma resumida a seguir.

Esquema 4

A segunda metodologia envolve a ciclopropanagao de
carvona (18) com a ilida 19 de trimetilsufoxdnio, preparada de
dimetilsuféxido e iodometanof17]. Redugédo do grupo carbonf-
lico com hidretos mistos, seguida por rearranjo catinico ci-
clopropil-carbinflico a homoalllico em condigdes controladas,

- leva a um cicloheptenol 22, Oxidagdo com reagentes de
cromo VI leva a cicloheptenona 23 ou 24.

A primeira seqiiéncia de trés etapas é simples de exe-
cutar, envolvendo inicialmente catalise por transferéncia de
fase (PTC), fornecendo uma mistura diastereoisomérica de
14 (1:1). Rearranjo provocado por cétions de Ag (em exces-
s0 molar) leva 4 mistura de 15 e 16 (aprox. 3:7, contendo
também eplimeros dos &lcoois em propor¢gdes nao iguais).

Br —_— ont
o — (6) a(T)

MepSO + Mel ——-—u..’sof

0 g 1? '«\1)13
| + CHg=S(Me)y —= L P

(18} (19) (21)

quq

(23) (24)

Esquema 5

Estamisturacomplexa é transformada diretamente na « -bro-
moenona 17 por oxidagao com cromo VI.

Por outro lado, a segunda seqiiéncia de quatro etapas
requer reagbes mais controladas, inclusive a formagao e
reagio da ilida 19. Neste caso, condigdes de PTC séo me-
nos produtivas do que o método usual que envolve NaH em
condiges anidras e inertes[17]. A quimio- e estereosseletivi-
dade da formagdo de 20 é explicada pela adigao 1,4 do nu-
cledfilo mole 19 em diregdo axial na conformagéo mais esta-
vel da carvona (18). O alcool 21 rearranja ao cicloheptenol 22,
quando quantidades catalfticas de acido perclérico em con-
centragdo especflica séo utilizadas. Reagentes de cromo (VI)
oxidam 22 a cicloheptenona 23 ndo-conjugada ou conjugada
24, dependendo da basicidade do oxidante. As cetonas 23
e 24 sdo sintons equivalentes para a sintese dos guaianos
6 e 7, jA que se pretende alquilar os seus enolatos como
mostrado a sequir. E importante frisar que estas duas se-
qiéncias levam a quirons das séries enantioméricas opos-
tas, se pentanelagdes foram feitas via os grupos carbonfli-
cos, e que 17 é da sére natural dos guaianos 6 e 7. Entre-
tanto, existe o enantibmero da carvona (18) que levaria aos
enantibmeros de 23 e 24 corretos para os guaianos naturais
6e7.

——
- —

(824 (8le(T)

- = br

As propostas de pentanelagao de 17 ou 23/24 sao se-
melhantes e podem ser caracternizadas como mostrado a se-
guir.

(23) .(24)

Esquema 6

Iniciaimente tratamento de 17, 23 ou 24 com base em
condigdes de equilibrar os enolatos formados leva & prepon-
derancia do enolato mas estavel 25. A sua alquilagao com o
sinton 26 levaria ao intermediério 27, onde 26 equivale a « -
‘haloacetona numa forma protegida. Subseqiente desprote-
¢ao de 27 a 28 desmascara o grupo acetonil pronto para a
reagao do aldol intramolecular fomecendo 29. Este hidroazu-
leno 29 contém uma ciclopentanona que teoricamente per-
mite incorporar o, (timo carbono de 6 ou 7. Adigao nucleoffli-
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Esquema 7

‘ca 1,4 de metila leva a um pseudoguaiano (30), enquanto al-
quilagao "“termodindmica” com iodometano leva a um guaia-
no(31).

Escolheu-se como sinton 26 o derivado onde Y=Z=Cl
para as primeiras experiéncias, jA que & comercial e a sua
aplicabilidade na seqiiéncia proposta ¢ bem conhecida [14].

No caso, a rea¢ao da @-bromoenona 17 com sinton (26,
Y=2Z=Cl) nao levou ao produto desejado (27, Y=Cl, X=Br),
mas as misturas complexas de dificil identificagio. Reativida-
de semelhante foi observada entre 17 ¢ 26 (Y=H, Z=Br) em
diversas condigdes também, e levou a se propor a perda do
anion brometo do enolato 25, com a formagao de um a-ceto
carbeno 32 estabilizado de reatividade complexa.

misturas

- -

compiexas

=

Em continuag&o, e tentando obter evidéncias mais con-
cretas para esta proposta, decidiu-se reduzir 17 para remo-
ver o bromo. Redugdo com zinco metélico em &cido acético
levou a enona (33) em alto rendimento, que de certa forma
demonstra uma quimiosseletividade surpreendente.

A alquilagéo desta enona 33 com o sinton 26 nas duas
formas j& apresentadas levou aos produtos 34 e 35 espera-
dos em rendimentos razodveis, mas com localizagao dife-
rente da dupla ligacdo. As tentativas de hidrolisar a fun¢ao
clorovinil a acetonil 36 mostraram-se infrutiferas, a nao ser a
reagao com &cido suffurico concentrado, que levou a um fu-
rano 37 nao desejado.

A formagéo do furano 37 implica numa desidratagao for-
mal do eventual intermediario 36, e este resultado fez com
que fossem testadas inimeras condigdes hidrolticas com di-
versos acidos de Brénsted e de Lewis, sem entretanto obter-
se éxito. De fato, obteve-se um rendimento baixo (-35%) do
isdmero &, de 36, quando se usou acetato de mercurio e
acido foérmico em diclorometano. Neste caso, as tentativas de
efetuar a reagéao de aldol em condi¢des de catélise basica fo-
ram infrutferas, devido & planaridade do sistema @ -aceto-
ni-a,8-enona, que nao permite a superposigdo orbitalar ne-
cessarna.

Hg{OAc)y, O base O
3q) 8 _bose
( e ) \(‘)\QV—)F. (30)

Esquema 10

Alilagdo de 33 com t-butéxido de potassio e (26, Y=H,
Z=Br) produziu 35 com dupla ligagdo B,7. Oxidagdo com
02 em DMF/H20 na presenga de Pd(ll)/Cu(l) deve transfor-
mar o alceno terminal em cetona 36 pela reagdo de Wacker,
e esta se estudando atuaimente esta reagéo.

Voltando aos intermediérios 23 e 24, decidiu-se investi-
gar diretamente a pentanelagéo via alilagao, reagdo de Wac-
ker e aldol intramolecular. Assim, o produto 39 de alilagéo
reage de forma limpa e altamente seletiva na reagao de Wac-
ker, por oxidag&do exclusiva na dupla ligagao terminal. Os re-

{25,X=80) (32) sultados preliminares sdo promissores quanto & formagao de
Esquema 8 40, 41 e 42 e continuam em andamento.
° t R R
g Zn . AeH BuoK_ © (23) _xosy' _ (fj ospdicd O{b
o P (24) ~_br | oA, DMF/ H0 N
. /3 /8
U pulok (33) P > 139) {40)
Br - conc
o~ - HySQy
- R R
—————n _— —_—
..... _ — H—h—dh
: F OH 74 ”
(35) | (36) (37) T OH (a1 (42|
| R=H e alil )
: acetonil
|
o Esquema 11
(38) Paralelamente, alguns resultados interessantes foram
obtidos, e merecem ser relatados, embora néo tenham sido
levados mais.adiante.. A seqiiéncia de dibromociclopropana-
Esquema 9 Gao e rearranjo catidnico foi executada com a-terpineol (43) e
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carvona (18) com os seguintes resuitados.
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O éter biclclico 45 foi obtido em condigdes hidroliticas
usuais, € também na auséncia de &gua, pelo rearranjo de 44
e captura intramolecular do carbocétion formado pelo grupo
hidroxila.

O produto 46 de dibromociclopropanacdao de car-
vona 18 mostra-se sem reatividade frente ao rearranjo,
0 que pode ser justificado pela baixa estabilidade do
intermediario «@-ceto carbocétion allico. Alids, este
composto se mostra pouco reativo frente a nucledfilos,
ndo formando o cetal correspondente e sendo reduzido
a 47 com muito dificuldade. Rearranjo com &cido mi-
neral fomece a cicloheptatrienona 48, de estrutura in-
teressante mas pouca aplicabilidade sintética.

A seqiiéncia de pentanelagdo por alilagdo, reagao
de Wacker e aldol foi testada com sucesso no com-
posto modelo dihidrocarvona (49), com. a formagao do
intermediério  sintético hidrindenona 50. de aplicagéo

posterior.
o (]
X0 Bu
OH-
(18) (49)
Wacker 0 oxX | ] ------- -7

B
_PBy
A
us) ten (81)
(18) + MeS-CH-COE!

{
182)
dopois | NoOH

MepS + BrCHCOE! (63)

Esquema 13

Rearranjo de Julia-dohnson[18] foi testado com
o intermediario 21 usando PBrz e fomeceu o brometo
homoalillico 51. Carvona 18 reage com ilidas estabili-
zadas com o EDSA 52 (dimetilsulfurilidenoacetato de
etila) formando o ciclopropano substituido 53, de ine-
gavel aplicagdo sintética. Adicdo de metil Grignard a
carvona (18), seguida por oxidagdo com Cr(Vl), leva a 6-metil
carvona (54) [19], que também sofre reagoes nucleofflicas na
dupla conjugada, embora com a esperada diminuigao da ve-
locidade de reagao.

iyt sty

B4 NCHe- Mo
o
> iAIHg ™Y
HO
(57} 56) (55)

Esquema 14

Adicao de ilida 19 de trimetilsulfoxénio a 54, re-
dugdo a 56 com hidretos mistos e rearranjo com écido
perclérico, forneceu o cicloheptenol 57 metilado na
posi¢do encontrada nos pseudoguaianos (7), 0 que leva a
se sugerir sua utilidade na sintese destes sesquiterpe-
nos.

Andlise da situagdo global leva a indicar experién-
cias jA& em andamento. Assim, as quatro cicloheptone-
nas 17, 23, 24 e 33 devem ser aproveitadas ao maximo
possivel. Portanto estd se estudando a preparagédo de
novos sintons 26 para o grupo @-haloacetonil, que sé&o
facilmente alquilados e depois desmascarados [14].
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Esquema 15

A a-bromoenona 17 merece um estudo maior da
sua reatividade quimica, e iniciaimente estd se investi-
gando a sua metalacdo a 57, que pode ser alquilado
como mostrado a seguir.

Resultados positivos neste sentido entdo sugerem
aplicagdo da seqiiéncia da expansado de anel 13 a 17 a
outros monoterpenos como limoneno 58 a 59 e a-pi-
neno 60 a 61.

De forma semelhante jA estd se iniciando um estu-
do para estender resultados obtidos com carvona (18),
como mostrado no Esquema 17,

Finaimente convém colocar esta abordagem no
contexto, e citar que Heathcock e col.,[12] e Rigby e
col[13] ja4 apresentaram solugbes de uso de compos-
tos cicloheptanicos simples e aquirais, que foram pen-
tanelados e levados a produtos naturais.
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Esquema 17
CAMINHOS SINTETICOS PARA
EUDESMANOS (3), ELEMANOS (4) E
PICROTOXANOS (9)

A relagao entre eudesmanos (3) e elemanos (4) & ob-
viamente a questiao de uma ligagdo C-C simples, enquanto
os picrotoxanos (9) possuem um esqueleto carbd-
nico bastante diferenciado. Entretanto, através da rea-
¢do de Diels-Alder, pode-se reunir estes trés grupos
numa unica estratégia sintética. A p-benzoquinona
monoterpénica timoquinona (62) seria um excelente dienéfilo
na reacgao de Diels-Alder, e cicloadigdo com piperileno (63) e
ciclopentadieno (64) leva a intermediarios chaves 65 e 66 pa-
ra os trés grupos de sesquiterpenos em pauta.
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Esquema 18

O cicloaduto 65 ja possui 0 esqueleto carbdnico dos eu-
desmanos (3), e clivagem oxidativa da ligagao dupla isolada
leva ao dialdeldo monociclico 67 do esqueleto carbdnico dos
elemanos (4). Por outro lado, o cicloaduto 66, quando sofre
uma clivage oxidativa da ligagdo dupla isolada, fornece 68.
Em princlpio transposi¢do do carbono assimilado leva a in-
termediario 69, de esqueleto carbdnico dos picrotoxanos (9).

Embora a timoquinona (62) seja comercial, o seu
custo se toma elevado e proibitivo quando usada como
matéria-prima, e assim desenvolveu-se um método
simples para sua obtengdo de monoterpenos abundan-
tes. A oxidacdo dos monofendis monoterpénicos timol
(70) e carvacrol (71) & a solugao 6bvia, j4 que ambos sao
relativamente abundantes de fontes naturais, e ainda rear-
ranjo de carvona (18) catalisado por acidos produz carvacrol
(71). Entdo investigou-se um método de oxidagdo com oxi-
-génio molecular, usando um complexo de cobalto Il como
catalisador, em dimetilformamida como solvente [20].

IR Sl

(71)

Esquema 19

A reagao de Diels-Alder entre timoquinona (62) e piperi-
leno (63) & teoricamente complexa, devido & assimetria do
dieno e & presenga de estereoisdbmeros cis- e trang- 63.
Também a timoquinona (62) é um duplo dienéfilo, podendo
reagir em ambas as ligagdes duplas C—C. No caso, reagoes
convencionais termoliticas forneciam misturas de produtos
que variavam conforme o solvente usado. Entretanto, é co-
nhecido que catélise com 4cidos de Lewis pode provocar in-
versao da orientagao de cicloadi¢ao e, de fato, cloreto de es-
tanho (V) em diclorometano com trans- piperileno (63) levou
a formagao de um produto em alto rendimento. Por analogia
com exemplos semelhantes [21], e analisando-se os dados
espectroscpicos simples, julga-se sér a estrutura 85 indica-
da para este produto. Experiéncias de desacoplamento ho-
monuclear (1H) estdo em andamento para comprovar esta
Suposigao.

A reagao de Diels-Alder com ciclopentadieno (64) é mais
simples, devido & sua simetria, podendo fornecer somente
produtos de cicloadigdo nas duas duplas com esteroquimica

exo ou endo. Simples aquecimento dos dois reagentes em

solvente leva a um alto rendimento do cicloaduto 66, compro-
vado por espectroscopia e pela fotociclisagdo ao produto 72.



A clivagem oxidativa do cicloaduto 66 & extremamente com-
plicada pela sua estereoquimica, que apresenta impedimento
‘estérico nas duas faces da ligagao dupla, como pode ser
visto na estrutura 66a.

(66)

4 S &
mo.e HO uqt HO HOL H
(76} (rn (r8)
Esquema 20

Redugéo de 66 com hidreto de aluminio e litio leva ao
produto 73, que representa um resultado inicialmente surpre-
endente. Entretanto Liotta e colaboradores [22] recentemente
demonstraram que este resultado é normal com outros ci-
cloadutos semelhantes e, é devido exatamente & conforma-
¢ao preferida 66a da juncao cis- dos anéis. Protegdo da hi-
droxila como 0 seu acetato 74, e clivagem oxidativa como
permanganato de potassio sob silica gel[23], fornece o di4ci-
do 75, Foram testados diversos outros métodos oxidati-
vos sem se obter éxito (ozonblise, peracido/acido, perman-
ganato/periodato) tanto com 66 quanto com 74, o que atesta
a situagdo estereoquimica ainda existente ap6s reducgao par-
cial para 74.

Esterificagdo do diacido 75 com diazometano fornece o
acetoxidiéster 76, permitindo o seu isolamento e sua purifica-
¢a0. Saponificagéo total leva ao hidroxi-didcido 77, que lacto-
niza a 78 em contato com Acido. A estrutura 78 & importante
sinteticamente, em vista das estruturas dos picrotoxanos que
incluem justamente lactonas e pirolidinas.

Esta se estudando a clivagem oxidativa da endiona 66 e
dos derivados 73 e 74 com cloreto de ruténio com periodato,
e iodo com acetado de prata (hidroxilagdo de Woodward),
bem como a ozondlise, com o intuito de se obter o dialdeido
79 corresporidente ao didcido 77. De forma semelhante deve-
seoxidarointermedidrio 65 dos elemanos para se obter 67.
Também procura-se reduzir a endiona 66 de forma simples
ao alcool 80, que assim permitiria adig6es nucleoffiicas 1,4 na
enona remanescente. Fundamenital nesta abordagem sintéti-
ca é a juncao cis- dos anéis construidos na reagao de Diels-
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Alder, pois o formato flexlvel, mas céncavo, favorece regio e
estereosseletividades especiais. Al, reagcido destes compos-
tos com bases fracas inverte a configuragao do hidrogénio na
jun¢éo levando a configuracdo trans- 81, que possibilita no-
vas regio- e estereosseletividades com o formato rigido e
plano das trans-hidrindanonas 81.

A reagao de Diels-Alder na sintese de sesquiterpenos
tem sido pouco acionada, possiveimente por falta da reativi-
dade de eventuais diendfilos do tipo enona, como carvona
(18)[24]. Aparentemente a p-benzogquinonatimoquinona (62) de-
volve a reatividade diendfila, e assim toda a quimio-, regio- e
estereosseletividade desta reagdo poderosa pode ser apro-
veitada ao maximo possivel.

CAMINHOS SINTETICOS PARA
a-METILENO- 7 -BUTIROLACTONAS
MONO- E SESQUITERPENICAS

A fungdo a-metileno-7 -butirolacténica, presenie em
indmeros sesquiterpenos bioativos, tem sido responsabiliza-
da pela sua atividade biolégica. Propde-se com alguma com-
provagdo experiemental a adigao 1,4 de grupos nucleofflicos
das proteinas, que assim modifica as propriedades biolégicas
destas proteinas[25].

~H _
» HX-protemna 0
H X=SouN
N
0 proteina X

cis ou trans
Esquema 22

Em fungdo do exposto houve uma intensa procura por
métodos sintéticos{25, 26} que levam a esta funcionalidade
complexa. Inicialmente estudou-se um método biomimético
para transformar o grupo isopropenflico em a-metiteno- 7 -
lactona, e que foi efetuado com dois compostos modelos mo-
noterpénicos{27, 28]. Os resultados positivos obtidos levan-
taram algumas perguntas adicionais que s6 podiam ser re-
solvidas com uma segunda sintese especifica e indiscutivel
dos produtos, e com a possibilidade de obter quantidades
mais expressivas.

X X
X — X PHIOACY, X - X
HO OH o
X=H ou —OCHp— HO
Esquema 23

Assim propOs-se utilizar os isopulegbis (83/84) como
matéria-prima, jA que sao acessliveis por ciclizagao termolftica
de citronelal (82). Adigao eletrofilica a ligagdo dupla deve pro-
vocar captura do carbocétion incipiente pela hidroxita, Elimi-
nagao exociclica do grupo E de um eletréfilo adequado leva
aos tetrahidrofuranos insaturados 85 e 86, que por oxidagao
alllica com reagentes de croémio VI produz as duas lactonas
87 ¢ 88 desejadas.

Entretanto todos os eletréfilos simples testados nao le-
varam aos produtos desejados, possivelmente em acordo
com as regras de Baldwin,[29] desde que a ciclizagao pro-
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posta € nominalmente 5-endo-trig. Surpreendentemente, o
triacetato de talio forneceu o0s hidroxitetrahidrofuranos
(E=0H)[30], mas provavelmente o seu mecanismo envolve
adigao de tdlio & dupla ligagdo antes da ciclizagdo. Ao mes-
mo tempo executou-se uma seqgiiéncia sintética muito mais
simples, que envolve cloragéo alilica do grupo isopropenflico
dos isopulegéis[31]. Em seguida ciclizagdo SN2 com hidreto
de sédio ieva os mesmos tetrahidrofuranos insaturados 85
e 86, numa reagao 5-exo-tet. Finaimente oxidagéo alilica for-
nece as lactonas trans- 87 e cis- 88.
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Esta seqiéncia de trés reagbes simples de executar su-
perou totalmente o caminho com triacetato de talio, que traz
problemas de custo e toxicidade, e fornece produtos que exi-
gem desidratagdo regiosseletiva para se obter os intermedia-
rios com dupla exociclica 85 e 86. Também sinteses anterio-
res[32] necessitavam de muito mais reagdes, e portanto, com
rendimento global bastante inferior. Estes resuitados de
aproveitamento do grupo isopropenilico como sinton de lacto-
na exometilénica permitiram confirmar a estereoqufmica dos
produtos obtidos anteriormente {esquema 23, fusédo cis- de
lactona). Também permitem propor sintetizar as lactonas 87
€ 88 em maiores quantidades para efetuar testes biolégicos
dos tipos feitos com os anélogos sesquiterpénicos. Assim
pretende-se responder & pergunta sobre a necessidade de
incorporar a lactona em sesquiterpenos para alcangar ativi-
dade biol6gica quando pode ser necessario uma estrutura
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mais simplificada. O isolamento recente de algumas lactonas
monoterpénicas desperta, cada vez mais, 0 interesse para
esta pergunta, e ainda sugere a sintese de paeorilactona-
B (89) [33] e paniculida-A (90) [34] via extensdes l6gicas do
trabalho acima desenvolvido.

91)

(89)

Esquema 26

A cis- epoxicarvona (91) [35] foi preparada de carvona (18)
em ftrés reacgdes. Atualmente estdo sendo estudados méto-
dos regio- e estereosseletivos para oxigenagdo de 91 con-
forme as setas[36]. Inicialmente esta se investigando a bro-
magdo do cetal de 91 bem como do préprio 91, e rearranjos
do epbxido para reepoxidar, como mostrado a seguir.
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INTRODUGAO

Neste artigo serdo apresentados os resultados obtidos
nos (ltimos anos em nosso laboratério na area da quimica
orgénica dos elementos ndo metalicos. Tentaremos situar
esses trabalhos num contexto internacional, discutindo, tam-
bém, os resultados afins obtidos por pesquisadores de outros
laboratérios. Dividiremos o trabalho em 3 partes, que consti-
tuem nosso campo de interesse atual: Prepara¢ao e proprie-
dades de espécies vinflicas e acetilénicas contendo seiénio e
teltrio ligados a carbono spz e sp; Preparagdo de chalcoge-
netos organicos em condigdes de transferéncia de fase e
aplicagbes sintéticas de ions de carbénio estabilizados por
selénio. :

| - Selénio e Telurio Ligados a Carbono sp2

Embora éteres e sulfetos vinflicos sejam espécies co-
nhecidas e utilizadas como intermedidrios sintéticos ha longa
data, seus analogos de selénio apenas recentemente passa-
ram a receber a atengdo dos quimicos organicos sintéticos
[1], apesar do espetacular desenvolvimento da quimica orga-
nica do selénio nos Ultimos 15 anos [2]. Os anélogos vinllicos
do teldrio praticamente nao constam da literatura, existindo
apenas um estudo sistematico sobre sua preparagao [3]. Em
vista das potencialidades sintéticas dos compostos organi-
cos do teldrio [4], prevemos para 0s proximos anos um gran-
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de interesse dos quimicos orgénicos sintéticos pelas espé-
cies vinflicas desse elemento, pois espécies vinflicas conten-
do um heteroelemento ligado ao carbono spo combinam as
propriedades do elemento com a capacidade das ligagbes
duplas em formar ligagbes carbono-carbono. Essa capacida-
de estd associada a estabilizagdo de carbanions e fons de
carbénio pelos elementos da famflia VIA (Esquema 1).

A. Selenetos Vinilicos
a. Métodos de Preparagao (Esquema 2)

Atualmente é conhecido um nimero consideravel de
métodos de preparagdo de selenetos vinflicos [1]. No Es-
quema 2 sao mostrados os métodos mais gerais para a pre-
paragédo dessas espécies. A seguir comentaremos esse Es-
quema em detalhes.

O método mais pratico de preparagao de selenetos vini-
licos & a reagao entre reagentes de Grignard e haletos de
selenenila [5]. Haletos vinflicos podem ainda dar origem a
selenetos vinflicos através de uma reagao SNv com fenilse-
lenolato de sédio utilizando-se DMF como solvente [6-9). Os
mesmos intermediarios sdo obtidos por reago de haletos vi-
nflicos com fenilselenolato de sédio em etanol sob catélise de
um complexo de niquel [10].

Haletos de selenenila adicionam-se a olefinas, fomecen-
do B -halo selenetos, os quais sdo transformados em sele-
netos vinflicos via eliminagdo de HX por agao de uma base
adequada [11-15].

Olefinas ativadas por substituintes arométicos reagem
com haletos e acetatos de selenenila em acido acético ou pi-
ridina, fomecendo os selenetos vinflicos correspondentes
[16]. Selenetos vinllicos sdo obtidos também por reagdo de
cloreto de fenilselenenila em piridina com enonas [17].

O primeiro método desenvolvido para a sintese de sele-
netos vinflicos foi a adigdo de selenofenol a acetilenos
[19-26]. Os resultados dessa reagao, relatados na literatura,
eram bastante confusos e conflitantes, o que nos levou a
efetuar um estudo sisteméatico da mesma [23]. Nesse traba-
ho observamos que a adi¢do de selenofenol a acetilenos le-
va a selenetos vinflicos de configura¢gdo Z, quando a reagao
se processa & temperatura ambiente; a temperaturas mais
elevadas obtém-se mistura de estéreo- e regioisémeros. A
reagao pode ser efetuada também em meio basico [24-29].

Partindo-se de acetilenos podemos, também, obter sele-
netos vinflicos por reagao com haletos de selenenila. Os pro-
dutos apresentam estereoquimica E [30-32]. Recentemente
foi descrita a ciclizagdo de acidos acetilénicos por reagéao
com cloreto de fenilselenenila em presenga de uma base pa-
ra capturar HCI [61]. Os produtos formados sao 7 -alquilide-



Esquema 2 - Preparacéio de Selenetos Vinflicos — Reagentes: (l) (a)
Mg/THF; (b) ArSeX, X = Cl, Br/THF,0°C[5]. (Il) MeSeLi/DMF ou PSe-
Na/(bipy)2NiBro/DMF [6-10]). () (a) ArSeX; (b) base [11-15]. (IV) Ar-
SeOAc/HOAc ou ArSeBr/py (16]. (V) §SeClipy [17]. (V1) (a) LDA; (b)
OSeBr [18]. (V) $SeH puro [19-26] ou PSeH/base [24-29). (Vi) PSe-
Cl/solvente [30-32). (IX) (a) (CeH402)BH; (b) H20; (¢) NaOH; (d) ¢SeBr
(331 (X) (a) (CgH402)BH; (b) Hg(OAc)2: (c) NaCl, (d) $SeCl [33]. (XI)
(a) RLi; (b) R3B; (c) ©SeCI [34]. (XNI) PSeSO2Ar, A [36-44]. (XN LiAl-
Hg [23] ou (a) (CgH11)2BH; (b) HOAc [33). (XIV) ~2e, (ArSe)p,
CH3CN/H20 {41]. (XV) 9SeCl [42-44] (XV1) (a) HBr, RSeH; (b) DMF
(45]) ou CH3l/DMF [46]. (XVIl) (a) (ArSe)oCHLI; (b) EtaN, CHaSO5CI [5,
47). (XVIN) (OSe)2CHSiMe3/LDA [48] ou (a) (RSe)3CH/LDA; (b} P2l4 ou
Pl3 [49]ou (MeSe)2CHSiMes/n-BuLi; (b) t-BuOK (49, 50, 51]. (XIX) (a)
&3P = CHR; (b) DSeBr [29, 52, 53) ou P3P = CR(Se) [29, 52, 53] ou

CHoSe®|Br-, NaOH [29, 54] ou (EtO)oP(O)CH(R)Sed/BuLi ou
NaH " 29, 55] ou (EtO)2P(O)CH2Se)/NaOH/R4N X [54). (XX} PSex
[56, 57]; (XXH) (a) LDA; (b) RX; (c) Eletréfilo; (A)IOI [59, 60].

no- 7 -butirolactonas, juntamente com os produtos de adigao
4 ligagéo tripla.

-Reagao de acetilenos com catecolborana seguida de hi-
drélise fornece o &cido vinilborénico, o qual, por reagéo com
hidréxido de sédio, seguida por tratamento com brometo de
fenilselenenila, leva ao seleneto vinflico correspondente de
configuragao E[33]. De maneira semelhante pode-se preparar
cloretos de alquenilmercario, que por reagdo com cloreto de
fenilselenenila fornecem selenetos vinflicos, também de con-
figuragéo E [33].

Trialquinilboratos de Iftio reagem com cloreto de fenilse-
lenenila fornecendo selenetos vinilicos trissubstituidos [34).
Selenossulfonagdo de acetilenos com fenilseleno-p-to-

luenossulfonato fornece B -(fenilseteno)vinil sulfonas de este-
reoquimica E. A reag&o ocorre por um mecanismo radicalar’

[36-40].

Selenetos acetilénicos por reagdo com diciclohexilbora-
na seguida de protondlise fornecem selenetos vinfiicos de
configuragdo Z [33]). Os mesmos*intermediarios podem ser
reduzidos para selenetos vinflicos de configuragéo E por rea-
¢ao com hidreto de fftio e alumfnio [23].

Oxidagéo eletroquimica de 3-hidroxialquinos em aceto-
nitrila/agua na presenga de disselenetos de diarila fomece
arilseleno enais [41).

Reagéo de cloreto de fenilselenenila com alenos também
fornece selenetos vinllicos [42-44). Adigao de cloreto de fenil-

selenenila a o -hidroxialenos fomece 2,5-dihidrofuranos com
o grupo fenilseleno ligado ao carbono 4 [44].

Selenetos de a -bromo alquila sdo transformados em
selenetos vinllicos por aquecimento em dimetilformamida ou
dimetilacetamida [45] ou por reagdo com iodeto de metila em
DMF [46). Os selenetos de @ -bromo alquila podem ser obti-
dos por reagdo de compostos carbonflicos com selendis em
presenga de um haloAcido [45].

Selenoacetais, obtidos pela reagido de selendis com
compostos carbonflicos, catalisada por &cidos, sdo facil-
mente desprotonados por bases fortes, tais como LDA. Os
a -lftio . selenoacetais correspondentes reagem com com-
postos carbonflicos fornecendo @ -hidroxisselenetos, os
quais sdo desidratados por reagéo com cloreto de metanos-
sulfonila em presenga de trietilamina, fornecendo selenetos
vinilicos [5, 47].

Reagdo de Petterson entre trimetilsilil-bis(fenilsele-
no)metano e compostos carbonflicos fornece bis(fenilsele-
no)ceteno cetais [48]. Resultado semelhante & obtido reagin-
do-se 0 carbénion de trialquilseleno metano com compostos
carbonlflicos e a seguir tratando-se o 4lcool intermediario com
P2l4 ou Pl3 [49]. Pela reagao de Petterson pode-se obter ain-
da selenetos vinflicos reagindo-se trimetilsilil-bis(metilsele-
no)metano com n-butil ittio e a seguir tratando-se o trimetilsi-
lil(metilseleno)metil Iftio obtido com aldeldos; o 8 -hidroxissila-
no formado, ao reagir com t-BuOK, fornece o seleneto vinflico
correspondente [49, 50, 51].

O método mais utilizado até o presente para a sintese de
selenetos vinflicos foi desenvolvido em nosso laboratério e
consiste na reagao de Wittig e Wittig-Horner de selenofosto-
ranas e selenofosfonatos com compostos carbonflicos [29,
52-54].

Recentemente, utiizando essas metodologias, estabele-
cemos novas rotas para compostos 1,4-dicarbonflicos, pre-
cursores de sistemas pentenoidais [29]. Fazendo uso dos
métodos desenvolvidos em nosso laboratério, Renard e He-
vesi prepararam recentemente um grande nimero de sele-
netos vinflicos funcionalizados, seja por reagédo de seleno-
fosforanas com aldeidos, seja por adigdo de selenofenol a
acetilenos [28).

A insergdo de diazocompostos em ligagbes selénio-ha-
logénio, seguida de eliminagéo de HX, fornece selenetos vini-
licos [56-58].

Alquilagao do dignion do seleneto de fenilpropargila ocor-
re no carbono em & ao selénio; posterior tratamento do ace-
tiieto com eletréfilos fornece selenetos propargflicos 1,3-di-
substituidos, 0s quais, por oxidagao, levam a fenilselenonas
[59, 60].

b. Aplicagbes Sintéticas de Selenetos Vinflicos (Esquema 3)

Selenetos vinficos podem ser desprotonados, usando-
se bases fortes ndo nucleofficas, tais como LDA e KDA
[5, 62]. Os carbanions vinflicos formados reagem com eletré-
filos, levando a uma variedade de espécies vinflicas contendo
selénio. A desprotonagao-alquilagdo ocorre com retengao da
configurago da ligagao dupla carbono-carbono [65).

A primeira demonstragdo da utilidade dos selenetos vinf-
licos em sintese organica foi feita em nosso laboratério,
quando transformamos selenetos vinflicos nas cetonas cor-
respondentes por reagdo com cloreto de mercurio em aceto-
nitrila e 4gua ou por reagdo com 4cido trifluroacético [52, 55].

Recentemente demonstramos que 1,4-selenobutadienos po-
dem ser transformados em compostos 1,4-dicarbonflicos por
reagdo com &cido trifluoroacético, seguida por adigao de
agua [29). A hidrélise de selenetos vinflicos para aldefdos nao
é possivel usando-se as condigbes acima, mas por adigdo
de HBr a dupla ligagéo obtém-se o a -bromo, a-seleno deri-
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" Esquema 3 — Aplicagdes Sintéticas de Selenetos Vinflicos — Rea-
gentes: () base (LDA ou KDA) [5, 62]. () HgCio/HpO/CH3CN ou
CF3CO2H [29, 52, 55]. (Ill) (a) HBr; (b) DMSO [63]. (IV) [O]; (b) DABCO
A [64). (V) (a) base; (b) Eletréfilo; (c (ghldréllse [5, 65]. (VI) (a) R4 Li; (b)
dSeBr; (c) hidrslise [1,5]. (VIl)(a) RLi; (b) RSX (Eletréfilo); (c) |0] [66].
(VIIl) RSe(0)0Se(O)R/CHCI3 [67]. (IX) R*CH2C(OLi) = CHR® [68]. (X)
MCH(XY), (M = Li, Na; X,Y = CO2R, CN, S, CONR) [69] (Xl (Re =
CHO), (a) RM; (b) |0], MeOH (c) NaOH [70]. (XI}) (R = RoCOH) (a)
R1ONa, R10OH [71]. (XIII) (R = R2COH),NaH, THF [71].

vado, o qual, por reagao com DMSQO, fornece o aldefdo cor-
respondente [63].

Oxidagao de selenetos vinflicos fornece selenéxidos, 0s
quais, por aquecimento em preseng¢a de uma amina, sofrem
eliminagdo sin, levando aos acetilenos correspondentes [64].

Desprotonagéo de selenetos vinflicos por uma base for-
te, sequida de reagdo com eletrdfilos leva aos selenetos vinf-
licos substitufdos na posigao o ao selénio, os quais, por hi-
drélise, fornecem cetonas [5, 65].

Adicao de Michael de alquil Ittio a selenetos vinflicos, se-
guida de captura do a-selenocarbanion com brometo de fe-
nilselenenila fornece um selenoacetal, que por hidrélise com
cloreto de mercirio em acetonitrila e 4gua fornece um aldeido
[1, 5]. Caso o a -selenocarbanion seja capturado com outros
eletréfilos, obtém-se um seieneto, o qual por oxidagao-elimi-
nagéo fornece uma olefina livre de selénio [66].

