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RESLIMD
SINTESES DE INDOLOSSESQUITERPENOS
Tese de Doutoramento ~
Adriana del Carmen Escalona Gowér

Instituto de Quimica da UNICAMP

Nosso trabalho =2sta basicamente dividido em tres partes.
Nas duas primeirasz otimizamos uma rota sintética anterior para
indolosesquiterpencs & modificamos a estratégia de sintese
dos indolosesquiterpencs 13 e 14. Ambas as partes foram bem
sucedidas levando a duas rotas sintéticas com rea¢dies

reprodutiveis 2 ao total aproveitamento dos produtos de oxidag3o
do (-)sclaresl levando a um rendimento total de 15% quando na
rota inicial o rendimento total nunca passou de 5%.

Com maior disponibilidade do indolosesqguiterpeno 14 pudemos
ir adiante passando para o nosso terceiro objetivo o qual
iztia na obteng8o de indolosesguiterpenos pentaciclicos a
ir de 14. Nossa tAtica estava baseada na ativagio da dupla
ligagZo C?=u9 de 14 para induzir & forma$3o do quinto anel a
partir do atague do nitrog®nio ao carbono-8 da- por<s®o-
sesguiterpénica.

Nossos esforgos nio foram bem sucedidos e acreditamos que  as
energias torsionais das ciclizag¢Bes foram responsaveis por esses
resultados. Vale a pena mencionar gque para explicar alguns
resultados que envolviam a transformagio de 14 nas indoleninas 35
e 36 e isomeriza¢Ec da lactona 17 em meio éc1do aplicamos cdlculos
de “mecAnica molecular MM2 levando a uma interag®o bem sucedida
entre o lado tedrico e experimental da gquimica.

Os resultados negativos destas etapa final levou-nos a
concluir gque na sintese dos indolosesquiterpenos pentaciclicos o
problema n3ao estava em achar reag¢®es apropriadas porém enm
modificar a estratégia da sintese.

Finalmente o indolossesquiterpeno 13 apresentou in witro
boa atividade de receptor alfa-2.

Campinas, Outubro 1990



SYNTHESES OF INDOLOSESQUITERPENES

Our work was mainly divided into three chapters. In the
first two we were involved with the optimization of a previous
indolosesquiterpens synthetic route and with a strategy

modification in the synthesis of the enantiomerically pure 13.

Both parts were successfully concluded 1leading to two
reproducible routes for the synthesis of indolosesquiterpenes 13
and 14 and to the total use of (-) sclareol oxidation products.
The total yield was increased from 5% to 15%.

With larger amounts of indolosesquiterpene 14 in our hands we
were able to follow our third target that consisted in obtaining
pentacyclic indolosesquiterpenes using 14 as intermediate. Our
tactics was based on compound lé_c7=ce double bond activation to

induce the formation of the fifth ring through the indole nitrogen
attack to the terpene moiety.

Our efforts were not successful and we believe that torsional
energies in the cyclization reactions were responsible for this
cutcome.

It is worthwhile mentioning that to explain some experimental
results involving the transformation of indol i4 to its
corresponding indolenines 35 and 36, and the isomerization of
lactone 17 in acidic medium we applied molecular mechanics MM2
calculations leading to a successful interaction between the
theoretical and experimental side of chemistry.

The negative results of the final part of this work led us to
the conclusion that in the synthesis of the pentacyclic
indolosesqguiterpenes it was not a matter of looking for the
appropriate reaction but of a synthetic strategy modification.

Finally our enantiomerically pure indolosesquiterpene 14
revealed itself as an alfa-2 receptor

Campinas, October 1990.



INTRODUC?D E OBJETIVOS
A,quimioa de produtos naturais pode. ser dividida em dois
grandes grupos 'principais: Fitoquimica e Sintese de Produtos
Naturais.

I FITOQUIMICA

A fitoguimica se refere ao isolamento e identifica¢3io de
compostos de plantas, as quais na maiorilia dos casos despertaram o
interesse dos quimicos pelas suas propriedades medicinais ou
téxicas levando ac isolamento de seus principios ativos.

Este conhecimento levou, alguns anos atrids, um grupo de

quimicos a estudar Arvores da zona ocidental da Africa, conhecidas

como Polvalthia suaveolens e Polvalthia oliveri, [2] pertencentes

a familia Annonaceae. Estas plantas - foram posteriormente

reclassificadas como pertencentes ao género Greenwavodendron.

A casca destas plantas & utilizada para o tratamento de

distdrbios estomacais e da febre "blackwater".

Os primeiros estudos fitogquimicos do género Polyalthia lewvou
ao isolamento de alcaloides aporfinicos, terpenos e acidos
terpénicos. Noeg Ultimos anos foi isolado destas espé#cies uma nova
classe de metabdlitos secundarios, os gquais foram denominados de
Yalcaloides indolossequiterpénicos™ e "indolossesquitefpenos". A
denomina¢&c distinta para compostos pertencentes a esta classe de
terpenos estid fundamentada na definig@o de alcaloides '"s3o

metabdlitos secundarios gque contem um nitrogénio basico formando

parte de um heterociclo™ [1]. Os compostos 1, e 2, foram



denominados alcaloides indolossesquiterpénicos, por conter um

nitrogé&nio basico formando parte de um heterociclo. O composto 4

foi classificado como indolossesguiterpeno, ji que o nitrogénio do
ndcleo indélico por defini¢3o ¢ considerado basico. Estes
compostos contem uma unidade inddélica e uma unidade

sesquiterpénica como esta mostrado na figura-1

Figura-1: indolossesquiterpencs e alcaloides tndolossesquiter—

penicos isolados de polyalthia

A
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A primeira referéncia aos indolossesquiterpenos foi feita em

1976 por Cavé et al. [2] que isolaram polialtenol 4 de Polvalthia

oliveri , posteriormente eles isolaram a poliveolina 1 da

Polvalthia suaveolens (3]

Em 1979 Okorie isolou de Polvalthia suaveolens os alcaloides

indolossesquiterpenos [4] poliavolensina 2a, poliavolensinol 3b e

poliavolensinona 3¢c. Em 1981 foi isolado desta mesma planta, mas
de origem diferente, a poliavolinamida 2 [5]. Os compostos 3a, -
2b, 3¢, @ 3d foram isolados da Greenwavodendron (Annonaceae)

previamente conhecida como Pglyalthia suaveolens em 1982 por

Waterman et al. [6].
Os estudos sobre os indolossesquiterpenos assim como dos
alcalecides indolossesquiterpénicos se referem quase que

exclusivamente ao isolamento e determinagfo estrutural.

II SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS

A sintese de compostos enantiomericamente puros ¢ muito
importante para o desenvolvimento de pesquisas e na produgXo
industrial de compostos farmacéuticos. Isto se deve ao fato dos
sistemas bioldgicos interagirem distintamente com as moléculas
dependendo da sua configuraciZo absoluta.

Consequentemant2 a pureza &tica ¢ bastante importante nas
Areas de fragréncias . cosméticos, nutrientesg, pesticidas
agricolas, vitaminas e drogas [10].

Para a sintese de compostos enantiomericamente puros podemos



citar trés enfoques principais [10]:
I- ResolugZo: Neste tipo de sintese usa-se substratos e reagentes
que n3ao contém unidades esterogénicas (centros, planos ou eixos de
quiralidade) e utiliza-se a resolugZo da mistura de enantiémeros
para ter acesso ao enantiémero desejado. A resolug¢Zo pode ser
efetuada a partir de cristaliza¢fo, cromatografia com suportes
quirais etc.
II- Transformagdo estereosseletiva envolvendo pelo menos um
reagente enantiomericamente puro (em quanfidades cataliticas ou
estequiométricas).
III- A utilizag¢Zo de moléculas quirais numa sequéncia sintética
com reagdes estereosseletivas gque resultem em intermediarios e
produtos enantiomericamente puros com bom rendimento. Podemos
citar os terpenos como exemplo de moléculas quirais utilizadas
como subtratos na sintese de produtos naturais, pois eles s3o
encontrados com abundidncia na natureza e podem ser obtidos com
alta pureza enantiomérica.

No que se refere aos indolossesquiterpenos uma primeira
tentativa de sintese foi feita em 1985 por Mirand t al. {71,

os resultados nf@oc foram satisfatérios fornecendo uma nistura
complaexa de compostos n3o identificados.

Eles submeteram os 3w-epoxifarnesilindois 5 e 5b a

ciclizag¢do com BFa/EtZO para gerar o intermediario 6, um possiwvel

precursor biogenético de polialtenol 4 e poliveolina 1.
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Posteriormente este mesmo grupo [8] publicou a sinteze de ra

um estereoisdmero da poliveolina 1 submetendo o derivado de

2-farnesilindol 8 & cicliza¢%o con BFS/EtZO.

S0,Ph
N
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As primeiras tentativas de uma sintese de um

indolossesquiterpeno =nantiomericamente puro foram feitas por M.
H. Sarragiotto, em nosso grupo de pesguisa [9].
Foram desenvolvidas tré&s rotas sintéticas para a obtengZo
do intermediario 8. (esquema-1).
As rotas A e B levaram a resultados negativos, sendo que .a

rota C 1levou & primeira sintese de um indolossesquiterpeno



enantiomericamente puro.

Esquema—4: Rotas sinteticas desenvolvidas para a obtencao do

intermediarioc ©.

A rota sintética para a obteng3o do composto 14 (um dos

isdmeros de 2) utilizando como substrato o (-) sclareol 10

mostrada no esquema-2.



Esquema-2 : Rota sintetica para a obtencac do composto 14

OH

13 (257.) |
Reagentes: a) NaIo /RucCl ; b) socl ., Py, Et _O; < o—-CH PhNH_,°’
4 3 2 2 E ] 2
K CC , PhCH ; coiNaNH , PhM(ED dsncl , CH <l , Ar, OOC.
2 3 3 2 2z <4 2 2

0 rendimento global desta sintese nZo foi satisfatério (4%)
sendo este fato atribuido a n%o otimiza¢30 da rota sintética.

