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RESUMO

Mer=te +trabalho fol estudada a obtencio do deri vado
1—amino—fB3-carbolinico, e demnonstrou ser Lim intermadidrio

versiatil para a preaparagio da F—carbostonxi 7

carpina. A rota

9N
o

intética fol iniciada com 1H-indo

do, com o =fixal s

0

nilfosforani 1idenolamino—~E-propenoalo de e=tila, com rendimento de

03%. MNa ==guénclia, fovi aefastuada a SuA rondensasio Com

Y

—izocianatobenzoato de meiti la, fornecendo 3-etilcar bowxi lato—-1i—~-C27°

—metilcarboxilato-fenilaminod -9-Cmetoxd metil)~-SH-piridol3,4-blin—

dol, com 81% de rendimento. Esta reagido foi conduzida  sob
condicdes neutras, atmosfera inerte, e tem como carschLteristicas, o

facil iselamento dos pr odutos intermediari oé 2 um rendimento
global de 565%. A> se iratar o c:ompoé:bo anterior com: hidreto de=
=5dio, obteve-se através de uma riclizacio intramcolecular do
nitrogénio piridi nico .ao metilcarboxilato, I
7T-atoxicar béni 1 -13-Cmetoxi meti lind=l2-027,37,3, 4]l-pirido-{2,1-bl—

B-guinazolinona, com um rendimento de B8%. Para desprotecio do
nitrogénio inddlico Smpr egou s acido fo5rmico 0%, =ob
aquecimsnto, obtendn—-se o 7-stowicarbonil-l SH-indol-12',37, 3,41~
pirido—-[2,1—bl-5—qui nazolinona, cvom 44% de rendimento. O
7 —rmarboetoxi ~7,8-desidrorutacarpina £ um derivado do alcaldide

natural Rutacarpina, o qual & extraido da Fvodia rutascarpc. .

shtave S3—Cl-metoximebil-1H-3-indoliild —~2-Ctrife—"

Lé]



ABSTRACT

In this work we prepared an 1-amins—F-carboline derivative whioch
showad Lo b a varsatil = intermediate | for | ths avnthosis et
Tocar boet ho_xy*’? y B—dehydrorutacarpins. Ths syhpheti o routse was sbtarbtesdg
with 1 H-indole-3-carboxal dehyde Lo shthtain

3-C1-methoxymathyl -1H-indol -3-y13 -2-Lriphenvlphosphoranylidenslaml rs—

prop-8-enoat=e with 3% vield. Wi Lhen zhodi e its
condensation with methyl Z-isocvanatebsnzoats i i e

I-sthylcarbo .:cjlat ~1 —~C&* —metl hyloarboxylatsp

[¥]

thyld—gH-pyridol3,4-blindole with 8l yield. This reaction was
‘carri=sd ot under neutral conditions with an. inert atmosphers and has

4

e with

(\x

an easy work up with 88% yield. The last compound was tre

sodium hydride  and through an intramolecular cyclisation of the

pyridine nitrogen to the methylcarboxilate e izolated
7-sthoxycar bonyl 1 3-Cmethoxymethylindol>-02°,3,3, 41 ~pyrido-12, 1 ~b]1 —
S-quinazolinonse with 55% yield., We deprotected iLhe i ndol e-niLtrog=n

with 90% formic acid under hesating to give TY-ethowycarbonyl-—13H-—
indol—I[2? .37 .3, 41-pyrido~[2,1-bl-B—gquinazoline with 44
7-carbosthoxy~-7, 8-—deh rdrorutacarpine is a derivabtive of iths natural

Foodia rutascoroot.

r"
0
.
]
-
0
H

alkaloid rutacarpine, which is sxirac
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| CAPITULO I

1 -INTRODUCAO

i- 1~ [-CARBOLINAS E SEU PERFIL FARMACOL&GICO:

A clazse e drogas psicoativas, d=nomi nada

1,2 » 3

Benzodi azepi na, exibe quairo princi rals acdes  farmacol Soyi—

/i

cas,. a aber: anticonvulsivante, relaxanbs muscilar, ansiolitics o
sedaltiva. Em todos oz seres vertsebrados supariores, especialmnente

no homem, essaes ef =l bos z= devem iz fortes

o

receptores cerebrails benzodiazepinicos de alts especificidade
‘do zmistema nervoso central.
Pesqui sando sobre  as novas drogas para estes receptores
’ 4, . 5 5 A
Brasstrup = seu grupo, isclou da urina humana = do tecide cero—

bral, um composto triciclico, o B-carboetoxt ~fI~corboling, ocomnumen-—

M,
o
]
fy

Le denotado por B3-CCE, Cestrutura 12, A estrub: denomi nada

f-carbolina consiste de um ansl inddlico e um anel piridinico

fundido na posicio 2.3~ do indol.