Reagao de anidridos seleninicos com selenetos vinilicos
fornece compostos a -selenocarbonflicos [67].

Enolatos de cetona e de éteres reagem com selenéxidos
vinflicos, fornecendo compostos carbonflicos com um grupo
ciclopropano na posigio «[68]. Ciclopropanos sé&o também
obtidos por reagéo de selenetos vinflicos com carbanions al-
tamente estabilizados, como por exemplo o enolato do éster
malbnico [69].

Reagio entre 3-fenilseleno-2-propenal com organolitio ou
reagentes de Grignard fornece 1-alquil-3-feniiseleno-1-ol, os
quais por oxidagdo com &cido mela-cloroperoxibenzéico le-
vam 3as selenonas correspondentes; tratamento das seleno-
nas com hidréxido de s6dio em metanol fornece oxetanas
[70].

3-Hidroxivinil selenonas ciclicas ao serem tratadas com
base fornecem cetonas eletilénicas ou acetilénicas, depen-
dendo da base utilizada. Uso de alcéxido de sédio no alcool
correspondente leva & cetona etilénica; reagao com hidreto
de sédio em THF fornece a cetona acetilénica {71].
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B. Teluretos Vinilicos
a. Métodos de Prepara¢do (Esquema 4)

.Conforme mencionamos anteriormente, teluretos vinili-
cos sao espécies praticamente desconhecidas. Recente-
mente iniciamos um programa com vistas ao desenvolvi-
mento da sintese dos mesmos e ao estudo de suas proprie-
dades. A seguir descreveremos 0s resultados obtidos até o
presente, os quais se encontram resumidos no Esquema IV.

Reagdo de compostos de Grignard vinflicos com bro-
metos de ariltelurenila fornece os teluretos vinilicos corres-
pondentes [3]. Alternativamente, o reagente de Grignard pode
reagir com teldrio elementar, formando o telurolato de vinil
magnésio, o qual pode ser alquilado com um haleto de alquila
adequado, fornecendo teluretos de vinil alquila [3].

Haletos vinilicos sofrem reagao SNv com ariltelurolatos
em HMPA fornecendo teluretos vinflicos [3].

Ariltelurolatos, gerados por redugao de diteluretos de dia-
rila com diéxido de tiouréica em meio alcalino, sob condigdes
de transferéncia de fase, adicionam-se a acetilenos, forne-
cendo teluretos vinflicos de configuragdo Z [3]. Butiltelurola-
fos, gerados por redugdo dos diteluretos correspondentes
com hidreto de boro e sédio, também se adicionam a acetile-
nos, gerando teluretos de vinil alquila de configuracéo. Z [3].

HHH.»@ ,.

i j*'»a

ToTe R
- —
'—=—TeR —— -
R ° -
R\—-C=C—~H vaid \
aa
R'—EE—H R'—=—H
R'—=—H
Esquema4 - Métodos de Preparagio de Teluretos Vinflicos —

Reagentes: (1) (a) Mg; (b) ArTeBr [3]. (1l) (a) Mg; (b) Te%; (c) RX [3]. (Im)
(a) l2; (b) RMgX [3]. (IV) (a) diéxido de tiouréia (DTU)/NaOH/R4NX; (b)
RX:[3] ou (a) LiAiHg; (b) RX [89] ou (a) Li/NH3; (b) RX [89). (V) RTe-
Na/HMPA [3]. (VI). (p-CH30Q Te)2/DTU/NaOH/Rg4NX [31.(VIl) (n-Bu-
Te)o/NaBH4/EtOH [3]. (VIll) TeCly [84, 85]. (IX) ArTeCI3/CHCI3 [86).

(X) NaBH,/EtOH, refiuxo [87]. (X) (a) RoNLi; (b)R°X{eletrsfifo)(74]. (XIl)
(ArTe), [88].

Esse método foi utilizado recentemente em nosso laboratério
para preparar telurobutadienos a partir de matérias-primas
comerciais [89]. No Esquema 5 sdo mostrados dois desses
telurobutadienos, nos quais podemos reconhecer unidades
estruturais presentes em algumas ciasses importantes de
produtos naturais. ,
Atualmente estamos desenvolvendo estudos que visam
ao uso desses compostos como intermediérios sintéticos.
Teluretos vinillicos podem ainda ser preparados por adi-
gao de tetracloreto de tellrio e acetilenos [84, 85]. Recente-
mente observamos que também tricloretos de ariltelirio se
adicionam a acetilenos, fornecendo teluretos vinflicos [86).
Teluretos acetilénicos ao reagirem com hidreto de boro e
sbdio em etanol a refluxo levam a teluretos vinllicos de confi-
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guragao Z [87].

Teluretos vinflicos sdo desprotonados por acdo de ba-
ses impedidas, fomecendo carbanions vinilicos, 0s quais po-
dem ser funcionalizados por agédo de eletréfilos adequados
[74].

Divinilmerctlrio reage com diteluretos de diarila forne-
cendo teluretos de vinila através de uma reagéo de transme-
talagao [88].

b. Aplicagées Sintéticas de Teluretos Viniflicos
(Esquema 6)

As aplicagoes sintéticas dos teluretos vinflicos sao ainda
limitadas, mas em vista da capacidade do teldrio em estabili-
zar carbanions, bem como da labiliddade da ligagao teltrio-
carbono, podemos prever larga aplicagcao sintética para os
mesmos. No Esquema 6 sdo mostradas as transformagoes
ja efetuadas utilizando-se esses intermediarios.

Fotdlise ou oxidagdo, com hidroperdxido de ter-butila, do

v = Sl
\ /
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RE=R%H R SiMey
R® R R'-R%H
Esauema§ - Aplicagdes Sintéticas de Teluretos Vinflicos — Rea-

gentes: () HD/CgHg ou t-BuO2H[72]. () I2/CH3CN ou CH3OH;
NBS/AICI3/CClg ou CuBr2/CH3CN [73]. () (a) (c-CgH11)2NLi; (b)
Meg3SiCl [74]. (IV) (a) ®Li; (b) MeaSiCl [74]. (V) LiAlH4 ou n-Buli [75].
(V1) OMgX/Ni(it) ou Co(ll) [76].

produto de adi¢ao de tretracloreto de tellrio a acetilenos, for- -
nece o dicloreto vinflico correspondente [72]. Tratamento do
mesmo produto de adicao com iodo em acetonitrila ou em
metanol fornece o cloro-iodo derivado vinflico [73] tratamento
com N-bromo succimimida/tricoloreto de aluminio em tetra-
cloreto de cabono ou com CuBrg em acetonitrila fornece o di-
brometo vinlico [73].

Desprotonagdo do telureto de fenil vinila, com diciclohe-
xilamideto de litio, fornece o a -teluro carbénion correspon-
dente, 0 qual reage com cloreto de trimetilsilano, levando ao
produto sililado [74]. Esse produto sililado pode sofrer detelu-
ragao por reagao com fenil litio, gerando um & -silil carbanion,
que também pode ser capturado por eletréfios. Dessa forma
teluretos vinflicos podem ser considerados equivalentes sin-
téticos do 1,1-dilitioeteno [74].

Hidreto de Iftio e aluminio promove a deteluragio de telu-
retos vinflicos [75].

Reagentes de Grignard [76] e monéxido de carbono [77]
sofrem reagao de acoplamento com teluretos vinflicos catali-
sada por sais de metais de transicao.

ll - Selénio e Telurio Ligados a Carbono sp
A. Selenetos Acetilénicos
a. Métodos de Preparagao (Esquema 7)

O método mais pratico de preparagao de selenetos ace-
tilénicos € a reacgao entre acetiletos de Ittio (gerados pela rea-
¢ao0 de acetilenos terminais com butil litio) com haletos de
selenenila [23, 53, 80]. Alternativamente, acetiletos alcalinos
podem reagir com selénio elementar, fornecendo selenolatos
alcalinos, que séo alquilados por um haleto de alquila apro-
priado, fomecendo alquinilseleno acetilenos [80). A partir de
acetilenos, pode-se preparar selenetos acetilénicos também
por reagdo com brometo de selenenila em presencga de nitrito
de prata [81].

¢3p-_—§_ v e R—=-—SeR' -—a
R

R-—-=—H

Esquema? - Preparacdo de Selenetos Acetilénicos — Reagentes:
() base ou A [78, 79]. () (a) n-BuLi, (b) PSeBr [23, 53, 80]. (Iti) (a) n-
BuLi; (b) Se; (c) R1X [80]. (IV) DSeBr/AgNO2 [81]. (V) A [82].

Selenodiazoéis, preparados por reagdo entre semicarba-
zonas de aldeldos e cetonas com didxido de selénio, por pi-
rélise fornecem selenetos acetilenicos [78, 79)]. Pirdlise de
selenofosforanas estabilizadas também fornece selenetos
acetilénicos [82].

b. Aplicagées de Selenetos Acetilénicos (Esquema 8)
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Selenetos acetilénicos bodem ser transformados em
selenetos vinflicos de configuragao cis, por tratamento com
diciclohexilborana, seguido de protonélise [33] ou em sele-
netos vinllicos de configuragao trans, por redugdo com hi-
dreto de Itio e aluminio [23, 52].

Reagdo de selenetos vinflicos com &cido meta clorope-
roxibenzéico em THF/H20, leva a acetilenos dimeros [83].
Reagdo dos selenetos acetilénicos com acido meta clorope-
roxibenzéico, seguida por tratamento com hidréxido de sédio,
fomece acetilenos livres de selénio, constituindo, pois, o pro-
cesso de selenilagdo um método de protegéo de acetilenos
terminais [80].

B. Teluretos Acetilénicos
a. Meétodos de Preparacao

Os métodos de preparagdo de teluretos acetilénicos
consistem na reagdo entre acetiletos de Ittio com brometos
de ariltelurenila 3, 87] ou reagao de acetiletos de Iitio com te-
lario elementar, seguida por alquilagdo do telurolato de Iftio
formado com haletos de alquila apropriados (3, 87].

AAL

R—=—H

Esquema 8 — Aplicagdes Sintéticas de Selenetos Acetilénicos —
Reagentes: () MCPBA [83]. (Il) (a) (CgH11)2BH; (b) HOAc [33]. (IIY) (a)
MCPBA,; (b) NaOH [80]. (IV) LiAlH4 [23, 52].
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Esquema 9 —  Aplicagdes Sintéticas de Teluretos Acetilénicos —

Reagentes: (I) Bro [89]. (Il) CuCly/acetona [89]. (lll) (a) NaBH4/EtOH/N;
(b) A2X [87]. (V) (a) NaBH4/EtOH; (b) ar [87]. (V) NaBH4/EIOH, refluxo
[87]. (VI) R2ng [87].. (VI) LioTe/EtOH [87]. (VIIl) HgO/M2S04/H20
{88].
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b. Aplicagbes dos Teluretos Acetilénicos (Esquema 9) ‘

Teluretos acetilénicos reagem com bromo, fornecendo
tribromoalcenos e o trihaleto de organiltellirio correspondente
[89].

Oxidagao de teluretos acetilénicos com cloreto de cobre
(Il) em acetona fornece acetilenos dimeros livres de teltrio
[89].

Reagao de teluretos acetildnicos com hidreto de boro e
s6dio em etanol sob atmosfera de nitrogénio, seguida de rea-
gao com um haleto de alquila, fornece acetilenos livres de
telGrio e teluretos de dialquila ou de aril alquila [87]. Caso a
reagao seja efetuada em presenga de ar, os produtos séo o
ditelureto orgénico e o acetileno livre de tellrio [87]. Quando a
rea¢do do telureto acetilénico com hidreto de boro e sédio é
efetuada e refluxo sob nitrogénio, o produto obtido é o telureto
vinflico de configuragao Z [87].

Tratamento de teluretos acetilénicos com organo Iftio ou
com reagentes de Grignard também leva a formagao de ace-
tilenos livres de teldrio e de teluretos organicos [87].

iil - Preparacdo de Sulfetos, Selenetos e Teluretos sob
Condigdes de Transferéncia de Fase

Os quimicos que trabalham com compostos de enxofre
e de selénio sabem que a preparagao de sulfetos e selenetos
muitas vezes envolve 0 uso de reagents extremamente vo-
lateis, mal-cheirosos e toxicos. Tem sido nossa preocupagao
constante trabalhar com esses compostos em condigbes as
mais seguras possiveis. Por isso h& varios anos vimos de-
senvolvendo novas metodologias que substituam as tradicio-
nais, passando a gerar os intermedidrios reativos contendo-
selénio e enxofre “in situ”, em meio aquoso, a partir de dis-
sulfetos e disselenetos, que sao consideravelmente menos
volateis do que selendis. Ao mesmo tempo tentamos substi-
tuir solventes cancerfgenos, tais como o HMPA, geralmente
utilizados nessas preparagdes, por solventes mais indcuos,
bem como os hidretos metdlicos e metais alcalinos por bases
e redutores menos dispendiosos.

Dentro dessa linha de trabalho, descobrimos h& varios
anos que dissulfetos, disselenetos e diteluretos de diarila
reagem com hidréxido de sédio em sistemas bifdsico, sob
catdlise de um sal de aménio quaternario, fornecendo os lons
chalcogenetos correspondentes, os quais reagem “in situ”
com um haleto de alquila para fornecer chalcogenetos de aril
alquila [90-93]. Uma desvantagem desse método é que o
desproporcionamento sé ocorre a altas concentragdes de hi-
dréxido de sédio, 0 que pode provocar reagbes indesejadas
em alguns substratos. Ao mesmo tempo, 25% do dichalco-
geneto é perdido sob a forma de chalcogeninatos de sédio,
soliveis no meio aquoso. Para contornar esse problema
passamos a usar no meio reacional um agente redutor de
baixo custo, 0 qual reduz o chalcogeninato para chalcoge-
neto, a0 mesmo tempo que efetua a transformagéao do dichal-
cogeneto em chalcogeneto de sédio a concentragdo mais
baixa de hidréxido de sédio [94]. Isso permitiu a preparagdo
de sulfetos e selenetos de diarila, em sistemas bifasico, utili-
zando-se dissulfetos e disselenetos: de diarila e haletos aro-
maticos ativados ccmo substratos [95]. .

Uma generalizagio da reagao de preparagao de sulfe-
tos, selenetos e teluretos de diarila, dialquila, aril alquila e de
vinil alquila e arila foi possivel usando-se o didxido de tiouréia
(DTU) em solugao de hidréxido de sédio a 6%. Os rendi-
mentos em todos os casos foram elevados [96]. - .

O diéxido de tiouréia esta se mostrando um agente re-
dutor muito vantajoso, pois, além de seu baixo custo, é de f4-
cil manuseio e pode ser utilizado em meio aquoso. Assim,




descobrimos recentemente que trihaletos de ariltellrio e de
arilselénio, dihaletos de organilteldirio e de organilselénio, bem
como selendxidos e teluréxidos sao faciimente reduzidos por
DTU respectivamente a diteluretos e disselenetos de diarila e

a teluretos e selenetos de organila [97]. Os rendimentos em

todos os casos sdo excelentes.

IV - Aplicagées Sintéticas de lons de Carbénio
Estabilizados por Selénio (Esquemas 10 e 11)

Em vista de sua estrutura eletronica, o selénio é poten-
ciaimente capaz de estabilizar tanto cargas positivas como
negativas adjacentes. Embora carbanions estabilizados por
selénio tenham encontrado larga aplicagdao em sintese orga-
nica [98], até recentemente ndo havia mengao na literatura a
aplicagoes sintéticas de fons de carbénio estabilizados por
selénio.
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Esquema 10 — Aplicagdes Sintéticas de ions de Carbénio Estabiti-
zados por Selénio — Reagentes: (I R1YC(SeR)a, SnCl4, RAC(OSiMe3)
= CR2R3 [104]. () R1C(Sed)3, SnCly, RAC(OSiMe3) = CR2R3[105,
106, 107]. (1) RSeCH2CH = CHSeR,AgCIO4/CaCOg3, tiofeno ou furano
[100, 101]. (V) R1YC(Se®)X, TiCls, R4C(OSiMes} = CR2R3 (103, 105,

107].
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Esquema 11 — Aplicagbes Sintéticas de ,3'-bis{fenilseleno)ceto-
nas — Reagentes: (1) HgClo/CaCO3/CH3CN/H20 (105, 106, 107]. (i)
MCPBA [108]. (ill) CH3Mgl/THF [105, 107]. (IV) NABH4/EtOH [105,
107).

H4 algum tempo sugerimos que o atomo de selénio
apresenta uma capacidade maior para estabilizar fons de
carbénio do que um grupo fenila [1]. Essa sugestao foi fun-
damentada na formag&do exclusiva do 1-bromo,1-(fenilsele-
no)-2-fenil etano pela reago de 1-(feilseleno)-2-fenil eteno
com brometo de hidrogénio. Pouco tempo depois Havesi e
colaboradores descreveram o isolamento e a determinagao
da estrutura molecular de varios fons de carbénio estabiliza-
dos por selénio [99]. O mesmo autor relatou a alquilagdo de
furano, pirrol e tiofeno com 1,3-bis-(organilseleno)propeno
promovida por perclorato de prata [100, 101].

Recentemente voltamos a estudar a adigao de HBr a 1-
{fenilseleno)-2-aril etenos e observamos a formagao exclusi-
va de 1-bromo,1-(feilseleno)-2-aril etanos [102], o que confir-
ma nossa hipbtese inicial sobre a capacidade do selénio em
estabilizar fons de carbénio.

a -Halo, a -(fenilseleno)alcanos foram por nés utilizados
na alquilagao de éteres enblicos de silicio promovida por te-
tracloreto de titanio [103]. Os produtos dessas reagbes sdo
B -(fenilseleno)cetonas, as quais, por eliminag&o de selendxi-
do, fomecem enonas com elevada seletividade [104]. Resul-
tados semelhantes foram obtidos por Hevesi e Nsunda, utili-
zando selenocetais como agentes alquilantes {104). No en-
tanto, essa reagao é menos geral do que a que utiliza & -halo,
« -(fenilseleno)alcanos como agentes alquilantes [105].

Um segundo 4tomo de selénio causa uma estabilizagao
adicional ao fon de carbénio, fazendo com que a reagao de
alquilag&o ocorra com maior facilidade. Utilizando tris-(fenil-
seleno)metano efetuamos a alquilagao de éteres endlicos de
silfcio de aldeldos, cetonas e ésteres, promovida por tetraclo-
reto de titanio ou de estanho [103, 106). Os produtos sdo
compostos f -bis-(fenilseleno) carbonflicos.

A B -bis(fenilseleno)metil ciclohexanona foi transformada
em B -formil ciclohexanona por hidrélise com cloreto de mer-
curio em acetonitrila e 4gua [107]; 0 mesmo composto foi re-
duzido com hidreto de boro e sédio fornecendo o Alcool cor-
respondente, sem afetar a fungao selenoacetal [107); reagdo
com iodeto de metilmagnésio forneceu o &lcool esperado,
também sem afetar o selenoacetal [107). Eliminagdo de sele-
néxido forneceu o seleneto vinflico correspondente [108). V4-
rias outras transformagdes de interesse sintético envolvendo
as f -bis(fenilseleno) cetonas encontram-se atualmente em
desenvolvimento.
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SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS

M. Gomes Constantino

Departamento de Quimica — F.F.C.L. de Ribeirao Preto
Av. Bandeirantes, 3900 — Campus/USP

Nossa pesquisa tem como objetivo principal o desenvol-
vimento da Sintese Orgéanica, um objetivo normaimente con-
siderado como demasiadamente ambicioso para as nossas
condigbes de trabalho. Deve-se, porém, salientar que a parte
principal desse desenvolvimento consiste no treinamento
adequado de pessoas para que possam, no futuro, desen-
volver por si pesquisas nessa importante area da Quimica
Organica. Temos conseguido atingir esse objetivo principal, a
modesta quantidade — fruto natural da escassez de recursos
— sendo compensada pela qualidade.

Utilizamos em nosso trabalho os produtos naturais como
fonte de inspiragd0. A natureza & uma fonte aparentemente
inesgotavel de novas estruturas que constituem excelentes
desafios — do simples ao gigantesco — para os quimicos sin-
téticos. A sintese dessas novas estruturas, além de exce-
lente teste para as teorias, constitui-se na melhor fonte de
novos problemas sintéticos, que requerem novas solugdes,
novas reagdes, novos métodos. Uma vez caracterizado um
problema sintético insolivel — ou de dificil solugdo — pelos
métodos e reagdes conhecidos, justifica-se também desen-
volver novos métodos e reacdes para resolvé-lo.

Nossa escolha de temas para pesquisa ¢ orientada pe-
los objetivos. Um tema é considerado adequado se envolve
razodvel variedade de reagdes (necessarias para um bom
treinamento dos estudantes), razoavel complexidade mole-
cular (limitada pela nossa instrumentagdo e pelo tempo dis-
ponivel) e se estimula. a criatividade, permitindo a considera-
¢a0 de métodos alternativos. Nao nos prendemos, assim, a
um tipo de substancia, de estrutura ou de rea¢ao; evitamos a
especializacao e buscamos a diversidade.

Justifica-se dessa forma a aparente desconexdo que
existe entre os varios trabalhos de pesquisa que relataremos
resumidamente a seguir, um deles nem sequer correspon-
dendo ao titulo deste trabalho.

1. Sintese de () — Bakkenolida (1) [1-8)

Este produto natural foi isolado em 1968 de plantas japo-
nesas. A unidade estrutural espiro-  -metileno- 7-lactona era
uma estrutura nova na época e nossos primeiros esforcos fo-
ram dirigidos no sentido de sintetizar o modelo 2 que contém
essa unidade estrutural. O primeiro caminho utilizado, resu-
mido no esquema 1, encontra-se descrito em nossa disserta-
¢ao de Mestrado (1974) [1, 4].

Caminhos alternativos foram desenvolvidos pela Prof?
Dra. H.M.C. Ferraz [5] e um outro caminho, mais curto mas
com menor probabilidade de apresentar estéreo-seletividade
quando aplicado & sintese de Bakkenolida, encontra-se des-
crito em nossa Tese de Doutoramento (1977) (2, 6] e esté re-
sumido no esquema 2.

Realizamos ainda varias pesquisas para preparar o Sis-
tema hidrindanico da Bakkenolida A através de uma reagao
de Diels-Alder. Sem muito sucesso em nosso objetivo princi-

N\
N (2)
cuocn,

Do — O — X
COp CHyg CHj OTHP

0
H OCHy CHO
OJoneme— OF — X3
Hs (2)

Esquema 1
Br
COpCHsy COpCH
< + o ':'\g(! 3 : ;cozcn, o)
Br Br .
Esquema 2

pal, mas desenvolvendo conhecimentos interessantes sobre
esse tipo de reacéo [2, 7, 8]. Mostramos, por exemplo, que 0
catalisador de CuC!l/NH4Cl possibilita notavel melhora nos
rendimentos de reagdes de Diels-Alder com dienos cis-1-

substituidos (esquema 3).

Cog - o

sem calaliscdor: 4%
com cotalisador: 63%

o} ] 0 od
QoSN esNesNosNos,
0 o} 0 (n O o

Rendimenta: 13.8% 68% 30% 3.5%

Esquema 3

Os produtos indicados no esquema 3 foram todos isola-
dos e identificados, mas o rendimento do produto deseiado
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3 é obviamente insatisfatério para permitir a utilizagao dessa
reagao em uma sintese.

A sintese de Bakkenolida por pessoas ligadas ao grupo
do Prof. Dr. Nicola Petragnani sé foi completada véarios anos
mais tarde (1984) por Gil Valdo José da Silva [3].

2. Sintese de () -142,6,6,-Trimetil-4-hidroxiciclo-
hexenil)-1,3-butanodiona (4)[9-11]

A maior parte dos trabalhos experimentais para a sintese
dusse produto natural marinho foi realizada pelo Dr. Paulo
Marcos Donate. Um resumo das reagdes realizadas (incluin-
do-se estudos com modelos) encontra-se no esquema 4.

Uo Ow-m-H

L 4 (o]

-

{¢ Hg++
OH —_— 0
/ yozﬂ
o 0
¢ O)\)’\

o o
o= ~=-H ﬁOH HCO, H /w
—= HO
(4)

Particularmente interessante nessa sintese € a prepara-
¢ao e hidratagao dos compostos diacetilénicos, reagdes que
foram efetuadas com bons rendimentos e usando reagentes
muito simples e convenientes.

Hg++

———

Esquema 4

3. Sintese de (¥)-4cido abscisico (5) [9, 12, 13]

Esse importante hormdnio vegetal é um composto ex-
tensamente estudado e vérias sinteses j& foram descritas. O
Dr. Paulo Marcos Donate realizou uma nova sintese, resumi-
da no esquema 5.

4  CHyOH Y’ HO 4  COyCHy

{r)

L= o — of T of X

1) LDA WE:(¢/H
7} —— o OH COpCHy —= OH
2) (6) )
<_o €Oz

3)

Esquema 5

Atualmente estamos trabalhando em uma nova rota sin-
tética para o mesmo composto [13]. Até o momento j& prepa-
ramos o intermedidrio 8, que deverd ser transformado no
produto final em duas etapas (esquema 6).
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Esquema 6
4. Sintese de ()-a-Metil-dopa (9) [14, 15]

Essa sintese, com caracteristicas de pesquisa aplicada,
foi realizada em conjunto com vérios outros pesquisadores
[14,15). Trata-se de um estudo da preparagao de um impor-
tante medicamento utilizando como matéria-prima o safrol
(10), um produto natural muito abundante no Brasil. O es-
quema 7 resume as reacdes realizadas.

0 HO CO. H
— ¢ L mm:
0 HO

{9)

Esquema 7

N&o mencionaremos nossa participagdo nos grupos de .
pesquisa de varios professores no exterior para ndo alongar
este resumo, mas devemos mencionar mais duas sinteses
em que estamos trabalhando no momento: sintese de capso-
rubina (11) [16] e sintese de Artemisinina (12) [17]. Aigumas das
reacdes ja realizadas em cada caso estdo resumidas no es-
quema 8.

No caso da capsorubina, nosso objetivo resume-se na
sintese do composto 13, que ja foi transformado em 11 [18]
por reagao com crocetindial. Partindo de isoforona (17) chega-
se em 2 etapas ao epdxido 18 que, tratado com BFj,
fornece uma mistura de produtos contendo o ceto-aldeido 19;
este, separado e oxidado, forneceu o ceto-acido 20; uma re-
ducéo estéreo-seletiva de 20 seguida de metilagdo deverao
produzir 13. O ponto mais problemético desta sintese tem si-
do, por enquanto,.determinar condigdes apropriadas para o
rearranjo de 18, com o fim de maximizar o rendimento de 19,
e o isolamento deste Ultimo em forma pura.

Nosso projeto para a sintese de artemisinina envolve
uma reagao de ozonizagao que devera ocorrer por um cami-
nho diferente do usual; caso o ozonldeo normal seja produzi-
do, deveremos estudar um rearranjo deste para obter o mate-
rial desejado. Por ser esse estudo demasiado complexo, ini-
ciamos os trabalhos com estudos de ozonizagéo dos mode-
los 14 - 16, que deverdo ser todos preparados a partir da
cetona 21. O modelo 14 ja foi preparado em duas etapas; o
modelo 15 também, mas mostrou-se muito instavel, sofrendo
eliminacao durante a reagdo e as operagbes de separagio,
n&o tendo sido obtido em forma pura; a preparagéo de 16 foi
apenas iniciada. Simultaneamente a ozonizagao de 14 estd
sendo estudada; obtém-se em geral misturas contendo polf-
meros e produtos diffceis de analisar. Estamos recorrendo a
reagdes de redugdo para analisar os produtos mais facil-
mente. Esses estudos estdo ainda em andamento, mas os
resultados preliminares parecem indicar que o ozonideo nor-



COpH
o (20) *
OAc by OAc
O — QL= - Qeo
(1 (1) (t3) [103]
OAce OH

© N O ¢ » O N

Esquema 8

mal 15 esta presente, e o produto 16, o desejado, também
pode estar se formando.
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_ SAFROL E EUGENOL COMO MATERIA-PRIMA NA
SINTESE DE SUBSTANCIAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS

P.R. Ribeiro Costa

Nucleo de Pesquisas de Produtos Naturais
UFRJ - CCS, Bloco H - 21941 Rio de Janeiro - RJ

1. INTRODUGAO

Dentre a vasta gama de 6leos essenciais que a natureza
nos oferece cabe destacar os de sassafras e de cravo [1].
Do primeiro obtém-se o safro (1) como componente principal,
enquanto que no segundo o eugenol (2) é a substancia pre-
ponderante. O Brasil & um dos principais exportadores des-
ses 6leos, os quais, na forma bruta, ainda possuem algumas
aplicagbes nos dias de hoje. Entretanto a principal utilizagéo
industrial do. 6leo de sassafras se constitui na obtengao de
piperona (3). J& a vanilina (4)  usualmente obtida por degra-
dagao quimica de ligninas.

o T
mort

2z
H

Esses compostos encontram na indastria farmacéutica
uma de suas aplicagdes mais nobres, servindo como maté-
ria-prima na sintese de importantes farmacos de natureza
catecélica ou derivada [2]. Pode-se destacar, entre outros, 0
alfa-metildopa, o verapamil, a papaverina, 0 isoproterenol,
além dos neuro-horménios adrenalina e nor-adrenalina.

Deve-se ressaltar que & freqiiente a ocorréncia de anéis
aromaticos orto-dioxigenados na estrutura de produtos natu-
rais. Muitas dessas substancias, especialmente aquelas que
apresentam propriedades biolégicas interessantes, foram
preparadas a partir de 1, 2, 3 ou 4. Merece destaque o0 uso
desses compostos como precursores na sintese de lignanas
[3] e diversos produtos aroméaticos polinucleares [4].

Uma boa parte do nosso trabalho voltou-se para o estu-
do da reatividade quimica dos alilbenzenos naturais e seus
derivados e a sua utilizagao como precursores na sintese de
produtos naturais biologicamente ativos e seus andlogos. Os
principais resultados obtidos sao relatados a seguir.

2. AREACAO DE OZONOLISE - OBTENGAO DE
SUBSTANCIAS ALIFATICAS

Uma contribuigao original do nosso laboratdrio ao estudo

da reatividade de alilbenzenos foi a reinvestigagao da reagéo
de ozondlise. A preparagao dos aldefdos 6 e 7 por tratamento
de 1 e 5 com oz6nio era relatada na literatura [5]. Em nossas
maos essa transformag¢do se processou em rendimentos va-
ridveis, em fung@o da concentragdo de 0zbnio em oxigénio
gerada no ozonizador e do rigoroso controle do tempo rea-
cional [6]

1O AORS

1) 0,. 0,. CHyCO,H, 0°C

2) Za, 0°C
1) R=R=~OCHO~ 8) R=R=~OCHO~
5) R=R=~OCH, 7) R=R=~OCH,
Corc. de O, em O, Rend em 6ou 7
1—6 0,6% 98°%
1—6 0.6 % 56%
1— 6 1.0% 25%
5§—7 04 % 86%
S—7 0,5 %o 20°/o
Esquema 1

A principio atribuimos a variagdo dos rendimentos
em aldefdos fenilacéticos (6 e 7) & ocorréncia de uma reagao
competitiva de ozon6lise do anel aromético & medida em que
a concentracéo de ozbnio usada na reagdo aumentava. Essa
hip6tese nos pareceu corroborada visto que o diidrosafrol
{8a) e o diidrometileugenol (9a) levaram rapidamente 4 for-
magéao de uma mistura complexa de produtos nao aromaticos
quando submetidos a ozonblise em Acido acético.

Por outro lado a ozonélise de 8a e 9a, agora em metanol
e na auséncia de qualquer tratamento redutivo, conduziu aos
derivados mucénicos 10a e 11a, respectivamente [7] (Es-
quema 2). Em contraste com 9a, a ozondlise de 8a forneceu
0 monoéster 10a de forma regioespecffica com respeito a po-
sicdo da fungio carbometoxi e de forma estereosseletiva
com respeito & estereoquimica dos carbonos oleflnicos. Co-
mo mostra o Esquema 2, outros derivados de 1 e 5 produzi-
ram resultados semelhantes quando submetidos a ozondlise.
A posigdo dos grupamentos carbometéxi nos muconatos
10a-c foi inequivocamente estabelecida pela sua ciclizagao
aos correspondentes butenolidos 12a-c, enquanto que a es-
trutura dos muconatos 11a-c foi assegurada pela redugéo
aos adipatos 13a-c.
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a R=CHCH,
b.R=CHDAC b) SiQ,.CHCI, 80% ;, ¢) CHOH,0;Q.0°C,
¢.R=CHCHOAC

45% ; d)H,Pd/C, AcOEt,>95%

Esquema 2

De posse desses resultados iniciamos estudos visando
a sintese 18 e 19 a partir do piperonal (3). Esses compostos
foram concebidos como intermediérios potencialmente Uteis
na sintese de terpendides, em fungao da presenga da unida-
de terpénica Cy a C4 e de funcionalidades que podem ser
manipuladas de maneira quimiosseletiva.

A obtencao de misturas enriquecidas em 18 ou 19 foi
realizada como mostrado no Esquema 3 [8]. Cabe salientar
que a ozonblise de 14, ao contrario do observado para 8, le-
vou a uma mistura de muconatos isoméricos a nivel de
C> (15}, a qual forneceu, no entanto, o butenolido 16 em bom
rendimento quando tratada com gel de silica. Redugao seleti-
va da ligagdo olefinica em 16 com borohidreto de sédio na
presencga de cloreto de niquel forneceu 17, o qual reage com
metéxido de sédio em metanol a temperatura ambiente fome-
cendo uma mistura de 18 e 19 na proporgao de 2:1. O estudo
dessa reacdo com outras bases e solventes foi realizado,
possibilitando a obtengdo de misturas enriquecidas em 19
(18:19, 0,8:9,2) (Tabela 1). A isomerizagéao de 18 em 19 (pro-
duto termodinamicamente mais estave!) em meio bésico foi
evidenciada quando da transformagao de uma mistura enri-
quecida em 18 (18:19, 2:1) em uma mistura enriquecida em
19 (18:19, 0,8:9,2) por tratamento com 1,8-diazabiciclo
[5.4.0]-undec-7-eno (DBU) em tetraidrofurano sob refluxo. A
redugdo seletiva da fungdo éster em uma mistura de 18 ¢ 19
foi realizada com hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL) levan-
do a uma mistura de &lcoois acidos {20). O possivel aprovei-
tamento desses produtos na sintese de terpendides esta
sendo investigado.

3. SINTESE DE NAFTOQUINONASE
FURANONAFTOQUINONAS CITOTOXICAS

No inicio da década de oitenta foram isoladas de Tabe-
buia cassinoides trés furanonaftoquinonas [9]. Para as duas
primeiras foram assinaladas as estruturas 21a-b, enquanto
que para a de natureza fendlica foi impossivel decidir, com
base em dados espectroscépicos, entre as estruturas 21¢
e 21d. A mesma ambiguidade estrutural ocorre com uma fu-
ranonaftoquinona dimetoxilada [10], isolada de espécies da
familia Bignoniaceae, para a qual ndo se pode decidir entre
as estruturas 21e e 21f. Com excegao dessa Ultima substan-
cia, onde a atividade biolégica ndo foi estudada, as demais

3 ] 5
-~ . ,/(O 4 e =7 o,
| OH
OCH, OCH, 18 .
16 7
- OCH,
f =
/ co
. i)
> CHon
A COH 20

a) H,,P/C AcOEt,B5%  d)MeOH NaBH, NiCi 87%

b) MeOH, 0,-Q,,0°C e) Base

¢) Si0, CHC, , 85% f) DIBAL CHCI, - 78°C, 75% .