Apés situarmos a importancia dos indolossesquiterpenos e das



sintese que levam a produtos enantiomericamente puros no panorama
da quimica dos produtos naturais podemos agora definir oS

objetivos do nosso trabalho.

1- Otimizar a rota sintética proposta inicialmente para a obtengZo

do indol 14 cujo rendimento era muito baixo (esquema-2).
2- Procurar um novo caminho para a obtengZo do indol 14 em maiores

quantidades.

3- Obtengio do sistema pentaciclico 15.




RESULTADOS E DISCUSSAO



OBJETIVO I

OTIMIZAGAO DA ROTA SINTETICA DO ESQUEMA-2

Dentro do primeiro cobjetiveo, o de otimizar a sintese de 14,
iniciamos © nosso trabalho tentando melhorar a obteng3o  do
acetoxi-adcido 11 a partir da oxidag3oc do (-3 sclareol 10.

Dos wvarios métodos descritos na literatura para a clivagem
oxidativa de uma dupla ligag3o C=C foram testados alguns deles com

o intdito de aumentar o© rendimento de 11 Cesqtiema—3).

Esquema~-3: Metodos de oxi.daiao do (=) Sclareol 10

Prd

A
ol

11 C30% 17 oo !

ReagXo muito lenta [12]

‘NaId ~Rucl
4 8

l P PH 7 NXo foi cobservada a formagXo de 11 [13]

11 C30%0 + 17 (30% (141

10



Dos resultados obtidos nos testes feitos pudemos concluir que
a melhor condig3o de oxidag3o foi a proposta inicialmente ou seja
NaIO‘/RuCI "

Nesta oxidagZo sZo obtidos dois produtos majoritarios numa
proporc;zo. de 1:1 com rendimento de 60% os gquais foram
identificados como sendo o© acetoxi-acido 11 e a lactona 17
(12-nor-ambrenolidio ou decaidro-3a,6,8,8a-tetrametil -3aR(3aa,
Saf3, Saa, Sbfd —naftol(2,1-bdfurano-2C1H)-ona na nomenclatura
oficial) pela comparagfico dos seus dados espectroscépicos (figuras
E-1, E-2 e E-3 para o composto 11 e figuras E-4, E-5, E-6 e E-7
para o composto 17) com os da literatura [15a), e por comparag3o
em CCD com amostras auténticas. Na figura-2 estioc
mostrados o©os deslocamentos quimicos de RMN'H dos compostos 11 e

17.

: 1
figura-2: deslocamentos qumm(cos de RMN H dos composto i1 e 12

e 17 % 3

literatura [(15a) experimental

11



O composto 11 ja foi obtido anteriormente por Corey et. al

[Bl)] a partir da oxidagdoc do (- sclareol (figura a seguir), ...

obten?ao do composio 11 pela oxidag&o do =) sclareol (647 .

0504 /Ne.IO4 R
CH3; CN

“oac  _ KMm04,cCo,

A obteng3do da amida 12 mediante a formagd3o do cloreto de

12



Acido 18 era uma reag3o imprevisivel <(esquema-4) tante no
rendimento como na formagio de 12 portanto foi necessario procurar

uma nova forma de cbteng3do de 12 que fosse reprodutivel.

Esquema-4: Obtengdo a amida 12 por meio do clorelo e acido 38

a

Reagentes: a} SOCL_, Py, EiL 0! by o~-CH PhNH , K _CO_, PhCH
2 2 - | 2 2 3 3

Durante o levantamento bibliografico dos métodos que levam a
formagao de amidas, selecionamos os que consideramos mais
adequados aos nossos objetivos, os quais citamos abaixo:

1- Reag3o de um acido com uma amina utilizando
dicicloexilcarbodiimida como agente copulante. Esta reagdo ¢

muito utilizada na sintese de peptideos [16a, 16b, 16cl.
1)
RCOOH + R'R”’NH + C H N=C=NC H —* RCONR’R’’> + C H NHCNHC H
S 44 G 14 6 14 G 14

O mecanismo da reagdo de obtengido de uma amida utilizando

dicicloexilcarbodiimida estA mostrado a seguir na figura-3:

13



Figura-3: Mecanismo de formagio de amida com DCC.

e + N
R—C43H + CH — N=cdN-G _H E— R-o-a7NCMy,
\n.\__/y G 14 \NC H
OH —_— 9
R-dro-g—NHCH, —= o &, o —NHCH
p‘mR‘ NC H R’I\{H \§N0 H
S 14 + 2 S 44 e
i, | K 0
B e T
R—-C‘.40H -+ o=¢—MCH, == gr-c-NHR® + G G NH-C-NHC H -
—NHR ~NC H 114 G S 44
. S 14 ' ®

2- Reagdo de um Acido com uma amina na presenéa de iodeto de
2=cloro-N-metilpiridinio [17].

0 icdeto de 2~ cloro-N-metilpiridinio forma um derivado com o
acido carboxilico que ativa a carbonila para o ataque posterior da
amina levando a f ormagac da amida. O mecanismo proposto por

Bald et al. esta indicado na figura-4.

Figura-4: mecanismo de oblengdo de amida utilizondo iodsto de

2-cloro-N-metilpiridinio.

; S . SN N,
i s 8 ) — ¢ [
R-O-0H  + N7 N7 - \ N2

14



Estes dris métodos foram testados para = cbtengSo da amida
12, sendo que no primeiro caso com 5 utilizag3do de
dicicloexilcarbodiimida, foi detetado por CCD uma mistura da amida
12 e uma grande qﬁant.idade do &cido 11 sem reagir mesmo apés 36
horas de reag3o. ‘

Para a reagdo com o iodeto de 2- cloro~-N-metilpiridinio, foi
precisco preparar primeire o sal de piridinio, o qual foi obtido a
partir de 2-cloropiridina e iodeto de metila. - o produto-
cristalino | foi comparado com amostra auténtica mediante pbnto de
fusdo misto.

A reagdo de obtengdo da amida 12 utilizando o sal de
piridinio foi reprodutivel e o rendimento ficou sempre ao redor de
77%. Os dados espectroscépicos (figuras E-8, E-9, E~-10 e E-11)
assirﬁ como  as contantes fisicas foram comparados com aqueles

obtidos anteriormente [91 (figura-5>

. 1 .
Figura-5: Deslocamentos quimicos de RMN H da amida 12

2%
D]"n -
N

literatura (9} ' experimental

18



A obtengdo do indol 13 foi feita segundo as condigBes
de Madelung como f oi proposto na rota inicial (esquema-2D. Este
método era o que melhor se adaptava para a obtengdo do nucleo
indélico substituido em C-2 a partir da amida 12 [18].

o indol 13 apresentou constantes fisicas e dados
espectroscopicos (figuras E-12, E-13, E-14 é E-15) equivalentes
aos obtidos anteriormente [9], ‘A seguir na figura-6 est3o

apresentados os deslocamentos quimicos de RMN'H do indol 13.

. 1 .
Figura-& Deslocamentos quimicocs de RMN H do indol 43

705-155

-
-
»
4
-
S -

Q90

3

literatura (9} v experimental

16



CONCLUSZO
Desta forma concluimos o primeiro objetivo do nosso trabalho
que era a optimizagio da rota sintética inicialmente proposta no
esquema-2.
A seguir s3Fo mostradas as du#s rotas sintéticas e seus

respectivos rendimentos globais.

ROTA INICIAL

reagentes: al Nd°4/RUCLs . (309%); b)s:»clz, Py, Etza; c>°—CHB’hNH2'
chos, PhCHS (709%2; d)NaNHz, PhN(El)z, Ar, refluxo (25%).

Rendimento global 5%.

17



ROTA OTIMIZADA

Reagenies: (-] NOIO‘/ Rucls [¢:1e1 3 H bz 2-Cl-NCH s?y, o—cnarhnnz.
ELaN. CHzclz, refluxo (77%); o Na.NHz, PhN(Et)z, refluxoc (23%).

Rendimento global o%.

Devemos notar que mesmo mantendo ¢ nUmero de etapas que na
rota inicial obtivemos resultados reprodutiveis tanto nos
rendimentos como nos produtos, principalmente na etapa da amida 12

que era problematica na rota inicial.

i8



OBJETIVO II
PROCURA DE UM NOVO CAMINHO PARA A OBTENGAO DO INDOL 14:

Sendo que o indol 14 era nosso “composto chave"” para a
obtengdo dos sistemas pentaciclicos 15 e tetraciclicos 16 nés nos
propusemos a aumentar a eficiéncia da obteng3oc de 14, uma vez que
nosso substrato »1_0 era limitado. Sendo assim colocamos como
segundo ob jetivo do nosso trabalho procurar uma rota alternativa
para a obtengdo do indol 14 em maior quant,_idade:

Durante o desenvolvimento da otimizagioc da rota sintética
inicialmente proposta no esquema~2, foi publicado por Smith et al
[19, 201 a obtengdo do nucleo indélico numa etapa unica através da
reagao entre o dianion da N-trimetilsilil~o~toluidina e uma
lact.ona ou um ester figura~7)D.

Lembrande que o outro produtoe majoritario da oxidagdo do <=2
sclareol 10 era a lactona 17 decidimos testar a obtengao do indol

13 utilizando as condigfGes descritas por Smith et al

Figura-7: Obtengdc do indol 13 pelo metodo de Smith et al.

@: 1 nBuli
NH

b 2 c
S.lMe3
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Esta alternativa n3o sé6 levaria a um caminho mais curto como
Jevaria a um aproveitamento total dos produtos da re&;'a“o de
oxidagdo do <-) sclareol 10. |

Para a utiliza;;ﬁo desta metodologia foi preciso priméirament‘e
preparar a I_\[-t.rimet,issilil-g_-toluidina 19, com o objetivo de
aumentar a reatividade da o-toluidina frente a ag3do do n-BulLi na
obtengdc do dianion 20.