~~N ~Np
s 2 Y

H R {ouH)

(1)



Compostos contendo a estrutura @-carbolinica. sio ds

5

ronsideravel interesse em neurofarmacologla. Doz derivados do

5]

idcido—-f3—carbolina-3-carboxilico, os ésteres,. de wumn modo geral,

apresentam-s= como potentes inibidores de ligantes espesifiicos
5 & °
leva—
ram a conclusio de gque a estrutura [B-carbolinica poderia fer
importancia = fundamental no desenvolvimento "de novas drogas
. s . . . . 7
relacionadass as Jji& conhecidas benzodiazepinas.
hiJma grands &nfase Ltem sido dada ao dessnvolvimento cle
derivados benzodi azepinicos com agdes farmacoldgicas @ mails
s=letivas. Esta nova clas=ze de drogas N 035 derivados
. B3—carbolinicos, podem interagir com determinados receptor 28 &
o e . 8
axibir novos perfis de agio.

A estrutura f3-carbolinica, & por.si prdpria  imporitants;

no entanto, a adicfo de um pequeno grupo na posicl
C1> aumenta a afinidade pelos receptores cerebrais,” em relagio ao
mesmo substituintes nas posicdes 2 e 4.

s s . \ . [ \ v .
Ouando dos prime=iros estudos realizados ., acreditava-se

que a presenca de substituintes volumosos nas posicgdes 1 = 9 da

porém, compostos como o Z-carbometoxi-canthin-S-cna (2) tem alta-
afinidade pelo aceptor devido A natureza itrigonal da snona, a gual

, . . 1 .
permite a planaridade da molécula, como demonstra a figura na

pidgina segulnte.



Deste modo, o rescepLor especifico benzodiazepinico pode
aceitar um derivado fB-carbolinico de tamanho considerdvel desde

que o sistema mantenha-se planar.

lica

[y

Em plantas, & Comum a sstrutura trici

P 4 ) 23 Lz . s .
fi—carbelinica. Os alcaldides -alucindgenos harmina (33, harmalina
4> e harman (5) encontrados na PFPergomun harmala e em oulras

plantas t&m uma estrutura fS-carbolinica simples.

(3) (4)

-

Em tecido animal, in vive, a formacio d= sistemas ff—oar—

bolinicos totalmente aromdticos nis fol detalhadamente demonstra-—
da, mas os anilogos tetra—hidro-/i-carbolinas talvez sejam
sintetizados in vitro por reacdes de triptaminas com Acido metil-—

. P . e . 4 o
tetra-hidrofdlico, com a participacfo de enzimas. O &cido f3-carbo—



lina-3-carboxilico talvezr seja formado in vive por saminhos nio

conhecidos. Caminhos alternativos anabdlices h"ao }:;odem ser exclui -
dos.

&msim, flca evidente gque esta nova zlasse d= compostos,
as {?—c:ar‘boli nas, clinica = farmacoldgicamente ativas, quimicarﬁente

N

diferente das entido conhecidas  benzodiazepinas, ligam—=s

D -

aos
receptores cerebrais especificos de altbta afinidade onde alguns
derivados assemelham-se aos ligantes snddgenos destes receptoreé‘.

Estes compos tos tor*néram—se, assim, um importante instrumento para

o] desenvol vimento  de novas drogas que atuam comD as

venzodiazrepi nas..




1.2 — OBTENCAO DO SISTEMA pB=-CARBOLINICG:

~

A grande ocorréncia de estruturas [S-carbolinicas em.

alcaldides od=spertou um interesse considerdvel na sintese destes
11 .

compostos. Varios nmdtodos sintéiticos  levando & 2 difsrentss

L~+
W
.
0
-
jo R
)

e oxidacio do anel carbeolinico, bem como mnélodos  de

interconver=3o0 destes diferentes estados de oxidacio, foram
‘ . 11, . - .
apresentados por muitos autores. A segulr serido descritos alguns

dos mais imp=oriantes.
1. 2.1 -.1,8, 3, 4-TETRA-HIDRO~/3~-CARBOLINAS

ad - Reacio de Mannich

A primeira rota sintética. para obtengio de siszstemas

i

1.2,3,4-tetr a~hidro-F-carbolinicos ol descrita por Tatsui

i

N : ‘s 12 . - : s
Akabori-Saito por volta de 1930, tendo como modelo a reacdo d

ntese e sistenas tetra-hidro-—

4]
i

Pi ctet—-Spengler para

iSoquimolihi »::os.ia Em sua forma mals simples, a
em uma reac3o acido-catalisada do acstaldeido com a triptamina
(Y, esguem=ax 1, esta dltima atuando como nuc'l‘eéfilo\ e centro
bisico, formecendo o 1—metil—1,8,3,4-—t.etra—hidro—ﬁ'—-carbolina 9D,

com rendimento de 835%.

a



' CH,COH /H* =
! B R ‘ ‘ +

- esguema 1 -

A= reacdes acima foram efeatuadas em melo fortemsnte
dcido, em pH=1, mas esta condensacio ocorre também em condigdes
pseudo-fisioldgicas; isto &, A temperatura ambiente e pH prdéximo

da neutrali dade“’.