Esquema 3

TABELA 1: Distribuigdo de produtos (cromatografia gasosa em coluna
capilar) da rea¢do de 17 com base.

. RAZAO  REND.
CONDIGOES 18/19 %
K,CO3 (3 eq.), CH30H 50%, 25°C, 2h 21 90
CH3ONa (1,6eq.), CH3OHanidro, 250C, 20 min 2/1 66
DBU (1,5 eq.), THF, —780C, 24 h 31 47
DBU (1,5 eq.), THF, O°C, 24h 2,11 33
DBU (1,5 eq.), THF, 25°C, 17h 2/3 80
DBU (1,5 eq.), THF, 70°C, 2h 1/6,8 83
DBU (1,5 eq.), THF, 150°C, 2h 172 20
DBU (1,5 eq.), DMSO, 25°C, 24h 1/4,8 64
DBU (1,5 eq.), DMSO, 70°C, 24h 1/3,9 65
DBU (1,5 eq.), DMSO/HMPA(1:1), 25°C, 18h 1/5,6 75
DBU (1,5 eq.), HMPA, 25°C, 18h 1/7,8 50
DBU (1,5 eq.), HMPA, refiuxo, 2h RV 43
DBU (1,5 eq.), Et, O, 25°C, 18h 1,05/1 87
DBU (1,5 eq.), EL,O, O°C, 24h - 63

citadas possuem citotoxidade avaliada em cultura de células
KB superior & apresentada pelo lapachol (22a).

Como as naftoquinonas 22b-e nunca foram observadas
em plantas que biossintetizam 22a e furanonaftoquinonas (21)
é possivel que na biossintese as etapas de introdugéo de
fungbes oxigenadas no anel aromatico ocorram somente
apds a formagao do sistema furanonaftoquindnico.

A sintese de 21c-f vem sendo objeto de estudo em nos-
so laboratério [11], objetivando permitir o esclarecimento dos
problemas estruturais pendentes e a (re)avaliagdo de suas
propriedades citotéxicas.

Por outro lado, estudos de relagédo estrutura-atividade
[12] em derivados do lapachol {(22a) mostram que a atividade
biol6égica é senslvel & presenga de substituintes no. anel aro-
mético. Por exemplo, enquanto que 22a é ativo no carcinoma
de Walker e em leucemia linfocitica P388, 22f é ativo em leu-
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cemia L1210, atividade que ndo esta presente em 22a. Esse
fato nos conduziu a desenvolver esforgos no sentido da sin-
tese [13] de 22b-e, derivados lawsdnicos inéditos, para os
quais se pode esperar uma potencial atividade citotéxica.

O)R=R=R= R.=H
b)R=OH, R=R=R=H

QR-R=RzR:H , R-COCH,
b)RzR=R=RsH, R:CHOHCH,

C)R=OH, R=R=R=H,R:CHOHCH, ~ CIR=R=R=H, R=OH

d)R-R=ReH, ROH R-CHOHCH, ~ )R=R-0CH, R=R-H
©)R=R=OCH,, R:R=H , R-CHOHCH, ¢JR=R=H; R=R=0CH,

f)ReR=H, R=R=OCH,,R:CHOHCH,  T/R=R=H, R=0CH,R:H

Ao comegarmos nossos estudos verificamos dois rela-
tos na literatura [14] para a sintese de 21a, ambos em rendi-
mentos globais baixos e usando seqiliéncias sintéticas que
dificimente seriam adaptaveis a preparagdo dos derivados
oxigenados 21c-f. Esse fato nos levou ao desenvolvimento
de uma metodologia alternativa [15] que possibilitou a prepa-
ragdo de 21a e 21b em rendimentos globais em tomo de 40%
(Esquema 4),

Para a sintese das furanonaftoquinonas oxigenadas 22¢-f
algumas modificagoes no Esquema 4 se fariam necessérias
visando a obtengéo dos derivados oxigenados de 26 de ma-
neira regiosseletiva. Um outro ponto importante a se conside-
rar seria 0 momento e a forma de se introduzir grupamento
acetila no anel furdnico. A introducao desse grupo por uma
acilagao de Friedel-Crafts em uma etapa, como mostrado para
a sintese de 21-b (Esquema 4), poderia conduzir agora a
uma mistura de produtos de acetila¢gdo no anel furénico ou
nos anéis benzénicos, em decorréncia da presenca dos gru-
pamentos metoxila.

Feitas essas consideragbes dirigimos nossos esforgos
no sentido da sintese de 21e, elegendo os &cidos 32a e 32b
como intermediérios-chaves para cumprir esse objetivo. Es-
ses compostos foram obtidos em excelentes rendimentos
‘usando-se uma seqiéncia sintética inédita na preparagao
dos fitalfdeos 31a e 31b {(Esquema 5).

A partir do acido 32a dois caminhos sintéticos foram ex-
plorados, onde a introdugéo da unidade com dois tomos de
carbono no anel furénico se deu antes e depois da etapa de
ciclizagdo (Esquema 6). Na primeira abordagem, 0 grupo
acetil foi introduzido no anel furanico por uma reagéo de Frie-
del-Crafts. Para tanto, torou-se imprescindivel a prote¢éo da
fungéo &cido carboxflico presente em 32a, visto que esse
composto quando submetido as condigbes de acetilagao for-
nece rapidamente 35a acompanhado de um outro produto
onde um grupo acetil adicional encontra-se ligado em posigéo
para relativa ao grupo acetoxi. Contornada essa questao pela
metilagéo do grupo carboxila, 34 pode ser obtido em rendi-

44

a)EX0,dioxana , ~76°C— O°C , 82-98%

b} 2n,CuSQ,, NHOH , 98-100%
c)AcOH, AcO, ZnCl,, A, 80-86%
d) ACOH,CrO, | 60-65%

e)NaBH,  MeOH | g0,
Esquema 4

XH, r\\—ﬁ “.
MO
b c u.C"@:;OR
O i g

a.R=H
b. R=CHCH,

a)nBuls E4D,-15°C 100%
bYPCC, CHC, 91%

c)Zn,CuSC, ,NHOH | 93%
Esquema 5

mentos razoaveis a partir de 32a. Tentativas de ciclizagéo de
34 (R=H e R=Si(CH3)21Bu) tanto em anidrido acético-4cido
acético como anidrido trifluoroacético-cloroférmio nao foram
bem sucedidas. Por outro lado, quando 32a foi submetido a
ciclizagao em ambas as condigGes, 0s furanonaftalenos 35a
e 35¢ foram obtidos. O produto fenélico 35¢ foi facilmente
transformado no derivado silanizado 35b.

Como em 35a-¢c a posicao 9 é a mais reativa para subs-
tituigdes eletrofilicas, a funcionalizagao seletiva da posigéo 2
teria que explorar a maior acidez do Hz em relagdo aos ou-



tros hidrogénios arométicos [16]. Estudos nesse sentido es-

tao em andamento.

R=H S R= s.—i- ‘

QQ,H
H’Co @ Q
OCH, 2.

a)CHN, Et0, dioxana,100% , BF, EtQ, -40°C, AcQ , 40%
b) NaOH, H,0, CHCH 41-50%, NaBH_,‘MeOH,73%

c) DBU, DMAP, DIPA,CHCI,  TBDMSKCI,82%2,90%

d) (CECO)0, CHC, 98% , ou AcO, AcOH  50%

e) nBuLi, Et0, CQ, ou AcO.

Esquema 6

Por outro lado, 32b conduziu, por tratamento com anidri-
do trifluoracético em cloroférmio, ao furanonaftol 36demrendi-
mento quantitativo. Oxidacado de 35d com oxigénio em meté-
xido de sédio-metanol forneceu a quinona 36a em 30% de
rendimento. Oxidagdo de 36a com anidrido crémico em ani-
drido acético possibilitou a obtengdo de 37a em 50% de ren-
dimento. Redugao de 37a com boroidreto de sédio em meta-
nol levou 3 preparacgéo do alcool metflico derivado 21e.

Esquema Ga_

Os resuitados mostrados no Esquema 6 nos encami-
nham no sentido de usar os 4cidos 38a e 38b com interme-
didrios na sintese de 21f. Nossas primeiras tentativas nesse
sentido se serviram de derivados de vanilina (4) como pro-
dutos de partida, como mostrado no Esquema 7.

A meconina (43), um ftalido natural, foi facilmente prepara-
do [17] a partir de 4. Embora alguns acetatos alflicos sofram

a) “1’ [] l

414be 45 - a=R= Si< b=R=Br
&la-~41b(B, CCL,, 100%)

a) nBuLi, Et0, CO(R=H) 90%

b) nBuLi, Et0, 0°C, TMSICI,

A,80% ; c) 2-furoiilitio,97% (R=TMS) ; d) NaBH, , BE EtO,
diglima, 84%(R=TMS) ; e)nBuLi, Hex-THF, CO, ,75%; f} 2-furoii-5-

etil-litio, E40, 90-100 %, g)Zn,CuSO, NHOH 90-100 %

Esquema 7

reagbes de substituigdo mucleoffica quando tratados com
cupratos orgdnicos, a reagdo de 43 com o 2-difuroilcuprato
de Iftio ndo forneceu 38a. Uma mistura complexa se formou
tanto em éter etllico como em tetraidrofurana e éter etflico/pi-
ridina. Como esperado, a rea¢ao de 43 com 2-furoil-iitio levou
a um cetodlcool, indesejavel aos nossos propdsitos.

Na segunda altemativa sintética estudada, o grupamento
é4cido carboxflico seria introduzido na ulima etapa por arma-
dilhamento do carbanion fenflico, o qual sena gerado por cli-
vagem heterociclica da ligagdo carbono-sillcio ou carbono-
bromo (45a ou 45b). O composto 45a foi facilmente obtido a
partir de 4, porém se mostrou inerte & condigdo de carbona-
tagdo estudada (fiuoreto de césio em dimetiformamida ani-
dra). A baixa solubilidade de CsF no meio reacional e a re-
cuoeragao do produto de partida sugerem que a reagdo seja
investigada em outros solventes.

A vanilina (4) serviu ainda como insumo para a obtengao
de 39 e 41b. A viabilidade de obteng&o de 38a a partir de 41b
esta sendo investigada. Por outro lado uma solugao de 39 em
tetraidrofurana forneceu, em excelente rendimento, o ftalldeo
42 quando tratado com 2-furoil-5-¢til-litio em éter. Esse pro-
cedimento representa uma nova abordagem para a prepara-
¢éo de ftalldeos. Redugdo de 42 levou ao 4cido 38b.

De maneira andloga a sintese de 21¢ (Esquema 6a), 38b
conduziu ao alcool furanonaftoquinénico 21f (Esquema 7a).

A metodologia descrita para a sintese de 21e e 21f pare-
ce, em principio, aplicavel & sintese de 21¢ e 21d, bem como
de outros compostos do grupo das furanonaftoquinonas onde
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Esquema 7a

o grupamento etil se encontra ligado ao anel furanico [10].
Estudos nesse sentido estao em andamento.

Com respeito aos derivados do lapachol, substancias 22b-
¢, se poderia considera-los como provenientes da alquilagéo
das correspondentes lawsonas (46b-e) como o brometo de
7,7 -dimetilalila (Esquema 8). Resultados da literatura mos-
tram, no entanto, que alquilagdo e 46a com esse agente al-
quilante fornece lapachol (22a) em mistura com produtos de
o-alquilagdo [19]. Dessa forma optamos pelo desenvolvi-
mento de um caminho sintético alternativo onde a ciclizagao
dos cetoésteres 47b-e produziria diretamente 22b-e.

G) F?{:FQ:FK:F?E H
b)R=OH ;, R=RzRzH d) R=R=OCH, R=R:H

¢)R=R=RzH , R=OH e) R=R=H, R=R=0CH,

Esquema 8

Estudos com substancias modelo nos confirmaram o
acerto da alternativa sintética proposta [20]. Assim, os ce-
toéteres 49a-d, preparados a partir de 1, forneceram 50a-
d em bons rendimentos quando tratados em meio bésico se-
guido de exposicdo a oxigénio seco (Esquema 9).

Cabe ressaltar, no entanto, que para a sirntese de 47b-e,
intermediérios na obtengdo de 22b-e, a introdugao da cadeia
lateral através de reagao de Friedel-Crafts é inadequada.
Buscando alternativas a esse procedimento preparamos [21]
o 6,7-metilenodioxilapachol (57), um modelo mais préximo pa-
ra a sintese de 22b-e e, por si s6, uma substancia potencial-
mente citotéxica (Esquema 10). A partir do bromoacetal 51,
duas alternativas para a introdugdo da cadeia lateral foram
estabelecidas, ou seja, reagao do organolttio produzido a par-
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tir de 51 com N-N-dimetilformamida seguida de reagéo de
Gringnard sobre o aldeido formado ou reagao direta do orga-

GO —- (o
= CegT—

a. 0,, CHCOH ; 98%

b O,. KOH, CHOH , -78°C, 86%

¢ RCHCOH, (CRCOJQ ; HCIO, 5678/, d CHOHCHONa | O, 87-98%

R=CH_ nCH,,nCH, , Awm

Esquema 9

nolitio com o aideldo apropriado. Nas condigbes estudadas
(-78° — t.a.) ndo ocorreu reacio quando o carboxilato de I
tio do &cido 5-metil-4-hexendico foi usado como eletréfilo.

alnBuli, THF, -76°C, nCHO , 68%
b) nBuLi, THF, DMF , - 78°C, 90%
e} Amp, THE, 75%

d) Jones,52%

e) CHN, , MeOH-MeONa-0, ,85%

Esquema 10



Com base nos resultados descritos no Esquema 10 vi-
sualizamos 58 e 59 como precursores adequados & sintese
e 22d e 22e. Esses compostos foram preparados [4, 18]
(Esquema 11) e a sua transformagao nos derivados lawsoni-
cos mencionados esta em investigacao.

Esquema 11

4. PREPARAGAO DE SUBSTANCIAS CATECOLICAS
A PARTIR DE DERIVADOS DO SAFROL (1)

Uma das principais transformagbes envolvidas no apro-
veitamento de derivados de 1 na sintese de fdrmacos e pro-
dutos naturais, consiste na remogao do grupamento metile-
nodiéxi levando a formacgao de catecbis. Diversos &cidos
préticos e de Lewis tém sido usados com esse objetivo [22].
Entre esses, o cloreto de alumfnio aparece como bastante
atrativo em fungdo e seu baixo custo e do emprego de condi-
¢Oes reacionais mais brandas.

Ao ivestigarmos [23] a reagdo 3 com cloreto de aluminio
nas condicdes preconizadas por Goodman [23] observamos
a formacao de dois produtos principais, o catecol 62a e o in-
termediério clorometilenado 61a. Adicdo de &gua ao meio
reacional seguida de agitagdo magnética por uma noite a
temperatura ambiente levou a transformacédo de 61a em 62a.

Essa condigao de hidrélise difere da utilizada anteriormente
onde o intermediario clorometilenado & refluxado com &acido
clorfdrico na presenca de iodeto de sédio. Entretanto, mais
significativa foi a mudanga nas condigées de isolamento do
produto. Observamos que 62a pode ser extraido com agua,
restando na fase orgénica apenas produtos laterais que lhe.
conferem uma coloragdo marrom. Extragio da fase aquosa
com acetato de etila seguido de evaporacdo do solvente e
secagem a véacuo fornece 62a em 87% de rendimento e alto
grau de pureza ( > 95% por RMN H). Esse procedimento foi
utilizado com sucesso para outros derivados (60b-e) (Es-
quema 12), sendo que os substratos que possuem grupos
elétron atraentes ligados ao anel aromatico necessitam de
um maior nimero de equivalentes de cloreto de aluminio e
mais tempo para que a primeira parte da reagao se complete.
Cabe ressaltar ainda a transformagao, em uma (nica etapa,
do epbxido 60e na cetona 62¢.

O procediento descrito acima é bastante eficiente para
produzir derivados catecélicos simples, restando para inves-
tigagdo a avaliagdo da sua eficacia na remogéo de grupa-
mentos metilenodidxi em moléculas mais complexas.

5. SINTESE DE SUBSTANCIAS COM
ATIVIDADE ANTINFLAMATORIA POTENCIAL

Os antiinflamatérios nao esteroidais {NSAI) tém ocupa-
do, nos Gltimos anos, uma posigdo de destaque no trata-
mento de diversos quadros patolégicos relacionados ao fe-
ndémeno da inflamagac [24)], cabendo destacar entre esses
produtos a indometacina. A procura de novos agentes NSAI
vem sendo ainda amplamente investigada buscando a obten-
¢ao de substancias desprovidas de agao ulcerogénica, efeito

gecs — L -

60 (60a=3)

EERC)

a) R=CHO ; R=H

1

d) R=CHCOCH,, R=NO,
A
b) R=COCHCH, , R=H e) R=HC-CHCH, ; RzH

¢)R=CHCOCH, ; R=H

3—62a(5 meq AIC,,3h,B81%)
60b~62b{5m.eq AIC!,,3h.80%)
80c—~62c {4 meq AiCl,1h, 87%)

60d—62d (4 meq ACI, 3h, 53%)

a ]ffi “11(\

O
° H OCH,
67 ‘ i
m. ;
O NG, CJ@Q\/CO’CH,
* NCOCH, N
[ 63

a)rgloAc), (), HO Nafif, | 93%;  bIHNO,CHCI,,100% ;

d)NaH, DMF, BrCHCOEY , 78% ;

¥

¢)Cr0, HSO, CHEOCH, ,80% ;
e)H, Pd/C,MeOH |, 80% ; $INBS, Acetona,HO 100%(mistura de

3 prod.) ; g)NaCN,MeOH, 65% ; hINaOH, HO,80% ; itH,,Pd/C,

CHOH,87% ; jJHNO,CHC|, 90% ; 1PCC,CHCL,80% ; miH,,
60e —62c (4 meq AICI, 1h, 83%) Pd/C, 85%
Esquema 12 Esquema 13
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colateral associado ao uso continuado dessa classe de far-
macos.
Em fungo das suas semelhangas estruturais com a in-
dometacina, os derivados indélicos 65 e 69 podem ser consi-
derados como antiinflamatérios em potencial. Esses com-
postos foram preparados [25] em bom rendimento a partir de
1 (Esquema 13). Em ambos os casos, a etapa de formagéo
do anel inddlico se deu por hidrogenagao catalftica controlada
(60 psi, 15 min) de nitro-cetoésteres (64 e 68) seguido de
cromatografia rapida sob pressdo em gel de silica. Cabe
destacar a utilizagédo de condi¢cdes extremamente brandas de
nitragéo (&cido nitrico em cloroférmio) o que permite a obten-
¢ao de derivados nitrados em 6timos rendimentos.

A partir de 1 foram preparados outros derivados, desta
feita de natureza prostanoidal [26], cujas propriedades antiin-
flamatdrias, assim como para 65 e 69, serdo avaliadas.

6. ESTUDOS VISANDO A SiNTESE DAS
CABENEGRINAS A-l (70b) E A-ll (70c)

Em fins de 1982, um grupo de quimicos japoneses e
norte-americanos identificou em um remédio popular brasilei-
ro (Especifico Pessoa) dois pterocarpanos, as cabenegrinas
A-l (70b) e A-ll (70c), as quais reproduzem o efeito antfdoto
contra veneno de cobra atribuido ac mesmo [27]. A obtengao
de 70a, precursor sintético [28] de 70b e 70¢, vem sendo in-
vestigada no NPPN [29].

a) R': R:H

b) R= A=Con [ R=H

¢) R=H ; R= ~< on

A utilizagao de 1 como matéria-prima para esse objetivo
pode ser visualizada através de um intermediario contendo o
esqueleto carbbnico rearranjado, onde os carbonos das ex-
tremidades da cadeia lateral portam funcionalidades diferen-
tes. O anel aromético deve conter uma hidroxila fendlica ou
algum grupo precursor dessa fungdo. Com esse intuito, 1 foi
tratado com bromo em cloroférmio fomecendo, apds separa-
¢8o cromatogréfica, o dibrometo 71a (Esquema 14) [30].
Tratamento com base transforma 71a em 72a. Os dibrometos
71b e 71c foram obtidos a partir de 71a e sua transformagao
em 72b e 72¢ esta sendo estudada. Esses compostos pare-
cem atender aos requisitos estruturais propostos acima.
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A Br, ;CHC| ; sep crom ; 50%
B KCO,, CHCOCH,; & ; 80%

a) R=H ; 7%a—71b (Br, CHCI,,100% )
b)R=Br ; 79 —7%. (HNO,;CHCl,;95%0 )
c) R=NO,

Esquema 14

Por outio lado, visando estabelecer condigbes para a in-
trodugéo da fungéo fendlica no anel aromético, algumas rea-
¢bes modelo foram efetuadas (Esquema 15). A introdugao di-
reta através da oxidagdo do reagente de Gringnard de 74

0 -~ 4
IO, :

: j

'l

7% '
° c. 0 X
—— CI0I,

Ac

a) H,, Pd/C, AcOEt, 70%  d)NaNO, HSQ, uréia Cu0

75%.

]

b) Sn, HCI, AcO | 40%

¢) NaNH, NH, AcO , 70%
Esquema 15




com perdxido de t-butila foi frustrada. Entretanto, tanto o bro-
mo como O grupo nitro poderao eventualmente servir a esse
propésito, via aminas arométicas, como mostram os resuita-
dos preliminares do Esquema 15.

7. FUNCIONALIZAGOES DIASTEREOSSELETIVAS
DE ESTERES DERIVADOS DO SAFROL.
ESTUDOS VISANDO A SINTESE DE
CATECOLAMINAS E LIGNANAS

A funcionalizagao do carbono « de ésteres se constitui
numa ferramenta sintética de grande utilidade. A utilizagao de
ésteres quirais, produzidos pela reagao dos acidos carboxfli-
cos com alcoois quirais, permite a realizagdo de reagoes de
alquilagao e hidroxilagdo diastereosseletivas [31). Dentro
dessa 6tica 73 e 75, facilmente preparéveis a partir de 1, fo-
ram concebidos como possiveis intermedi4rios na sintese de
catecolaminas e lignanas. Estudos prelimiares sao mostra-
dos no Esquema 16.

0 OH
’@ ot "@ aR

3 R=1-mentil
IO i
25 | b ‘
Catecolaminas

CQcH,

a) LDA, THF,MoOH ,30%,22ed.
b)LDA THF, A B 70%.

¢) LIAIH, THF, 90%.

Esquema 16

A oxidagdo do enolato de iftio de 73 com um complexo
de perdxido de molibidénio, piridina e hexametilfosforoamida
[32] fomeceu uma mistura diastereoisomérica de 74b com
predominéncia de 20% de um dos diasterecisbmeros [33].
A investigagdo de novos métodos de & -hidroxilagao e o uso
de outros indutores de quiralidade esta em andamento.

Por outro lado, o Alcool 77, precursor da lactona 78, foi
preparado em bom rendimento [34] a partir de 75a. No mo-
mento estudamos a introdugéo diastereosseletiva do grupo
alila a partir dos ésteres quirais de 75, objetivando a sintese
enanciosseletiva da lactona 78.

8. CONCLUSAO

Ao longo dos Ultimos anos diversas possibilidades de
exploragao sintética para o safrol 1, eugenol 2 e derivados fo-
ram investigadas. Os resultados obtidos tém permitido a
transformagéao dessas matérias-primas em compostos, natu-
rais e sintéticos, com potencial atividade bioldgica.

Ainda dentro da mesma filosofia temos colaborado com
grupos de fora do NPPN [35] buscando a sintese de produtos
naturais ativos a partir de outras matérias-pnmas abundan-
tes.
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METODOS BIO-RACIONAIS NO CONTROLE DE INSETOS [1]

J. Tércio B. Ferreira

Departamento de Quimica - Universidade Federal de Sio Carlos
Via Washington Luiz Km 235 - Caixa Postal 676
13.560 S&o Carlos — SP — Brasil

INTRODUGAO

..."There was a town in the heart of Amenica
where all life seemed to live in harmony with its sur-
roundings. The town lay in the midst of a checker-
board of prosperous farms, with fields of grains and
hillsides of orchards where, in spring, white clouds of
bloom drifted above the green fields. In Auturnn, oak
and maple and birch set up a blase of colour that
flamed and flickered across a backdrop of pines.
Then foxes barked in the hills and deer silently
crossed the fields, half hidden in the mists of Au-
tumn mormings...”

.."Then a strange blight crept over the area
and everything began to change. Some evil spell
had settled on the communily: mystenous maladies
swept the flocks of chickens; the cattle and sheep
sickened and died. Everywhere was a shadow of
death. The farmers spoke of much illness among
their families. In the town the doctors had become
more and more puzzled by new kinds of sickness
appearing among their patients. There had several
sudden and unexplained deaths, not only among
adults but even among children, who would be
stricken suddenly while at play and die within a few
hours...”

A introdugdo desse capitulo € um excerto do livro “The
Silent Spring” [2] que & tido como o alerta inicial da utilizagio
indiscriminada de pesticidas organoclorados com graves
prejulzos para o meio ambiente.

Os insetos sdo, sem sombra de duvida, os maiores
competidores do homem. De acordo com as Ultimas estimati-
vas existem aproximadamente trés milhdes de espécies,
sendo que a grande maioria & indcua ou benéfica ao ser hu-
mano. Apenas 0,1% ou 0 equivalente a 3 mil espécies, sao
pragas da agricultura ou vetores de doengas ao homem e
animais.

Porém, devido ao seu numero astrondémico e sua efi-
ciéncia devastadora, se deixados & vontade n&o nos permiti-
riam produzir alimentos para manter a atual populagédo. Mes-
mo com todos os esforgos despendidos no controle desses
insetos, de 13 a 20% do alimento que produzimos sdo con-
sumidos por eles antes da colheita. Depois do alimento colhi-
do e amazenado, aproximadamente 5 a 10% sao destruidos
pelos insetos.

A guerra homem versus insetos € antiga e varias amas
{4 foram desenvolvidas e empregadas.

A primeira geragao de inseticidas pode ser representada
por sais inorganicos como o arseniato de chumbo (3].

A segunda geragao de inseticidas é constituida pelos in-
seticidas sintéticos, compreendendo os hidrocarbonetos or-

ganoclorados, ciclodienos, organofosforados carbamatos,

.etc.

Deve-se ressaltar que os inseticidas organoclorados,
em especial o DDT, desenvolvido a partir do final da Segunda -
Guerra Mundial, tem salvado mais vidas de doengas, pestes
e fome do que qualquer outro empreendimento humano. Es-
tima-se que em programas de saude publica esses insetici-
das tém salvado em torno de 2 bilhdes de vidas [4].

Entretanto, varios problemas surgiram com a aplicagao
desses inseticidas: a) Devido ao seu largo espectro de agao
sua toxidez ndo se restringe aos insetos nocivos mas atinge
outros insetos in6cuos ou benéficos, causando um desequill-
brio ecolégico. b) Pelo fato de serem utilizados como conta-
minantes em grande escala, associada a sua alta persistén-
cia no meio ambiente, esses inseticidas se incorporam & ca-
deia alimentar do homem, apresentando um efeito cumulativo
no organismo humano com prejulzos fatais para a satde. c)
Finalmente, um grande nimero de insetos desenvolveram
resisténcia a esses inseticidas. Um exemplo nacional é o ca-
so dos triatomineos, transmissores de doencas de Chagas
que, em certas regides do pals, desenvolveram resisténcia
ao BHC. Nos Estados Unidos, dos 25 artrépodes que ata-
cam algodao, 17 sdo completamente resistentes a inseticidas
organoclorados, ciclodienos organofosforados, carbonatos
ou piretréides [6).

Os inseticidas atuaimente em uso sdo venenos proto-
plasmaticos, que agem no sistema bioguimico fundamental
de vertebrados e invertebrados. E, portanto, seu uso conti-
nuado pode trazer grande prejulzos ao homem e animais do-
mésticos. A solugao ideal para o controle de insetos seria o
desenvolvimento de agentes altamente especfficos, atacando
apenas as espécies nocivas e nao pemitindo o desenvolvi-
mento de resisténcias. As respostas para tais aspiragbes
comegaram a surgir nas Ultimas décadas, a partir de estudos
da bioquimica fundamental de insetos.

O APARECIMENTO DE SUBSTANCIAS
BIO-RACIONAIS [7]

Como vertebrados e invertebrados sofreram evolugdes
divergentes por milhdes de anos, a bioquimica de cada um
permitiu 0 desenvolvimento de inseticidas seletivos com agao
diferenciada. Apesar dos processos metabélicos de lipideos,
carbohidratos e protefnas mostrarem poucas mudangas,
existem algumas inovag¢bes reconhecidas nos insetos que
deixaram margem para o futuro desenvolvimento de insetici-
das. A diferenga mais marcante € a troca de certos meca-
nismos de controle, isto €, o sistema que organiza a bioqui-
mica basica, incluindo horménios e feromdnios que séo re-
guladores do desenvolvimento, crescimento, metabolismo,
comunicagao e reprodugdo. A interferéncia nesses meca-
nismos constitui-se numa grande promessa para o futuro do
controle de insetos.
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SUBSTANCIAS QUE INTERFEREM NO SISTEMA
REGULADOR DE CRESCIMENTO DOS INSETOS:
Horménios de Muda e Horménios Juvenilizantes

Controle Hormonal no Desenvolvimento de Insetos

O desenvolvimento dos insetos se faz, na maioria dos
casos, através das etapas: ovo, larva, pupa e adulto.

Em algumas espécies de insetos as fases de desenvol-
vimento séo: ovo, nifa e adulto. (Figura 1)

ovo ninfas

Figura 1 Controle hormonal no ciclo de vida dos insetos

O crescimento e as mudangas de um estagio para o ou-
tro, chamado muda ou ecdise, sdo regulados basicamente
por trés tipos de horménios {8): Horménio do Cérebro (HC),
Horménio Juvenil (HJ) e Horménio de Muda (HM). Os traba-
lhos pioneiros de Wigglesworth [9] mostraram que o centro
de diferenciagao e controle dos insetos esté localizado na
cabega do inseto e, além disso, identificaram a glandula res-
ponsavel por tal agao; foram ainda a base para a descoberta
do Horménio Juvenil por Williams, em 1956 [10].

Esse horménio foi obtido a partir de extratos adultos de
Hyalophora cecropia e mostrou que sua aplicagdo no inseto
0 induz 2 juvenilizagao, ou continuo desenvolvimento, porém
sem chegar a fase madura.

A figura 2 mostra a participagdo do Hormdnio Juvenil e
do Horménio de Muda no desenvolvimento do inseto.

Como pode ser observado o Horménio Juvenil é secre-
tado em certos estagios e em outros deve estar ausente. Por
exemplo, em cada estagio de ninfa 0 Horménio Juvenil deve
estar presente em alta concentragao, enquanto que o Hor-
mdnio de Muda deve estar em baixa concentra¢gao na mu-
danga de um estagio para outro a produgao de Horménio Ju-
venil deve cessar enquanto que o Horménio de Muda deve
aumentar sua concentragdo. Esse ciclo deve se re tir nos
estagios seguintes. Na passagem do (ltimo estagio de ninfa
para adulto, o Horménio Juvenil deve esta ausente, sé retor-
nando a aparecer no inseto maduro com fungdes reproduti-
vas (desenvolvimento de ovérios).

Se, ha passagem do inseto de um estagio imaturo para o
inseto adulto for aplicado Horménio Juvenil, o inseto desen-
volvera um estégio imaturo extra, ndo chegando a fase ma-
dura com conseqliente prejulzo de suas fungdes reproduti-
vas. Isto causaré a morte do inseto e, portanto, uma redugéo
populacional.

Esse fato resultou numa intensa movimentagéo no meio

cérebro
celulas
neuro - secreforas

glandulas
profordcicas

HM

[ torva | —[ torva | —%=| pupa | —= adulto |

Figura 2

cientffico com vistas a isolamento e identificagcédo dessas
substancias, assim como na sintese de anélogos com vistas
4 ampliagao do espectro de acdo, ou na melhor seletividade
dos insetos a serem atingidos.

O HORMONIO JUVENIL
As primeiras substdncias naturais com atividade de

Horménio Juvenil foram chamadas de Horménio Juvenil 0, |,
Il e Il e sAo mostrados no esquema 1 [11].

0
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Um grande nimero de anélogos com estrutura terpenoi-
dal ja foi descrito na literatura. No Brasil pesquisadores do
Nucleo de Pesquisas em Produtos Naturais da UFRJ, fize-
ram um estudo da relagdo estrutura-atividade com mais de
100 analogos de Hormonio Juvenil para utilizagdo no controle
do barbeiro, transmissor da Doenga de Chagas [12].

A primeira substancia com agao Juvenilizante comer-
ciaimente produzida é o metopreno (1), que foi desenvolvida
pela Zoecon e é 1070 vezes mais potente do que os com-
postos naturais. Sua aplicagao principal é para tratamento de
aguas paradas e controle de moscas de estabulo. Outro em-
prego desse produto & na sericultura, para aumentar a pro-
dugao de fios [13].

Metopreno (1)

|
©/0\©\0/\/\/s N
-4 L

Outros andlogos de HJ com estrutura nao terpenoidal fo-
ram estudados. Merecem ser citados os compostos S-2-(4-
fenoxi-fenoxi) etil N,N-dimetiltiocarbamato (2}, mostrado aci-
ma, e derivados que apresentaram alta atividade larvicida
contra o mosquito comum, Culex pipien pallens, e o mosquito
da febre amarela, Aedes aegyplti [11].

Os horménios juvenilizantes e seus analogos possuem
acao especffica contra os insetos, sendo atéxicos ao homem
e animais domésticos e constituem a terceira geragao de in-
seticidas. Nao obstante a grande contribuigdao ao conheci-
mento cientffico resultante dos estudos dedicados a desco-
bertas de substancias com agao juvenilizante, a aplicagdo
prética dessas substancias se restringe a poucos exemplos.
A razéo principal é que a aplicagdo do Horménio Juvenil s6 é
efetiva no (ltimo estagio de desenvolvimento larval (em al-

-gumas espécies de insetos o estagio larval ndo existe, sendo
substituldo pelos varios estagios de ninfa). Como a maioria
dos danos a agricultura é causada pelos estagios imaturos
dos insetos, 0 Horménio Juvenil atua muito tarde para evitar
tais danos. Este & o maior obstaculo para aplicagao préatica
do Horménio Juvenil como inseticida.

O HORMONIO DE MUDA

Os horménios de muda tém uma estrutura quimica com-
plexa quando comparada com o Horménio Juvenil, e, por is-
so, sua utilizagdo potencial como inseticida tem despertado
menos interesse nos pesquisadores.

Os Horménios de Muda possuem estruturas esteroidais
e sao denominados ecdisonas. A &-ecdisonal (3) foi isolada
por Buternandt e Karlson [14] em 1954 e sua estrutura eluci-
dada em 1966; a f3-ecdisona (4) foi islada e caracterizada em
1966 por dois grupos de pesquisadores [15, 16].