Um esquema Adetalhado da reagdo de obtengdo do indel 13

utilizando esta metodologia ¢ mostrado a seguir no esquema -5.

Esquema -3 obtengdo do indol 13

Ol O O,
NHZ ‘ NH

OosiM '
SiMe, SiMe,
CH,Li*
2
Neude
NH NLi
SiMe, .SiMe3
20
Reagenies: ar NH(Si.Mea>z, Nal, Measi.cl; bioxido cicloexeno;

<) n-BuLi (2,2eq.)’ THF, refluxo dlactona 17.

Na proteg3o da o-toluidina deve-ze usar o6xido de cicloexeno

para evitar a formagdo do produto diprotegido. N3o dispondo do

20



Ooxido de cicloexeno para fazer a reagdo de proteg3do da
o-toluidina, foli inicialmente testada a protegdo utilizando
trimetilclorossilanoe, n-BulLi e o-toluidina (21]. Os resultados
desta reagSo nd3o foram satisfatérios devide a formagdo de uma
grande quantidade de sélido © que n3o nos permitiu a destilag:zo do
produto. | |

Assim estudamos mais detalhadamente o mecanismo de reagfio e
vimos que © o6xido de cicloexeno ¢ importante e necessairio para
captar o trimetiiiodossilano o qual atua como catalizador da
reag3o e assim evitar a f‘orma'c;zo do produto dissililado. o
trimetiliodossilano € formado da reac3o entre o iodeto de sédio e
trimetilclorossilanc [22].

0 OSiMe
- /
R A Me ST R-CH-CH_I

e

Assim sendo optamos pelo uso do epédxido do f3-pinenc no lugar
do epéxido de cicloexeno, mantendo as outras condigBes descritas
por Smith et al. Esta reagXfo forneceu uma mistura complexa de
dificil purificagqBo mesmo com o uso de varias técnicas
cromatograficas e de destilagio a vicuo . Entretanto a analise
do espectro de RMN'H da mistura destilada levou-ﬁos a conclusiio de
que a proteg3o da g-toluidina tinha ocorrido.

Passamos ent3o a utilizar a mistura para testar a obteng3o do
indol 13 numa etapa a partir da lactona 17 e pudemos constatar a

formagZic do indol 13 em pequenas quantidades. Este resultado nos



incentivou a continuar nesta rota otimizando as condig8es

experimentais.

Repeti mos a reag¢3c de proteg3ioco da o-tol uidina, desta vez
eliminando o© epdxido do f3-pinenc e fazendoc um contrdéle do tempo de

reagio para evitar a formac.zo do produto dissililado 21.

o1 N(SiMe3)2

Py

Nestas condig¢Ses foi possivel obter o pi‘odut.o monossililado

19, (87% de rendimentod o qual foi identificado pelo seu espectro

de RMN'H Cfigura E-18> . A seguir na figura-8 est3ioc mostrados os

deslocamentos quimicos de RMN*H do composto 19.

. 1
Figura-8: Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 19

2,30

(6,60-%,40)
335

N
- Sime,
A facil desproteg8o do composto 18 impediu a obtengic do seu
espectro de IV e de massa.
Tende conseguido © composto 189 fizemos a reag¢3ico para a
cbteng¥o do indol 13.

Na primeira tentativa utilizamos um excesso de n-BulLl para

assegurar uma completa reag3io do composto 19.



Por CCD observamos a presenga do indol 13 em quantidade
pequenas aco lado de mais dois produtos maJoritarios; estes
compostos-ftwam purificados por cromatografia em coluna.

O composto mais polar apresentou no espectro de RMN'H (figura
E-17) um singleto largo em é 4,10 com integra¢gX¥o correspondente a
dois protons. Em 6 1,10 apresentou um singleto com integrag¢Xo
correspondente a trés prétons atribuido a4 metila ligada a um
carbono con:tmxsustituinte que tem efeito de desproiecso e a campo
alto foram observados varios sinais os quais n§~o puderam ser
atribuidos devido a sua complexidade.

No espectro de 1V (figura E-18) observamos uma banda larga na
regifio de absorgfio, correspondente a4 frequéncia de estiramento de
OH que aparece em 3280 cm .

No espectro de massa (figura E-189) observamos a presenga do
pico correspondente ac ion molecular com perda de HZO. mrz 348
CM™" -18=348D.

Com base nos dados espectroscépicos sugerimos para este
composto a estrutura 22, cujos deslocamentos quimicos de RMN'H

estXo mostrados a seguir na figura-S.

. 1 :
Figura-9: deslocamentos qufml.coe de RMN H do composto 22

ot




0 composto menos polar apresentou no espectro de RMN'H
(figura E-20) quatro singletos a campo alto colﬁ integrag3o
correspondente a tfrés prétons cada um, em <Sb 0,75,, 0,85, 0,87 e
1,00.

O espectro de 1V (figura E-21 apreéent.ou as  bandas de
absorgdo caracteristicas das frequéncias de estiramento de C=0 de
cetona e OH em 1715 e 3485 cm - respectivamente.

) espe«dtro de massa (figura E-22) apresentou o pico molecular
em m/z 308. |

A partir destes dados espectroscépicos sﬁgerimos a estrutura
23 para este composto, cu jos deslocamentos quimicos de RMN'H estio
mostrados na figura-10.

Estas duas estruturas est3do de acordo com os resultados
esperados da reagiao de um ester com um excesso de reagente

organometalico segundo o mostrado a seguir [23l

1 , i R M QH
R-C-OR’ + R”M ———+ R-C~-R?”’ -=—— R-C-R”’
\
R“

. 1
Figura-10: Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 23
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Desta reag3do obtivemos também o indol 13 com 8% de rendimento
o que nos confirmou a possibilidade de preparar o indol ’1_3_ numa
unica etapa segundo as condigBes descritas por Smith et al

Observamos adicionalmente que o uso de n-Buli de baixa
concentragic e com alto conteddo de LiOH levava a abertura da
lactona.

Ap6és otimizada a obtengdo do indol pudemos concluir que as
melhores condigSes de reagio eram:

-~ N-trimetilsilil-o-toluidina recém preparada

n~-BuLi de concentrag3c conhecida [24].

- p-BuLi com baixo conteudo de LiOH

quantidades estequiométricas de n-Buli.

Esta reagio entretanto n3o foi reprodutivel; Em algurﬁs casos
ao invés de formar o indol 13, forneceu a amida 24 como produto
principal segundo o mostrado na figura-11.

0 composto 24 foi identificado pela comparagdo dos 'seus dados
espectroscépicos (Figuras E-23, E-24, E-25) com os da literatura e

pela comparagdo por CCD com amostra auténtica.

Figura-11: Obtengdo da amida 24

LiHC

n-Bul |
NH
SiMe, S

lMe3
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A seguir na figura-12 est3doc mostrados os deslocamentos

quimicos de RMN'H do composto 24.

. 1
Figuro-i12: Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 24

2,26 ' 228

(700-7,90)

o qeo 24

literaturra (9} experimental

Para melhor controlar esta reag3o decidimos fazer duas
reagBes em paralelo e controlar todos os parametros.

A N-trimetilsilil-p-toluidina foi dividida em trés'frac;ESes as
quais foram tratadas com npn-BuLi em condigBes idénticas e
observamos que as trés frag®es reagiam de forma diferente, | uma
delas adquiriu uma cor laranja a qual foli escurecendo até uma cor
marrom. Considerandc que nas primeiras reagdes uma solugdo com
estas caracteristicas deu rendimentos muito baixos do indol 13,
esta solugZc n3o foi utilizada.

Nas outras duas fragdes formou-se uma mistura heterogénea de
cores amarela e laranja respectivamente. A estas solugBes foi

adicionada a lactona 17.



Apts a purificagdo das misturas reacionais foi obser\rado que
as duas tinham fornecidos produtos diferentes, a solAuc;zo‘ amarela
forneceu © indeol 13 em 31% de rendimento e a solugio laranja
forneceu a amida 24 em 30% de rendimento e uma quantidade muito
pequena do indol 13.

Estes dois resultados s3o dificei# de explicar pois devemos
considerar que as duas reagBes foram feitas nas mesmas condigCes
e utilizando os mesmos reagentes. Analisando © mecanismo de
reag3o propoéto por Smith et al. (figura a seguir)‘. vemos que a
condensa¢io do anion benzilico com a carbonila do ester forma um
intermediario N-litiocacetaminico, cuja subseguinte ciclizag¥o leva
a formagZo de uma indolenina, a qual sofre uma tautomeriza¢io para

fomar o respectivo indol [20]

CH L| n
R @(Y @U @1
N.Ll NL| R
'SfMela _ SlMe,

Acr;edi tamos que a cor da reag¢fiov seja caracteristica do anion
formado e que a cor amarela laranja seria do anion sugerido por
Smith et al. que levaria a formag%¥o do indol, emquanto que a cor
laranja escuro indicaria a formag3o de um outro anion 285, o qual

levaria a formag3oc da amida 24.

LI
25 SiMe,



Na tentativa de melhorar o rendimento do iﬁdol 13 utilizou-se
amideto de sdédio, como basé. conservando as outras c§ndi¢Ses
experi‘ment.ais. Os resultados foram negativos recuperando-se apds
a purificag®o a2 lactona 17 sem reagir. |

Tendo <conseguido a obtengio do indél numa uUnica etapa
passamos a ter como objetivo principal o aumento da obteng¥o da -
lactona 17 a qual é formada durante a oxidag8o do (- sclareolk 10
e que n3c havia sido utilizada como substrato.