. . . . . ‘s i

Triptaminas substituidas Ccomo S-metoxi =)
5-f1ldor-N—-indo-alquilD fornecem os produtos esperados com
acetaldeido, como também, com outros aldeidos, reagindo sob

condicdes pseudo-fisioldgicas. A base de Schiff protonada (8) & o
intermedidrio na reacio dé Mannich., A presenca de &cido &
necessario para obtér" a tetra-hidro—f3~carbolina, pois a
condenéacéo de um derivado da triptamina com aldeido na auvséncia

de meio dcido leva i base de Schiff (8).



b3 ~Ciclizacao de Fisﬁ:h@r

s

o . . : L. 28
A reacido de ischer pard a sintese de inddis £ uama

‘rota alternativa para a formagio de sistemas tetra-hidro-car

nicos. Porém, condig®es mais drasticas s3o em geral necessarias

0]

para 2a formacio destes sistemas, = resultados insatisfaldrios,

como baixo éndi meniyc; s t;étll zido ‘obtidos. = -

Uma grande variedade de 1.2.32,4-telr a-~hidro—f-rcarbclinas
foram preparadas » a partir | de derivados da Fenil—
hidr azona~—3*—§i peridona (143, Usado inicialmente para a cbtenr;: an de
sistemas. penta:r;i cl'i cos, relacionadeos com o 2 alcaldide  yohimba

15,47

<100, e=ta rota foi  posteriormente extendida & =sistamas

tetraciclics como <112 2 triciclico como C122.

= ,/\‘
N

AN NH——N N~

(14) . | (10)

|/\; Na BH, I S
S Gad v
NH —N é\'/“ Pd/C NN
: : |
. H

(18) . : ‘ - (12)




1.2.28.~ 3, 4=DI~HIDRO~3~CARBOLINAS

a2 -~ Reacio de Bischler-~Napieralski

N

Uma reacgldo versatil e amplamente empregada levando a

derivados =2,4-di-hidro-f3-carbolina & wuma adaptagio da sinless

cliazssica de Bischler-Napieralski para a obienclo de sistemas
e s e ' . ;s N 18
3,4-di-hidro-isogquinolinicos. Introduzida por Asahima e Osada =
. : T e : 10 o .
ampliada = revisada por Spath = Lender ca reatdo oconsiste  na

cicl odesi dratacio de der i vados da N-f3—acil-—tri pt-ami na (172 por
tratamsnto c—om pentéxi do de fdsforo, oxi cAJ.. oreto de {dsforo, ou
dcido » poli fosféx*i co s0b aquedimento, para fornscer o=
correspondentes’ 1l-substituido-3,4-di-hidro~f-carbolinas (i8>, «on

fatdrios, aproximadamente S0% para o3 l-—alguil

4]

rendimentos  sati

estudados.

- , pocl, /HT I
| N 0 ditas t ; faras . NN N
T H/ ~ altas temperaturas g [l\l ‘/
H & . H R
(17)y , (18)
R=~CH, ' |
= —CH,CH,
= —CH,0H

Amidas, preparadas pela condensac8o da triptamina ou de

]

E

triptaminas substituidas com grande ndmero de Acidos alifatico

[14]
0
3
v
o
L-d—
b

aromaticos ou heterociclicos tem sido usados nesta reagdo.
‘ ' : N 14
em alguns poucos casos o fechamento do anel nio ocorre.

Grande énfase foi dada 3 sintese de estruturas teitra =



pentaciclicas contendo o =sistema 3,4-di-hidro—fF-carbolina. A
formacic do sistema pentaciclico a partir do produte C19D,
proveniente da condensag3o de Lriptamina com &cido ou anidrido

~p £33 - s . . 20 . N
homotftalico foi demonstrada por Clemo = Swan e extendida a
outros homottal atos substituidos. A esterificacio o acido
homoftaldmico (203 seguido de tratamento com oxicloreto de fésforo
forneceu a carbolina <213, cujo rendimento nio € mencionado,

segundo o esSgusma 2.

2

+ -z
z ;
T

— - I aNgyY
N OnN~-0 N O\/NHCOZH :
/7 'jl }!I
O .
P | x

W\
0]
{i3) {20)
-POCI, /ht
Tt
= Ciclizagdo
I -
x N._~0 : aspontdned
|
ool
{22) S ’ {21

~Esquesmna 2-

. A& tentativa de sintese do alcaldide PRutacarpina <24D,

obtida da uré€ia (230 por um método andlogo ao de Clemo = Swan foi

. 21
mal sucedida



T o ——~ (LI
’ |
H

N \/o
N i
N
H = |
. _ A
(23) | - (24)
JAa o al céléide Evodiamina (286> foi sintetizado pela

reaclo de Bi schler+«Napieralski, reagindo-se a amida (853 com orto-—

. .22 " ‘
formiato de e=etila”™, fornecendo o produto com 16% de rendimento.