No inseto, a a-ecdisona é convertida em f-ecdisona,
sendo esta a responsavel pela indugdo da muda (fendmeno
de constante troca de pele ou tegumento que acompanha o
crescimento do inseto).

Alguns investigadores j& desenvolveram inibidores da

HO,

HO
0
H Ho
o- Ecdisona s
OH
HO
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sintese de Hormdnio de Muda [17] com estrutura nao esteroi-
dal, mas uma possivel utilizagdo dessas substancias para o
controle de insetos necessita ainda de estudos mais detalha-
dos.

Pelo exposto até agora, podemos sentir que as possibili-
dades de utilizagao em larga escala de Horménio Juvenil e
Horménio de Muda no combate aos insetos, sdo pequenas e,
portanto, novas altemativas devem ser desenvolvidas.

Estudos classicos de entomologia revelaram que a ex-
tirpagao da glandula que produz Horménio Juvenil de um in-
seto imaturo, induzird uma metamorfose precoce levando a
produgdo de um inseto adulto e mal formado. Ja foi mencio-
nado anteriormente que, na fase adulta, o inseto necessita do
Horménio Juvenil para desenvolvimento do ovario em fémea.
Portanto, um inseto precocemente metamorfoseado em
aduito pela extirpagao da glandula produtora do HJ, sera es-
téril. Assim, a descoberta de uma substancia que bloqueasse
a produgao de HJ poderia constituir um inseticida ideal, que
induziria uma metamorfose precoce nos insetos (eliminando
seus estagios imaturos e mais danosos), produziria adultos

‘estéreis e, conseqlientemente, evitaria 0 nascimento de ge-

ragdes futuras.

SUBSTANCIAS COM AGAO ANTI-HORMONIO

JUVENIL: OS PRECOCENOS

Mais uma vez a mae natureza foi generosa. Estudos
efetuados por Bowers e colaboradores [18] com o extrato
bruto de Ageratum houstonianum, mostraram que a aplicagéo
desse extrato em ninfas de Oncopeitus faciatus causava um
desarranjo no crescimento normal do inseto.

A agao das substancias do extrato de A. houstonianum
nos insetos, era a indugao de uma metamorfose precoce.

Devido a sua caracteristica de agao, essas substancias
foram denominadas de Precocenos. Estudos mais aprofun-
dados levaram A identificagdo das estruturas quimicas das
substancias responséaveis pela atividade biol6gica.
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Figura 3 — Barbeiro (P. megistus) tratado com Precoceno II. A parte in-
ferior da figura mostra o desenvolvimento normal das ninfas e na parte
superior ninfas precocemente envelhecidas.

Do ponto de vista pratico, uma caracterfstica importante
dos adultSides formados pela aplicagao dos precocenos, é o
desenvolvimento de um ovério bem formado, que ndo chega
a maturidade durante seu curto periodo de vida. Por outro la-
do, os machos, na sua grande maioria, nao conseguem 0
acasalamento com fémeas normais. Com isso, além de te-
rem seu ciclo de vida diminuido e, conseqiientemente, mini-
mizados 0s danos & agricultura, os adultéides formados nao

contribuirdo para o aumento populacional da espécie.

Entretanto, estudos entomol6gicos mostraram que ape-
nas algumas poucas espécies de insetos sdo sensiveis &
agéo dos precocenos. Com o intuito de aumentar o espectro
e a intensidade de agao dos precocenos, vérios anélogos fo-
ram sintetizados. Em nosso laboratério sintetizamos os tio-
precocenos, anélogos das substancias naturais, onde o oxi-
génio do sistema benzopirénico foi substitufdo por enxofre,
esquema 2 [19]. Os vérios andlogos de precocenos sinteti-
zados sao mostrados no esquema 3. Recentemente, prepa-
ramos também os derivados oxidados dos tio-precocenos
(Esquema 4).

Estudos efetuados pelo grupo do Dr. Oliveira Filho [20}
mostraram que o barbeiro, transmissor da doenga de Cha-
gas, P. meygistus, era fracamente atingido quando tratado
com Precoceno |; entretanto, quando se usou Precoceno i,
obteve-se uma alta percentagem de adultéides precoces.
Esse mesmo grupo testou em P. megistus os andlogos pre-
parados em nosso laboratdrio, sem entretanto verificar qual-
quer atividade biol6gica importante. Alguns de nossos anélo-
gos foram também testados em ovos da Broca da Cana-de-
Aglcar, D. saccharalis, onde pode-se observar uma alta
agao ovicida [21].
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No presente momento os anélogos praparados em nosso la-
boratério e todos seus derivados sintéticos, estio sendo
submetidos & avaliagdo mais aprofundada de uma possivel
atividade biol6gica, no Centro de Pesquisas de Produtos para
Agricultura da DU PONT, nos Estados Unidos.

SUBSTANCIAS MODIFICADORAS
DE COMPORTAMENTO: OS FEROMONIOS

Os feroménios

Dentre 0os métodos de controle bio-racionais de insetos,
os feromdnios ocupam lugar de destaque. Ferombnios sdo
substancias gquimicas secretadas por um inseto, que afeta o
comportamento de outros individuos da mesma espécie [22].
Véarios comportamentos de insetos possuem feroménios co-
mo mediadores. Assim, existem feromoénios responsaveis
pela agao de alerta, agregagdo, ataque, marcagao de trilha,
etc. Entretanto, os feromdnios relacionados com atragio se-
xual sdo os que apresentam maior potencial de utilizagdo no
controle de insetos [23].



Uma vez que feromoénios sao substancias naturais que
regulam comportamentos essenciais para a sobrevivéncia de
espécie, é muito pouco provavel que os insetos possam de-
senvolver algum tipo de resisténcia a elas, & semelhanga do
que ocorreu com inseticidas tradicionais. Nao obstante os
entomologistas lembrarem que os insetos possuem uma ca-
pacidade de adaptagdo muito grande, até o momento nao te-
mos conhecimento de nenhuma ocorréncia desse fato.

Existem atualmente indmeras possibilidades de utiliza-
¢ao de feromdnios em Programas de Gerenciamento de Pra-
gas [24], entre as quais podemos citar:

.a) Captura em Massa

Algumas pragas tém sido controladas pela redugao da
populagao através da captura em massa. Essa metodologia
é particularmente utilizada no controle de pragas de florestas
homogéneas.

A Noruega utilizou essa metodologia no combate & broca
Ips typographus [25], uma das mais danosas pragas a flo-
restas de pinheiros daquela regido. (Nos anos de 1978 e
1979 esse inseto causou a destruigcdo de 6 a 7 milhdes de pi-
nheiros.)

Um programa, utilizando armadilhas contendo o feromé-
nio sintético dessa espécie, distribuiu cerca de 600 mil arma-
dilhas pelas florestas norueguesas, resultando numa captura
estimada em 2,9 bihdes de insetos. Em condigdes normais
essa quantidade de insetos causaria a destruigdo de, apro-
ximadamente, 1,5 milh&o de arvores, o que demonstra o su-
cesso da metodologia empregada.

Um fato curioso é que a empresa que participou desse
projeto altamente ecoldgico é a Borregaard, que, no Brasil,
atuava como fabricante de celulose em Porto Alegre e que foi
muitas vezes autuada por causar polui¢ao ao meio ambiente.

b) Interrupgéo de Acasalamento

Uma vez que o inseto se utiliza de feroménios sexuais
para localizar seu parceiro, o langamento na atmosfera do
mesmo feromdnio impedird que o inseto se oriente correta-
mente de forma a encontrar seu par. Assim, ndo ocorrendo a
fecundagéo e com a auséncia de novas reprodugdes, a po-
pulagdo de insetos sofrera uma redugao.

Essa metodologia foi aplicada no combate & lagarta ro-
sada (Pectinophora gossypiela). Para testar a viabilidade de
aplicagdo dessa metodologia em condigdes tropicais, foram
efetuados testes com a utilizagao de feromdnios em planta-
¢oes de algoddo em Santa Cruz de la Sierra, Bolfvia. Al o
controle foi bem sucedido, sendo que o nivel de infestagdo da
lavoura foi mantido préximo a zero, tendo sido elevado a 7%
no final da colheita. Com a utilizagéo de feroménio houve uma
redugcédo de 67% na quantidade de inseticida convencional
quando comparado com lavouras nao-tratadas [26).

c) Ulilizagcao de Feroménio no Monitoramento
do Grau de Infestagao

Provavelmente esta é a maneira mais bem sucedida de
aplicagao de feromdnio no controle de insetos. Essa técnica
consiste em atrair o inseto para armadilhas contendo feromé-
nio e captura-lo. :

Através de inspegdes peribdicas a essas armadilhas,
apbds a contagem dos insetos capturados, pode-se prever
uma possivel infestagdo da praga, possibilitando assim um
combate mais eficaz. Esse monitoramento permite ao agri-
cultor decidir sobre o0 momento ideal de aplicag&o de insetici-
das, evitando aplicagbes em épocas nao apropriadas, dimi-
nuindo consideravelmente o custo da plantagdo. Possivel-
mente, 0 maior beneficio associado com a preservagao do

meio ambiente, pela redugdo da contaminagdo com agrotéxi-
cos.
Nosso laboratério vem se dedicando & sintese de fero-
mdnio para aplicagdo em monitoramento. Os testes de cam-
po estao sendo efetuados pela equipe liderada pelo Dr. Eval-
do F. Vilela, do Departamento de Biologia Animal da Univer-
sidade Federal de Vigosa. Alguns desses estudos estdo
sendo efetuados através de convénio firmado com a compa-
nhia FERSOL de Séo Paulo. A seguir comentaremos as es-
tratégias sintéticas utilizadas, que, em muitos casos, nao di-
ferem da metodologia tradicional ja desenvolvida e, em outros
casos, a abordagem é original (Esquema 5).

SINTESE DE FEROMONIO

a) Sintese do Ferombnio da Lagarta do Cartucho do
Mitho (Spodoptera frugiperda) (Esquema 5).

A S. frugiperda & uma praga de importancia econdémica
para o pais, que ataca principalmente culturas de milho e
sorgo. Com vistas & utilizagdo desse ferom6nio em progra-
mas de manejo integrado dessas culturas, foram sintetizados
acetato de (2)-9-dodecen-1-ol e acetato de (Z)-9-tetradece-
nol, que sédo os dois componentes do ferombnio dessa la-

garta.

Sintese de acetato de (Z)-9-dodecen-1-o!

1) HBr conc. DHP/HT
OH(CH,)gCH OH(CH,)4B
(CHolg 2) tolueno/refluxo (CHo)gBr
HC=CL.EDTA 1) Bul
BrCH HP —————— HC=CiCH,)s0THP ————+
CHlgOT (CHRIgOTHP  EtBrrmPA
CHCH,=C(CH,)g OTHP —HL» CH CHCH CH(CH OTHP 1 H0."
dCH,=CiCHolg. Lindlar Lt 2g 2) AcCIIPy

H o
CHyCH,C=CICH,)g0AC

Sintese de acetato de (Z)-9-tetradecen-1-ol

1) HBr conc. DHP/H*

H(CH,)gCH H(CHy)gBr ——»
OH(CH,C 2) tolueno/refluxo OH(CH,)gBr

H =CLi
BicHgOTHP  ICHRIO=CL - oy (o) CoCiCHpgOTHP

HMPA

. HH
1) Hy/Uindiar g
Z;—H:a,,—. CH3(CH,)3C=C(CH,)g0Ac

3) AcCUPy

Esquema 5

Apbs a sintese [27] dos dois componentes, o feromdnio
da S. frugiperda foi formulado e aplicado em campo, em
areas experimentais da Universidade Federal de Vigosa.
Comparou-se a eficiéncia da nossa formulagao com feromo-
nio importado da inglaterra e também com armadilhas con-
tendo fémeas virgens. A conclusdo dos pesquisadores de
Vigosa foi que a captura com a formulagao nacional foi esta-
tisticamente igual a da formulagdo inglesa e a ammadilha
contendo fémea virgem. Segundo os autores, essa formula-
Gao de feromdnio mostrou-se valiosa para atragao e captura
da praga, 0 que a credencia para emprego na detec¢ao e
monitoramento de Spodoplera frugiperda em plantios de milho
€ outras culturas onde tem sido problema [28].

b) Sintese do Feromdnio de Agrotis ipsilon (Esquema 6).
O Agrotis ipsilon é uma praga de importancia econdmica
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para a agricultura nacional, pois ataca culturas de fumo, mi-
tho, sorgo e hotalicas. O feromdnio sexual desse inseto é
constitufdo por uma mistura de acetato de (Z)-7-dodecen-1-0l
e acetado de (Z)-9-dodecen-1-ol na propor¢ao de 3:1. Esta
Gltima substancia é também um componente do feroménio de
S. frugiperda e sua sintese ja foi apresentada anteriormente.

Sintese do acetalo de (2)-7-dodecen-1-ol

1) HBr conc. DHP/H*
—_—

HO(CH.,).OH
(CHe 2) tolueno/refluxo

HO(CH)gBr

CH4(CH,);C=CLi
—

Br(CH,)gOTHP AMPA CH3(CH2)3C EC(CHQ)GOTHP
1) Hy/Lindlar H NHO"
—S— CHj(CH,);C=C(CH,)gOTHP 2) AcCI/Py

H H
CH3(CH2)3C=C(CH2)SOAC

Esquema 6

O ferombnio de A. ipsilon, sintetizado e formulado em
nosso laboratério [29], foi aplicado em campo com vistas a
utilizacdo em programa de monitoramento e manejo integra-
do. A area escolhida para esse experimento foi uma planta-
¢ao de fumo na regiao de Santa Cruz do Sul (RS), sob a su-
pervisdo do Dr. Evaldo Vilela, da Universidade Federat de Vi-
¢osa [30]. Testes comparativos de eficiéncia utilizando nossa
formulagado e uma formulagéo inglesa, mostraram que a cap-
tura de insetos em armadilhas contendo a formulagdo nacio-
nal foi em média seis vezes maior. Novos experimentos com
esse feromdnio estdo sendo planejados para outras culturas
que sao atacadas por essa praga, € em outras regides do
pals.

c) Sintese do 4cido (E)-9-oxo-decen-2-oico

O &cido (E)-9-oxo-decen-2-oico &€ o componente majori-
tario do feroménio mandibular da abelha rainha (Apis mellife-
ra). Esse feromdnio esta relacionado com o controle que a
rainha exerce sobre as operarias impedindo que estas de-
senvolvam ovarios [31]. Estudos recentes mostram que essa
substancia, quando misturada ao feroménio de Nasonov (que
é uma mistura de sete terpenos e também é secretado por
abelhas do mel), tem a propriedade de atrair enxames selva-
gens [32]. Esta “mistura” é importante em estudos académi-
cos das abelhas brasileiras, que sao africanizadas, para sa-
ber-se se também elas sao atraldas. Nesse caso a substan-
cia poderia fer aplicagao prética: na época da revoada das
-abelhas atrairia enxames selvagens, com enorme beneficio
para a apicultura brasileira. O caminho sintético utilizado é
mostrado no Esquema 7 [33].

A constituigdo do feroménio de Nasonov é: geraniol, aci-
do geranico, nerol, &cido nerélico, (E)-citral, (Z)-citral e
(E,E)-farnesol, em proporgoes definidas. No momento esta-
mos nos empenhando na obtengdo desses componentes
que, apds a reconstituicdo do feroménio e a combinagado com
o acido (E)-9-oxo-decen-2-oico, serd submetido a ensaios
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entomoldgicos pela equipe da Universidade Federal de Vi§o-
sa.
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Esquema 7

d) Sintese do feroménio da cochonilha branca (Planococcus
citri)(Risso) (Esquema 8).

A cochonilha branca é uma praga de distribuicao mundial
em regies tropicais e sub-tropicais [34]. Esse inseto ataca
culturas de citros, café e cacau. No Brasil € uma praga, por
enquanto, secundéria, em planta¢des de citros.

O feromdnio desse inseto foi isolado e identificado em
1981 por pesquisadores americanos [35]. Sintetizamos re-
centemente esse ferombnio, utilizando como etapa inicial a
clivagem da dupla ligagao do a-pineno, por um método de-
senvolvido em nosso laboratério {36].
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Esquema 8

e) Sintese do feromdnio da Diabrética virgifera virgifera (Es-
quema 9).

A D. virgifera virgifera, também conhecida como broca
da raiz do milho (uma espécie do género Diabrética), é uma
praga que ataca planta¢gdes de milho com alto dano & agri-
cultura. O feromoénio desse inseto foi isolado em 1982 por
Guss e colaboradores [37] e identificado como sendo o pro-
pianato de 8-metil-2-decanoila.

Existem 4 estereoisdmeros possiveis dessa substancia.
Estudos da relacao estrutura-atividade estao sendo efetua-
dos para todos 0s possiveis estereoisomeros. Até o mo-
mento ndo se sabe com exatiddo se o feroménio natural é
oticamente ativo ou ndo. Estamos desenvolvendo uma meto-
dologia sintética para esse feroménio [38], que possibilitara
sua obtengao, inclusive, com atividade ética. Essa rota sinté-
tica em que estamos trabalhando, utilizara conceitos e técni-
cas relativamente novos em sintese organica, tais como re-



dugao enantiosseletiva de carbonila e indugao de assimetria
utilizando conformagao preferencial de macrociclos.

A sintese do feromonio sexual de outras espécies de in-
setos tais como: Musca doméstica, Lasioderma serricorne,
Sitophilus oryzae e Elasmopalpus lignosellus, s&o atualmente
objetos de estudos em nosso laboratério e os resultados pre-
liminares serdao comunicados em ocasiao oportuna.
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Esquema 9
CONCLUSAO

Qutros métodos de controle de insetos, classificados
como bio-racionais, ndo foram aqui mencionados. Entre es-
ses poderfamos citar: utilizagao de atraentes alimentares ou,
inversamente, utilizagao desencorajantes alimentares [39] ou
ainda de outras substancias que poderiam interferir na bios-
sintese de horménio juvenil, tais como a fluoromevalolactona
[40]. Merecem destaque os métodos envolvendo engenharia
genética na obtengao de novas variedades de plantas que
sejam resistentes a insetos.

E bom lembrar que em muitos casos, houve uma co-
evolugdo adaptativa entre insetos e plantas. Determinadas
plantas produzem certos metabélitos secundérios que agem
como atraente alimentar para 0s insetos, resultando obvia-
mente em ataque destes a elas. O desenvolvimento de es-
pécies que nao produzam fais atraentes resultaria, conse-
-quientemente, em plantagdes mais resistentes.

Pelo que foi mostrado aqui pode-se concluir que essa
area de estudos se caracteriza por ser essencialmente inter-
disciplinar. Alguns dos métodos mencionados necessitam
ainda de estudos aprofundados para serem aplicados co-
mercialmente; outros ja sao utilizados rotineiramente em pai-
ses desenvolvidos.

No Brasil a aplicagdo de feroménios, por exemplo, deve-
ra ser iniciada brevemente em pequena escala para determi-
nadas pragas.

Finalizando, os métodos bio-racionais apresentam as
seguintes vantagens sobre a aplicagao de inseticidas con-
vencionais: sao seletivos permitindo restringir-se as espécies
de insetos a serem combatidas; pouca influéncia no equilfbrio
biolégico; pouca possibilidade de desenvolvimento de resis-
téncia por parte dos insetos; pouca quantidade de substén-
cias utilizadas; nao toxidez e bio-degradabilidade, nao poluin-
do assim o meio ambiente que, nos Gltimos tempos, tem sido
extremamente maltratado principalmente nos palses pobres,
onde fatores culturais, e principalmente educacionais asso-
ciados a pressdes econdmicas relegam a um segundo plano,
o verdadeiro patriménio da humanidade, a natureza tranqlila,
limpa, sadia e equilibrada.
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A REACAO DE SULFOMETILAGAO DE AMINAS ALIFATICAS,
AROMATICAS E FENOIS MONOSSUBSTITUIDOS

R.AM.C. De Groote, M.G. Neumann, A.A.S. Curvelo,
J.R. Lechat, E. Frollini

Departamento de Quimica - Instituto de Fisica e Quimica de Sao Carlos, USP
Caixa Postal 369 — 13560 — Sao Carlos — SP

RESUMO

Uma série de derivados aminometanossulfénicos (série
alifdtica e aromatica) e fenolmetanossulfonatos foi sintetizada
a partir da reagao direta de aminas e fendis com hidroximeta-
nossulfonato de sédio. Estudos referentes 4 obtengéo de de-
rivados caracteristicos, estudos cristalograficos, de resso-
nancia magnética nuclear, infra-vermelho, espectroscopia de
massa, bem como estudos mecanisticos, dados referentes &
obtengao de parametros termodinamicos (pKa) e fotoquimi-
cos sdo apresentados.

INTRODUGAO

A reagéo geral de formacéo dos derivados aminometa-
nossulfénicos pode ser esquematizada da seguinte forma:

3
I.i-lﬂlz + NO-CN(R')-SOSNC —— R-NN-CH(R')-SOSNC 'l- “20

n--q" + NaHSO, === HO-CH(R'}-SO MNa
H

dependendo dos radicais R e R’ pode-se montar o seguinte
quadro ilustrativo:

n'-c:
R
N Catlons Ar
"0
> QL
I NeHSo, L'""’s l"'""‘a
S0 H SO0_Ne HO Ne
HOGH,30,Ne 2‘,’: s ;:”:H
HyNGHSO5
= [ o @
H NH, s -CH-30,
A A Ay
HCNHCHSO,Ne
' (+) =) Gy
R-Mip [R | ClHoner | CHzNH, HyCRHCH S0, | M CNNCHSO M
Y 8, B2
NH, NHCH3Q,Me P'}"" @
Ar @uu-.n
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c c Cp
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OS DERIVADOS
ALQUIL-AMONIOMETANOSSULFONATOS

(+) -)
R-ll'l.- CH '-”’

Os compostos “A” e “B" sao conhecidos como deriva-
dos alquil-amoniometanossulfonatos e apresentam propne-
dades anti-virais [1, 2] e anticancerigenas [3, 4]. Pode-se ob-
servar que os derivados alquil-amoniometanossulfonatos sao
analogos aos aminoacidos sendo que a diferenga reside na
substituicdo do radical carboxilico pelo radical sulfonato, por
exemplo:

4+) (=)
u;'-cu‘so l'lzl -cu'-eoou
amdniometanossulfonato glicina

Vale mencionar que a representagio de zwitterion dada
acima no caso dos derivados alquil-amoniometanossulfonato
foi demonstrada recentemente [5, 6, 7]. Nao cabe alongar-se
sobre a analogia dos compostos exemplificados acima, po-
rém se torna Obvio o interesse que os mesmos apresentam
no campo da biologia, bioquimica e medicina.

Quimicamente os derivados alquil-amoniometanossulfo-
natos apresentam duas particularidades de interesse:

— de um lado j& se mostrou, mesmo que de forma ainda
pouco precisa que o derivado amoniometassulfonato tem um
valor de Pka muito menor de que se podena prever (8] em
comparagéo com o etilaménio [9]:

) :
“3 - c“i 303 Gﬂsals

pKa = 5.75 (valor aproximado) pKa = 10.67

esta observagao seré discutida posteriormente.
— de outro lado os derivados alguil-amoniometanossul-
. fonatos apresentam uma instabilidade relativamente elevada
devido a que, em meio basico, sofre uma reagéo de trimeri-
zagao levande & formagao de hexahidro-s-triazinas conforme
esquematizado abaixo no caso do n-buti-amoniometanos-
sulfonato [10]):

M (4 NaOMW

- | ]
oo + %0, ——— a-meRngongsiy e M
| ]

--In-lu, &

Isto evidentemente explica a imprecisao dos dados de
pKa obtidos na literatura [8] em vista a que se montou um
dispositivo de medidas de pH em fluxo continuo para viabili-
zar as medidas de pH (e portanto de pKa) por potenciometria
desses derivados num intervalo de tempo tal que a contribui-
cado da formacao de hexahidro-s-triazinas seja desprezivel

[11].

SiINTESE DOS DERIVADOS
ALQUIL-AMONIOMETANOSSULFONATOS

(a) Uma solugao de formaldefdo a 38% é adicionada de
uma sb vez a uma solugdo de metabissulfito de sédio dissol-
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vido numa quantidade minima de 4gua, & temperatura am-
biente e com agitagao. A reagao de formagao do hidroxime-
tanossulfonato de sédio (H.M.S.) é exotérmica e pode ser
considerada como completa, quando ap6s uma elevagao ini-
cial da temperatura a mesma comegca a decair.

Negh0y —Le 2 mansa,

", )} (#H
ll-uso, + ",czo — M%I‘
(N.4.9.)
Hidroximetanossulfonato de sédio

A solugcao e H.M.S. ¢é levada apH = 6 pela adi¢ao e uma
solugao tampao KHoPO3/NaOH.,
(b) A alquilamina & neutralizada com HCI e levada a um
pH de 6.5 pela adigao de 200 mi da mesma solugéo tampéo.
As duas solugbes tamponadas sd0 misturadas e a solu-
Gao resulitante € mantida sob agitagao por um periodo de 5
horas & temperatura ambiente.

uo-cu‘sé;’ + ..,‘?.’-. —_— u-(?uicuisé;’ + HyO

A solugdo & a seguir evaporada & pressdo reduzida a
60°C e o produto obtido recristalizado a partir de uma solu-
Gdo de HSO4.1M.

ANALISE DOS ESPECTROS NO
INFRA-VERMELHO DOS DERIVADOS
ALQUILAMONIOMETANOSSULFONATOS

Uma banda larga na regido de 2800-3100 cm-1, corres-
pondendo & freqiéncia de estiramento N-H (NHy) esta pre-
sente em todos 0s espectros. HA auséncia das bandas ca-
racteristicas de aminas alifiticas secundarias na regido de
3350-3310cm-1[12]. O grupo sulfonato & caracterizado pela -
presenca de duas absorgdes distintas S—O (SO3(”) em torno
de 1050 cm-1 (simétrica) e 1180 cm-1 (assimétrica). O du-
blete encontrado para o estiramento S—~O sim. & devido ao
envolvimento diferenciado do radicai SO3(”) em ligagbes de
hidrogénio intermoleculares. Os dados de infra-vermelho,
conjuntamente com os dados cristalograficos, bem como a
auséncia do fon de sédio nas amostras demonstram a estru-
tura proposta de zwitterions no caso dos derivados alquil-
amoniometanossulfonatos.

DADOS DE ESPECTROSCOPIA DE MASSA
REFERENTE AOS DERIVADOS ALQUIL-
AMONIOMETANOSSULFONATOS

Conforme é geral no caso de sais, 0 pico parental ndo
aparece [13]. O esquema de fragmentagao ¢ tipico para esta
série de compostos e permite uma andlise simples dos deri-
vados [6].

ESTRUTURAS DOS DERIVADOS
ALQUIL-AMONIOMETANOSSULFONATOS

A estrutura do nitrogénio envolvido num grupo aménio é
aparente nos dados de i.v. Este fato, bem como o envolvi-
mento do grupo sulfonato em ligagdes de hidrogénio intermo-



leculares foi demonstrado no caso do iso-propilaméniometa-
nossulfonato [7] e tendo em vista os dados de i.v. e espec-
trometria de massa apresentados, esta conclusao pode ser
estendida a série toda.

OS DERIVADOS
ALFA-AMINO-ARIL-METANOSSULFONICOS

Bys on 0

Conforme se observa no quadro geral (Cp), a reagéo da.
anilina p.ex. como um derivado alfa-hidroximetanossulfonato
leva a formagao de sais de derivados alfa-amino-aril-meta-
nossulfonatos. O interesse maior dessa série de compostos
decorre de aspectos mecanisticos e estruturais. Durante
muitos anos ocorreu uma controvérsia sobre a formagao seja
de sulfonamidas [14] ou sais de amonio [15]. Foi demonstra-
do que a simples adi¢ao de um hidrocloreto de amina a um
derivado alfa-hidroximetanossulfonato, a 5°C, também leva 3
formagao desses mesmos derivados na forma de sais de
aménio [16, 17] conforme representado acima.

De fato, conforme sera visto mais claramente quando da
explicagdo mecanistica da formagéo dos derivados anilino-
metanossulfonatos (vide infra) chegou-se a concluséo que os
presentes compostos sao envolvidos num mesmo tipo de
mecanismo, onde a expulsao do grupo hidroxila, na forma de
agua, é favorecida pela presenga e um mte ediario cflico.

A afinidade dos grupos SO3'" Ve NH3 é claramente
demonstrada neste caso e muito contnb_u_l a desvendar 0 me-
canismo de formagao e de hidrélise desses derivados.

De fato somente se conseguiu isolar derivados anilinio
alfa-hidroxidometanossulfonatos na seguinte série descrita
esquematicamente a seguir:

@g: ) (-n

e isto devido ao forte poder eletrocaptor do grupo NO,, sufi-
ciente para inibir a capacidade doadora do grupo OH, sendo
que nestas condigbes nao ocorre a formagao de um interme-
dianio ciclico e a reagao normal néo ocorre [17].

Raz-H, m- 0"3' P 0H3.0°0H3.0'0H

OS DERIVADOS ANILINOMETANOSSULFONATOS

DE SODIO
SO meogad b

I

Os derivados anilinometanossulfonatos de sé6dio tém
dois interesses comprovados no parque industrial.

De um lado alguns dos derivados séo antitérmicos e an-
tipiréticos como no caso do p-etdxi-anilinometanossulfonato
de sédio [18].

Por outro lado, o parque industrial de corantes, algumas
aminas aromaticas primarias como a anilina e alfa-naftilamina
foram fransformadas nos seus respectivos derivados meta-
nossulfonatos a fim de evitar a formagao do grupo diazoami-
no (N=N-NH) quando do acoplamento na formagéao de co-
rantes azéicos [19, 20]. Um nimero expressivo de sintese
desse tipo de denivado foi realizado [21, 22], porém, as con-
digdes expermentais descritas na literatura mencionada nao
sdo reprodutfveis. As condi¢ées experientais descritas no
presente artigo foram realizadas inimeras vezes, com re-
sultados reprodutiveis. Basicamente 0 sucesso da sintese se
deve a:

i) uso do hidréximetanossulfonato de sédio na forma
sélida invés de preparar este derivado “in situ” o que
leva muitas vezes a formagao do excesso de formal-
defdo e conseqiliente formagao de bases de Schiff
quando da adigdo de aminas arométicas primérias.

i) uso de solvente adequado e proporgdes estequimé-
tricas dos reagentes.

SINTESE DOS DERIVADOS
ANILINOMETANOSSULFONATOS DE SODIO

i) dissolve-se o hidroximetanossulfonato de sédio numa

quantia minima de &gua.

ii) dissolve-se a amina aromaética primaria numa quantia

equivalente de etanol.

As duas solugBes acima séo elevadas a 60°C e mistu-
radas de uma s6 vez deixando a reagao prosseguir por um
periodo de 30 min, (geralmente é recomendado 0 uso de um
condensador a fim de evitar problemas decorrentes de eva-
poragao).

Os derivados sulfometilados se separam sob forma de
cristais a frio. Os produtos sdo convenientemente recristali-
zados em uma solugao de etanol-agua (v/v).

DERIVADOS CARACTERISTICOS

w-ongsd 3

R R
R-AM.S.A.-R

Adicionando-se ao derivado anilinometanossulfonato, em
solugao a frio, uma quantidade estequimétrica de hidrocloreto
de amina com o mesmo substituinte que o derivado R-
M.A.S., obtém-se um denvado caracteristico, que deslogque o
fon de s6dio e a molécula de agua.

A obtengdo desses derivados caracterfsticos permitiu
uma andlise melhor dos espectros de massa tendo em vista
a baixa tensao de vapor dos derivados R-A.M.S. [23, 24, 25,
26].

Posteriormente verificou-se que a reagao de formagao
de derivados caracteristicos envolve transaminagao.

Quando se estudou a estrutura do p-met6xi-anilinometa-
nossulfonato de para-toluidinio demonstrou-se que a estrutu-
ra era de fato do p-toluidinometanossulfonato de p-metoxiani-
linio (—A-) [27], levando portanto a aceitar que nas condigbes
experimentais utilizadas ocorre uma reagéo de transamina-
¢éo.
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No presente caso tem-se indicios de que a transamina-
G&o se processa de forma completa, porém outros estudos
estao em andamento, por cromatografia gasosa, para verifi-
cagdo da extensdo do mecanismo de transaminagao na for-
magao dos derivados “anilinio” e “p-toluidinio” anilinometa-
nossulfonatos (R-A.M.S.A. e R-AM.S.-T, respectivamente).

ANALISE DOS ESPECTROS NO
INFRA-VERMELHO DOS DERIVADOS
R-AMS.ERAMS.A-R

Observa-se que no caso dos derivados R-A.M.S. existe
uma dificuidade em designar corretamente a freqiiéncia de
estiramento da amina secundéria (v N-H). Tal situacao se
prende -ao fato da interferéncia das frequencnas de estira-
mento da molécula de 4gua de cristalizagao que também ab-
sorve na mesma regiao do espectro. Pode-se observar tam-
bém que para certos compostos R-A.M.S., ocorrem diferen-
¢as de intensidade relativa das freqiéncias de estiramento
na regiao de 3300-3500 cm" ! dependendo da temperatura e
umidade ambiente, incluindo a detegdo de novas absorgdes
como no caso do p-Me O-A.M.S. [26]. Uma melhor interpre-
tacao dos espectra i.v. é conseguida quando se compara
esta sénie com aquela dos R-A.M.S.A.-R. Nestes dltimos ndo
tem molécula de cristalizagio de 4gua e a absorgao corres-
pondendo & amina secundaria é facilmente identificada. Nao
obstante esta dltima ?h)servagao deve-se notar que a vizi-
nhanga do grupo SO3' ' é bastante diferente comparando os
derivados R-A.M.S.A.-R e R-A.M.S. sendo que é de se espe-
rar alguma influéncia na freqiiéncia de estiramento da amina
secundaria. A localizagao inequfvoca da freqiéncia de esti-
ramento N-H nos derivados R-A.M.S. é conseguida subme-
tendo-se os compostos da série a um efeito de temperatura
" [26]. Isto pode ser realizado, uma vez que os derivados
R-A.M.S. sdo bastante estaveis e insensiveis a temperaturas
de 2000C durante tempo prolongado.

Nos derivados R-A.M.S. h4 uma demultiplicagao da
banda de estiramento O-H que pode ser explicada da se-
guinte forma:

Estudando as fregliéncias de estiramento O-H da molé-
cula de 4gua de cristalizagao, pode-se observar que esta si-
tuagao pode ser comparada com aquela que ocorte no
H-0O-D ou “H-O-H ...... molécula doadora”, num complexo
1:1, onde a simetria da molécula de 4gua é “Cs” (aoinvés de
sz) e as vibragdes sdo consideradas como ndo acopladas
intermolecularmente. Neste caso a molécula de &gua se
comporta como tendo somente uma Unica freqiiéncia de esti-
ramento fundamental O-H e uma unica O-D, as quais tém
uma separagao e cerca de 200 cm-1 [28]. As mesmas consi-
deragbes foram feitas para moléculas de 4gua e bases de
Lewis, envolvidas num complexo 1:1. Este modelo foi ainda
aplicado a outras soluges [29, 30] e a hidratos cristalinos
[31]. No presente caso, a excelente resolu¢ao da freqliéncia
de estiramento O~H “ligado” se deve a que os espectros fo-
ram registrados em pastilhas de KBr, portanto um “vidro™, e
que o estado sdlido favorece o estreitamento dessas absor-
¢oes.
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Pode-se observar ainda que as moléculas de agua de
cristalizagao, apresentam as deformagdes fora do plano co-
mum em torno de 1640 cm-1. De outro lado, ?% freqiiéncias
de estiramento caracterfsticas do S-O (803 ) sao pouco
perturbadas pela presenga dos contraions “amonio” e sido
registradas em torno de 1175 cm-* (v S-O assim.) e 1040
cm-1 (v S-0 sim.) [26].