Tentamos inicialmente transformar o acetoxi a;:ido 11 em 17
através de hidrdlise e 1actoniza¢§o do acido :_l_l Os melhores .
resultados foram obtidos utilizando &cido ga_g;g_-—toluenossulfénicb}
em benzeno e refluxo C(figura-13). Esta reagfio levou 4 formag3o de
um Unico produto Cem 76% rendimento), cuja comparag3o por CCD do
produte da hidrélise com © formado na oxida¢Zo do C(-) sclareol 10

revelou que eles apresentavam R . diferentes.

Figura-13: Hidrolise e lactonizagao do acetoxi acido 1Q

1

=3

Feita a reagfo em condi¢®es mais brandas, isto é, aquecendoc a

mistura reacional a uma temperatura de 50°C , foi observado por



CCDh a fdrmagio de dois produtos, um deles apresent,andp O mesmo Rf
que a lactona 17 . Aumentando a temperatura da rea¢Zo até refluxo
foi observado apdés 12 horas de refluxo um sé produto cujo Rf era
diferente da lactona 17 . Encontramos na literatura referéncias
relacionadas com a hidrélise de 11 [185al e isomerizag3o da lactona
17 em meio &cido [15b, 1Sel. A literatura sobre estes compostos
&, via de regra, antiga e bastante conflitante no que concerﬁe as
constantes fisicas da lactona 17 e de seus isémeros. A partir do

mecanismoe de hidrélise poder-se-ia supor a formag3io de dois

isémeros da lactona 17 (Esquema 6). Levando-se em considerag¢3o
que dependendo das condig¢8Ses de r eac;ﬁd s a lactona
termodinami camente mais estivel, poderia ser formada. Através de

caslculos de mecinica molecular pudemos constatar que o isdmero

termodinAmi camente mais estAvel seria o 26b (Esquema 6).

Esquema - Hidrolise de 11 . isomerizagho de 1?7 e energias

eslericas das lactonas.
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Assim sendo pareceu-nos que o produte formade pela hidrélise
do acetoxi Acido 11 correspondia a lactona termodinamica e que a

lactona formada durante a reagdoc de oxidagdo do (-3 sclareol 10

correspondia ao produto cinético (figura-14).

Figura-14 Obten(;b'.o das lactonas cineticas e termodinamicas.

Os dados de deslocamentos quimicos .de RMN'H do produto da
hidrélise estavam de acordo com aqueles da literatura [15al, o que
nos levou a sugerir que a lact.ona isolada era o
8-epi-12-norambrenolidio 26a. Por outro lado encontramos na
literatura dados de RMN ' e B¢ 1154 para o is6tmero 26b os gquais
s8c distintos dos encontrados para a lactona obtida da hidrélise
de 11.

Durante a revisio da literatura observamos due estas lactonas
n3o haviam sido devidamente caracterizadas por métodos
espectroscopicos, tomamos como objetivo fazer um estudo detalhado
destes compostos. Iniciamos nosso estudo com as lactonas 17 e

26a, deixando para um estudo posterior a obteng'z‘io e
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caracterizac¢io da lactona 26b

A atribui¢Zo dos deslocamentos quimicos de  préton e

carbono-13 de 17 e 26a 1levou em consideras¥o a andlise dos

espectros bidimensionais do tipo "CosYy"” {correlag3o
espectroscédpica HxH) e do tipo "HETCOR" (correla¢Zo heteronuclear
CxH), gue indicamos a seguir: os trés duplos dupletos & 2,42 (Jz
3,5; J° 12,0Hz), & 2,24 (J° 13,5; J° 6,0 Hz), & 1,98 (J° 12; J°
6.0 Hz) observados no espectro de prétons de 17 {figura E—%) foram
atribuidos ao sistema ABM [25] formado pelos prétons ligados aos
carbonos 11 e 8 respetivamente. Esta correlagio péde ser
confirmada no espectro '"COSY" (figura | abaixo) atraveés da

correlagdo existente entre o duplo dupleto em & 2,42 ¢ o8 outros

dois.

Espectre "COSY" do composte 17
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Esta informag3o ac ser transportada para o espectro “HETCOR"
(figura abaixo) nos permitiu a atribuigdo inequivoca dos sinais em

5 288 para o C-11 e em & 59.2 para o C-9.

Espectro "HETCOR" do composto 17
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Por ouatro lado o duplo tripleto em & 2,06 cJ* 12,0, J® 7.8
Hz> e o duplo duplo dupleto em & 1,88 (I 12,0; J° 7,8; J° 3,0 Hz>
foram atribuidos aos prétons ligados ao C-7, o qual pdde ser
correlacionado ac metileno em & 38.8 no espectro "HETCOR™.

O singleto em & 1,33 (figura E-4) foi atribuido a metila
ligada aoc &-8 a qual pode ser correlacionado ac sinal em 6 21,6.

'Fazendo uma analise similar para o composto 26a, podemos
atribuir o dupleo dupleto em & 2,75 ¢J? 16,5; J? 6,7 Hz) e os dois
dupletos em & 2,40 ¢J% 16,5 Hz> e & 1,80 ¢J? 6,7 Hz> (figura E-26D

ac sistema AMX [25] formado pelos prétons ligados aos carbonos 11

e 9 respeti vamente. Estas atribui¢Bes puderam ser confirmadas no

espectro "COSY" (figura abaixo) pela correlag3o existente entre o

duplo dupleto em & 2,75 e os dois dupletos em &6 2,40 e 6 1,80.
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Correlacionando estas informagfSes com as obtidas do espectro
“HETCOR" (figura abaixo) podemos atribuir os sinais em & 32,5 ao

carbono C-11 e em & 54,8 ao carbono 9.

Os sinais em 6 1,60 e & 1,50 puderam ser atribuidos aos

prétons ligados ao C-7 que puderam ser correlacionados ao metileno

em 6 35,2 .

Especiro "HETCOR" do composto 283
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A seguir na figura-15 est3do mostrados os deslocamentos
quimicos de RMN'H das lactonas 1 e 26a © na figura-16 o=

deslocamentos quimicos de carbono-13.

1
Figura-15: deslocamentoe qu\'.mi.ooe RMHN H does compostioe 17 o 2da

7

. 13
Figura-i¢: destocamentos gquimicos de.  C das lactonas i7 & 25n

181

41.8

_ 22 336" 26 a ;
A estabilidade da lactona 26a pdde =mer confirmada frente aos

resultados obtidos nas reaglBes feitas para a obtengdo do indol

A preparagac do indol 27 foi feita segundo a metodologia
descrita para a obf,enggo do seu isdémero 13. Entretanto os
rendimentos foram muito menores que aqueles obtidos quando f oi:
utilizada a lactona 17 <(da ordem de 4%, Os dois isémeros
apresentaram diferentes R por CCD, assim como diferentes

b

35



propiedades fisicas e deslocamentos no espectro de RMN *H C(Figura
E-28). Na figura-17 est3o mostrados os deslocamentos quimicos de

RMN'H do indol 27.
1
Figura-17: deslocamentos quimicos de RMN H do indol 27.

6,95-740

CONCLUSAO

Com a obtengac do indol 13 numa unica etapa alcangamos nosso
segundo ob jetivo ou seja maior eficiéncia na sua obteng3o.

Utilizando o método descrito por Smith et al. conseguimos dar
um aproveitamento total aos produtos da ox:idaqsé do (=) sclareol
10, na forma do &Acido 11 e a lactona 17.

Concluimos que oz melhores resultados s3io obtidos quando os
produtos de oxidagao do => sclareol 10 s3o utilizados
meparadamente para a dbt.engéio do indol 13 pelas duas rotas
proposta cujo rendimento tota esta ‘mostrado ne esquema-7. |

Desta forma conseguimos obter o indol 13 com um rendimento

total de 15,4%.
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xsquuma-?:ﬂbt-nfao do indol 13 a  partir do ) Sclarecl 10 pelas

duas rotas sinteticas

Reagentes: M NQIO‘/RuCla, b o-cﬂzrthi.CHstLiJz; ] I
I-2-Cl-NCH_Py, o~CH PhNH , CH ct_, refluxo;
3 3 2 2 2

d)No.NHz, Ph(NEt)z. refluxo; rend. global 15%



Com wuma quantidade maior do indol 13 foi ent3o possivel
utiliza-lo para fazer testes de atividade biolégica, ’mostrando-se
ativo como receptor a2, ou receptor adrenérgico (¢ esta classe de
compostos ¢ responsavel por uma série de agOes fisiolégicas tais
como hipotens3o, depressido, agregagdo plaquetaria etc.> Foram

feitos outros testes nos quais éle apresentou pouca atividade
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OBJETIVO III
OBTENGAO DO SISTEMA PENTACICLICO 18

De posse do intermediario 13 em quantidade consideravel
 passamos a desenvolver o terceiro objetivo do nosso trabalho ciue
era a obtengdo do sistema pentaciclico 15.

Primeiramente procuramos na literatura métodos de ;:iclizagé"o

para a obtengdo de heterociclos de cinco atomos contendo um

nitrogénio, de uma forma geral podemos colocar os seguintes
exemplos:
:=J/—T>F__ fkﬁ&ar-J(T—j&“ 5 [jﬂj] ZC :>
+ -
EN N N N (26-311
| H x | 1
Pp 9 P Pr
K N ' [32-34)
lll|" é’— -
X 0 CH,X

X=I;HglOAc) ; SePh

— PhSe Cl
[35-36)
N N
Co,Et
ect), /E;;:]:Tﬁ}}'R [37-411
Ef N X N ‘
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Em geral podemes dizer que existe um grande numerc de
referéncias para a obtencXo de sistemas heterociclicos
nitrogenados os quais envolvem o usco de diversos reagentes como
foi mostrado.

Podemos observar que em todos os casos de ciclizag3o
encontrados a presenga de uma dupla ligag8oc C=C na molécula, &
necessaria. Assim sendo a desidratagfic de 13 foi fei ta com
SncCl ‘/CHZC‘.l , om atmosfera de argdnio a 0°c Cesquema-?) .