ESTRUTURA DOS DERIVADOS .
ANILINOMETANOSSULFONATOS DE SODIO

Demonstrou-se, por cristalografia, que o derivado A.M.S.
parental, apresenta duas ligagdes de hidrogénio intermolecu-
lares diferentes. A primeira ocorre entre mtroger}l%da mole-
cula e um dos &tomos de oxigénio do grupo SO3'™’ de outra
molécula de AM.S.

A segunda ligagao d? hidrogénio ocorre entre um dos
oxigénios do grupo 803 e a molécula de agua. Isto explica
as freqiéncias de estiramento relativamente intensas regis-
tradas por infra-vermelho como sendo devidas a uma Gnica
ligagao de hidrogénio envolvendo a molécula de agua [32].
Deve-se, porém, ser prudente ao extrapolar este resultado
para os demais compostos da série uma vez que, em outros
casos tem-se indicios de que pode haver uma ligagao de hi-
drogénio forte e outra fraca como parece ser o caso do p-Br-
A.M.S. [33]. E interessante notar que nédo se tem registo de
ligagoes de hidrogénio intra-moleculares uma vez que o an-
gulo N-H... C; é de cerca de 40° (entre um dos oxigénios do
radical 803 é de 759 em relag@o aos dois outros).

ESPECTROMETRIA DE MASSA DOS
DERIVADOS R-A.M.S.A.E R-AMS.-T

- SJ’ oh ' 1la: R'*H(R-A.M.S-
R@uucn &-@-a la: Rz H(R-AM.S-A)

nb: R"D' { R-AM.S.-T)

Algumas caracteristicas dos espectros de massa sdo as
seguintes:

— a similaridade dos espectros de massa de | e ll, bem como
a auséncia do pico parental, como é esperado em caso de
sais [13], justifica um diagrama Unico para estas trés sé-
ries de compostos.

~ a abundancia do fragmento correspondendo a base de
Schiff, o pico da “anilina”, e os picos caracteristicos de
SO.-te SOQ‘+ sugerem rupturas sucessivas ou alternati-
vas através de ruptura C-S e C—N, seguidas por perda de
hidrogénio.

— o fragmento fenil substituido pode se rearranjar em outras
estruturas de acordo com os mecanismos de derivados
aroméaticos substituidos [34], como no caso do p-toluidi-
nometanossulfonato onde os picos correspondendo aos
fragmentos tropilio e ciclopentadienilina aparecem com in-
tensidade, respectivamente, de 100% e 34%.

— para os derivados halogenados, fragmentos importantes
ocorrem em conseqiéncia da ruptura do &tomo do halogé-
nio do anel benzénico, seguido pela decomposi¢ao deste
ultimo. Esta ocorréncia pode ser verificada no caso do p-
bromoanilinometassuifonato de anilinio, para o qual o pico
de base corresponde ao cétion ciclopentadienila.

— para os derivados substituidos por p-Me O, fragmentos de
intensidade significativa correspondem a ruptura CH3-0O,
tipico de éteres arométicos [35]. No caso do pico de base
do p-metoxianilinometanossulfonato corresponde ao frag-
mento O—CgHs-N=CH,,



Os espectros de massa dos sais de anilinio e p-Toluidi-
nio foram registrados préximo aos seus pontos de fusdo
(110-1300C) mostrando fragmentos de peso molecular mais
altos. Estes fragmentos ocorrem devido a formagao de dime-
ros por recombinagdo dos produtos de decomposi¢do dos
produtos iniciais. Eventualmente poderiam igualmente ser
provenientes da transaminagdo que possivelmente ocorre
guando da preparagao dos derivados caracteristicos.

ESTUDOS MECANISTICOS REFERENTES A
FORMAGAO E HIDROLISE DOS DERIVADOS
ANILINOMETANOSSULFONICOS

Recentemente abordou-se o estudo cinético e mecan(s-
tico de derivados anilinometanossulfonatos. Em vista do inte-
resse farmacolégico, um grupo de pesquisadores estudou
a formagao de varios derivados dessa série, em &gua, cal-
culando as constantes de velocidades globais [36]. Os mes-
mos pesquisadores estudaram a liberagdo de amina dos de-
rivados R-A.M.S. e sua dependéncia com a acidez do meio
[37, 38, 39, 40, 41]. Algumas propostas mecanisticas, envol-
vendo uma base de Schiff {R-NH=CHp) também foram apre-
sentadas (10, 42], porém, dependendo dos reagentes e con-
digbes experimentais demonstrou-se posteriormente a viabi-
lidade de um mecanismo alternativo ou complementar envol-
vendo uma substituicdo nucleofflica bimolecular [24, 25) em
meio etanol/dgua, sendo assistida por uma catélise &cida ge-
neralizada em meio aquoso (43]. O interesse desse meca-
nismo reside na transferéncia do préton do anilinio para
o H.M.S. através de um intermedidrio ciclico viabilizando
dessa forma o mecanismo SN2 conforme ¢ ilustrado a seguir
no caso de anilinometanossulfonato de sédio:

Hammett (44]. O resumo dos valores de pKa termoadinamicos
encontrados [45] ¢ dado na Tabela a seguir.

De fato esperar-se-ia uma ligeira diminuigdo do valor de
pKa dos derivados R-A.M.S. em relagao as aminas aromati-
cas monossubstitufdas devido zi\ que, em principio, o efeito
indutivo captor do radical SO&' seria amortecido pela pre-
senga do radical —-CHp—. O valor extremamente baixo dos
pKa da série & devido muito provavelmente a que o presente
equilbrio implica espécies carregadas bem como a proximi-
dade das cargas entre os radicais amdnio e sulfonato.

nm nm €
R R-A.M.S. 20°C

Aisos,(@ A anal,® x 104 pKa
m-Cl 221.0 244.5 0.715 0.16 Y 0.02
p-Cl 225.5 248.0 0.986 0.26 £ 0.01
p-Br 230.5 248.5 1.084 0.24 ¥ 0.01
m-OCHg 229.0 2415 0.473 0.60 £ 0.03
H 212.5 239.0 0.698 0.92 1 0.02
m-CHgy 218.0 241.5 0.618 1.08 £ 0.04
p-CH 224,0 239.0 0.715 1.43%0.02
p-OCH; 227.5 237.0 0.909 1.76 Y 0.02

™, "‘gﬁn X N-CHz 30y
O . S g
so§!
i+ 1) (=
HN-CH3SOC

+ Y e

O mecanismo de hidrolise corresponde ao mecanismo
inverso aquele representado acima e neste caso encontra-se
dificuldades em termos da andlise das cinéticas em vista da
necessidade de conhecer a constante de ionizagao (pKa) do
equilbrio —a~—. Esta medida se toma diffcil sendo que ocorre
uma hidrélise substancial no tempo necessario para efetuar
as medidas de pH por métodos convencionais de potencio-
metria ou espectrofotometria. Esse probiema foi superado
adaptando-se um dispositivo de medida em fluxo permitindo o
registro das medidas experimentais num tempo de 3 segun-
dos, sendo que neste intervalo de tempo comprovou-se que
ocorre somente 0,1% de hidrSlise dos derivados da série de
constantes de velocidades mais altas (p-OCH3-A.M.S.).
Nestas condi¢des, e dentro da precisdo das medidas a con-
tribuicao da hidrblise pode ser desprezada [11]. Como os de-
rivados R-A.M.S. apresentam um valor de pKa muito baixo, &
necessdrio 0 uso da escala de extensao acido-base de

a - comprimento de onda do ponto isosbéstico
b - comprimento de onda analitico

ESTUDOS FOTOQUIMICOS
ENVOLVENDO COMPOSTOS R-A.M.S.

Os compostos anilinometanossulfonatos sao utilizados
em estudos de fotorreducao de corantes basicos com a fina-
lidade de determinar a influéncia do grupo anidnico sobre este
tipo de reagao. Foram estudadas as fotorredugdes de Safra-
nina (Sf+ [46, 47] e azul de metileno (AM + [48] por R-A.M.S.
€ 0s resuitados foram comparados com as reag¢des similares
envolvendo anilinas substituldas [49). Observou-se que neste
caso o mecanismo de transferéncia envolvendo os R-A.M.S.
& similar aquele envolvendo a transferéncia de um elétron de
nitrogénio aminico.

De outro lado, os experimentos a altas pressoes apre-
sentam um mecanismo diferenciado entre aminas e R-
AM.S., sendo que, nestas condi¢bes existe uma interago
entre o redutor e 0 corante no estado fundamental, a qual ndo
¢é favoravel a transteréncia de elétrons, diminuindo portanto o
rendimento da fotorredugao {48].

OS DERIVADOS FENOLMETANOSSULFONATOS

Hzsdo!

A sulfonagao de ligninas, obtidas do processo sulfato
(processo Kraft) € de grande interesse para a produgéo de
dispersantes comerciais. A chave do processo consiste na
sulfometilagdo nuclear dos grupos guaiacila presentes nas
ligninas [50]. A sulfometitagdo nuclear de fendis simples mo-
nossubstituldos, como modelo de lignina, pode ser realizada
diretamente pela a¢ao do hidroximetanossulfonato de sédio
(vide supra) com os fendis [51] da forma descrita abaixo:
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Mistura-se fenol com H.M.S. numa proporg¢ao estequio-
métrica de 2:1 numa solu¢do aquosa com auxflio de uma so-
lugdo concentrada de NaOH até pH = 8.5. A solugao & dilui-
da a um volume final de 200 ml, num reator “Parr”. A tempe-
ratura & mantida, sob agitagdo mecanica (200 r.p.m.), a
1300C (75 psi), por um perfodo de 3 horas.

A mistura reacional é entdo resfriada a temperatura am-
biente e a fase organica separada por decantagio e descar-
tada. A solugdo aquosa remanescente é neutralizada com
uma solucdo dilufda de 4cido sulfirico (0.1 N) e evaporada
sob vécuo. O reslduo sélido é lavado com etanol a quente e o
fenolmetanossulfonato extraldo com uma solugdo a quente
de butanol-agua-acido acético (12/5/3 v/v). As amostras po-
dem ser recristalizadas na mesma mistura de solventes indi-
cada acima.

A seguir alguns dados analticos sdo fomecidos refe-
rentes a andlise espectral pori.v. e rm.n. [51].

DADOS ESPECTRAIS DE IMPORTANCIA
DOS FENOISMETANOSSULFONATOS

i.v. (@) cm™! H. r.m.n. (b)
R V(OH) v(CH,)¥(SO) WSO) CH, CH; - Fenila
sim. assim,
H 3193 2952 1177d 1037 4.2(1H) - 6-50-7.20(2H)
4-CHy 3192 2944 1175d 1037 3.97(2H) 2.12(3H) 6.36-7.07(3H)
5-CH; 3192 2952 1176d 1037 3.95(2H) 2.08(3H) 6.40-6.92(3H)
4-Cl 3188 2954 1177d 1037 3.97(2H) - 6.53-7.13(2H)
5-Cl 3178 2953 1175d 1036 3.98(2H) - 6.43-7.12(2H)

a - 0.5% em pastilhas de KBr.

b - 60 MHz, em ppm, campo abaixo do tetrametilsitano em tetracioreto
de carbono, a banda OH n&o é representada por estar mascarada
pela presenga de dgua, como impureza do D,0.
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) UTILIZACAO DE ANEIS PEQUENOS NA
SINTESE DE HETEROCICLOS NITROGENADOS

A.J. Kascheres

UNICAMP - Instituto de Quimica
Caixa Postal 6154 — Campinas — SP

No nosso laboratério, temos desenvolvido novos méto-
dos na édrea de reagOes organicas utilizando sistemas con-
tendo anéis pequenos, cuja tensdo provoca uma alta reativi-
dade. Dois destes sistemas, ou seja, derivados de ciclopro-
penonas(1) e 1-azirinas (2) tém sido largamente estudados
por nés com o objetivo de mostrar sua versatilidade frente a
uma variedade de reagentes organicos, com énfase especial
na obteng¢ao de heterociclos nitrogenados. A seguir, resumi-
mos nossas principais contribuigdes nesta area.

A. REACOES ENVOLVENDO DERIVADOS DE
CICLOPROPENONAS (1)

A difenilciclopropenona (1a) reage com 2-aminopiridinas
(3) para produzir as diidropiridopirimidinonas 4 [1]. Estas séo

facilmente transformadas nas difenilacrilamidas 5 em solugao
(Esquema 1), Os 2-aminotiazdis 6 tomecem adutos 7, estes
sendo estdveis & temperatura ambiente [2]. Interpretamos
estas rea¢gbGes como ocorrendo através de ataque inicial do
nitrogénio do anel de 3 ou 6 sobre a posigdo C-2 do anel ele-
trofflico de ta, com posterior interceptagéo intramolecular de
um intermedidrio ceteno. A metilfeniiciclopropenona (16) exibe
uma menor reatividade frente a 3, levando & formacéo de
uma sé diidropiridopirimidinona 8, proveniente de ataque ini-

p.,Aph i<‘:LNH M«

)

A,,,, o, - /AQ@

SeR=H

b b, R= 3-Me
c,R=4—Me
d,R=5-Me
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cial no C-3 de 1b [3]. Nessa reagao, observa-se também a
formagéao dos aminoacidos 9, cujo rendimento aumenta con-
forme o impedimento no nitrogénio do anel de 3 (Esquema
2).

Aproveitamos estas observagdes para elaborar uma rota
sintética para 5,6 diidrouracis 10, através da reatividade de
1a com pseudotiouréias (Esquema 3) [4].
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Esquema 3

Enquanto que piridineo-N-iminas 11 reagem com 1a de
maneira tipicamente necleofilica, na qual se forma um inter-
mediério ceteno reativo através da eliminagdo da priridina
{Esquema 4) [5] estes mesmos sistemas mostram um com-
portamento 1,3-dipolar frente a 1b para fornecer as primeiras
piridopiridazinonas 12 (Esquema 5).

Estas observagdes chamam aten¢cdo mais uma vez pa-
ra as drasticas mudangas na reatividade dos derivados das
ciclopropenonas como fun¢ao da natureza do grupo substi-
tuinte. De fato, a N-p-toluenossuttonildifenilciclopropenimina
(1c) serve como excelente dipolardfilo com reagbes com
11 [7] e isoquinolineo-N-iminas 13 [8], fornecendo adutos 14 e
15, respectivamente (Esquema 6).

Até 1a mostrou carater dipolardfilo frente a 13, constata-
¢ao que nos ajudou na correlagcdo das estruturas apresenta-
das no Esquema 6. O 2,3-difeniltireno-1,1-didxido (1d) reage
com 11 para produzir as 2,3-difenilpirazolo | 1,5-a | piridinas
16, numa possivel reagao 1,3-dipolar com perda posterior de
SO, (Esquema 7) [9].

As enaminomas 17 (possuidoras de trés centros nucleo-
flicos) reagem com 1a, em tolueno sob refluxo, para fornecer
as 1,5-diidro-2H-pirrol-2-nas 18, por um processo de cicloa-
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dicao & NC; das enaminonas (Esquema 8) [10].

Esta reagao oferece uma rota conveniente para tais
sistemas contendo um grupo funcional na posigcac-5. No
nosso laboratdrio, estamos investigando a utilizacao de 18
como intermediério na sintese de heterobiciclicos. As enami-
nomas cfclicas (19) fornecem uma série de espiro derivados
20a, 20.b, 21, 22 (Esquema 9).

A menor reatividade de 19 se verifica na obtengao de
quantidades apreciaveis (16-75%) de difenilacetileno, um
produto da decomposicao de 1a nas condi¢des usadas.

A reatividade das enaminotionas 23 frente a 1a € bem
diferente da reatividade das enaminonas 17. Observamos
a formacéo de ciclopentenona derivados 24 (40-90%), suge-
rindo uma reag&o inicial no Ca de 23 (Esquema 10) [11].

B. REACOES ENVOLVENDO 1-AZIRINAS (2)

1-Azirinas simples reagem tanto com nucledfilos (atra-
vés do carbono imlnico) como com eletréfilos (através do ni-
trogénio). Em ambos os casos, abertura do anel freqiiente-
mente ocorre numa etapa posterior. O sistema “ilfdeo-ceteno”
24 (preparado “in situ” pela reacao entre 1a e trifenilfosfina
[12] poderia agir como nucledfilo (através de fragmento ilideo)
ou como eletréfilo (através do fragmento ceteno). E este diti-
mo comportamento que predomina na reagao com 2-fenil-3,3-
dimetil-1-azirina (2a), levando & formagao dos primeiros exem-
plos dos 2,2-diidro-5-imino-1,2-oxafosfol-3-enos 25 (Esque-
ma 11) [13]. Hidrélise &cida ou basica de 25 produz as ami-
das 26.
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A enaminotiona terciaria 27 reage com uma série de 1-
azirinas disubstituldas para fornecer os biciclos 28a (50%)
e 28b (28%) (Esquema 12a) (11].

A obtengao de um sé diesterecisémero 30 na reagao da
enaminotiona primaria 29 com a mesma estereoquimica do
adulo mais abundante 28a, da reagao de 27, nos leva a suge-
rir um mecanismo tipo Diels-Alder, no qual uma aproximagao
EXO & favorecida para 27 (fatores espaciais podem predo-
minar aqui) enquanto uma aproximagao ENDQO opera na rea-
gao de 29.

A reatividade de 1-azirinas-3-funcionalizadas tem rece-
bido pouca atengao na literatura. Os derivados 3-acrilatos 2b
reagem com hidrazina em metanol para produzir os primeiros
exemplos do sistema pirrolo I13,2c¢l pirazol-5-ona 31 (Esquema
13). Enquanto que a reagao entre 2b e amidinas 32 em meta-
nol levou a mistura de produtos, a mesma reagao efetuada
em dimetilsulféxido leva a heteroaromaticos cujas estruturas
dependem da substituigao de amidina e na posigéo-3 de 1-
azirinas (Esquema 14) [15]. De maneira interessante obser-
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vamos a formagao de imidazol 33, S-triazina 34, pinmidinas
35 e 36, ou biciclico 37, através do mesmo conjunto de inter-
mediérios 38, onde os equilbrios se deslocam no sentido de

" Cogte Net COpde levar ao sistema aromético. Neste meio, a reagao com hidra-
2 Zina formece o triazol 39 (40%), em contraste com o compor-
_ \ tamento em metanol (veja Esquema 13). O efeito de solvente
. n -t aqui merece mais investigac&o, sendo que nio é de nosso
(~a0o N - "y " conhecimento nenhum . estudo na literatura comparando a
0 LN o - " come reatividade destes anéis pequenos com nucledfilos em dime-
n " tilsulféxido.
x Na tentativa de obter a 2-fenil-3-metil-3-carbometoxi-1-
Esquema 13
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Esquema 14
1, " azirina (40) através da edi¢cdo de IN3 ao a-metilcinamato de
o M o metila (Esquema 15), observamos uma adigdo invertida le-
L o " Ny vando a mistura de diasterecisémeros 41 e 42-como produ-
4 @ :" tos principais. O aduto esperado 43 é um produto secundario
" e s " e " que pode ser transformado na azirina 40 conforme o esque-
)==< e H T “ ma. Aproveitamos da formagao de 41 e 42 para elaborar uma
cate " AV ~ rota sintética para t-azirina 44, através de uma eliminagdo
descarboxilativa [16]. Estamos investigando a generalidade
W Me come ” coe desta reagdo, no sentido de complementar a adicdo de iIN3a
L % e /. A olefinas simples, como maneira de obter 1-azirinas isoméri-
i N < N n/&wpo cas. Estendemos esta observacao & amida 45 e utilizamos
Py s os adutos diastereoméricos 46 e 47 na sintese de a-azido
" e 1o IR B-lactamas 48 e 49, respectivamente. Estamos estudando o
e + H efeito de substituintes na posicao-a nestas reacbes e a ob-
" — w w o tomms noh o comm tencdo de novas a-amino B-lactamas por este processo.
43 s ar
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SINTESE ORGANICA: NACIONAL, INTERNACIONAL,
QUALQUER OU NENHUMA? UM DEPOIMENTO.

J.R. Mahajan

Departamento de Quimica - Universidade de Brasfllia

Logo na minha chegada ao entéo Instituto Central de
Quimica (ICQ) da Universidade de Brasilia (UnB) em agosto
de 1975, engajei-me nas pesquisas de Produtos Naturais que
se encontravam em andamento ali. Mas devido & notdria cri-
se deflagrada na UnB em outubro-novembro daquele ano,
que resultou na fuga total de docentes e pds-graduandos em
quimica, encontrei-me na Faculdade de Filosofia (FAF) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Hori-
zonte, a partir de margo de 1966, dando prosseguimento aos
trabalhos iniciados em Brasflia. Lecionei também alguns cur-
sos na Universiade Rural do Rio de Janeiro, onde uma parte
dos pds-graduandos tinha se refugiado. Apesar dos transtor-
nos, concluiu-se, ainda em 1966, um trabalho sobre uma Clu-
sia — uma planta do cerrado [1]. Mas como sempre gostei de
estudar plantas medicinais — e encontrando na FAFI-UFMG,
o célebre pesquisador Dr. José Pellegrino (ja falecido) enga-
jado nas pesquisas de esquistossomose experimental —, logo
comegamos a pesquisar uns dleos essenciais brasileiros que
tinham atividade protetora contra infecgdes pela cercéria de
S. Mansoni. Esses estudos resultaram eventualmente em
meia duzia de publicagoes [2-3].

Chegando 4 UnB, apls cinco anos de estagios pés-
doutorais nas Universidades norte-americanas de Indiana
(Bloomington) e “The Johns Hopkins” (Baltimore), enfrentei
no Brasil uma infra-estrutura muito precaria e a falta quase
total de reagentes para pesquisa. De fato, até derivados
muito simples dos produtos naturais aqui isolados —- como,
por exemplo, acetatos ou ésteres metllicos — eram prepara-
dcs no exterior, como eram também obtidos os espectros de
RMN e Massa. Realizar pesquisa — uma palavra que parecia
até uma novidade no vocébulo brasileiro — era realmente uma
tarefa ardua e heréica e ainda quase totalmente dependente
do exterior. Mas mesmo assim, os docentes e discentes ti-
nham muito idealismo e muito entusiasmo e grandes espe-
rangas, tanto no futuro do pafs, como na melhoria de suas
condigdes pessoais, bem como na de ensino e pesquisa, que
foram apenas parcialimente correspondidas durante
1969-1975...

Enfrentando tais condigbes e tendo decidido me radicar
nesta nova pétria, achei meu dever e obrigagao alertar cole-
gas da situagao prevalecente e propor solugbes adequadas.
Desta forma, ainda na FAFI-UFMG, tentei a obtengao de al-
gumas condigbes para iniciar trabalhos simples de deriva-
¢oes e interconversées de produtos naturais e de Sintese
Orgénica. O entéo reitor da UFMG, Professor Alufsio Pi-
menta, sendo ele mesmo um Quimico Organico e farmacéu-
fico, gostou muito da minha intengao e logo colocou & minha
disposicao — através do Professor Herbert Magalhdes, na
época Diretor do ICQ-UFMG ~ a sua colegéo de alguns rea-
gentes organicos que estavam estocados numa saleta, de-
baixo da escada, no porao da FAFI. Mas o propdsito néo veio
a se concretizar realmente, uma vez que devido as condi-
¢0es da conjuntura e por determinagbes superiores, 0s nos-

sos laboratérios no pordo da referida Faculdade foram demo-
lidos literalmente, antes mesmo de arranjar um alojamento
alternativo. ’
Nessa época, fui procurado para assumir a Coordena-
¢ao do entdao UCQ-UnB, visando o seu erguimento definitivo
e a reabilitagdo de suas atividades de ensino e pesquisa.
Apesar de algumas manifestagbes verbais contréarias e uma
carta de postura polftica internacional [4], aceitei o desafio de
implantar um Departamento de Qufmica, moderno, na UnB.
Nessa decisdo, fui apoiado por diversos outros docentes e
uma equipe composta por meia duzia de colaboradores veio
junto comigo para integrar os quadros da UnB, em julho de
1968. Apesar das modestas instalagbes ocupadas pelo ICQ
(cerca de 450 m? no prédio SG-11) e uma resisténcia e opo-
si¢do exercidas por alguns dos docentes ja existentes, con-

“seguimos iniciar e/ou fortalecer ambas as atividades de ensi-

em Belo Horizonte foram continuados até obter um registo
publicado [2-3] e, paralelamente, esforgou-se para instalagao
de novos laboratérios e consecugdo de modestas condigdes
para comegar trabalhos simples em Sfntese Orgéanica. Nesse
sentido, foram adquiridos quase mil reagentes e diversos
equipamentos de pequeno porte, pela importagéo direta pela
UnB, pagando desta forma apenas 1/5 ou 1/4 do que seria
pago aos atravessadores nacionais. Estabeleceu-se, ainda,
um entendimento com “ALDRICH CHEMICAL COMPANY”
para Compras Répidas, perante abertura de uma conta-cor-
rente modesta com esta firma. Da mesma forma, foi estabe-
lecida uma conta junto ao laboratério Alfred Bernhardt, na
Alemanha, para Andlises Elementares...

A sintese de algumas 6-estiril-2-pironas (Quadro 1) —
produtos naturais brasileiros, ja isolados de Anibas amazéni-
cas — foi 0 nosso primeiro trabalho nessa especialidade [5,
6], seguida de um novo método para a cisao de éteres endli-
cos biclclicos (1), fornecendo diretamente as oximas (ll) de
cetolactonas (lll), de tamanho médio e macrociclico [7]. A
descoberta dessa nova reagdo — muito simples,-econdmica,
eficiente e requerendo condi¢des bem brandas — motivou a
sua extensado aos diversos sistemas anélogos (vide Quadro
2), nos casos de fracasso dessa nova nitrosagao hidrolttica,
fomos obrigados a investigar outros reagentes convencionais
empregados na ciséo de ligagdo dupla, a saber: o0zdnio,
CrO3~AcOH ou Aco0, 4c. m-cloroperbenzéico, NalQg, etc.
[8-17].

Paralelamente a estes trabalhos, desenvolvemos tam-
bém um outro método inédito para a lactonizagédo de 2,2-
dissubstituidas-1,3-dionas ciclicas, através de Alcodlise in-
tramolecular, que nas diversas publicagées denominamos —
no sentido pouco ortodoxo —.de “Intramolecular Reverse
Dieckmann Reaction”; vide Quadro 3 [18-24].

Aqui gostarlamos de destacar que a nitrosag¢ao hidrolftica
descrita por n6s [7] foi, felizmente, incorporada & preparagéo
de pentadecanolideo através de patentes russa [25] e alema
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[26], as quais nos motivaram a completar uma sintese inédita
desta lactona ou do seu tio-andlogo [27] bem como do fora-
cantolfdeo {28). Além disso, conseguimos também desenvol-
ver um processo NOvo para a preparagao de pentadecanoll-
deos e de seus precursores oxabicicloalquenos (vide Quadro
4) [29-31).

< — OO,
R 07X o

——Rg— o R-R=H, b ReR'“O0CHy; c:R eR=0CH:
d: R=OCHgCgHs , R'=OCH3; 8:R=O0H ,R'=OCH3

Quadro 1 - Sintese de algumas 6-Estiril-2-pironas [5, 6].
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Quadro 2 - Cis&o Oxidativa de Eteres Endlicos, Enaminas e Compostos
Relacionados [17].

O nosso envolvimento com patentes e especialmente os
obstaculos que enfrentamos nas tentativas de produgéo co-
mercial de almiscares lacténicos, nos revelaram muitas reali-
dades e detalhes que sao habituaimente ignorados no am-
biente universitario brasileiro ou do 32 Mundo, em geral. Por
exemplo, os docenles e pesquisadores de paises periféricos
ndo tém plena consciéncia de que um conhecimento técnico
de ponta tem pouca chance de surgir ou, entao, de ser apro-
veitado nesses paises, devido a falta de infra-estrutura ade-
quada e a auséncia de insumos e disposilivos intermedidrios,
necessdrios para o pleno éxito da invengdo. Consequente-
mente, ndo achamos nenhum empresario nacional interessa-
do em nossos inventos, nem sequer um patrocinador para
o teste de produgao na escala piloto! Aqui convém ressaltar
que uma oferta de acordo de sigilo pela empresa alema, Ha-
armann & Reimer, nao foi aproveitada, em tempo habil, pela
FUB-UnB.

Passando tais experiéncias desencorajadoras e tendo
em vista que a produgao de almiscares lacténicos precisava
de importagao de diversas matérias-primas e outros insumos
intermediérios ~ um requisito pouco saudavel durante o arro-
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cho cambial e outras politicas econdémicas brasileiras preva-
lecentes ou incipientes — decidimos focalizar 0s nossos es-
forgcos sobre os produtos naturais brasileiros abundantes ou
entdao fazer matérias-primas e insumos produzidos pela in-
dustria quimica brasileira. Desta forma, conseguimos desen-
volver um novo método. catalllico para a conversao de pseu-
do ionona na mistura de a - e  -iononas e ioneno (Quadro 5)
(32].

m _(Ret.18) _ m
O

(19)

l.. nef (20)
ne2 (22)

0 r 0 R
3

j#Dc'moro
)
o & )
b2
(23) . 2+0AC,
NHAC
0 OH

o
0
R R
\/~ OH  (24) m/\gu
0 \/\OH go

Quadro 3 — Alcdolise Intramolecular de 2, 2-Dialquilcicloexano-1,3-dio-
nas (R = CH3, H2C=CH-CH2 ou CsHsCH2.)
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Quadro 4 - i) Preparagéo de Oxabicicloalquenos (A) [30}; ii) Prepara-
¢do de Pentadecanolideos (B); iii) Sintese de ()-Foracantolideo (C)
[28].

A pseudo ionona, por sua vez, foi obtida do citral — um
produto natural supostamente abundante no Brasil — cuja
transformagao nos produtos mais nobres foi, alias, forte-



Quadro 5 — Preparagdo de «- e g-lononas e loneno (1,1,6-Trimetilte-
tralina).

e, O L
O s QL) OLL P

Quadro 6 — Tentativas de preparar Diidrocumarina (D) [35).

mente recomendada num relatdrio do CNPq [33]. Conse-
qlientemente, ficamos mais uma vez decepcionados ao des-
cobrir que a suposta abundancia do citral ndo passava de um
engano ou truque do referido relatério.

Nossa outra aventura foi uma tentativa, aparentemente
muito facil, de preparar a diidrocumarina, a partir de fenol e
acrilato de metila, segundo a técnica descrita por Reddy [34].
Neste caso, a Gnica consolagao, além da experiéncia adqui-
rida, & que conseguimos corrigir uma informagao errénea na
literatura quimica; ndo acontece qualquer reagao entre 0s
reagentes nas condigbes descritas [34]! Mas descobrimos
que pode-se obter os dois produtos descritos por Reddy,
empregando-se cloreto de acrilila; no entanto, nenhum dos
produtos correspondentes & diidrocumarina e o suposto

composto com esta falsa identidade foi revelado como o 3-
cloropropionato de fenila (Quadro 6) [35}.

Apesar das diversas derrotas e experiéncias amargas,
gostarlamos de registrar, com satisfagio, que conseguimos
alcangar alguns sucessos e resultados promissores. Por
exemplo, temos desenvolvido ou dominado e aprimorado os
processos de Dominio Pdblico para a preparagdo dos se-
guintes compostos, utilizando matérias-primas produzidas ou
potencialmente disponiveis nacionalmente: acetato de benzi-
la, cinamila e de nonanodiol (“Jasmonyl Acetate”); alcool 2-
feniletlico e seus derivados; cumarina e octaidrocumarina;
produtos aromatizantes derivados de limoneno ou 6leo de la-
ranja, etc. [36]. Além disso, prevemos um futuro muito pro-
missor para o furfural e os produtos de suas transformagdes
[37]. Destes, apenas a preparagap convencional de cumarina
estd em estudo de viabilidade comercial por uma empresa
nacional. Aguardamos um destino comercial tanto para ela
como para outros produtos mencionados.

Finalmente, durantes estes Ultimos anos — como era de
se esperar —, fomos expostos A questio de politica cientffica
e tecnoldgica brasileira. Constatamos que ndo se trata ape-
nas de falla de “know how"” enddégeno, mas antes, de medidas
polftico-legais para onentar, estimular e propiciar condi¢oes e
mecanismos que possibilitem a produgdo e aproveitamento
do conhecimento tecnolbgico no 4mbito nacional. Analisamos
tais questdes por diversos angulos [38-41], cuiminando numa
proposta alternativa de pesquisa, pds-graduagao e desenvol-
vimento [42]. Esta Ultima est4 sucintamente ilustrada no Es-
quema 1, constituindo atualmente o0 nosso lema e guia diante -
do dilema levantado no epigrafe deste ensaio.

Agradego a todos 0s meus colaboradores constantes
das referéncias citadas.

Esquema 1
(Adaptado da Ref. 42)
MODELO DE P&D CONVENCIONAL
PESQUISAS PESQUISAS 3
SURAS — APLICADAS —— | DESENVOLVIMENTO |——® PRODUGAO
ESQUEMA DE P&D PROPOSTO
GRANDES IMPORTAGOES,
INSUMOS, CONSUMOS E
EXCEDENTES
l BUSCA, DOMINACAO E PRODUGAO
DEMANDA ADAPTAGAO DOS METODOS INDUSTRIAL E
—_ _
NACIONAL E PROCESSOS ESTABILIDADE
T DO DOMINIO PUBLICO ECONOMICA
GRANDES NECESSIDADES
E
ANSEIOS POPULARES
7 INP) «— APRIMORAMENTO,
INVENGOES E
/\ — INOVAGOES
UNIVERSIDADES SETOR PRODUTIVO I l
< PESQUISAS
FUNDAMENTAIS
—» OU BASICAS
\ CENTROS DE P&D
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USO DE TERPENOS ABUNDANTES NA
SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS

A.J. Marsaioli

Instituto de Quimica - Universidade Estadual de Campinas
C.P. 6154 — Campinas — 13081 - SP

Trabalhando no campo de produtos naturais, a topografia’
e estereoquimica das moléculas sempre foram itens impor-
tantes no nosso trabalho. Mais recentemente com o cres-
_cente interesse na sintese de compostos enantiomerica-
mente puros (CEP), passamos a dedicar uma ateng&o parti-
cular a estes tdpicos. Dentre os vérios métodos para alcan-
car a sintese de CEP, tais como resolugao de modificagdes
racémicas, utilizacdo de reagentes e/ou catalisadores qui-
rais, optamos pelo uso de substratos quirais cuja sintese as-
simétrica j tivesse sido efetuada, in vivo ou in vitro, numa
etapa anterior.
Dentro desta filosofia ndés nos propusemos a determinar
a configura¢ao absoluta dos alcoois sesquiterpénicos 1e 2,
isolados no fungo Aspergillus oryzae [1], o qual é muito utili-
zado no Japao nas industrias de saké, shoyu e tamari.
' Dentre os varios substratos quirais apropriados para a
sintese de 1 e 2 optamos pelo uso de diterpenos (C-20)
abundantes os quais através de degradag&do levariam as
moléculas-alvo. O substrato quiral inicialmente selecionado
foi 0 58, 95, 10S, 13-8(17),14-labdadien-13-0l (3) (manool). A
etapa-chave para a obtengéo de 1 e 2 a partir de 3 foi a fot6li-
se das cetonas 8 e 9, uma clivagem do tipo Norrish Il. As
cetonas 8 e 9 foram facilmente obtidas a partir de 3 como in-
dicado no Esquema 1. O manool (3) foi epoxidado de forma a
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Esquema 1 — Sfntese de 55.8S. 10S drim -9(11)-ene-8-ol 1 e 8-epi-
mero. a) MCPBA; CH,Cl,, NaHCO3, 4h (78% rend.); b) LiAlH,; THF 5h
(75% rend.); (&7 1:3); c) KMnQO,4; MgSQ,4 acetona: t.a; d) hv, hexano,
6h.

reagir com alta regio- e baixa esterosseletividade sendo em
seguida tratado com hidreto de litio e aluminio em tetraidrofu-
rano, fornecendo os didis 6 e 7 na proporgcéo de 1:3. Oxida-
¢do dos dibis com permanganato forneceu as cetonas
8 e 9 as quais apds reagdo fotoquimica e separagdo em co-
luna cromatogréfica levaram & obtengédo de 1 e 2. As proprie-
dades espectroscopicas dos drimenéis sintetizados foram
idénticas as dos produtos naturais, a ndo ser pelas medidas
de rotagao Otica as quais apresentaram sinais inversos. Esta
Gitima caracteristica levou-nos a concluir que os drimendis
naturais eram enantibmeros de 1 e 2, ou seja, possulam a
configura¢do absoluta apresentada nas estruturas 10e 11. O
enantiémero natural 5R, 8R, 10R-drim-9(11)-en-8-ol 10 foi
obtido em duas etapas a partir do 5R, 8R, 95, 10R-labda-13-
en-8-ol-15-o0ato de metila (12), como indicado no Esquema 2,
apresentando todas as caracterfsticas flsicas idénticas as do
produto natural, inclusive a rotagao Gtica.

.
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Esquema 2 - Sintese de 5R, 8R, 10R-drim-9(ll)-ene-8-0l-10.
a) KMnOy, MgSQ, acetona, La.; b) hv, hexano, 6h.

:

18 9 2

Outro alvo de nossa atengdo é a famflia dos indolesses-
quiterpenos que consiste de um pequeno grupo de novos
metabdlitos secundérios, os quais foram isolados de espé-
cies Africanas de Greenwayodendron [2] (citamos como
exemplo os compostos 14 e 15). Nao existe na literatura
sintese destes compostos, 0 que por si s6 ja constitui um de-
safio; além do mais, somente a configura¢do absoluta de 16,
foi determinada por cristalografia de raios X.

Cientes de que a sintese de um ndcleo indolossesquiter-
pénico enantiomericamente puro seria uma contribuigao va-
liosa, tanto do ponto de vista sintético como para a estereo-
quimica dos componentes desta classe de compostos, nés
nos propusemos a desenvolver uma rota sintética geral para
os compostos do tipo 17. O composto 17 pode ser conside-
rado como um precursor biogenético de 14 e 15, além de ser
um intermedidrio-chave que levaria aos indolossesquiterpe-
nos tetraclclicos do tipo 15 através de uma ciclizagao intra-
molecular, e aos compostos do tino 14 através de um rear-
ranjo de metila sobre o carbono-10.

A estratégia para compor o nucleo tetraciclico de 17 se-
guiu a rota a (AB + CD = ABCD). Os compostos 18 foram
considerados como intermediarios adequados para esta sin-
tese, a partir da andlise retrossintética indicada no Esquema
3. A celona a, 3-insaturada 18a foi considerada em primeira
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instancia, e sua sintese foi realizada a partir do manool (3),
segundo o Esquema 4, com rendimento global de 19%. A adi-
¢&o conjugada do anion indolila 19 & cetona 18a néo forneceu

Esquema 4 — a) KMnO,, MgSO,, acetona (52%); b) (CH,OH),, PPTS,
benz (96%); c) NaBH,, MeOH (85%); d) Ac,O, pi (94%); e) PPTS/aceto-
na, HyO (97%), f) éter de petréleo, hv (80%); g) MeOH, DBU (93%); h)
CrO;, pi (85%). Rend. total 19%.

o produto de condensagdo, mesmo sob condigbes conside-
radas ideais para adigdes do tipo Michael, tais como uso de
derivados mistos de organocupratos e organozincatos do
anion indolila.

Sendo que a reatividade de 18a & conhecida para reagbes
analogas, o insucesso desta estratégia foi associado & baixa
reatividade do anion indolila 19. Esta hip6tese foi corroborada
quando 18 nao reagiu com metilvinilcetona. Entretanto, uma
conclusdo mais definitiva sobre a reatividade de 19 deveria
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fundamentar-se sobre um estudo sistematico, o qual nao foi
encontrado na literatura.

Passamos entdo ao uso de intermediario 18b [3] (Es-
quema 5), o qual seria obtido enantiomericamente puro numa
etapa posterior. A reagéo entre 18b e 19 nao foi satisfatéria,
provavelmente devido ao fato da substituigdo nucleofilica
ocorrer no carbono-11, 0 qual se encontra espacialmente im-
pedido.

COOMe

Esquema 5 — PBry, MeOH (99%); b) CHzCOCH,COOMe, NaH, BuLi,

. THF, O°C (61%); c) SnCl,, CH,Cl, (53%); d) LiAIH,, éter etflico (97%);

e) TsCl, pi (82%); f) CrOg, pi (76%).

A rota b (Esquema 6) apresentou-se como uma estraté-
gia alternativa que contorna todos os problemas anteriores,
sobre a reatividade de 19 e impedimento espacial do C-11 de
18b.

rote b

Esquema 6

O intermediario 23 foi obtido em uma Unica etapa pela
oxidagdo do esclareol 22 com RuCl3 e periodato de sédio
(30%) (Esquema 7). Este composto ja havia sido obtido com
resultados inferiores (14%) através da oxidagdo de 22 com
tetréxido de ésmio seguido de oxidagdo com permanganato

[4].

Reagéo de 23 com cloreto de tionila e o-oluidina forne-
ceu a amida 24, a qual tratada com NaNH2 produziu o nicleo
indolossesquiterpénico tretraciclico 25, o que por desidrata-
¢do forneceu a molécula alvo 3a. 3a e 25 sdo os primeiros
exemplos de nlcleos indolossesquiterpénicos tetraciclicos
sintéticos da literatura.

Nossos trabalhos neste campo continuam no sentido de
formar o quinto anel levando aos indolossesquiterpenos do ti-
po 15, e através de rearranjo de metila chegar até compostos
anélogos a 14.

17e

Esquema 7 ~ RuCls, NalQ, (30%); b) SOCI,; c) o-toluidina, benz,
KCO3 Ar (700/0); d) NaNH2 ¢N (Et)g, 150°C (250/0); e) SnCl4, CH20I2, Ar
0°C (65%).



A rota sintética do Esquema 7 foi otimizada; primeira-
mente a amida 24 foi obtida diretamente a partir do &cido
e o-oluidina utilizando o jodeto de 2-cloro-metil-pindinio e
atualmente o intermedidrio 25 est4 sendo obtido a partir de
duas etapas, segundo o Esquema 8 [5]
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E interessante comentar alguns estudos que foram feitos
utilizando o &cido podocérpico 27 como substrato. Nosso in-
teresse nos derivados de acido podocarpico estava relacio-

.nado a infrodugdo e um quarto anel contendo um grupo nitro-

genado de maneira a obter an&logos de morfina 2B (Esquema
9) [6].

Este alvo foi atingido através da ciclizagdo fotoquimica e
intramolecular do fosforoamidato 29. O composto tetraciclico
serd obtido em maior quantidade para ser transformado em
31 e testado como analgésico do tipo opibide. Esta idéia est4
baseada na teoria de que os centros ativos da morfina 28 sdo
a fungéo nitrogenada e o fenol. Sob este ponto de vista os
compostos 31 e 28 possuem topografia e grupos funcionais

-adequados para interagirem com o receptor opibide idealiza-

do por Portoghese e col [7].
Finalmente estamos trabalhando sobre mais dois subs-
tratos quirais, o lanosterol (32) e o 8 pineno (33). No caso do

5

lanosterol estamos visualizando sua clivagem em dois frag-
mentos quirais que seriam intermedidrios sintéticos para iro-
nas e vitamina D3,

No caso do B pineno 33, obtivemos acidentalmente um
novo produto rearranjado 34, o qual estd sendo aplicado co-
mo substrato para compostos contendo fusdo de anéis [3, 1,
ol.

Acreditamos ter exposto em poucas palavras o essen-
cial de nossa pesquisa relacionada & obtengdo de produtos
enantiomericamente puros. Gostarfamos de ressaltar que o
sucesso desta pesquisa se deve em grande parte ao esforgo
e dedicagado das colaboradoras Maria Helena Sarragiotto,
Maria Amélia Cesar Ortellado, Adriana E. Gower, Mary Ann
F. Leite e Vera L. Garcia Rehder. Por outro lado, o apoio fi-
nanceiro dos 6rgaos de financiamento FAPESP, CNPq e FI-
NEP foi de vital importancia para o trabalho. Finalmente agra-
decemos ao Dr. Alan Thomas (Firmenich S.A.) as amostras
de manool e esclareol.
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DIVERTIMENTOS EM SINTESE ORGANICA.
UMA CONTRIBUICAO PESSOAL.

H.J. Monteiro

Departamento de Quimica - Universidade de Brasflia
Brasflia— DF

Uma das 4reas mais promissoras da Qulmica é a da
sintese organica. No Brasil, pafs notoriamente sem tradi¢éo
em Qulmica, o campo da sintese tem permanecido quase
totaimente inexplorado. Véarias sao as razdes que tém contri-
buldo para a manutengéo desta situagao. Nao desejo discor-
rer aqui sobre este assunto. Vale, porém, mencionar que uma
das causas para nosso atraso tem sido o escasso investi-
mento em pesquisa por parte da inddstria quimica instalada
no pals. Assim, todo o trabalho realmente original produzido
em sintese organica nesta parte do mundo é resultado do
esforgo de uns poucos pesquisadores ativos na universida-
de. Claro que, dada a mediocridade reinante nas universida-
des brasileiras, onde a pesquisa cientffica &, de modo geral,
apenas tolerada, esta atividade poderia honestamente ser
tomada como um ato de desvario. Prefiro, porém, ser menos
rigoroso com estes pesquisadores, entre 0s quais me incluo,
e considerar este esforco como um divertimento na espera
de melhores tempos. A seguir, um pot-pourri de meus diver-
timentos em Brasflia.

SINTESE DA (1) CURCUBITINA (Esquema 1)
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Esquema 1 — a) Bry/CCly; b) NaN3/glime; ¢) MeCO3H; d) Et;0.BF4; )~

NaBH,/BF3/THF; 1) Hy/Pt g) HCI/H,0.

O amino-4eido ndo proteinogénico curcubitina (7 ocorre
em sementes de certas curcubiticeas utilizadas na China
como remédio popular no tratamento de esquistossomose. A
substéncia impede o amadurecimento de formas jovens. do
Schislosoma japonicum. Meu interesse pelo amino-acido
surgiu, a bem da verdade, fortuitamente. No inicio dos anos
70 pesquisadores do NPPN-UFRJ estavam interessados em
testar substancias naturais potencialmente ativas contra o S.
mansoni. A curcubitina, ja descrita na literatura desde 1961,
era obviamente uma boa candidata. O problema era como
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obté-la em quantidades suficientes para fins de testes biol6-
gicos.

Ao contemplar a férmula estrutural da molécula, imedia-
tamente pareceu-me possivel sintetiz&-la a partir da 2,3-dio-
xo-4-carboetoxipiperidina (1), substancia que euhaviarecente-
mente preparado em grandes quantidades no decorrer de um
outro projeto sintético. Embora uma sintese bastante con-
vencional do amino-4cido ja tivesse. sido realizada por quimi-
cos chineses, a disponibilidade imediata da maténa-prima 1
encorajou-me ao desafio. A sintese eventualmente realizada
estd mostrada no Esquema 1. Digno de nota na sequéncia &
a contragéo oxidativa da 2,3-dioxopiperidina (3 2-oxopirroli-
dina @em apenas uma etapa. Clivagem da ligagdo Co—C3 em
3 através da reagio de Bayer-Villiger resulta diretamente em
4, simplificando consideraveimente o protocolo sintético e
conferindo-lhe mais elegancia [1].

L-(+)-PROLINA, UMA PREPARACAO EFICIENTE (Es-
quema 2)
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Esquema 2 — a) Et;0.BF4; b) NaBH4/HCI/EtOH.

A sequéncia sintética4 — 5 — 6no Esquema 2 suge-
re uma preparagio simplificada da L-(+)-prolina (2), um amino-
4cido protéico de médio valor comercial. Embora vénas sin-
teses da substancia tenham sido descritas na literatura, elas
nao se prestam a preparagao eficiente do produto oticamente
ativo, obtido industriaimente por hidrélise de proteinas. O Es-
quema 2 mostra uma solugao pratica para o problema. A pre-
paragio, .em cerca de 65% de rendimento, envolve duas eta-
pas em Unico pote e requer como material de partida o 4cido
L-(-)-piroglutamico (1), faciimente acesslvel a partir doacido L-
{+)-glutamico, o qual por sua vez é produzido em grande es-
cala por fermentagao (o sal sédico & o tempero Aji-no-moto)

(2.

DE QUIMICA MALCHEIROSA
PODE RESULTAR PERFUME! (Esquemas 3a 7)

Uma outra 4rea de investigagdo em meu laboratério esta



voltada para aplicagbes sintéticas de derivados de enxofre,
compostos usualmente agressivos aos narizes mais delica-
dos. :

Por exemplo, B-cetosulféxidos podem ser obtidos por sulfini-
lagao direta de &nions a a uma carbonila (Esquema 3) [3].

0 sog

Esquema 3 — a) CoHs SO Me/NaH.
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Esquema 4

Convencionalmente o acesso a esses potencialmente im-
portantes intermedidrios sintéticos exige sulfenilagio a & car-
bonila, seguida de oxidagdo controlada do tio-éter resuitante.
A preparagao mostrada é mais simples e consideravelmente
mais facil de ser realizada no laboratério que o método con-
vencional.

8-Cetosulféxidos sao facilmente conversiveis em deriva-
dos carbonilados o.,f -insaturados portando um grupo fenil-
tioéter no carbono a (Esquema 4) [4]. A utilidade desse tipo
de substancia em sfntese organica decorre de sua eventual
utilizagao como receptor de Michael e posterior aiquilagao re-
giosseletiva no carbono portador do grupo tio-éter, que passa
a ser duplamente ativado. Demonstragao prética desta con-
cepgao fica ilustrada na sintese do ()-dehidrojasmonato de
metila (5) (Esquema 5) [5). Uma simplificagao adicional foiintro-
duzida na rota sintética: a cetona 2, embora acesslivel atra-
vés da rota envolvendo etapas demonstradas nos Esque-
mas 3 e 4, é disponivel mais diretamente e com melhor ren-
dimento através da reagao da ciclopentanona com cloreto de
fenilsulfenila em acetonitrila. O sucesso dessa transformagao
depende possivelmente da alta enolizabilidade da ciclopenta-
nona. Redugao catalftica controlada da ligagao acetilénica em
5 gera (%)-jasmonato de metila (ligagdo cis-etilénica em lugar
da acetiléncia em 5), valioso componente na inddstria de
perfumaria.

A sintese de ciclopentandides naturais (prostaglandinas,
metabdlitos flngicos, componentes de perfumes naturais,
etc.), € uma darea particularmente ativa da quimica organica
moderna. Assim, novas metodologias que permitam facil
acesso a ciclopentanonas complexas sao extremamente de-
sejaveis. Recentemente descrevi um novo processo geral e
eficiente para a preparagado de a-arilsulfonilciciopentanonas
substituidas mediante ciclizagao intramolecular de a-diazo-f-
cetosulfonas catalisada por rodio% (Esquema 6) [6]. O grupo
a-sulfonila na ciclopentanona funciona como ativante de al-

quilagdo regiosseletiva no carbono que o comporta de modo
similar a0 mostrado acima (3 — 4 no Esquema 5), porém
com a vantagem de confenr elevada propensidade A cristali-
zagao dos produtos, destarte facilitando a purificagdo de in-
termediarios. A sintese de ac-arilsulfonilciclopentanonas com-
_plexas, com substituintes em posicdes definidas, nao é facil-
mente realizavel por metodologia convencional.
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Esquema 5 — a) CgHsSCI; b) NaCH(CO,Et),; ¢} Ht/H,Olaquecimento;
d) MeOH/H; e} ICH,C = CEVNaH; f) Al/Hg.
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Esquema 6 — a) Rh{OAc),

As o-diazo-S-cetosulfonas (4), necessérias como matéria-
prima na ciclizagéo intramolecular, sao faciimente acesslveis
a partir de $-cetosuifonas (por sua vez disponiveis por rea-
¢a0 do anion de metil arilsulfonas com ésteres) por transfe-
réncia do grupo diazo de sal de azidinio 2 (Esquema 7) [7].
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Esquema 7

Embora sais de azidinio tenham ja sido utilizados por outros
pesquisadores para transferéncia do grupo diazo, a inovagao
apresentada no Esquema 7 corre por conta da geragdo do
sal 2in situ. Este método é atualmente o mais eficiente, prati-
co e seguro processo de preparagao de diazo-derivados a
partir de substancias contendo grupo CH» duplamente ativa-

79



do. As condigdes reacionais extremamente suaves permitem
altos rendimentos de transferéncia, mesmo no caso de a-
diazo-g-cetosulfonas 4, particularmente sensiveis as condi-
¢Oes béasicas utilizadas na preparagao convencional (tosila-
zida/trietilamina/etanol). Os conceitos exemplificados nos
Esquemas3 a 7 abrem amplas perspectivas sintéticas. A uti-
lizagao destas metodologias na sintese de produtos naturais
complexos &, atualmente, assunto de intensa investigagao
em meu laboratério.

UMA SINTESE ESTEROESPECIFICA DA (+)-BIOTINA
(VITAMINA H). U'A MEIA RESPOSTA A UM DESAFIO

(Esquema 8)

De todos os projetos em sintese em que me envolvi ne-

SE=

1

Crure OWi
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(% i
"\ Ac\ ‘\N
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Ilo—n 0. W Ac

5 s

12
Figura 8 — NBS/CCl,; b) NH,CSNH,; ¢) CICH,CH(OE),/NaOEVEIOH;
d) H#/H,0; e) CgH5CHaNHOH; f) Zn/CH3CO,H; g) MegSiCI/El N/Me-
COCOI; h) Ac,O/DMSO; i) NH,OH/CgHgN; j) MsCVEN; k. AlbOg; 1)
HO—; m) COCl,.

nhum exigiu tanto esforgo e imaginagao quanto o da sintese
total da biotina (12, grupo benzila substitufdo por H). O desa-
fio que a sintese esteroespecffica de u'a molécula tao com-
plexa representa é réspeitavel. A disposi¢do cis dos substi-
tuintes em torno do anel tetrahidrotiofeno de 12 constitui a
estereoquimica termodinamicamente mais desfavoravel.
Construgao deste sistema requer, por si 80, engenho e arte.
Acresce o fato que a molécula possui uma fungao tio-éter qui-

micamente sensivel, que limita consideravelmente o nimero
de manipula¢bes sintéticas possiveis. Por outro lado, uma
das motivagdes do quimico de sintese é o desejo de construir
moléculas complicadas no menor nimero possivel de etapas.
No caso da biotina este aspecto é particularmente relevante,
visto que a vitamina é obtida comercialmente por sintese to-
tal, e qualquer rota com pretensio a praticabilidade precisa
ser mais eficiente que o processo comercial atualmente em
uso. Estas exigéncias foram em parte atendidas pela sintese
mosirada no Esquema 8 [8]. A consirugdo do sistema tetra-
hidrotiofeno tri-substituldo com os grupos vicinais na este-
reoquimica cis, foi conseguida em uma tinica etapa, na ver-
dade a etapa-chave na seqiéncia sintétical Para este fim o
aldeldo 5 obtido de modo convencional e j& portando a fun-
Gao tio-éter, foi tratado com N-benzilhidroxilamina em benze-
no sob refluxo. Sob tais -condigbes forma-se uma nitrona in
situ que imediatamente sofre uma adi¢ao intramolecular [2+3]
a dupla ligagdo do anel ciclohepteno. A sincronicidade da
reagao de adi¢gdo e o constrangimento imposto pela fusao de
3 anéis vizinhos na molécula de 6 levam & estereoquimica
desejada para os substituintes no anel tetrahidrotiofénico.
Manipulagdes posteriores geram o intermediario 10, 0 qual
submetido a um rearranjo de Beckmann deixa introduzir o
segundo atomo de nitrogénio, presente na molécula final, com
retencdo de configuragao. Reagbes convencionais condu-
zem ao intermediério 12, que é faciimente debenzilado & bio-
tina (12, H em lugar do @CHy). Embora apresentando um
nimero de etapas similar a0 do processo comercial supos-
tamente em uso atual, a rota acima apresenta um sérnio in-
conveniente — todas as reagdes se passam com bons ren-
dimentos, exceto a conversao 10 — 11, cujo rendimento nao
pbde, mesmo sob as mais variadas condigdes, ser elevado
acima de miseros 15%! Devido & sua complexidade, o inter-
mediério 10 d4, na tentativa de rearranjo, varios produtos in-
desejaveis, detalhes sobre os quais o leitor encontrard na
publicagao original [8]. De qualquer modo, rendimento téo
baixo em estagio tio avangado de uma seqliéncia sintética
complexa & mortal para a praticabilidade de uma sintese. As-
sim, a segunda parte do desafio inicial resta, infelizmente,
sem resposta satisfaténa.

Al estao alguns exemplos do que se pode fazer, mesmo
sob as condigdes adversas normalmente presentes nas uni-

‘versidades brasileiras. Espero que estes exemplos possam
.eventualmente constituir um convite aos estudantes de qui-
;mica organica & procura de diversdo. H4, de fato, muito di-
:vertimento e satisfagao no campo da sintese organica.
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REAGENTES DE SELENIO, TELURIO E TALIO
_ EM CICLOFUNCIONALIZACGOES.
SINTESE DE o-METILENO- y-LACTONAS.

N. Petragnani, H.M.C. Ferraz e C.A. Brandt
Instituto de Quimica, Universidade de Séo Paulo

1. CICLOFUNCIONALIZACOES

J4 no fim do século passado Fittig e col. [1,2] observa-
ram que Acidos 7, 8-insaturados ao reagirem com bromo ou
Acido bromidrico formam, além dos produtos de adigao espe-
rados, 7 -lactonas.

Muitos anos depois Craig e Witt [3] relomaram estes
estudos, confirmando os resultados precedentes, pois a rea-
¢do do 4cido difenilalilacético com bromo levou & formagao
exclusiva da bromolactona. A mesma lactona é obtida se
o éster metflico correspondente for empregado em vez do
4cido livre.

Posteriormente, constatou-se que iodo [4], &cido sulflri-
co [5] e cloreto de mercurio [6], além de varios outros Acidos
(71, sdo capazes de provocar ciclizagées semelhantes. O
mecanismo destas reagdes foi estabelecido por Craig (8] e
Arnold e col.[9], que mostraram processar-se inicialmerite um
ataque eletrofflico & dupla ligagéo, formando um fon cfclico
intermediério que, pela perda de préton, produz a lactona (E-
quagdo 1),

£) (1)
[Py
7Y oe | % S
0 ~ ) WH-
o (o)
0
OH O0—H

A formagdo destas lactonas -8-substituldas pode ser
considerada como os primeiras exemplos de “ciclofuncionali-
zagao”, termo atualmente empregado para descrever rea-
¢bes onde um substrato aclclico é ciclizado e funcionalizado
concomitantemente.

Em 1960 o estudo da adigao de reagentes eletrofflicos a
&cidos insaturados teve um novo impulso, gragas & contri-
buigao de nosso grupo de pesquisa.

Moura Campos [10] havia demonstrado que haletos de
arilsulfenila adicionam-se ao &cido difenilalilacético originando
mercaptolactonas (Equagdo 2).

Foi entdo investigada a adigao de haletos de teldrio e de
selenenila a acidos 7, §-insaturados.

Tetracloreto de tellrio reage com &cido difenilalilacético

=

ArS
0 ] ?

ArSCl 0

(Ar=2,4(NOg)pCgHs)

formando uma bis(dicloroteluro)lactona (Equagao 3).
Tricloretos de ariltelirio reagem de forma semelhante
formando diclorotelurolactonas (Equagéo 4).
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Como a reagao entre dicloreto de merctirio e 4cido dife-
nilacético, formando a cloromercurolactona, havia sido des-
crita[6], as clorotelurolactonas foram também preparadas
pela reagédo entre as cloromercurolactonas e tetracloreto de
teltrio ou tricloretos de arilteltirio (Equagao 5).
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Foi também realizada a reagao entre tricloreto de 2-clo-
rociclohexilteliirio e acido alildifenilacético, obtendo-se a cor-
respondente diclorotelurolactona (Equagao 6).

|
\/(io(s)

"/

TOC|3

'/I cl

Esta reagao demonstra a maior reatividade do &cido in-
saturado relativamente ao ciclohexeno nas reagbes de adi-
¢a0, pois o tricloreto de 2-clorociclohexiltelirio é inerte pe-
rante o ciclohexeno nas condigbes empregadas, visto que é
preparado pela reagao do tetracloreto de teldrio com excesso
do mesmo (Equagao 7).

T cl TOCI;
ey

Foram em seguida investigadas as reagbes de haletos
de telurenila e de selenenila com &cido difenilalilacético. O io-
deto de 2-naftiltelurenila, na época o Gnico haleto de telurenila
isolado e identificado [11], reagiu com o &cido insaturado for-
marido a telurolactona, a qual foi isolada sob forma de diio-
deto, formado &s custas da oxidagao do acido iodldrico pro-
duzido na reagao (Equagao 8).

Haletos de selenenila reagem analogamente, formando
selenolactonas (Equagao 9).

®)

= Ar SeBr Ar Se (9)

0

A
, Q/m

Foram estes, portanto, os primeiros exemplos da reagao
de tio, seleno e telurolactonizagéo, divulgados ja em 1960 em
varias publicagbes [12-15], e que entretanto nao tiveram o
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justo destaque pelos autores que se seguiram [16-21] e que
imerecidamente se apoderaram de sua primazia.

Em vista do fato destas lactonizagGes terem sido explo-
radas posteriormente com haletos de sulfenila e de seleneni-
la, mas nao com haletos de tellrio, recerntemente retomamos
nossos antigos estudos, investigando sistematicamente a
lactonizagao de &cidos 7, é-insaturados com ftricloretos de
arilteltirio [22].

No Esquema 1 abaixo sdo mostrados exemplos repre-
sentativos destas telurolactonizagoes.

ArTeCl 3

0
ArT o
NCOzH r ecf,\(j
2 Ar TeCly 0 -0
—_— - A[TBClg
7 COzH o
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0
. 0
AfTecls
@/\COZH ArTeCl,
0
0
©/\C02H ArTeCl, ArTeCl,
0
0
T
©><C02H ArTeCly ArTeCl,

Esquema 1

Investigages relativas & remogao de teltrio deslas lac-
tonas, por tratamento com reagentes redutores, levaram a
dois resultados importantes do ponto de vista sintético.

Primeiro, o tratamento das diclorotelurolactonas com
Na2S.9H20, niquel de Raney, NaBH,4 e AlLiH4 provoca um
ataque format do fon hidreto ao teldrio, regenerando o acido?,
0 -insaturado de partida (Equagao 10).
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Por outro lado, a deteluragdo dos produtos com manu-
tengao da estrutura lactonica pode ser efetuada empregando-
se hidreto de tri-butil estanho (Equagao 11).

ﬁ BUsSnH /\(—ﬁ (1)



Portanto, dependendo dos reagentes empregados, a se-
quéncia telurolactonizagao/deteluragdo pode ser considerada
como método de protegao de acidos 7, §-insaturados ou de
sua lactonizagéo.

A selenociclizag&o de hidroxi-olefinas [21-23], bem como
de orto-alquenilfendis [24], havia sido publicada ha alguns
anos.

Espécies de Te (IV) haviam também sido empregadas
com o mesmo propdsito (Equagdes 12 e 13) [25].

Cl
TeOp ;
a OH
(12)
ToO.
foad-_hesoseg
(13)

Em nosso laboratdrio, voltando a investigar as reagbes
de ciclofuncionalizagao com trihaletos de ariltelario, verifica-
mos a capacidade destes reagentes em converter alilfendis,
bem como hidroxi-olefinas, em teluro-éteres ciclicos (Tabela
1) [26].

"Tabela 1 — Ciclofuncionalizagdo de Alcoois insaturados com trihaletos
de ariitellurio
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Ciclofuncionalizagbes envolvendo sais de talio (Ill), em-
bora conhecidas também ha vérios anos [27], ndo tém sido
até hoje devidamente exploradas. Com o objetivo de estabe-
lecer comparagdes entre a reatividade e a seletividade de
eletréfilos de talio (11l), selénio e telirio, iniciamos recente-

mente um estudo sobre a ciclofuncionalizagao de diversos
substratos insaturados utilizando tais reagentes.
Demonstramos, inicialmente, a utilizagao de triacetato de
tlio (TTA) na confirmagao da posigdo de hidroxilas homoalf-
licas em sistemas terpenoidais, bem como na sintese de de-
rivados tetrahidrofuranicos de mono e diterpenos [28]. Alguns
exemplos ilustrativos sdo mostrados no Esquema 2.
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Esquema 2

Embora a reagdo de 4-alquendis com sais de talio (lll)
tenha sido recentemente publicada [29], acreditamos que
nossos resultados tenham sido os primeiros exemplos de ci-
clizagao de 3-alquendis utilizando-se um eletrdfilo de télio.

Posteriormente, estes estudos foram estendidos a alguns
Alcoois triterpénicos [30]; tais compostos, devido aos dife-
rentes padrfes de substituigdo da dupla ligagdo, poderiam
fornecer éteres ciclicos de 5 ou de 6 membros, constituindo,
portanto, excelentes substratos para o estudo das ciclofun-
cionalizagdes. Os resultados obtidos pela reagao destes al-
quendis com triacetato de talio e com cloreto de fenilselene-
nila acham-se resumidos no Esquema 3.

Assim, a reagdo do triterpeno damarendiol [31] com clo-
reto de fenilselenenila forneceu como Unico produto o deriva-
do tetrahidrofuranico correspondente, com rendimento de
81%. Da mesma maneira, a partir da velozona [32] obteve-se
o correspondente éter ciclico em 82% de rendimento. Deve-
se observar que em ambos 0s casos houve formagao exciu-
siva do anel de 5 membros, independentemente do padrao de
substitui¢do da dupla ligagao.

Tratamento dos mesmos triterpenos com triacetato de
talio, por sua. vez, resultou na formagao preferencial dos deri-
vados tetrahidropiranicos; ao contrario da ciclizagéo efetuada
com cloreto de fenilselenenila, esta reagdo nao forneceu pro-
dutos puros, sendo seu rendimento sensivelmente inferior.

Estamos atualmente estudando a ciclizagao do lapachol
com os mesmos reagentes eletrofflicos. Os resultados preli-
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minares destas reagdes acham-se resumidos nos Esquemas
4 e 5 abaixo [33].

o)
@;(01\ @SeCl/TEA
‘ ~78 - tae.
e
o

Esquema 4

o
QL
0
Sef

Y]
OH

QA

0

TTA
AcOH , t.a.

V] o] 0
0 OAc o [¢]
QLI -Q L - Q)
OH
o} [} 4]

Esquema 5
2. SINTESE DE a-METILENO-7-LACTONAS

Nos primeiros anos da década de setenta teve infcio em
nosso laboratério uma nova linha de pesquisa, visando &
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sintese de produtos naturais, com destaque especial para
lactonas sesquiterpénicas.

Exatamente nesta ocasido Jones e col. [34] haviam des-
coberto a rea¢do de eliminagdo sin de selendxidos, que leva
a olefinas com exirema facilidade e em altos rendimentos.

Aliando entdo nosso recente interesse em sintese de

‘produtos naturais 4 nossa longa experiéncia em quimica or-

ganica de selénio, planejamos a aplicagdo da reagdo acima
mencionada a sintese de a-metileno- -lactonas.

Uma grande parte dos métodos até entao descritos na
literatura para sintese da citada unidade estrutural consistia
da a-metilenagdo de lactonas pré-formadas e, portanto, com
a estereoquimica j& definida na jung@o dos anéis; em um se-
gundo grupo de métodos enquadravam-se aqueles onde a
construgdo do anel lactdnico se fazia posteriormente a intro-
dug¢ao da unidade metilénica [35].

Iniciamos entdo nossos estudos levando em conta dois
objetivos bésicos: a utilizagio do 4cido ®-fenilselenopropidni-
co como precursor da dupla ligacdo e a construcéo este-
reosseletiva de lactonas contendo jungses trans ou cis. Foram
primeiramente sintetizados dois modelos, através das se-
qiéncias resumidas nos Esquemas 6 e 7 abaixo [36)].
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Desta maneira, a trans-lactona foi sintetizada em apenas
2 etapas, a partir do 6xido de ciclohexeno. Para a sintese da
cis-lactona, trés seqiiéncias alternativas foram efetuadas: na
primeira, obteve-se o produto desejado com bons rendimen-
fos; na segunda, a reagdo de eliminagdo sin do selendxido
forneceu preferencialmente o isdbmero contendo a dupla liga-
¢3o endociclica; finalmente, a iodolactoriizagao seguida de
eliminagdo de selendxido levou exclusivamente 4 a-metile
no-iodolactona com 6timos rendimentos.

A seguir, um segundo modelo da cis-lactona, utilizando
desta feita outro reagente de selénio, o bromometilfenilsele-
neto, foi também sintetizado. Neste caso o precursor da «-

o - A
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AcOH
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Esquema 8

metileno- Y -lactona continha o grupamento @Se em posicdo
B-carbonilica, 0 que oferecia a vantagem 6bvia de evitar a
formacgao do isbmero endoclclico indesejado (Esquema 8)
{37].

Com base nos estudos mostrados no Esquema 7 para
a preparagao da iodolactona cis, a substancia natural Frula-
nolida foi entdo sintetizada [38]. A seqiiéncia sintética desen-
volvida neste trabalho encontra-se resumida no Esquema 9.