O produto da reag3io (66% de rendimentod cristalizou de
hexano/éter etilico com ponto de fusfo de 172-173°C
(decomposi ¢Hod.

O produto da reag3o foi identificado pela comparagio dos seus
dados espectroscodpicos (figuras E-29, E-30, E-31 E-32 e E-33) com
os da literatura [9] e por CCD com amostra auténtica.

A seguir na figura-18 est3Ic mostrados os dados de

deslocamentos gquimicos de RMN'H e RMN *’¢ do composto .;_4_.

. P 4 19
Figura-i8: Deslocamentos quimicos de RMN H ¢ RMN C do composto i4

705-7,69 }s,oo-zso

"

“ 0 ‘690

o8s b2 14 , 09 ’
——

1 . .
RMN H Literatura (9] Experimental
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423

Foram feitas varias tentativas de ciclizagdo dt; intermediario
14 com diversos reagentes, na maioria dos casos procurou-se a
ativagdo da dupla ligaggo CG=C através do uso de reagentes
propostos na literatura.

A primeira tentativa de ciclizagio fol feita utilizando
Iz/NaI, (331 com estes reagentes seria ativada a dupla ligagdo C=QC
através de um intermediario iod6nio o qual poderia sofrer um
ataque nucleofilico do nitrogénio para levar a’ formagao do

composto pentaciclico dese jado, segundo o mostrado no esquema =8.

Esquema-8: Mecanismo de ciclizaglo utilizando Iz/Nol

Neste caso obtivemos uma mistura de compostos a qual n3o fol
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possivel purificar. Os resultados negativos desta reag3c poderiam
ser explicados baseando-se no fato que sé foi considerada a
reatividade da dupla ligag&3o C7=C° de forma isclada sem levaf em
considerag®o a dupla ligag3o C;=C; do nucleo inddélico, fazendo a
posigZo 3’ muito reativa frente ao ataque de eletrdfilos. Esta
reatividade limitou nossas tentativas de ciclizagl3c utilizando
um eletréfilo para ativar a dupla ligag3o C7=Ca pois o‘ sistema
indélico sofre substituicio na posi¢ic 3 frente a agfo de agentes

halogenantes [42] segundo o mostrado na figura—-19.

Figura-19: reagdo do indol com halogenio.

+
SR DN |
N N N
i v A
Procurandce um outro reagente que pudesse ser utilizado para a
ativacio da dupla ligag3o C7=Ca tentamos a rea¢Xo com sais de
mercurio baseados no mecanismo proposto para obtengfio de outros
heterociclos nitrogenados, via um intermediario mercurdnio o qual
ativaria a dupla ligagio para o ataque nucleofilico do nitrogénio.
Tentando contornar a reac¥o de adig¢3o a dupla ligag3o C=C do

nicleo inddlico fizemos a reagfo a baixa temperatura.
A reac3o de 14 com HgClz [28] a CCD mostrou a formag3o de u.m

Gnico produto mais polar do que o substrato, o qual apés a redugdo

com NaBH‘ e purificagXo foi identificado como substrato sem
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reagir, o que significa que o composto detectado na CCD devia
correspondér a um aduto de mercurio, como estid indicado no
esquema-9 _

Numa segunda tentativa utilizando HgCOAc)z. [27) desta reag3o
foram isolados 3,12 mg de um produto de facil decomposig3o, o qual
n¥c pode ser analisado espectroscopicamente.

Esta reagZo fol repetida pafa aumentar a quantidade de
produto, mas desta vez n3o foi obtido o composto desejado. Este
fato poderia ser atribuido ac tempo de reagio © qual foli maior.
Uma pesquisa na literatura [28] tornou evident;e que nesta reag¢3o o
tempo de agitag3o deve ser controlado devido & instabilidade do

ion mercurdnio, o qual se decompoe muito facilmente.

Esquema~©: Reagdo do indol 14 com sais de mercirio




Diante dos resultados negativos obtidos dos antecgdentes
bibliograficos da reatividade do indol frente a hai ogénios e da
instabilidade dos adutos derivados de mercurio estas reagles de
cicli zaqzq n3oc foram repetidas.

Acredi tando que se a ciclizag3o i ntral;lol ecular pudesse ser
feita em meio basico onde o© nucledfilo fosse o N_ do nucleo
indélico, © sucesso ser ia alcangado, visualizamos outra Lentati va
de cicliza¢Xo utilizande o© intermediario 28 . O posterior
tratamento do epédxido com base levaria a ciclizagZo desejada

Cesquena-102.

Esquema~10: Giclizaqao do intermediario 29

A reagZo do composto 14 com Acido meta-cloroperbenzdico apés

a purificagXEo forneceu um produte mais polar.

Este composto apresentou-se comoc um 6leo de cor café claro,
sua analise espectroscopica (figuras E-34 e E-35) nZo nos permitio
propor uma estrutura para ele, e devido a sua facilidade em

descompor n3o fue possivel repurificalo para um estudo

espectroscopico mais detalhado
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Nzc conseguindc a ciclizagZioc a partir do intermediaric 14
foram feitas novas tentativas de ciclizag¢3o a partir ‘do indeol 13,
Estudos anteriores demostraram que o dei-i vado iodado do indol
30 e muito estavel frente a ag3o de bases (8], por este motivo
pensamos na possibilidade de ter um derivado no qual a liga¢3Zo C-I
fosse enfraquecida e que facilitasse o ataque do N indélico numa

reacio de N alquilagZo que levaria A formag3o do quinto anel,

gerando desta forma o sistema pentaciclico i85, esquema-17

Esquema-11 Obtengac do sistema pentaciclico ' com derivados de

Todo.

A obten¢io do composto 30 foi feita segundo condigles ja
descritas na literatura (43)] e testadas anteriormente em nosso
grupe [9], a partir da reag3o do indol 13 com trimetilclorossilano
e KI na presenga de acetonitrila anidra. A obteng3io do composto
30 foi verificada pela comparagio dos dados espectroscépicos com
os da literatura [8] (figuras E-37 e E-38) e por CCD com amostra

auténtica.
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A seguir na figura-20 estXc mostrados os deslocamentos

quimicos de RMN'H do composto 30.

: . 1
figura-20 deslocamentos quimicos de RMN H do composto 30

16.85 -150

30

literatura (9} experimental
Com o objetivo de enfraquecer a ligag3o C-I pensou-se na

formacZoc de um complexo de prata do composto 30 o qual seria

posteriormente submetido a ag&%oc de base CEsquema-12)

Esquema-12 Reagdo do composto 30 com sal de pratla

Procurando um sal de prata que fosse soluvel em solventes

organicos encontramos o AgBF‘ o qual ¢ soldvel em THF. A reag¥o
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do composto 30 com AgBF‘ ndo forneceu o complexo desejado sendo
recuperado o© indol 30 apdés a purificaglo da mistura reacional. A
Gltima tentativa foi feita fazendo a reagZfo do indol 13 com
trimetilsililtrifluormetanossulfonato 31 o qual poderia dar origem
a um carboc4Ation que sofreria um ataque nucleofilico do nitrogénio

para formar o sistema pentaciclico 18, esquema-13.

Esquema-43. Dbtemié'.o do sistema pentaciclico a  partir de um

carbocation. -

"'OH CF3SOBS|M33
3]

A reag3o entre o indol 13 e o ester 31 mostrou por CCD a.
presenca de um uUnico produto menos polar que o indol 13. Apds a
purificagio da mistura reacional e analise espectroscédpica do
produto puro foi comprovado que o© mesmo correspondia ao
intermediario 14.

Diante da dificuldade da obteng3do do sistema pentaciclico 18
a partir dos indois 13 e 14 fizemos uma analise do modelo Dreiding
das moléculas para encontrar uma resposta aos insucessos das

ciclizagB®es, pois pelas regras de Baldwin [44] estavamos tentando
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fazer uma ciclizag3o S5-exo-trig qué é favoravel.

Analisando o modelo Dreiding do indol 14 chegamos a conclus3o
que a aproxima¢3o do sistema inddlico com a porg3c sesquiterpénica
leva a um estado de transi¢i3o muite tenso, dé alta energia. Uma
forma de diminuir a rigidez da molécula e facilitar a aproximag¢Zo
do N-indélico ao C-2 para a formag3o do quinto anel seria através
da redug¢fio da dupla liga¢io entre os carbonos C-2° e C-3° do

composto 14 (figura-231).

rigura-z3 : Redugio da ligagao GfCy no composio 14

¢
;

Em 1868 B. Robinson publi cbu um# revi ézo do metodos
utilizados para a redug3o de indois [48].

Un dos métodos utilizados para a redugio de indois a
indoleninas € com NaBH‘/CHSCOOH. Esta reac3io tem o inconveniente
de formar uma quantidade consideravel de N-etilindolenina [486]

Cfigura-22).
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Figura-22; Reddugdo do indol com NaBH_/CH _COOH.

N
CH,CH,

Estudos posteriores {46, 47] mostraram que a utilizag3do de

NaBH3CN em melo Acido fornecia indoleninas com bons rendimentos e

a quanti dade de N-etilindolenina era quase desprezi vel

Cfigura-23D.

Figura-23: RedugGo do indol com NaBH_CN/CH_COOH

| ——

N N

H : H
Um outro método que evita a for mag3o de N-etilindolenina &

utilizando ZnCBH.‘)z em éter etilico [48]1 figura—24.

Figura-24; Redugdo de indol com ZMBH‘)

, Zn(BHsl2

Iz

N
H
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Fazendo a redugfo do indol 14 a i nd&l enina com
NaBHQCN/CHBCOOH foram obtidos dois produtos majoritarios em uma
propor¢io aproximada de 1:2, cujas di ferengas de Rfs permitiu uma
facil separ ag¢Zo.

Embora estes dois compostos apresentassem diferentes valores

de R seus espectros de RMN'H sZo praticamente idénticos. com

fs’
diferengas muito sutis, cuja anailise espectral n3Zo permitiu a
atribuig¢io da estereoquimica cert;a no C-2°. -

No espectro de RMN*H C(figura E-39 e E-40) observamos em &
0,70 um singleto com integragfo correspondente a trés prétons o
qual foi atribufido a metila ligada ao C-10, em & 0,85-0,87 um
singleto com integragZo correspondente a seis prétons atribuido as
metilas ligadas ao C-4 e em 6 1,68 um singleto com integrag3oc
correspondente a trés prétons atribuido a metila ligada ao C-8. Os
prétons ligados aos carbonos C-2° e C-3" foram observados em &
2,40-4,00 emquanto que o préton ligado ac nitrogénio foi observado
em & 3,48 como un singleto largo. Os prétons aromaticos foram

observados em ¢ 6,30-7,00. A seguir na figura-25 est3o

apresentados os deslocamentos de RMN'H.



Figura-25 Deslocamentos quimicos das indoleninas 33 o 3¢

6,30-700

'ﬁm 36 e

O espectro de massa (figura E-42) apresentou ion molecular em
323 daltons © qual estA de acordo com o peso molecular do composto
. :

O mecanismo proposto para a redug3io do indol em meio Acido e
indicado no esquema-14. Inicialmente ocorre a protonagXo da dupla
ligagZo C-2’-C-3’ formando um sal de iminioc o qual sofré um ataque

nucleofilico do hidreto.

Esquema-14: Mecanismo de redugdo do indol
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NZXo encontrande na literatura dados de RMN'H referentes a
indoleninas substituidas na posi¢g3o 2 que pudeésem ser
utilizadas como modelos na atribui¢lo da estereoquimica dos
produpos de reaézo. optamos por fazer a atribui¢io da
esterecquimica no C-2' dos dois epimeros estudgndo os impedimentos
estéricos do indo+ 14 mediante calculos de mecanica moleculaf.
MM, Este enfoq&e levou em consideragZfo que a reagio de redug3o.
& rapida‘lewandof; formag3o de produtos cinéticos que d;veriam
refletir as tendéncias conformacionais..

Entre os varios rotameros obtidos é. partir da rotag¥o ao
redor dos carbonos C-@ e C-2°, os de menor energia estérica est3o
indicados na figura 27. Entretanto levando em considerag¢Zio que o
hidreto poderia atacar pelo lado mais iivre da molécula vemos que
neste caso o ataque pela face Re e face Si de C-2' levaria a
formagZo de produtos numa proporg3o 1:1 o que nﬁov estaria em
concordancia com os dados experimentais. |

Pensamos ent3o na possibilidade dos produtos refletirem uma
tendéncia conformacional do intermediario da reag3io o qual seria o
indol 14 protonade na posigio 3’. Os calculos de mecinica
molecular Cfigura—-26> revelaram que a face Re ¢ triplamente mais
exposta ao ataque do hidreto do que a face Si do carbono-2°. A
partir destes resultados pudemos sugerir que a indolenina formada

em maior propor¢io foi a 2'R-indolenina.



Figuro-26. Distribuicces percentuais das conformacoes - mais estaveis
do indol 14 @ indol 14 protonado

ataque pela face Si : _“:"'

N
(P

I

H .
16% 14%

Na tentativa de- aumentar o rendimento da indolenina 32
fizemos a reag3o de redugio do indol 14 com &cido acético
tratado. O produto obtido nesta reagio apresentou um Rf. maior que
o esperado para a indolenina 38,

O espectro de RMN*H C(figura E-43) evidenciou a redugioc da
dupla ligag3o Cz,—Cs, e nZEo apresentou o sinal correspondente ao
préton ligado ao nitrogénio, apresentando porém um singleto em &
2,20 com integra¢3c correspondente a trés prétons o qual foi
atribuidoc a uma metila em posigio a a um grupo cetdnico, os
prétons aromaticos apresentaram-se na regifio de &6 6,80-7,20.
Baseado no espectro de RMN'H atribuimos a estrutura 37 para este

composto, na figura-27 mostramos a estrutura proposta e seus

deslocamentos quimicos de RMN*H.



- . 1
Figura-27: Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 87.

6,80~720

A formag3o de 37 poderia ser explicada sme considerarmos a
presenga de anidrido acético no 4cido anidro o qual leva A

formagTc da amida apés a redugio do indol a indolenina, como

est4 indicado na figura-28.

Figura-28. Formagdo do composic 37.

Reagentes: wNGBH_CN/CH_COOH, b <cn§c0)zo
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Uma das tentativas feitas para a obtengZo do sistema
pentaciclico 185 utilizando as indoleninas 35 e 36 estid indicado a

seguir no esquema-15.

Esquema-15. obten¢aoc do sistema pentaciclico 13 a partir das

tndoleninas

Reagenies: o.)(ct-"sc0>20, b)Yy AMCPR o BFS/E!.ZD

Propusemos inicialmente a ciclizag3io do epdéxido mediante o
usc de BF‘a/ELaO pensando que a abertura do epéxido por este
reagente levaria a4 formag3c de um cation no C-8. Foi por tanto,

necessario proteger © nitrogénio [49)] para evitar a formagSio do



N-6xido durante a reagio com AMCPB.

——

A prote¢3o da indolenina 38 com anidrido t.rif‘luor?;acético
forneceu um composto oleoso menos polar do que 38.

Obser vamos no espectro de IV (figura E-48) uma banda de
absor¢Zoc em 1680 em * correspondente a freqdéncia de estiramento
da C=0, e auséncia do sinal em 3380 em * correspondente a
frequéncia de estiramento da ligagZoc N-H.

Obser vamos  no espectro de RMN1H Cfigura E-48 p) o
desapareci mento do sinal em & 3,20 correspondente ac; préton ligado
a0 nitrogénio, e também uma alteragdo na regiio correspondente aos
prétons aromiticos, a qual se apresentéu como um multipleto em &

7,10-7,40. Na figura-29 s3o mostrados os deslocamentos de protons

do composto 38.

. 4
Figura-29: Deslocamentos qu\’.m\.cos de RMN H do composto 99.

710-7,40

No espectro de massa Cfigura E-48) observou-se o pico do ion

molecular em 419 daltons correspondente ac péso molecular do



composto 38.

A reag3c do composto 38 com acido meta-cloroperbenzoico a
temperatura ambiente forneceu os dois epéxidos a e 2 na proporgao
1:4 com rendimento 38%. |

A atribui¢Zo das estruturas 41 e 42 fol feita pela anilise
dos seus espectros de RMN'H (figuras E-48 e E-49). B. Papillaud

7 8

diferengas no deslocamentoc e na aparéncia da sinal do préton

et. al. [S0] observaram em epdxidos terpénicos na posigi3o C,-C

epoxidico ligado ao C-7. Eles atribuiram os sinais correspondente
a este préton nos isémeros a e {3 baseados nos calculos obtidos a
partir da equag¢io de Tori [51) a qual relaciona o angulo diédrico
existente entre os prétons dos carbonos adjacentes (C_-C )‘. '

7 -8
J,. % =5,1 cos?©® para O0< 6 < 80°

HH

No composto 41 e 42 esta analise foi dificultada pela
absor¢io de um préton benzilico na mesma regi3o Cfi-guras E-48
e E-49 respectivamented.

Em nosso casoc pudemos observar que a metila situada sobre o
carbono C—10 de 41 ¢ AS 0,08 mais desprotegida que 42, esta
diferenga embora pequena pode ser correlacionada a desprotegdo
ocasionada pelo oxigénio 3 do epdxido o qual desprotege a metila

angular sobre o C-10, © que nos levou a propor as estruturas 41 e

42 para os produtos da reagdo.

87



A seguir na figura 30 est3oc mostrados os deslocamentos

guimicos de protons dos comopostos 41 e 42

Fa

Figura-30: Deslocamentos quimicos de protons dos composios 41 o 42

7,00-40




Os espectros de IV (figuras E-50) de ambos epéxidos
apresentam em 1230 em * a absor¢ifo correspondente a frequéncia de
estiramento C-O de éter. |

O composto 41 foi submet,ido A& rea¢io com BF‘S/Etsz para a
obtengdc do sistema pentaciclico. Foi obtide um composto menos
polar que o© epdxido 41 .0 espectro de RMN'H (fiAQura E-512> do
produto apresentou em &6 0,78 um singleto com integrag3o
correspondente a trés prétons, em & 0,85' um singleto com
integragfio correspondente a seis prétons, em 6 1,20 um singleto
com integrag¢3c correspondente a trés prétons, em & 7,10-7,40 um
multipleto com integragXo correspondente a quatro prétons e em 6
9,40 um singleto com integragio correspondente a um préton.

No espectré de IV (figura E-52) observou-se duas absor¢Ses em
1680 e 1720 cm-i, regifo correspondente a frequéncia de absorg¢3o
de C=0 de aldeidc e cetona.

Baseando-nos nos rearranjos de epéxidbs terpénicos com
BFg/Et'zO (S0, 521 e nos dados espectroscépicos do produto de
reag¥o atribuimos a este composto a estrutura 43, a qual indicamos

a seguir na figura-3] com seus deslocamentos de prétons.



43

075 Bss .
0 composto 43 seria formado pelo rearranjo do epéxido 41,

(esquema-16).

Esquema-16! Rearranjo do epdxido 4a1.

A formagdo do composto 43 pode ser expl.icadab considerando que

estamos t,rabalhandq com uma indolenina onde a formagSo do sistema
pentaciclico, leva a um estado de transigdo de alta energia e
tens30 e nesse caso © rearranjo seria mais prévével de ocorrer
frente a ciclizagic. Também devemos levar em consideragio que as
condigBes reacionais nao eram as mais adequadas para a desprotegio
do nitrogénio, o qual é pouco nucleofilico na forma de N-acetil.