Uma segunda rota sintética, que deveria também levar &

Frulanolida, foi planejada com base na seqliéncia apresenta- -

(j;\/\l\ NaBH, PBry
R — 5

0 0

(68%)
; O]Q
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‘22,

Esquema 9

da anteriormente no Esquema 8. Contrariamente ao espe-
rado, porém, a lactonizagdo do intermediério contendo selé-
nio ndo ocorreu satisfatoriamente [39], o que nos levou a mo-
dificar as etapas finais da sintese (Esquema 10).
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Esquema 10

A seqiiéncia acima apresentada encontra-se atualmente
em fase de conclusdo, faltando apenas a introdugdo da uni-
dade metilénica em « & carbonila [40].
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CONTROLE ESTEREOQUIMICO EM SISTEMAS ACICLICOS

R.A. Pilli

Universidade Estadual de Campinas, Instituto de Quimica
C.P. 6154 — 13081 Campinas, SP

Nos Oltimos 30-40 anos a sintese organica apresentou
progressos significativos que tornaram possivel a preparagao
em laboratério de produtos naturais de alta complexidade
como estriquinina, penicilinas, cortisona, prostaglandinas e
vitamina B12. No entanto, até o inicio da década de 70 o
controle de configuragdes absoluta e relativa de centros as-
simétricos que ndo se situassem em um sistema ciclico ou
policiclico conformacionalmente rfgido era um problema que
carecia de uma solugdo satisfatéria. A faita de uma aborda-
gem eficiente para tais problemas levou R.B. Woodward, em
1956, a afirmar que a sintese do antibibtico entromicina A 1
parecia improvavel em vista do elevado nimero de centros
assimétricos presentes em um sistema macrolactonico 1.
Vinte e cinco anos se passaram até que a genialidade de
R.B. Woodward superasse as dificuidades utilizando-se de
um sistema ditiadecalinico rigido para assegurar o controle
estereoquimico dos 10 centros assimétricos presentes no
eritronolideo A 2, a aglicona de eritromicina A 2.

;
H' \ HO'

1 R's cluiuu; /' desonaming
2R RN

O desafio sintético representado por tais sistemas inspi-
rou vérios grupos no desenvolvimento de metodologias que
permitissem a preparagao de derivados do seco4cido 3 via
intermediérios aciclicos 3, sendo particularmente responsavel
pelo ressurgimento de rea¢bes de condensacdes alddlicas
como método efetivo de controle estereogquimico em siste-
mas aciclicos 4.

DIASTEROSSELETIVIDADE SIMPLES.
SINTESE DO FEROMONIO (+/-)-SERRICORNINA.

Os trabalhos pioneiros de Heathcock e colab. demons-
traram a utilidade da etilcetona 4 na obtengao de sistemas
syn-alfa-metil-beta-hidroxicarbonflicos 5, unidade presente
em produtos naturais de origem biossintética relacionada &
via de propionilCoA.

Em 1970 Burkholder relatou o isolamerito de um feromo-
nio sexual produzido pela fémea da espécie Lasioderma ser-

ricorne (F), besouro que ataca folhas de fumo em fase de
armazenamento, cuja configuragdo absoluta foi estabelecida
por Mori e colab. como (4S, 6S, 7S)-4,6-dimetil-7-hidroxi-3-
nonanona (9) [7].

[+] oH a

) 1.LDA, THF,-78°C : . 1. Ac0, EtN
OSiMey 5’ c 'CHO \ 0SiMe, 2. HOAe
3 NH(CL : 3 NoBH,

! 4.NalO,
k3 5

0
’ I (M0 1,PCHICH CO,E 0Ac o
\/\/lk NaH, CeHy
. H 2.H,, Pd-C ! oEt
' v

i 1. G;HyMgB ™ i
. gBr .
1. KOH/MeQH 0 'r%'r, -78°C -
Y -
2 HyO 2. NH(CL :
\/
8 3

Esquema | — Sintese total e estereosseletiva de (+/-)-setricomina.

A atividade feromonal da forma recémica, a auséncia de
sinteses estereosseletivas eficientes e a possibilidade de
controle estereoquimico em C(6)/C(7), através de condensa-
¢ao de propionaldeldo com o enolato Z da cetona 4 e de C(4)
na etapa de lactonizagdo, levaram-nos a explorar a rota des-
crita no Esquema |, que forneceu (+/-)-9 em 13% de rendi-
mento a partir de 4 [3]. No momento, a rota sintética descrita
no Esquema | constitui-se no método mais eficiente de sinte-
se estereosseletiva da forma racémica deste feromonio.

DIASTEROSSELETIVIDADE FACIAL
DE «-METILALDEIDOS

A diasterosseletividade facial durante a adigdo de nu-
cledfilos a sistemas -alquil carbonflicos pode ser prevista
pelos modelos de Cram-Felkin mas, em geral, 0 excesso
diasteromérico ¢é insatisfatério para utilizagdo em sinteses
estereosseletivas. A condensagao alddlica entre a-metilvale-
raldeldo e o propionato 10 forneceu uma mistura dos ald6is
11 e 12 em 60% de rendimento e com uma proporgéo relativa
de 3:1 em favor do aldol Cram (Equagao 1).
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A estereoquimica relativa em 11 & aquela presente em
+/-)-invictolideo (13), ferombnio de reconhecimento da formi-
ga “lava-pé"” (Solenopsis invicta). Embora a separagio dos
diasteroisomeros tenha sido alcangada por cromatografia
preparativa é necessario ainda aumentar o excesso diaste-
romérico de 11 para uma sintese prética e eficiente de
(+/-)-13. Resultados anteriores obtidos na sintese da unida-
de C(1)-C(7) do secoécido correspondente ao eritronolideo A
[11] demonstraram que a-metilaldefdos com insaturagio na
posigdio B, 7 apresentam diasterosseletividade facial supe-
rior, a ponto de tornarem-se sinteticamente Uteis em sinteses
estereosseletivas de produtos naturais (Equagao 2).
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Recentemente, Susuki demonstrou a elevada diasteros-
seletividade facial de aldeldos B -trimetilsili-8, ¥ -insaturados
em reagbes com reagentes de crémio [12].

- DIASTEROSSELETIVIDADE SIMPLES EM
ADICOES DE SILILENOLETERES A IMINAS ATIVADAS

. A sintese de bases de Mannich a partir de aminas prim4-
rias &, em geral, método insatisfatério, em virtude da falta de
regiosseletividade, condicbes drasticas de reagdo e de bai-
xo0s rendimentos obtidos.

A adigdo de enolatos de Iitio de ésteres a bases de
Schiff havia sido descrito como método de preparagio de
8 -lactamas [13]; no entanto, enolatos de Iftio de cetonas forne-
ceram 1,5-dicetonas simétricas 16, em rendimentos de
60-70% (Equagéo 3).

0 ’TP" 1.LDA, THF f A 9
. .LDA,
R - - L
)J\/ A 4+ _-T78°—0°C '
R a” Ny 2.NH,CL " R
R®  w?
R's Ph, '8y, EY Ar = Ph, p-NOg-CeHy (3
R H, Me E

A utilizagao de condi¢gbes mais suaves de adi¢ao levou-
nos a explorar a adigdo de sililenoléteres a iminas ativadas
por acidos de Lewis; TiCly, SnCl4, BF3.0Et, ¢ TMSOT}
(trifluorometanosulfonato de trimetilsilila) foram empregados e
os melhores rendimentos (50-98%) de 3 -aminocetonas 17 fo-
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ram alcangados com a utilizagdo de 15 mol% de TMSOTf
(Equagao 4)1 [14]. Evidéncias em favor da participagdo de um
intermediario N-trimetilsililiminio foram obtidas através da
desprote¢ao observada para o préton azometinico da benzili-
denoanilina quando esta foi tratada com TMSOTf (51,0 ppm,
gm 'SJD;;)ZSO) e do aumento de 50 cm-1 no estiramento
= N

A utilizagao de sililenoléteres com faces diasterogénicas
permite isolar misturas de diasteroisbmeros 18 e 19, cuja
propor¢ao mostrou-se dependente da temperatura de reagao
(Equagdo 5, Tabela 1).,

R )NkArz
1
A H, CHyCly R Ar
(i5mol %) TMSOTF
Me,Si0 ° NHAFE
7

0 NHArZ 0
NArt :

Moy I :
A’V H Ay At
TMSOTF (13 moi% ) i8 1s (5)

Tabela 1 — Proporgao de diasteroisémeros 18 e 19 (Equagso 5).

Al Ar2 T(C) 18:19
Ph Ph 0 60:40
Ph Ph 78 2575
p~NO2-C6H4 Ph 0 82:18
p-NO2-C6H4 Ph -78 20:80
Ph p-C1-C6H4 0 80:20
Ph p-C1-C6H4 -78 2575

A inversdo na proporgao de diasteroisdmeros observada
a -78C & consistente com a participagao de um estado de
transi¢ao aberto (Esquema 2), responsavel pela predominan-
cia de syn-B-aminocetona 19. Evidéncia adicional foi obtida
quando sililenoléter Z foi empregado (Equagdo 6, Tabela 2),
obtendo-se isémeros majoritdrios de mesma configuragao
relativa observada para o sililenoéter E (Equacdo 5, Tabela
1).

NArz'
Me Si0 CHy O NHar? 0 NHA
= Ar '/ \H L + '

Ph H PA )Y\Ar' PA Al
TMSOTF (I15mol % ) (6)

Tabela 2 ~ Proporgéo de diasteroisémeros 20 e 21 (Equagsio 6).
Ar Ar2 T(C) 2021
Ph Ph 0 60:40
Ph Ph -78 40:60
p-NO2-C6H4 Ph 0 60:40
p-NO2-C6H4 Ph -78 30:70
Ph p-NO2-C6H4 0 60:40
Ph p-NO2-C6H4 -78 40:60




Esquema 2

Consistentemente, a menor reatividade demonstrada
pelo sililenoléter Z pode ser entendida a partir da interagéo
adicional Ar;{ «> Ph presente no estado de transi¢do que
conduz ao isdmero 1,majoritério a -780C (Esquema 3).

Esquema 3

SINTESE ESTEREOSSELETIVA DE
a-AMINO- $-HIDROXICETONAS

O enolato de Iftio de alfa-ftalimidopinacolona (22), gerado
a -789C por tratamento com LDA, mostrou-se susceptivel ao
ataque nucleofitico da base, fornecendo a amida 23 (Equa-

¢éo 7).

o
H O@ 1 LDA, THF, - 78°C
Yo
' °
2

—_— -
2. NH CL

A N-p-toluenosgsutionil-o-aminopinacolona 21 mostrou-se
estdvel frente a LDA e formeceu estereosseletivamente o0 al-
dol syn-25 em bom rendimento (Equacio 8).

o i. LDA, THF, - 78°C
2. RCHO
NHSO, tol R
. NH CL
3 b NHSO,tol
24 25 (8)

Atribuigdo da configuragdo relativa de 25 nao pdde. ser
feita sem ambigilidades através de ressonéncia magnética
nuclear. A cristalinidade conferida a 25 pelo grupo p-tolue-
nossulfonamido permitiu a determinagdo da estereoquimica
relativa através de cristalografia de raio-X [15].

AGRADECIMENTOS

Aos profs. A.J. Kascheres e C.H. Heathcock por terem
despertado meu interesse pela arte da quimica organica. A
Maria Marcia Murta, Dennis Russowski e Maria Ines H.
Agostini pelo interesse e dedicagao sempre presentes. A Fa-
pesp, CNPq, Finep e Intemational Foundation for Science
pelos auxflios concedidos.

BIBLIOGRAFIA

1. R.B. Woodward em “Perspectives in Organic Chemistry”, A. Todd.
Ed., interscience, New York, 1956.
2. R.B. Woodward et al., J. Am. Chem. Soc. 103, 3210 (1981).
3. a) C.H. Heathcock, J.P. Hagen, S.D. Young, R. Pilti, D.L. Bai, H.P.
Marki, K. Kees e U. Badertscher, Chemica Scripta 25, 39 (1985). b)
S. Masamune, M. Hirama, S. Mori, S.A. Ali e D.S. Garvey, J. Am.
Chem. Soc. 103, 1568 (1981).
. Para uma revisio veja: a) C.H. Heathcock em “Asymmetric Synthe-
sis”, vol. 3, J.D. Morrison, Ed., Academic Press, New York, 1983. b)
S. Masamune, W. Choy, J.S. Petersen e L.R. Sita, Angew. Chem.
int. Ed. Engl. 24, 1 (1985).

5. C.T. Buse e C.H. Heathcock, J. Am. Chem. Soc. 99, 8109 (1977&!'0

6. W.E. Burkholder em “Control of insect Behavior by Natural Pro-
ducts”, D.Wood, R. Silverstein @ M. Nakajima, Eds., Academic
Press, New York, 1970.

7. K. Mori, H. Normi, T. Chuman, M. Kohno, K. Kato e M. Noguchi, Te-
trahedron 38, 3705 (1982),

8. A celona 4 foi preparada em nosso laboratério em 70% de rendi-
memo a partic de acetocianidrina.

9. R.A. Pilli e M.M. Murta, | Simpdsio Brasileiro de Biorganica, Floria-
népolis, SC (1986).

10. Para outras simeses de (+/—)—9veja: a) R.W. Hofimann, W. Helting
e W. Lodner, Tetr. Lett. 3479 (1982). b) R. Baker e J.A. Deviin, J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 147 (1983). c¢) P.A. Bartlett, D.P. Ri-
chardson e J. Myerson, Tetrahedron 40, 2317 (1984).

11, C.H, S.D. Young, R. Pilli e U. Badertscher, J. Org.
Chern. 50, 2095 (1985).

12. K. Susuki, K. Tomooka, E. Kitayama, T. Matsumoto e G. Tsuchi-
hasshi, J. Am. Chem. Soc. 108, 5221 (1986). :

13. C. Gluchowski, L. Cooper, D.E. Bergbreiter e M. Newcomb, J. Org.
Chern. 45, 3413 (1980).

14. R.A. Pilli e D. Russowski, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 000
(1987).

15. |. Mascarenhas, |. Vencato, R.A. Pilli e M.i.H. Agostini, submetido &
publicagfio.

F

89



CONTRIBl.!IGi\O AOQ ESTUDO DA REATIVIDADE
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Na passagem dos dez anos de trabalho ininterrupto so-
bre o “Levantamento Fitoquimico de Velosiaceas Brasileiras”
selecionamos para apresentar neste Encontro de Sintese
Organica, na forma de um breve histoérico, sem obedecer a
qualquer cronologia, parte de nossos resultados obtidos du-
rate os trabalhos de elucidagao estrutural de di e triterpenos.

Durante os trabalhos de isolamento e identificagao es-
trutural dos constituintes quimicos de Vellozia compacta Mar-
tius ex Schultes, isolamos dentro de uma série de novos di-
terpenos com esqueleto isopimarano, os diterpenos estrutu-
raimente relacionados: compactol (1) [1] e compactona (2)
[2]. De imediato, como meio eficaz de prova estrutural, ideali-
zou-se a interconversao de 1 em 2, através de uma siniples
reagao de oxidagao. Pouco tempo antes Corey e Suggs ha-
viam publicado a preparagdo de um novo oxidante, o PCC
[3], considerado pelos autores como brando para a oxidagao
de diversos substratos organicos. Entretanto, quando nos
utilizamos deste reagente para a oxidagao do compactol (1)
nd obtivemos compactona (2). Sem proceder a qualquer
andlise do produto de reagao e, como naquela época Corey e
Schmidt haviam publicado a preparagao e utilizagao de PDC
[4], um oxidante ainda mais suave que PCC, procedemos a
reagcdo de compactol com este oxidante. O comportamento
cromatogréafico e os dados espectrais do produto de reagao
foram idénticos aos do produto obtido anteriormente, quando
da oxidag@o de 1 com PCC. Andlise e interpretagao destes
dados levaram & estrutura do ceto4cido 3, resultado da cliva-
gem da ligagao glicol. Mais como um detalhe de observagao
do que propriamente para alertar aos quimicos que tiram
conclusdes a partir do comportamento cromatogréfico de
substancias organicas, 0 cetoacido 3 apresenta Rf maior do
que o compactol (em CCP utilizando como eluente hexano:
AcOEt-4:1). Este comportamento se deve a formagao de
uma ponte de hidrogénio intramolecular entre a hidroxila 4cida
e a fungdo cetona.

A interconversdo de compactol (1) em compactona (2)
finalmente teve éxito com o uso do reagente de Swern [5]
(DMSO/cloreto de oxalila) (Esquema 1).

A clivagem oxidativa de compactol (1), a principio des-
provida de qualquer interesse pratico, nos despertou a curio-
sidade de investigar a clivagem de glicis com reagentes de
cromo mais enérgicos. Assim, procedemos a oxidagdo de
compactol (1) com o reagente de Jones (CrO3/H2SOy4)
[6], em acetona, obtendo 0 mesmo cetodcido 3, agora, em
rendimento quantitativo. Isto ensejou um estudo sistematico
da clivagem de glic6is com o reagente de Jones [7].

Conforme o quadro 1 e a Tabela 1 fielmente apresentam,
a investigagao desta reagdo se ampliou para a clivagem de
a-hidroxicetonas. Resultados muito interessantes e significa-
tivos foram obtidos quando o substrato apresenta um grupo
Acool neopentllico (diterpenos 7, 8 e 10). Como pode ser ob-
servado, esta reagao, rapida e de facil execugao, em todos
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PDC

ou PCC

oxidante

de Swern

2

Esquema 1

os casos investigados fornece os produtos de clivagem em
excelentes rendimentos o que a torna promissora na substi-
tuigao de reagentes mais caros e de dificil manipulagao, ge-
raimente utilizados com esta finalidade.

A reag3o inversa, ou seja, a redu¢do de compactona (2)
a compactol (1), dependendo do hidreto metalico utilizado, le-
va a formagao de &lcoois diferentes. Quando se reduziu

‘compactona 2 com boroidreto de sédio, em metanoi, obteve-

se uma mistura de compactol e seu epimero em C-7 24, na
proporgao de 2:1. Entretanto se se utiliza aluminoidreto de Ii-
tio, em éter etllico, & temperatura de 0°C, obtém-se o alcool
epimérico em C-7 do compactol (24) como produto majoritario
da reagao. Resultados idénticos a este foram obtidos quando
se reduziu substratos estruturaimente semelhantes & com-
pactona (4 e 5) com LiAlH4 (Esquema 2) [7, 8].

Uma possivel explicagao para estes resultados reside
no tamanho do anion. Assim, o boroidreto de sédio, por ser
um &nion volumoso em metano), ataca preferencialmente, a
carbonila pela face menos impedida. Ja o aluminoidreto de |-
tio reage prontamente com a hidroxila em C-8 formando um
acoxido de aluminio. Como este aicoxido é f3-orientado, o
ataque do hidreto se faz pela face superior da carbonila (Es-
quema 3).

Além da investigagao da clivagem oxidativa de diterpe-
ndides com o reagente de Jones, outro oxidante foi também
estudado fornecendo, tal como no 12 caso, resultados de
grande interesse sintético, desta vez na oxidagao de posi-
¢bes alllicas e benzilicas.

Estes estudos tiveram inicio quando da comprovagao
estrutural do triterpeno olean-9 (11,) 12-dien-3-ona (29), iso-
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Quadro 1

Tabela 1- Clivagem oxidativa de diterpenos com reagente de Jones.

Esquema 2

Substrato Produto Rend. Substrato Produto Rend.

Esquema 3

1 3 97% 9 17 95%
2 3 90% 10 20 95%
4 15  100% 1" 18 97%
5 16 100% 12 21 78%

. 6 16 100% 13 2 75%
7 19 95% 14 23 99%
8 19 95%

lado de Veliozia compacta Martius ex Scultes {9]. A obtengdo
de 29 foi idealizada a partir de -amirina (25), um triterpeno
largamente encontrado na natureza e de estereoquimica so-
bejamente conhecida. Na estratégia de sintese tragada, defi-
nimos como etapa critica a reagdo de oxidagdo aifica na po-
sicdo 11 (Esquema 4).

Revendo os métodos de oxidagdo descritos na literatura
para este fim, encontramos a utilizagdo esporadica de cro-
mato de f-butila com 0s mais variados rendimentos. Diante
destes registros decidimos investigar a reagao de f-amirina
(25) frente ao cromato de f-butilta em CCiy, apds a protegido
de sua hidroxila em C-3 sob a forma de acetato. Para nossa
surpresa o rendimento na obtengdo do produto oxidado em
C-11 27 ndo poderia ser melhor, além de se tratar de uma
reagao extremamente limpa. Diante desses resultados, par-
timos imediatamente para o uso de cromato de f-butila em
oxidagdes alllicas e benzflicas de substratos naturais (Qua-
dro 2 e Tabela 2) [10].

Apesar desse oxidante ja ter sido usado no passado

Cromato de

t-butila AcO
90% ¢
25: R= H 27
26 R= Ac
Esquema 4

[11], sua ressurreig&o pode ser hoje de grande valia para os
qufmicos de Produtos naturais, principalmente para aqueles
que trabalham com estruturas rigidas e de alto peso molecu-
lar.

Outra reagdo exaustivamente estudada, de interesse
sintético para a obtengao de éteres ciclicos, surgiu do projeto
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CozMe
34: Re H,H
35: R= O

42:
43:

C de isopimaranos teve inicio com a redugao do tosilato de
compactol 61 com aluminoidreto de Iftio em THF, sob refluxo.
Este tratamento levou a formagao do 4licool rearranjado 62. A
obtengdo de um dnico produto nos levou a propor que a rea-
¢io era estereoespecflica. Uma possivel explicagdo para o
rearranjo relaciona-se a interagdes de natureza espacial
bastante acentuadas no tosilaio de compactol 61.

Rx H,H 44: R= H,H
R« O 45: Ra O
Ry R! R3 R4 -
36: Me Et H,H
37: Ne Et o
38: iPr H H,H
39: iPr H 0
40: OA¢ 4Pr H H,H 46: R= H,H
41: OAc iPr H 0 47: Re ©
Quadro 2
Tabela 2 — Oxidagdo de terpendides com cromato de ¢-butila.
Substrato Produto Rendimento
30 K} 83%
K -4 K< 65%
34 35 80%
36 37 82%
38 39 50%
40 4 53%
42 43 96%
44 45 95%
46 47 70%

de interconversao de diterpenos isopimaranicos em substén-
cias com equeleto giberelano, potenciamente reguladoras do
crescimento vegetal. Havfamos encontrado na literatura que
cetonas clclicas reagem com trinitrato de talio fornecendo
produtos com contragdo de anel [12]. Como almejdvamos
contrair o0 anel B do diterpeno 48 para cinco membros, mas
s6 dispunhamos de friacetato de télio (IQ/USP), achamos
conveniente investigar a reagdo com este reagente. Assim,
quando se reagiu 48 com TTA, em &cido acético, sob refluxo,
obteve-se como Unico produto de reagao o derivado tetrai-
drofurénico 49, em excelente rendimento (Esquema 5) [13].

Este resultado ensejou 0 inicio de um estudo sisteméti-
co, conjuntamente com a Proff Helena M. C. Ferraz
(IQ/USP), sobre a utilizagado de sais de télio Il em substratos
naturais (Esquema 6) [13, 14].

Ainda durante os trabalhos de elucidagao estrutural de
diterpenos isopimaranicos, foram investigados uma série de
rearranjos que levaram a formagéo de novos esqueletos. Al-
guns destes rearranjos apresentam certo paralelismo com os
descritos na literatura para outros sistemas.

O estudo da contragdo do anel B com expansao do anel
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Esquema 6

Devido a dificuldade que tosilatos equatoriais tém em
sofrerem reagbes de substituigao nucleofflica de segunda or-
dem (nesse caso particular agravado pela rigidez do sistema
triclclico), e ao “apinhamento” espacial na face a da molécu-
la, nao é diffcil racionalizar o impedimento & aproximagao do
nucledfilo. Por outro lado, as duas interagdes sindiaxiais en-
tre a hidroxila e as metilas C-17 e C-20 conduzem a uma
forte tensdo interna na molécula. Assim, pode-se postular
a formagao de um possivel intermedidrio alcéxido, em que os
elétrons livres do oxigénio tém efetiva participagdo na migra-



¢do da ligagcdo C(8)—C(9) provocando a expulsdo do grupo
tosila, levando a um allvio das tensdes previamente mencio-
nadas. HA que se ressaltar que a ligagdo carbono-grupo de
salda é antiparalela 4 ligagao C(8)—-C(9), condigao obrigatéria
para a migragao de ligagdes 0. Duas hipdteses mecanisticas
podem ser aventadas: a primeira estabelece a formagéo de
uma cetona intermediéria que seria reduzida logo apds a sua
formagdo. Uma segunda pressupde a redugéo concomitante
com a migrag&o.

Afim de se contribuir para o conhecimento do mecanis-
mo do rearranjo e com o intuito de se comprovar a formag¢ao
de uma espécie cetona intermediéria, realizamos o aqueci-
mento .sob refluxo do tosilato de compactol em piridina. O
produto obtido apresentou-se idéntico em todos os aspectos
a cetona rearranjada 63, obtida pela oxidagao do dlcool 62
com o reagente de Jones.

Com o intuito de generalizar esta reagao para outros
substratos isopimaranicos e, assim, estudar este rearranjo
em maiores detalthes procedeu-se a redugao dos tosilatos 64
e 66 com o mesmo agente redutor[15]. Tratamento de 64 com
hidreto de aluminio e Itio levou a formagao dos eplmeros 65
numa proporgdo de 7:1. No entanto nao se observou qual-
quer estereosseletividade na redugdo do tosilato 66, nas
mesmas condigbes, provavelmente pela presenga da hidro-
xila em C-14 (propor¢édo de apimeros 67 de 1,5:1) (Esquema
7). Uma possivel explicagao para a auséncia de estereos-
seletividade, pode estar associada & reagao espontinea da
hidroxila em C-14 com o LiAlH,4, formando o derivado alcOxi-
do de aluminio correspondente. Este, por sua vez, podena
estar competindo com o LiAlH4 livre no meio para a redugao
da cetona intermedidria formada. Esse tipo de rearranjo tem
precedentes na literatura tendo sido descrito por Buchi e
cols. em condigbes similares durante a redugédo do mono-to-
silato de maalidio [16].

LAH/THE
eflux
A\
Ts

Pi
reflux

64 65 (7:1)

H LAH/THF
refluxo

66

A facilidade com que o anel B dos derivados isopimara-
nicos 78, 8-diidroxilados contrai-se a0 mesmo tempo que
ocorre expanséo do anel C, gerando um novo esqueleto car-
bdnico ainda ndo descrito na literatura, juntamente com a fre-
qiéncia com que se tem isolado estes diterpenos com este
padrdo de oxidagdo em Velosidceas, permite a suposigéo, a
prion, que tal esqueleto possa ser encontrado, no futuro, em
plantas dessa famflia.

Outra série de rearranjos, envolvendo a migragdo do
grupo vinila em C-13, teve origem quando estadvamos empe-
nhados em comprovar a posi¢ao e a orientagéo da hidroxila
no isopimarano 48 [1]. :

Tudo comegou com o tratamento de 48 com oxicloreto de
fosforo, em piridina a 0cC. Além do produto de desidratagio
esperado 69, obteve-se nesta reagdo uma outra substancia,
cuja andlise dos dados espectrais mostrou tratar-se do pro-
duto de migragdo 1,2 do grupo vinila de C-13 para C-12. Este
produto 68, em seguida, se oxida espontaneamente ao ar pa-
ra o derivado aromético correspondente 70 (Esquema 8) (7].

z

_rocig/e

Esquema 8

Uma migragdo semelhante a esta foi obtida quando se
reagiu os diterpenos 48 e 71 com BF3.Et20, em ampola se-
lada, a 1000C. Dessa vez, entretanto, o produto formado
apresentou o grupo etila, ao invés da vinila, ligado em C-12

_ 100°¢C

Esquema 7

Esquema 9
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Esquema 10

72. Quando o tempo de reagdo foi reduzido de quatro para
duas horas, observou-se a formagao do dieno 69. Este dieno,
quando submetido as mesmas condi¢des de reagao anterio-
res, fornece 72 em rendimento quantitativo. Isto nos levou a
propor que 69 & um intermediario na formagao do diterpeno
rearranjado 72 (Esquema 9) [18].

No Esquema 10 pode ser observada a nossa proposta
mecanistica para a formagao deste novo esqueleto, denomi-
nado por nds de Velozano, e até o0 momento néo encontrado
em qualquer fonte natural [18].

Um outro rearranjo envoivendo a migragao do grupo vi-
nila, desta vez, de C-13 para C-14 foi obtido quando se rea-
giu 48 com N-bromosuccinimida, em benzeno sob refluxo,
formando o cleistantano 73 [17]. Este resultado foi extrema-
mente relevante sob o ponto de vista da biogénese de diter-
penos, visto que cleistantanos co-ocorrem, tanto em Velosia-
ceas como em Euforbidceas, com isopimaranos e apresen-
tam, pelos espectros de CD e ORD, a mesma estereoquimi-

" a8 73

Esquema 11

94

ca absoluta. Assim, a interconversdo de 48 em 73 reforga
mais uma vez a proposi¢cao de que os isopimaranos sio pre-
cursores biogenéticos dos cleistantanos (Esquema 11) [17,
19, 20].

A ampla distribui¢do do isopimarano 48 na famflia Vello-
ziaceae, aliado a ocorréncia de diterpenos com esqueleto
cleistantano na mesma familia e a obtengao in vitro, até certo
ponto em condigdes de reagdo moderadas, da migragdo do
grupo vinila de C-13 para C-12 permite pressupor que este
esqueleto (Velozano) possa, no futuro, também ser encon-
trado em Velloziaceas.
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FUNCIONALIZAGAO REMOTA INTRAMOLECULAR DE iONS
ARILNITRENIOS GERADOS A PARTIR DE ARILAZIDAS

J. Augusto R. Rodngues

Universidade Estadual de Campinas - Instituto de Quimica
18.081 Campinas — SP

A quimica dos fons nitrénios teve um desenvolvimento
lento até o inicio da década de 70, quando Gassman e seu
grupo realizando um trabalho monumental, chamaram a aten-
¢do para a quimica desta espécie divalente positivamente
carregada R1TR2N+ [1]. Esta obra estimulou 0 aparecimento
de muitos trabalhos e desde entéo vérias revisdes tém surgi-
do [2]. Os lons arilnitrénios tém sido gerados principaimente
pelo tratamento de arilhidroxilaminas [3] ou azidas [2, 4] com
Acidos fortes ou pela solvélise de N-cloroanilinas [5]. Os in-
termediérios deslocalizados (1) tém sido interceptados inter-
molecularmente no atomo de carbono, por nucleéfilos como
metanol [1], 4gua [3], lons haletos [4], benzeno e tolueno [6],
para dar 2, Existem algumas publicagdes onde os intermedia-
rios foram interceptados intramolecularmente no &tomo de

X — L

carbono pela redugao de 1-(nitrobenzil)tetrahidroisoquinolinas
com zinco e 4cido trifluorometanossulfnico [7], ou pela hete-
rélise catalisada por &cido com acilhidroxialaminas [8], nos
quais ambos podem envolver uma dissociagao parcial a fon
arilnitrénio. Nesta resenha estdao descritos os primeiros
exemplos do que podera vir a ser um novo método, extre-
mamente Util e geral, de efetuar ciclizagGes intramoleculares
no carbono aromético através da decomposicdo de azidas
arflicas catalisada por acidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O trabalho foi iniciado pelo estudo da decomposicdo do
trans-m-azidocinamato de metila (7). Este composto foi obti-
do através de uma condensagao de Perkins entre m-nitro-
benzaldeido e 4cido fenilacético em piridina e anidrido acéti-
co, que forneceu o &cido trans-a-fenilkm-nitrocindmico (3) e
o cis-o-fenil-m-nitrocindmico (4) com rendimentos de 40% e

02ch°z" %Nmpn
Pa COH

3 s

20% respectivamente. O acido 3 foi esterificado com diazo-
metano formando 5 com 92% de rendimento. A reducao do
grupo nitro foi realizada com zinco e cloreto de célcio sob re-
fluxo de etanol (2 horas) formando a amina 6 com 82% de
rendimento. Este método tem a vantagem de trabathar em
meio que ndo permite a isomerizagao cis-trans. A azida 7 foi
obtida através da diazotagdo de 6 com nitrito de sédio e acido
clorfdrico a 0°C, seguido da adigdo de azoteto de sddio nesta
mesma temperatura. Para a solubilizagdo da amina é neces-
séario adicionar &cido acético. Como as azidas nao sao esta-
veis em meio 4cido, a reagao deve ser executada rapida-
mente, evitando ultrapassar 1,5h de reacéo. A trans-m-azi-
docinamato (7) foi isolada com 83% de rendimento (p.f. 76°C
(hexano)).

O Acido utilizado na decomposicao deve ser forte, uma
vez que a azida tem um baixo pKa. Além disso 0 seu contra-
fon deve possuir baixa nucleofilicidade para evitar competi-
¢a0 na interceptacao do fon-nitrénio intermediario. Um &cido
que possui estas caracterfsticas & o acido trifluorometanos-
sulfénico (ATFMS, &cido triflico), sendo que em alguns casos
pode ser usado o Acido trifluoroacético. Por sua vez o &cido

O S COogH cHgNg OgN N COCH
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Ph Ph

31 8
EtOH
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Y ReaEE
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triflico & muito cido (pKa =~ —12) e pode destruir 0 produto
formado, e portanto nesses caso o isolamento dos produtos
deve ser imediato.
O trans-m-azidocinamato (7) dissolvido em cloroférmio a
0°C foi tratado com 2 equivalentes de ATFMS, e lentamente a
temperatura foi elevada até a ambiente. Apds 24h foi isolado
um sélido (p.f. 175°C) identificado como 2-aminofenantre-
no-9-carboxilato de metila (9) com 82% de rendimento. O fon
arilnitrénio (8) foi proposto como intermediario reativo que
conduz & formag3o de uma ligagao C—C. Esta ciclizagao in-
tramolecular via fon arilnitrénio no atomo de carbono constitui
um novo método de formagdo de ligagdo C-C, com apenas
alguma semelhanga com a conhecida ciclizagao de Pschorr
com sais de arildiazénio (vide mais detalhes a seguir) [9].
" Partindo-se do 3-aminodibenzil (10) [11] foi obtido a 3-
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azidobibenzil (11) com 75% de rendimento, que foi dissolvido
em Acido trifluoroacético (ATF) a 0°C e adicionado ATFMS.
Através de cromatografia de coluna e de placa preparativa foi
isolado 2-amino-9,10-dihidrofenantreno (21) (72%) e 4-amino-
9, 10-dihidrofenantreno (13) (15%). As estruturas de 12 (p.f.
50-51°C) e 13 (p.f. 53-54°C) foram determinadas pela com-
paragdo dos dados ffsicos com amostras auténticas [11). A
obtengdo de12 e 13 a partir de 11 confirma o resultado ante-
rior, da generalidade de utilizar fons nitrénios em ciclizag6es
intra-moleculares como uma alternativa sintética para formar
ligagao C—-C [12].