N3o conseguindo o sistema pentaciclico pela rota proposta. no
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esquema-16 pensamos na possibilidade de utilizar | algﬁns dos
compostos obtidos nas reagBes de obtengdo do indol 13.

Sendo que um dos produtos formados durante a réagé'o de
obteng@o do indol 13 é a amlda 24 pensou-ée na possihilidade de
utiliza~la como substrato para tentar um caminho alernativo de
obtengdo do indel 15 (Esquemas-17 e 18). A desidratagdo da amida
24 com SnCl deveria levar a obtengio de trés clefinas dependendo

da posicdo da dupla ligagdo C=QC, segundo o mostrado na figura-32.

Figura-32! Produtos da desidratagdac da amida 24.

0
b
A N
i H,0 H
M2
OH —m———r +
24 14 |

A

c—

Pensamos na utilizagio da amida 24 assim como de um derivado
da mesma como substratos para a obtengic do sistema pentaciclico

15, (esquemas- 17 e 18).
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Esquema- 17 Oblengdo do sistema  pentaciclico 45 a  partir da amida

4e . - .

MX=I-"DCI2 (PhCN)z » N-PSP

Esquemna~19° Obtengdo do sistema pentaciclico 13 a partir do

derivado da amida 45

Nestas duas propostas de obtengdo do composto 15 visualizamos
inicialmente a obteng3do do anel C para finalmente formar o nucleo

indélico.

Fazendo a desidratagdo da amida 24 com SnC.‘l‘ foram obtidos
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dois produtos maioritar‘ios na proporgio apro_ximada de 1:2 com
rendimento de 298%. Estes compostos foram identificados como sendo
as amidas 44 e 45 pela comparagfco de seus dados éspectroscépicos
Cfiguras E—53, E-54, E-55 para 44 e E-56, E-57, E-58 para 45 com
os da literatura (8] e pela comparag3io por CCD com amostra
auténtica. |

A seguir na figura-33 estZoc mostrados os dados de RMN'H dos

compostos 44 e 45 experimentais e da literatura.

. 1 < .
Figura-33. Deslocamentos quimicos de RMN H das amidas 44 e 45

244

. 6;79-'{08
100-180 )

LX: 0,93

45

Literatura {9} Experimental



Para a ciclizag3o da amida 44 foi utilizado PdClzCPhCN)z e
N-PSP, visando a obtengio de um intermediario que levasse a
ativagZo da dupla ligag@o C=C para um ataque posterior do-
nitrogénio segundo >o mostrado no esquema-18.

Estas duas tentativas de ciclizag3o da amida 44 n3o levou aos
resultados desejados sendo fecuperada apés a purificagio a amida
44. o

Para a utilizac3o da amida 45 foi preciso preparar 6 epdxido
46, o qual foi oﬁtido da reagSoA de 45 com AMCPB. ‘A obtengdo do
composto 468 pode ser verificada pela mudanga no deslocamento de
RMN'H C(figura E-56) da metila ligada no C-8 de & 1,70 no composto
48 para & 1,30 no composto 46 (figura E-59).

A seguir na figura- 34 s¥o apresentado os deslocamentos de
RMN'H do composto 48.

. i
Figura-34. Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 4¢

225

6,75-810

A filosofia de obteng3o do composto pentaciclico a partir do
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composto 46 foi que a utilizagdo de uma base levaria a f ormagaoc do
N- o qual atacaria o epéxido, levando a abertura db meémo com
formag3o do anel C. Finalmente seria obtido o nucleo indéliéo.
Para a obtengdo &o N foi utilizado MeéSiN-L1+. Esta reag3o n3o
deu os resultados esperados sendo recuperado o composto 46 apés a
purificacdo da mistura reacional.

Outras tentativas de obtengdo do sistema pentaciclico 15
foram feitas utilizando as indoleninas 35 e 36 assim comoc do seu
derivado 38, todas elas foram feitas visando a 1 utilizagio de
reagentes dque levassem a obtem;é’o de um intermediario no qual a
dupla ligag3o C=C fosse ativada para um ataque nucleofilico do
nitrogénio.

A ativacg3c da dupla ligag3o CG=C deveria ser feita a través de

um intermediario de tipo iodénio mostrado a seguir. .

donde MX= PdGlz, PdGlz(PhGN)z, PhSeBr, N-PSP, Iz/KI
R= H ou COCF,
A seguir est3o apresentadas todas as tentativas de obtengdo

do sistema pentaciclico 15 a partir dos compostos 35, 36, e 38 os
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resultados obtidos.

subtrato reagente : produto

38 PdCl z/NaBH‘ indol-14
35 e 36 PdCl zC PhCND z/Ef,sN mistura complexa
35 e 38 PhSeBr /Et,sN mistura complexa
35 e 38 N-PSP indolenina
36 o I 2° K1, KzCO’ mistura complexa
38 I,. KI, KCO, mistura compl exa

Neste ponto o nosso suprimento de (-D sclarecl 10 esgotou-se
dificultandc a obtencf¥o da lactona 17 e do acetoxi &cido 11
necessarios para a obtengio do indol 13. Dis’pondo no laboratério
do manool 47 pensamos em utilizi-lo sua utilizag%o como substrato
transformando-o em sclareol por rotas conhecidas [(S53].

Levando em consideragfo que a quantidade de mancol 47 n3o era
ilimitada e que a obteng3Zo do indol 13 a partir dele implicava no
aumento de duas reagles na rota inicialmente proposta,
Cesquema-33). Propusemos uma rota alternativa Cesquema-200) a qual
levasse ao sistema pentaciclico envolvende a formag3io do anel C

numa etapa anterior A formagio do nucleo inddélico.



Esquema-19. Obtenf&o dos compostos 34 e 17 o partir do mancol 47

o . .
Reagentes: @ AMCPB, cnzcl.z, o C; b LtAlH‘. Etzo anidro, Ar;

é)NaIO‘, Rucl.a, CCI.‘, agua, acetonitrila
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Esquema-20: Rotla alternativa de oblengdo de 15 a partir do manool ¥

OH

)
a™

s*.‘

o
Reagentes: 4a) KMnO‘, Mgso‘, acelona; b) No.n!l‘, MeOH, o C;
<> Cl-p-toluenossulfonila, PY, reftuxo;
)] iodeto~2-cloreo N-metilpiridinio, o-toluiding,

CH Cl Ar, refluxo.
2 2
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Decidimos testar as etaﬁas inici:;xis de ambas rotas propostas
(esquemas-20 e 21) com o objetivo de optar pela que fbrnecesse
melhores resultados.

A epoxidagdo ‘est.ereosselet’,iva do manool 47 com &acido meta
cloroperben=zolce a 0°c segundo ja descrito na literatura [541
levou a obtengdo do epdxido 48 com 56,4% de rendimento.

A obtencgido do composto 48 foi constatada pelo desaparecimento
do sinal correspondente aos protons da dupla terminal e;xociclica,
(figura E—-61> cujos deslocamentos de. prétons. e;.st..so indicados

abaixo junto com os da literatura (figura-35).

. 1
figura~35. Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 48.

Literatura (54) Experimental '

A abertura do epodxido com LiAlH‘ 1531 levou a obteng3do do
(-)> sclareol 10 J{com 56% rendimento) o qual foi identificado pela

anAlise dos seus dados espectrais e (figuras E«63 e E-64) e pela
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comparacg3c mediante CCD com amostra auténtica.
Os deslocamentos de prétons do (-) sclareol 10 éxperimentais

e da literat.ura, se encontram abaixo na figura-3§.

. 1 :
Figura-36. Deslocamentos quimicos de RMN H do composto 10.

L.iteratura (531 Experimental

Os rendimentos obtidos nas etapas iniciais desta rota
sintética mostraram que ela n3o era viavel devido a diminuigdo nos
rendimentos para a obtengdo do indol 13.

A outra rota sintética proposta no esquema-21 difere da
inicial <(esquema-2) na filosofia de obtengdo do sistema ciclico;
nesta rota propusemos a obtengdo inicial do anel C mediante a
ciclizagdo da cetoamida 53 e a formagdo posterior do nGcleo
indélico. |

O composto chave nesta rota sintética é o acido 52, o qual
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deveria ser obtido pela oxidagdo da olefina 51, cuja origem seria
a cetona 49 a qual poderia =er obtida a partir da o:d&aqSo do
manool, uma reagio conhecida cujo rendimento é de 53% I55]

A cetona 49 fol comparada com amostra auténtica mediante CCD
e pelos séus dados espectroscépicos (figuras E-65 e E-66) com os

da literatura (figura-37).

i
Figura-37; Deslocamentos de RMN H do composto 49.

4
077 "0,85 é..g

Literatura (551 Experimental

A redugao da cetona 49 com NaBH‘ levou a obtengdo de um
produto mais polar em 95% de rendimento.

No espectro de RMN'H (figura E-67) observou-se a auséncia do
singleto em & 2,03 correspondent,e a metila a a carbonila, em &
1,20 apresentou um dupleto com integragdo correspondente a trés
prétons atribuidos a metila a ao carbono carbinélico e em & 4,83
um singleto atribuido ao préton hidroxilico o qual desaparaec‘"e apos

adigao de DzO.
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No espectro de IV (figura E-68> n3oc cbservamos a banda de
‘absorgdo correspondente a frequéncia Ae estiramento da éarbonila
'da cetona em 1715 cm* » em 3330 cm ' observamos a banda de
absorgao correspondént.e a frequéncia de estriramento O-H.

No espectro de massa (figura E-69 observamos a presenga do
jion molecular em 264 daltons o0 qual estid condizente com a.
estrutura do alcool 50.

A seguir na figura- 38 apresentamos os deslacam;nt.os de

prétons do composto B50.

.. 1
Figura-38; Deslocamentos quimices de RMN H do composto 3¢

A reagao do 4alcool 50 com Sncl‘ em dicioromet.ano forrieceu um
produto cujo Rf era igual ao do composto de partida.

No espectro de RMN'H figura E- 70> e IV (figura E-71> pode-se
constatar a auséncia da dupla ngaggo C=C exociclica, porém ambos
espectros evidenciaram a presenga da hidroxila, o espectro de

massa continuou revelando a presenga do ion molecular em 264
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daltons (figura E-72).

0 analise do espectro de rRMN ¢ (figura E-73> revelou  a
presenga de uma dupla ligagd@c tetrassubstituida o que nos levou a

propor um r-earranjo.

Figura-33 Reagdo do alcool 3O com sm::l.‘. N

A seguir na figura-40 est3o0 indicados os deslocamentos de

prétons do composto 55.

1
Figura-40. Deslocamentos de RMN H do composto 355

Uma nova tentativa de obtengdo do composto 51 foi feita
tratando o© Alcool 50 com cloreto de para-toluenossulfonila em
piridina e refluxo durante 24 horas, segundo o método descrito por

Wintersteiner [561 o© que deveria fornecer a olefina mais
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subtituida. Na CCD foi observada a presenga d‘_’ um produto apolar
e a auséncia do alcool BO.

O espectro de 1V (figura E-78) evidenciou a auséncia da banda
de absorgZ@o enm .3450 cm ¥ correspondente a frequéncia de
estiramento da fungdo OH.

O espectro de RMN'H Cf.igura E~-74> evidencioﬁ a auséncia do
singleto largo em 6 3,80 atribuido ao préton hidroxilico e a campo
alto uma mistura complexa de #inais correspondente ak prétons
metilicos. Obsefvamos também sinais na regi3o cofrespondente a
prétons clefinicos, a complexidade do espectro de RMN'H nos levou
a propor que estavamos frente a uma mistura de olefinas segundo o

mostrado na figura-41.

Figura-4J: Produtos proposios para a desi.dra.to,gao do alcool 3Q

L/
A 4
Cd

Os baixos rendimentos obtidos nos testes feitos para a
obteng3io do (=) sclareocl assim como para a desidratagio do &alcool
e levando em considerag3o a pouca disponibilidade do manocol 47 nos

fez desistir destas duas rotas propostas nos esquemas-20 e 21.
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Come consequéncia da limitada quantidade dg manool 47 e n3o
dispondo no laboratério de outro subst,rat.d quiral em quéntidades
suficientes para tentar a obtengdo dos sistemas pentaciclico 15 e
t.etraciclico 16, pénsamos no desenvolvimento de uma sintese
aquiral utilizando substratos facilmente acessiveis e para obter o
produto final enantiomericamént.e puro resolvériamos a mistura de
enantidmeros em alguma etapa da rota sintética.

Um reagente de facil acess§ em nosso laboratéria\ era or
geraniol, pensamos ‘enkt.é’o na sua utilizagdo como substrato. |

Encontramos na literatura [57]1 a obtengl3o do sistema ciclico
59 a partir da alquilagdo do acetoacetato de metila com brometo de
geranila e posterior ciclizag8o do f~ceto ester com SnCl‘. Este
composto poderia ser utilizado como intermediario na obtencgao dos
compostos pentaciclicos e tetraciclicos.

Comparando o intermediario 59 com o intermediario chaire da
primeira rota sintética <(esquema-2) vemos que a ‘principal
diferenga esta na falta de um atomo de carbono no substituinte
ligado ao C-1 de 59. Para aumentar um Atomo de carbono em 59
teriamos que aumentar o numero de etapas para chegar ao sintom .
terpénico 52 adequado para ser acoplado com a porgac indélica

(esquema-2z3 .
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Esquema—23 Obtengdo do composto 15 a partir de um substirate
aquiral ,
| COLH,
. 0
a & X/ C02tH,
Regentes ' ay PBr , hexano; by sncl , CH Ct , Ar, ooc; <) H*O
3 4 2 2 3
Por outro lado, uma outra forma de utilizagao do

intermediario 59 seria mediante a reagdo direta do mesmo com o©
nucleo indélico, para levar a formag3o do intermediario 61.

Pensando nesta possibilidade propusemos a rota sintética mostrada

no esquema-22.
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Esquama-33; Obtengdc do composio 13 a partir do intermediario 359

lgr
91
5
7
l
~

H
60 &d \ _
COLH,
—
Y \ /

Nesta rota sintética propusemos a formagdc do sal de iminio
61, o qual poderia levar a formagio do sistema pentaciclico 15.
Esta rota = sintética difere das anteriores em dois pontos

principais:
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1—- O acoplamento da por¢3o inddlica e terpénica seria feita
através da formag3o de uma ligag3o N-C.
2- A construgZo do anel C envolveria uma ciclizago intramolecular
através da f‘ormagzd de uma ligag3o C-C.

A planaridade do sistema o,f3 insat,-urado no intermediario 81
poderia nos levar a forma¢30 do anel C através de um ataque
nucleofilico do C-2’ da porgZo indélica, aoc carbono carbonilico do
grupamento carbometoxi, com menos tens3o gque nos ~As:i. stemas
anteriores. | ’

O objetivo principal desta rota sintética seria a obtengdo do
intermediario 62 o© qual seria nosso composto chave para as
tentativas de obteng3o do composto 13. |

A obtenc¥o do intermediarioc 88 foi feita segundo as condigfes
j& descritas na literatura [57]. A obteng3oc do brometo de
geranila fol feita a partir do geraniol com F’Br9 com rendimento
quase quantitativo, sendo uma reag3o limpa nio ‘preci sando
purificar o produto da reagdo.

A algquila¢Zo do acetoacetato de metila com o brometo de
geranila leva a obteng3o do f-ceto ester 58 com 65 % de ’
rendimento. ‘

E interessante destacar que o espectro de RMN'H C(figura E-78)
apresentou-se diferente ac descrito na literatura [57].

Em nosso caso foram observados cinco singletos e n3o trés
como era esperado. A aparéncia do espectro de RMN'H nos fez propor

a existéncia de um equilibrio ceto-endlico do ester B8, cujas
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atribuigtes de RMN'H est3c mostradas abaixo (figura-427.

1
Figura-42. Desnlocamentos de RMN H do composic 58.

O espectro de IV (figura E-77> aprésent.a a banda de absorgao
da =0 de cetona em 1720 cm * e da C=0 de ester em 1750 cm I.

A ciclizagdo do composto 58 com SnCl‘, levou a formagdo de um
produto, o qual apoés purificado cristalizou de hexano/éter
etilico, e foi identificado como sendo o ceto ester 59 pela

comparacdo dos seus dados espectroscopicos (figura E-78 e E-79)°

com os da literatura (figura-43,.

. 1
Figuro—43: peslocamentos qu\.m{cos de RMN H do composto 5o
co,cily 362
s 7 U2v3 10 CO,CH,
2,0 305

"f, H
0
"~ 9%y ofo gss 59
literatura (357) Experimental

A redugio do indol com NaBHa(}N em Acido acético A temperatura
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ambiente [ 48] forneceu um composto oleoso de cor marrom claro,
cujo espectro de RMN'H CFi gura E-80)> apresentou sinais cbmpl exos
em & 2,75—3,55 correspondentes aos prétons ligados aos carbonos
c-2, C-3 e ‘ao préton l’i gado ao N. O outro conjunto complexc de
sinais correspondente aos prétons 1 i’ gados aos carbonos aromaticos
da indolenina foram observados em & 6,50-7,10. Estes est3io de
acordo com os dados publicados para a indolenina no Sadtler

Cfigura-44..

4
Figura-44. Deslocamentos quimicos de RMN H da indolenina.60

702

1

6,35-6,72 282
6,50-7,1 ]2,75- 355
692 3,29
(4 [\{] N
§35-6,72 H '_'_‘
60 ¥ 60
Literatura Experimental

A reag3o para a obteng3ic do sal de iminio. foi feita segundo
as condi¢Bes descritas por R. M. Scribner [88] ou seja refluxando
o B-ceto ester 88 e a indolenina em xileno, com &cido
para-toluenossulfénico num extrator Dean-Stark - com peneira
molecular para a extragio da 4gua liberada durante a reagZo. A
purificagdo da mistura reacional por cromatﬁgrafia em camada
espessa levou a recupera¢io dos compostos de partida. Uma revisfo
da literatura sobre a obteng3io de sais de iminios em sistemas

similares evidenciou que estes s3c muito dificeis de obter com



aminas aromaticas [58]. Isto foli comprovado no laboratdrio pelos
testes feitos para a obtengd3o do intermediario 61. | Estes
resultades mostrou que esta rota sintética n3o era adequada para a

obtengZo do composﬂo 18.
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CONCLUSXO

Neste terceiro objetivo n3c conseguimos chegar aos reéultados
desejados ‘que era a obteng3o dos indol ossequi terpenos
pentaciclicos.

Os résultados negativos poderiam ser atribuidos ao fato de
estar trabalhando com um sistema o qual levaria a um intermediario
energeticamente impedido, por outro lado pudemos concluir que a
formag3c do quinto anel nc final da sintese n3c é a e;tratégia
mais adequada para atingir os indolossesquiterpencs bentaciclicos.

Final mente embora nosso trabalho nZo tenha sido bem sucedido
neste objetivo final » a partir dele foi possivel a
visualiza¢cEzo de uma nova estratégia de sintese— C(Esquema-230 na
qual tentamos contornar todas as dificuldades encontradas durante
a execuggo deste. Este planc seri executado no decorrer de outro

trabalho de tese, portanto n3io seri discutido aqui.



Esquema-23: Nova estrategia de sintese de indolossesquiterpenca

potiavotinamida
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CONCLUSAO

Colocaremos aqui as conclus@es finais do nosso trabalho dando
uma idéia dos sucessos e dificuldades encontradas durante sua
execugdo.

A 