S

O sucesso alcangado na ciclizagao, conduzindo & for-
magio de anéis de 6 membros, encorajou 0 estudo visando
obter anéis de 5 membros. A reagao de Friedel-Crafts entre
clorelo de m-nitrobenzila e benzeno na presenga de cloreto
de alumfnio formou m-nitrodifeniimetano (14) com 78% de
rendimento [13]. A redugao com zinco em pd e cloreto de
célcio em etanol formou a m-benzilanilina (15) com 83% de
rendimento. A reagdo de 15 com nitrito de s6dio em 4cido clo-
ridrico, sequida de tratamento com azoteto de sédio a 0°C
formou o m-azido-difeniimetano (16) (pe.e. 95-97°C; 0,1
mmHg) com 85% de rendimento. A azida 16 foi decomposta
em cloroférmio corn ATFS e apbs 5 dias foi isolado 3-ben-
zil-4-trifluorometanossutfonilanila (17) (p.f. 43°C) com 39% de
rendimento. Ultilizando-se &cido acético como solvente e
ATFMS obteve-se apds 5 dias 17 (23%) e 0 acetato 18 (10%)
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[4} A formagdo destes compostos pode ser explicada pela
dificuldade de ocorrer uma ciclizagéo, o que aumenta a vida
do fon nitrénio intermediario pemmitindo a passagem do estado
singleto inicial para o tripleto, abstraindo hidrogénio do meio

ptas

3

racional (processo semelhante ao descrito por Gassman e
Fox [15] para N-cloraminas).

A ciclizagao intramolecular de fons arilnitrénios no 4tomo
de carbono se assemelha superficialmente, conforme j& foi
comentado, & conhecida ciclizagdo de Pschorr de sais aril-
diazdnio [9]. Entretanto, as reagdes sao bem diferentes do
ponto de vista mecanistico. A reagdo de Pschorr envolve um
ataque intramolecular por um radical-o ou cétion-¢ (19), de-
pendendo das condigbes da reag&o, sobre um nicleo aromé-
tico adjacente, enquanto que com fons arilnitrénio (20) é um
carbocétion- que & envolvido. Deste modo as geometrias
dos dois estados de transigao devem ser muito diferentes.
Com os fons arilnitrénios poderia-se visualizar uma aproxi-
magao quase paralela entre os nlcleos arométicos, resultan-
do que a formagdo de anel de cinco membros seja dificil
quando comparada com processos intermoleculares que
competem na reagdo. Por outro lado, anéis de cinco mem-

IO =0ro—a
";\©/R‘__’m©/:

bros sdo formado com relativa facilidade na ciclizagao de
Pschorr [9]. Anéis de sete membros ndo foram preparados
por este método, mas sao isolados com bons rendimentos
comegando com fons ariinitrénios {16}.

Em adigdo & formagdo C—C, a formagao intramolecular
de ligagdo C-O também foi conseguida. A esterificagdo do
&cido cis-a-fenil-m-nirocindmico (4) com diazometano formou
o cis-a-fenil-m-nitrocinamato de metila (94%). A redugao
deste com Zn/CaCly fomeceu cis-a-fenil-m-amino-cinamato
de metifa (76%), que foi fransformado no cis-a-fenil-m-azido-
cinamato de metila (21) (6leo amarelo, 78%). A decomposigao
de 21 em solugdo de cloroférmio com 1 equivalente de

CO,CHy (4]

e 22

ATFMS
CHCly




ATFMS fomeceu 6-amino-3-fenil-2H-1-benzopirano-2-ona
(22) (p.. 158°C, 65%) [12]. A estrutura de 22, foi confirmada
pela comparagdo com uma amostra auténtica, preparada in-
dependentemente a partir de 5-nitrosalicilaldefdo com fenila-
cetato de sédio e anidrido acético para formar 6-nitro-3-fenil-
2H-1-benzopirano [17]. A redugdo com zinco em poé e cloreto
de célcio forneceu um soélido com p.f. idéntico ao da amino-
benzocumarina (22).

Uma vez demonstrado que a formagao de ligagées C-O
era possivel através da interceptagéo de fons arilnitrénios no
&tomo de carbono, foi tentado aplicar esta estratégia na sin-
tese de produtos naturais. A substancia escolhida foi a gri-
seofulvina (23) e a desidrogriseofulvina (24). O nicleo desta

substancia poderia ser obtido a partir da decamposigio da
azida 25, que formaria a espiroimina 26, que através da hi-
drélise durante o isolamento formaria 27. Observa-se que
esta seqliéncia se inicia com a azida tendo uma relagao de

LX) Y

substituigdo para, diferentemente das substncias discutidas
anteriormente, onde a relagdo era meta. A interceptagao do
fon arniinitrénio 28 neste caso levaria a um produto espiro.

A reagdo de Friedel-Crafts entre cloreto de p-nitroben-
zofla e p-metilanisol, na presenga de cloreto de ferro lil, for-
mou S-hidroxi-2-metil-4-nitrobenzofenona (28) (40%), S-metil-
2-metoxi~4"-nitrobenzofenona (30) (36%) e 2-metil-5-metoxi-4-
nitrobenzofenona (2%). A redugao de 29 com Ho/Pd forneceu
a amina (98%), que foi transformada na azida 25 com 65% de

rendimento. Da mesma forma foi obtida a azida 31. O trata-
mento da azida 26 com ATFMS em CHxC1, a 0°C formou
um reslduo escuro do qual nao foi possivel identificar nenhum
produto. A azida 31 foi decomposta nas mesmas condigoes e
forneceu 32 com 14% de rendimento. O insucesso na obten-
¢ao do produto desejado parece indicar que o intermediario
com uma carga positiva no carbono alfa & carboniia (28) é in-
viavel, além da ponte de hidrogénio entre a carbonila e o hi-
drogénio da hidroxila, que deve estabilizar esta estrutura em
prejulzo da 28.

Portanto, se a carbonila de 31 for eliminada, a ciclizagao
deve ocorrer. Através de uma seqiiéncia de reagdes néo
muito diferentes das anteriores foi sintetizado m-azidoditenil-
metano (33). Este foi tratado em solugao de clorofémmio com
ATFMS a 09C formando a xantenamina 34 com 36% de ren-
dimento [14].

38

Uma estrutura interessante e pouco estudada que pode-
ria ser obtida através da ciclizagao intramolecular de lons ni-
trénios & a do geodoxin (35), que foi isolado do liquen Asper-
gillus terreus [18]. O nlicleo basico do geodoxin poderia ser

OH ocH,
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obtido a partir do azido-éter 36 ou do azido-éster 37. Foi dada
preferéncia & sintese deste Gltimo por ser mais facil. A esteri-
ficagdo do acido salicllico com p-nitrofenol na presenga de
PCls forneceu o salicilato de 4'™-nitrofenila (38) com 70% de
rendimento. A redugio do grupo nitro formou a amina corres-
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‘pondente que foi transformada no salicilato de 4-azidofenila

(37) com rendimento global de 78%. Este composto mostrou-
se estivel em solugdo de CHyClo contendo ATFMS. Entre-
tanto, quando dissolvido em ATF a O9C e adicionando gotas
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de ATFMS, sua decomposigao foi rapida (15 minutos). Da
mistura reacional foi isolado o tetra (oxicarbonil-1,2-fenileno)
(39) (5%, p.f. 300-3020C, lit. [19] 298-300°C). A estrutura
deste éster-coroa & bastante interessante, mas tentativas de
melhorar o rendimento foram infrutfferas.

Uma vez que a decomposigdao do azido-&ster 37 nao
formou o produto desejado, procurou-se expiorar a outra al-
ternativa. Através de um rearmranjo de Smiles o salicilato de
4'-nitrofenila (38) foi transformado no éter 4'-nifro-2-carboxidi-
fenflico [20]. O acido foi esterificado com metanol e entao re-
duzido com Zn/CaCls formando a amina correspondente.
Esta foi transformada no azido-&er pelo procedimento des-
crito anteriommente, via sal de diaz6nio seguido de tratamento
com azoteto de sbdio. Finalmente o éster metilico foi saponi-
ficado com NaOH 0,5N a 60°C para formar o azido-éter 40,
com um rendimento global de 2% a partir de 38 [21). A de-
composi¢ao de 40 em solugio de ATF a 0°C levou & forma-
¢ao da espiro lactona 41 com 80% de rendimento (p.f. 162°C;
AUV ax 95% EtOH 300nm (€ 10), 237 (€ 46). Os dados fi-
sicos sdo coincidentes com 0s da literatura. A intercepta¢ao
em ipso do fon arilnitrénio deve conduzir & imina intermedia-
ria, que sofre hidrélise durante o processo de isolamento [23].

A0, = @T
A0~ —=

-

Foram efetuadas vérias tentativas de interceptar a imina
intermediaria com anidrido trifluoroacético sem que o intento
tivesse sido alcangado. A importancia dessa interceptagdo
nao seria apenas de interesse mecanlstico, mas esperava-se
que com a trifluoroacetamida pudesse ser realizado um rear-
ranjo para transforma-la numa depsidona [23].

As depsidonas sao os composios mais abundantes en-
contrados nos liquens [24]. A sintese destas substancias é
sempre importante, e a exploragao do potencial sintético dos
fons arilnitrénios seria relevante para mostrar a'generalidade
do método. A condensagdo de Ullman entre m-bromonitro-
benzeno e O-cresol a 200°C, na presenga de cobre e ace-
tato de cobre, formou o éter-2-metil-3'-nitrodifenflico (42) com
90% de rendimento. Este foi oxidado na presen¢a de KMnOy4-
piridina para formar o acido 43 com 20% de rendimento [25].
A sequir aplicou-se a seqiiéncia utilizada nos exemplos ante-

Cel uo)‘
Cu, 200°C

ROAME ace”
[

sasy

o

T

4

riores para a obtencdo da azida: redugao do grupo nitro e
diazotagao da amina resultante na presenga de azoteto de
s6dio formando a azida. E sta foi saponificada com NaOH.0,5N
resultando o azido-acido 45, com 48% de rendimento a partir
de 43. A azida 45 foi decomposta em ATF a 60°C fornecendo
a depsidona desejada (46) com 30% de rendimento.

Q™ — Q™

CONCLUSAO

A interceptacao intramolecular de fons arilnitrénios no
atomo de carbono por oxigénio é uma boa alternativa sintéti-
ca para a formagao de lactonas ou éteres, enquanto que a
interceptagao por carbono sp2 conduz & formagao de anéis 6
membros. No momento estdo em andamento projetos de
sintese de substancias naturais, na area de liguens e alcal6i-
des isoquinolinicos, explorando os principios sintéticos apre-
sentados nesta resenha.
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AMINOHIDROXIQUINONAS POLICICLICAS: CONTRIBUICOES
A SINTESE, ESTUDOS ESTRUTURAIS, REATIVIDADE E
COMPORTAMENTO EM REACOES DE CICLOADICAO.
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Instituto de Quimica - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
90.000 Porto Alegre - RS

As quinonas sédo cempostos bastante difundidos na na-
tureza [1] e que apresentam grande utilidade industrial [2, 3],
farmacolégica [4, 5] e sintética [2], devido a suas mlltiplas
possibilidades de uso como corantes, farmacos e sintons pa-
ra a obtencdo de estruturas mais complexas.

“ Aminohidroxiquinonas, por outro lado, receberam uma
atengao relativamente menor devido, fundamentalmente, a di-
ficuldade de sintese e & facilidade de hidrélise do grupo amina
[2]. Constituem-se, no entanto, em compostos interessantes
devido a sua versatilidade sintética e a assimetria molecular
que as converte em matérias-primas Uteis para construgao
dos sistemas tetraciclicos das antraciclinonas (6, 7].

Em nosso trabalho nos dedicamos a obtengao, estudo
da reatividade e das possibilidades sintéticas de aminohidro-
xinafto e antraquinonas. Neste campo, descrevemos a sinte-
se da 5-amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona 1a[4, 6], pela modi-
ficagdo adequada das condigoes empregadas na sintese da
naftazarina (5,8-dihidroxi, 1,4-naftoquinona) 2, a partir do 1,5-
dinitronaftaleno [8].

NO, NH, 0
1. HyS0, (fum.)/ Sy
2. H,0
NO, 0  NH;
(]
1H30,A
0 OH
0 OH
la 2

estratégia ja empregada por Kelly [9] e Farifia[10]. Neste casoa
presenga do grupo —NHs ndo somente facilitaria cicloadigoes
regiosseletivas mas também serviria como precursor de ou-
tros grupos ou, via deaminagao, para a sintese de deoxian-
traciclinonas [7].

A conversio de 1a em seus derivados N- e/ou
O- substituidos foi igualmente efetuada [4, 6], ja que estes Ul-
timos poderiam apresentar interesse em reagdes de cicloadi-
G40 regiosseletiva, como veremos mais adiante,

0 OH oR?
O NH, 0 NHR'
1o -
]t.uauoz,u-ou
g

2. ou HCle LuCl
"0 b ¢ d e t ¢ n i j

0 OH R{Ac Ac Bz Me H Me A Bz Bz

@ Rz'H Ac H H Me Me Me Me Ac

(4] X

3 X:=H
4 X=C

A quinona 1a, que guarda grande relagdo estrutural com
a naftazarina 2, poderia ser utilizada como sinton versétil pa-
ra a construgido do sistema tetraclclico das antraciclinonas
via duas sucessivas reagdes de Diels-Alder, através de uma

O acesso aos derivados 3 e 4 foi conseguido por diazo-
tagao de 1a [4, 6]. A obtengao da juglona 3 por este novo
caminho sintético e de clorojuglona 4 permitiu testar a possi-
bilidade de obter-se anélogos das antraciclinonas.

1a se comporta como excelente diendfilo em reagoes de
Diels-Alder {4, 7, 11]. A reag¢ao entre a quinona 1a e seus de-
rivados 1b-e com dienos simétricos (ciclopentadieno e 2,3-
dimetilbutadieno) conduz aos respectivos adutos 5a-e e 7a-e,
com bons rendimentos.

Os adutos 5a e 7a, por oxidagdo em condigdes alcalinas
em presenc¢a de ar, convertem-se nas quinonas 6a e 8a, res-
pectivamente [7, 11]. A quinona 6a sofre um novo tipo de
reagdo de transcicloadigao (7] com o 2,3-dimetilbutadieno,
que envolve uma cicloadigao para dar os adutos angulares
endo 9n e exo 9x, seguida de uma ciclorreverséo para dar 8a
e ciclopentadieno. O mesmo resultado & obtido empregando
as quinonas 6b-c — 8b-c.

A quinona 6a sofre uma reagao semelhante de transci-
cloadicao com diazometano produzindo uma mistura de pira-
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o or? 0o ORr? o oR?
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la b ¢ 4 e 0 OR? 0o OR?
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0 NHR' 0 MR
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zolinas diastereoméricas 10n e 10x, as quais originam um an-
co benzofflindazol 11 por decomposicao térmica, o qual
mostra a regioespecificidade da cicloadi¢do 1,3-dipolar [7].

0 On 0 Ox
§a K — —
4] NH2 (o) ~H2
on 8

O

Por outro lado, quando se parte do derivado N,O-diace-
tilado 6c, obtém-se igualmente um Unico benzofflindazol 13,
porém, de regioquimica contréria.

N®N O 0 Osy 1] OH
Ho N
CHyN
LN 0 Aw, O 0 WMy
‘_22 10x .

1"

OM

0
@
H

NH,

[t

0 OAc
1 CHN 0%
o R —
]
HAC

o
o

3

~

0 oW oH 0 oH o
1% w 15
0 0CHy :< 0 0OCH,

=~ 00 - O
0 OCH, o ocHy
16 C, 17

O comportamento das aminohidroxiquinonas 3a frente
a butadienos 1-substituidos apresenta, também, interesse
sintético [11]. Sao reagdes geralmente rapidas, com bons
rendimentos em -adutos e altamente regiosseletivas, poden-
do-se obter majoritariamente o regioisdmero de tipo 21 ou 22,
variando-se adequadamente 0s substituintes R1e R2;

o oR? R 0 OR? o or?
P ReMe 0 NHN 0 NHA!
R:TMS .
3a-i 2a-j 229-j
OH™,0,
le » ¢ 4 n i i w1
RIH A Ac Br Ac Be Bz Ts Ms o on?
RIH . H Ac H Me Me Ac H H
0 NHR'
23a-1

——

Quando R2 = H obtém-se majoritaria ou exclusivamente
o regioisdbmero de tipo 21, enquanto que quando R2# H ob-
tém-se fundamentalmente o isémero de regioquimica contra-
ria 22.

Os adutos de tipo 21 ou 22, por oxidagdo alcalina em
presenga de ar, podem ser transformados nas antraquinonas
23, com perda do substituinte proveniente do dieno [11]. Par-
tindo dos adutos resultantes da cicloadigao com o 1-trimetilsi-
liloxibutadieno, no entanto, pode-se evitar este inconveniente
através do seguinte esquema sintético:

A aplicagdo desta nova reagéo de transcicloadi¢do a de-
rivados da naftazarina do tipo 14 conduz aos mesmos resul-
tados obtidos com a quinoria 6a, desde que se parta de naf-
tazarinas convenientemente protegidas 16, de modo a evitar
que a reagao se produza da forma tautomericamente menos
estavel 14, o que conduziria & naftacenodiona 15.

Esta nova reagdo de transcicloadigdo com derivados
naftoquinénicos do tipo 6 e 16 possui, evidentemente, um
grande interesse sintético. Ela oferece a possibilidade de
efetuar-se reagdes de cicloadi¢do seguidas da regeneragio
da unidade quindnica por ciclorreversao sob condi¢gdes sua-
ves, representando, também, uma alternativa conveniente ao
uso de halo ou sulfinilquinonas, as quais eliminam HX ou Ph-
SOH, com facilidade, regenerando o sistema quinénico du-
rante a reagao de Diels-Alder [7].
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As antraquinonas .23d+ podem, também, ser obtidas a
partir da quinona 23a, comercialmente acesslvel, por reagées
de acilagdo e metilagdo usualmente empregadas [12]. De
igual forma pode-se preparar os derivados N-tosilado 23k
e N-mesilado 231 a partir de 23a e cloretos de tosila e mesila,
respectivamente [11]. _

Por oxidagao das antraquinonas 23k e 231 com
LTA/HOAc obtdm-se as diquinonmonoiminas 24 e 25 [11],
enquanto que a oxidagao da quinona 23b, em condigbes se-
melhantes, conduz & antracenotriona 26 [11, 13].

0 OH 0 0
! LTA/HOAC 24 R:Ts
ZjR‘IMS
0 NHR! 0 Nr!
23bk,1
‘LTA/HOAC l”c'
0 520 0 H
ci .
O
0 NHR! 0 NHR!
26 R':Ac; RZ:0Ac
)LYA/HOAC
0
ct
2 Rl:ts
0 NR

A diquinonmonoimina 24 é muito reativa e adiciona HCI
para dar a antraquinona 27 que, por oxidagao, origina a
cloroantradiquinonmonoimina 28 [11].

O aquecimento da antracenotriona 26, em acido acético
glacial, origina a antraguinona 29, provavelmente por trans-
posigao intramolecular do grupo —OAc & posigao 3 [13].

0 0 0 OH
- = 000
\] NMAC ) 0  NHAc

33 kI3

nos ricos em elétrons, como o 1-metoxibutadieno, conduz
2 formagao de pequenas propor¢des do desejado aduto li-
near 35 (16-40%), um melhor rendimento do aduto angular 36
e quantidades variaveis de bis-aduto 37.

\’S

35 R=0Me, R'=R%:H

36 R:OMe, Rl:R2:H
38 RsH, R'x RZ:Me 1. o2
28 38 Rat, RlaRZs Me

37 Rz OMe, R':RIeH

A 0 OH
oo R
——
0 NHAc 0 NHAc
26 29 R=OAc 31 R =S-{CHp)3-CHg

—
30R=-HJ

32 R=<CI

A antracenotriona 26 reage também com reagentes nu-
cleofflicos tais como a morfina, butano-1-tiol e &cido clorfdri-
co, com eliminag@o de acido acético e formagao das antra-
quinonas 30, 31 e 32, respectivamente [13].

26 Comporta-se como diendfilo frente ao ciclopentadie-
no, com formagao do aduto endo 33. Este Gitimo, por aque-
cimento em &cido acético glacial, conduz ao produto total-
mente aromatizado 34, o que mostra a validade desta nova
rota para a obtengdo de sistemas tetraciclicos referiveis as
antraciclinonas [13].

A diquinonmonoimina 24, por outro lado, comporta-se de
maneira similar & observada anteriormente na reagao entre
quinizarinquinonas e dienos [14-17}. A reagao entre 24 ¢ die-

A utilizagdo de dienos menos ricos em elétrons, como o
2,3-dimetilbutadieno, por exemplo, conduz & obtengdo do
aduto linear 38, com excelente rendimento (> 90%) [11].

Estes resultados, que estdo de acordo com os obtidos
anteriormente por outros autores [14-17] em sistemas quini-
zarinquindnicos, comprovam a validade desta dltima rota e
ampliam suas possibilidades sintéticas, pois permitem tanto o
controle sobre a dupla liga¢éo envolvida na cicloadigao como
sobre a regioquimica do aduto formado.
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cledfilos de Enxofre
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IV. Sintese de Benzoquinonas 2,3-Dissubstituidas

I. INTRODUGAO

Os derivados da naftoquinona acham-se descritos na li-
teratura, sendo sintetizados com a finalidade de testar a sua
acgao inibidora de sistemas enzimaticos [1, 2]. As sinteses de
derivados 2,3-dissubstitufdos da xiloquinona e da benzoqui-
nona, efetuadas no nosso laboratério, foram motivadas, em
grande parte, pela conhecida atividade antitumoral de deriva-
dos das benzoquinonas 2,5-diaziridil-3,6-dissubstituldos [3, 4],
vérios deles contendo grupos alquiltio.

Il. SINTESE DE NAFTOQUINONAS
2,3-DISSUBSTITUIDAS

A. Reacbes de 2,3-Dihalogeno-Naftoquinonas
* com Nucledfilos de Enxofre

Acham-se descritos na literatura mais antiga alguns ca-
sos isolados de reagbes de 2,3-dihalogeno-naftoquinonas
com nucledfilos de enxofre. Assim, Brass e Kdhler [5, 6] re-
lataram que- as 2,3-dihalogeno-naftoquinonas reagem com
sulfeto de sédio dando, através de um produto parciaimente
aromatizado (1); o sulfeto ciclico (2). (Esquema 1).

Esquema 1

Fries e Ochwatt [7] obtiveram uma naftoquinona 2,3-dia-
riltio-substituida (3) quando trataram a naftoquinona diclorada
correspondente com o-nitrotiofenol. (Esquema 2).

9 0

1] 1
O‘ c1 + 2USC 1 NO, (0-) . “ SCgH 0, (-
c1 | SCgH M0, (0-)

o o]

Esquema 2

Entretanto, o estudo completo das reagdes de dihaloge-
no-naftoquinonas com nucledfilos de enxofre foi efetuado por
Fieser e Brown [8] que relataram a obteng&o de uma série de
naftoquinonas 2,3-dialquiltio- e diariltio-substituldas (4) pelo
emprego de alquilmercaptetos e tiéis aromaticos, respectiva-
mente. Os autores obtiveram as naftoquinonas 2-alquiltio-3-
ariltio-substitufdas (6) quando trataram com uma mercaptana
aromatica a 2-alquiltio-3-cloro-naftoquinona (5), obtida pela
reagao da 2,3-dicloro-naftoquinona com mercaptana aliftica.

(Esquema 3).
)
2 RsMa_ ou @rl(u) R = e, Et. Cp H,..
2 SR(Ar)
° . ArSR o Ar Ar = CgHg, A-maftila
C H‘CN p-)
a |
0
e . -AGL.
Esquema 3

Posteriormente, Oediger e Joop [9] obtiveram uma nafto-
quinona 2,3-ditio-substituida (7) quando trataram a dicloro-
naftoquinona com Acido mercaptoacético. (Esquema 4).

B. Reag¢des de 2,3-Dihalogeno-Naftoquinonas
com Nucledfilos de Nitrogénio

Encontram-se na literatura numerosos trabalhos [10-16]
que relatam a reagdo de naftoquinonas dihalogenada com
aminas. Em todos os casos ocorre monossubstituicdo, com
formagao de cloroamino derivados (8). (Esquema 5).

Fries e Ochwatt [7] discutiram a dificuldade na obtengao
de derivados dissubstituldos de nitrogénio, excessao feita a
diazidonaftoquinona (8). Entretanto, os autores verificaram
que era possivel obter o derivado diaminico (11) a partir do
derivado monoaminico acetilado (10). (Esquema 5).
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Petersen e col. [17] observaram também a ocorréncia de
monossubstituigao quando fizeram reagir a dicloronaftoqui-
nona com aziridina. O composto obtido (12), quando tratado
com nucledfilos de enxofre, forneceu diversos derivados mo-
noazirdinicos mistos (13). (Esquema 5).

Entretanto, Gauss e col., [18] empregando imidazéis e
pirazéis, obervaram a formagdo de naftoquinonas dissubsti-
tuldas (14). (Esquema 6).

Esquema 7

. SINTESE DE XILOQUINONAS
2,3-DISSUBSTITUIDAS

A. Reagbes de 2,3-Dihalogeno-Xiloquinonas com
Nucledfilos de Enxofre

As reagbes de 2,3-dihalogeno-xiloquinonas com nucle6-
filos de enxofre foram pela primeira vez efetuadas no nosso
laboratério [23]. Em analogia aos estudos de dicloronaftoqui-
nona [8], a dicloroxiloguinona foi submetida A ré&¢#o com di-
versos alquilmercaptetos de sédio, na proporgéo 1:2. Em to-
dos os casos foram obtidos produtos de dissubstituicao (16a)
em rendimentos que variavam de 40 a 80%. Com a finalidade
de introduzir na xiloquinona dois grupos ariltio empregou-se,
como na naftoquinona (Vide Esquema 5), alguns tibis aromé4-
ticos. Como previsto, foram obtidas 2,3-diariltio-xiloquinonas
(16b) em rendimentos de 35 a 47%. Todos os compostos di-
tio-substituldos, ainda ndo descritos na literatura, foram ca-
racterizados por espectroscopias de RMN de THe de l.V. e
pela andlise elementar.

E digno de nota que, contrariamente ao que foi descrito
para a dicloronaftoquinona [8], a reagao da dicloroxiloquinona
com n-butilmercaptana nao conduziu ao produto monobutiltio-
substituido, mesmo empregando 1 mol de quinona e 2 mols
de tiol, mas forneceu a 2,3-di-n-butiltio-xiloquinena (17). (Es-

Esquema 6

C. Reagdes de 2,3-Dihalogeno-Naftoquinonas eom
Nucledfilos de Carbono

Na literatura mais antiga acham-se relatadas [19-21] as
reagoes da 2,3-dicloronaftoquinona com diversos anions me-

tilénicos ativos, conduzindo sempre aos derivados monos- .

substituldos. Entretanto, Van Allan e col. [22] obtiveram o di-
ciano derivade da naftoquinona (15)-pelo tratamento da nafto-
quinona diclorada com cianeto de s6dio e oxidagado posterior
do sal sédico da hidroquinona intermediério. (Esquema 7).

No caso do carbériion do éster maldnico foi sugerido [20]
que a dissubstituicao é dificultada pelo impedimento estérico.
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Foi também investigada em nosso laboraténio a oxidagao
da 2,3-dimetiltioxiloquinona com o objetivo de verificar se os
grupos metiltio poderiam ser transformados em grupos sulfi-
nila e estes, eventuaimente, em grupos suifonila. Entretanto,
a reagéo falhou com tais reagentes como perdxido de hidro-
génio, acido meta-cloroperbenz6ico e periodato de sddio.
Somente o 4cido perselénico, gerado “in situ” de SeOz e
H202 [24], mostrou-se efetivo, rendendo o mono-sulféxido,
(18). Esta reagao foi também efetuada com a 2,3-dimetiltio-
naftoquinona, conduzindo ao mono-sulféxido correspondente
(19), mostrando, assim, a generalidade do método emprega-
do [25). (Esquema 9).

Quando o sulfinil derivado (18) foi tratado com cloreto de
tionila n&o ocorreu a reagao de Pummerer esperada, mas em



vez disso, deu-se substituicdo do grupo sulfinila por cloro,
com formag&o de 2-cloro-3-metiltio-xiloquinona [25] (20). (Es-
quema X).

As reagbes da 2,3-dihalogeno-xiloquinonas com aziridina
e anilina, efetluadas no nosso laboratdrio |23}, seguiram rumo
semelhante ae das reagbes da 2,3-dihalogeno-naftoquinona
com aminas. (Esquema 5). Assim, sO foi possivel substituir
um atomo de bromo, obtendo-se os derivados bromoanilinico
(22) e cloroaziridinico (23). Entretanto, partindo-se do cloroa-
Ziridinil derivado (23) e reagindo-0 com metimercapteto de
sédio, foi possivel obter o defivado misto de nitrogénio e en-
xofre (24). (Esquema 12). Todogm derivados, ainda nao
descritos na literatura, foram por espectros-
cbpias de RMNde 1He de L.V. e pocmdunemar

EILY

C. Reagdes de 2,3-D|halogeno-Xlloqulnomg o
com Nucledfilos de Carbono R
Smith e Austin [27], fazendo reagir a 2,3~dibrémédidloqui-
nona com sal sddico do éster malbnico, verificaram & ma-
¢do de mono- (25) ou di- derivado (26), de acordo tot o
tempo de reagdo empregado. (Esquema 13).
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Esquema 10

B. Reacgdes de 2,3-Dihalogeno-Xiloquinonas
com Nucledfilos de Nitrogénio
A Onica referéncia que se encontra na literatura sobre as
rbacﬁes de 2,3-dihalogeno-xiloquinonas com nucledfilos de
refere-se a reagdo da 2,3-dicloroxiloquinona com
azoteto de sbdio [26], conduzindo ao derivado dissubstituldo
(21). (Esquema 11).

(o] 0
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4
(¢] (o) 0
23 24
Esquema 12
- cHiIco,Et co«oafl Me, CHICO,E1),
m”l Me' CO,qu
a5 28
Esquema 13

No nosso laboraténio foi efetuada a reagdo da 2-cloro-3-
malonilxiloquinona (25a) com aziridina, sendo obtido um deri-
vado misto de nitrogénio e carbono (27) (Esquema 14).

0
1]
N,
N,
0
21

Esquema 11

e

Esquema 14

D. Interpretacbes mecanisticas

Do acima exposto pode-se concluir que a reatividade da
2,3-dicloroxiloquinona pouco difere da reatividade da 2,3-di-
cloronafioquinona. Assim, dihalogeno-xiloquinonas reagem
com todos os nucledfilos mas, dependendo do tipo do nu-
cledfilo, a rea¢io pode parar no derivado monossubstitufdo.
Portanto, a diferenga de reatividade provém daquela de deri-
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vados monossubstituidos, a qual segue a seguinte ordem:
monotio > monomalonil > monoamino. Os derivados monoa-
mino substituidos, sendo menos reativos, sé reagem com
nucledfilos mais fortes, tais como os de enxofre, mas nao
com os mais fracos, como por exemplo os de nitrogénio. O
monomalonil derivado ocupa uma posi¢ao intermedidria, rea-
gindo mesmo com nucledfilos fracos tais como o carbénion
do éster maldnico e aminas. Os derivados monoalquiltio-
substituidos sao tdo reativos que nem podem ser isolados,
mesmo empregando-se quantidades equimolares da xiloqui-
nona diclorada e alquilmercapteto de sédio.

Para explicar estas diferen¢as de reatividade entre xilo-
quinonas monossubstitufdas & necessario recorrer a algumas
interpretagdes mecanisticas. Foi sugerido na literatura [28]
que a substituigdo de cloro por nucledfilos, em sistemas ene-
dibnicos, ocorre através de adigdo seguida por eliminagao,
envolvendo a formagdo de um mtermednéno anidnico (28)
(Esquema 15).

[o]
X X _ Y
i;}._. v| =%,

Esquema 15

No caso da dicloroxiloquinona esta reagdo envolvera
a formagéo de dois intermediarios anidnicos (A) e (B). Pare-
ce-nos razoavel sugerir que a reatividade do derivado mo-
nossubstituido deve depender das estabilidades relativas da
quinona monossubstituida (29) e do intermediario (B). Assim,
a desestabilizagdo da quinona monossubstitulda e o aumento
da estabilizagao do intermedidrio (B) favorecera a dissubsti-
tuicdo, enquanto que o aumento de estabilidade da quinona
monossubstitulda e a diminuigao da estabilidade do interme-
diério (B) desfavorecer4 a dissubstituicao. (Esquema 16).

Me. 1 - Me, ) Me, t - Me ci
—_— y Y
M ] Me 1 Me Ci Me 8 v
L A 29
- ' -
Me Y - Me 1 Me !
-Cy Y Y
-— o
Me Y Me: Y Me Y
| ot

Esquema 16

Com base neste raciocinio, comparando os derivados
monossubstituldos de enxofre e de nitrogénio vé-se clara-
mente que a estabiliza¢gio da quinona monossubstitufda sera
menor no caso de enxofre do que de nitrogénio, 0 que se ex-
plica pela diminuicdo das propriedades doadoras de resso-
néncia indo de nitrogénio para enxofre. Quanto A estabiliza-
¢ao do anion (B) ela sera maior no enxofre do que no nitrogé-
nio, o0 que se justifica pelo fato que, enquanto no enxofre po-
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derd ocorrer expansao de orbitais d com dispersio da carga
negativa, no nitrogénio, pelo contrario, havera intensificagao

desta carga. (Esquema 17).
< -
{] SC
T ~3§;E
(G -

Esquema 17

No caso de monomalonil-cloro-derivado (25a), onde ndo
temos uma estabilizacao adicional, ndo havera, tampouco,
uma estabilizagéo adicional do: 4nion correspondente, o que
explica perfeitamente a posicao intermediéria deste derivado
na ordem de reatividade (Esquema 17).

Quanto & reaglo do sulfinil-derivado (18) com cloreto de
tionila, a substituicao do grupo sulfinila por cloro, com forma-
¢aq de 2-cloro-3-mefiltio-derivado (20), esta pode ser expli-
cada pelo mecanismo adigao-elminacio, (Esquema 18), se-
melhante ao mecaf¥smo geral proposto para reagées da xilo-
quinona com nucledMos. (Esquema 16). E: razoavel sugerir
que, também neste ¢aso, a estabilizagio do anion intermedia-
rio (C), pela dispersdo da carga negativa proxima ao 4tomo
de enxofre, seja responsével! pela substituigao do grupo sulfi-
nila por cloro.

Assim, as interpretacoes mecanfstlcas estdo de acordo
com 0s fatos experimentais.

Esquema 18

IV. BENZOQUINONAS 2,3-DISSUBSTITUIDAS

N&o se encontram na fiteratura as reagdes de 2,3-diha-
logeno-benzoquinonas com nucledfilos.

As expenéncias da reacdo de 2,3-diclorobenzoquinona
com metilmercapteto de sédio, realizadas no nosso laboraté-
ro, conduziram ao derivado tetrametiltio-substituido [29].

Convém ressaltar que a adi¢do de tibis & benzoquinona
resuftou, principalmente, em derivados 2,5-ditio-substituidos
130-32].

Em nosso laboratério, as benzoquinonas 2,3-dialquiltio-
substituidas foram sintetizadas pela reagao retro Diels-Alder



dos adutos ciclopentadieno-benzoquinonas 2,3-dialquiltio-
substituidas que, por sua vez, foram obtidos pela reagdo do
aduto 2,3-diclorado correspondente com alquilmercapteto de
sédio [33] (Esquema 19).

SR 2 NaSR
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Esquema 19
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