+ \ ] HCOOE?
N N0

. H NHCH

| 3

CocCl

(25) (26)

’Uma outra alternativa extendida A sistemas 3,4~di thdré;
-f3-carbolinico usando a reagio de ciclizacdo de Bischler
Mapieralski » tem por base a ciclizac3o de intermedidrios de
estrutura geral como em C31), esquema 3. Trés mdtodos para
obtencdo de intermediirios deste tipo foram A desenvolvi dOS‘
juntamente —om Sintesés esterecespecificas no campo de alcaldides
indélicos.

O primeiro método, demonstrado por Stork e Hillsza
e posteriormeﬁte por Van T.aruelen,z4 consistiu na alquilacéo: da.
triptamina com &-bromo éster (272, seguido da lactamizagio
espontinea do produto (282, ' pé.ra .f‘orneéer‘_ C315. |

, 25
o segundo, desenvolvido por Woodward, envalveu a

10



condensaclio da triptamina com aldeido (303, seguido por redugio

com boro—hi dreto de sdédio da correspondente base de Schiff, =

lactamizaclo do produto de reducfo, para fornecer C31).

E o terceiro, reacio de Mannich, empregando triptamina

com aldeido férmico e com o B3—ceto éster (32D, forneceu a lactama
Tudo isto estid demonstrado

desejada (31D, em uma UGnica etapa.2

abai xo.
N N N Ro,cHM N Ne,
H ¢ : o
ROZC H i
Et ' o T '
’ £t ROZ\; CHZBJ’
t {28) ;
(29} Et L
a
lactamizagdo (27) ;
gspontdneq
gu g ) ——
xn ? NH, 0\/N '] -
H A ! .
+ 4 : ;‘: NH,
R
{31 H ;
. -+ |
ROC  CHO , I
+ 0 . ;
POCI,/H we”
Et ~H
Et- +
{30)
RO Co.R
c i
coMs
ROZC

R

-Esquema 3-

11



A aplicagdo da reagio de Bischler-Napieralski & amidas

derivadas oo triptofano foram tambdm pesquisadas. A cilclo-

desidratacic do acetil-triptofano, sob condigcdes convencionalis nao .

o : 27 . ; L i o
teve sucesso. Tentativas de ciclizaglo do acetil-iripiofanc ou de
seu Bster ebtilico foram acompanhadas por descarboxilagdc =
aromatizacico, fornecendo 1-metil-f3-carbolina 12 no lugar do

des=jado Acido 1-metil -3, 4~di-hidro-3-carbolina-3-carboxilico

€343,

@‘T e
/N\/ ’ (34)

Me

Outro tipo de sintess, também levando a formagio do

-

sistema 3,4-dihidro-pB-carbolinico € mostrado abaixo. & etapa final

da sintese original do alcaldide harmalina (43, consiste na
ciclizacio intramelecular sspontinea do 2-acetil -3-F-amino etil-

-metoxi — indol 41> obtido em uma segi@ncia  de  reacde

(/)

Reagindo-se cloretc de m-metoxibenzeno diazdnio 038>, com o
met.dxi ~derivadeo do &cido . ftalamico (37D, cujo produto 383 ol
submetide a hidratac3o, forneceua a ftalimida 0393 Ezxta, =sob

tratamento com solucfo alcalina, forneceu o derivado inddlico



- Z8 — e
C40d>. Kermao deponstrou ogues a  posicio as 20
favorecida para a cileclizag80, poisz nio envolve

orientac3o dos substituintes do anel. Apds a remocgio do grupo

jomd

‘protetor, por agio da hidrazina em solugdo

seguido de Ltratamento com dcido cloridrico sob i

aledlica & guente,
o1 s o o - e
Fluxn, obleve-se

a ftalidrazida (422, insoldvel nomelio reacional, =2 o cloridrato

da harmalina, esgusma 4.

KH.NH CI f’\i ,coz;:" |
+ \JL N\/\/PL\ _-OMe
, ¢ i
o 0

OMe ) C i
{38) . ) : © {37}
HO\\"‘C/OME- HOC
! |
SN
OMe
{.38)
H0
O OM 0
O g %
N\Néc\/\/% X |
9’
oMs (39)
OH/H.0
. . 0
. . ) o
0
MeQ N/\c02Me g N
"o ‘ .
{40)
NH,NH,E1OH /tefluxo .
m * ~ } J‘\N/H
)
SN ; o NHaz N N
A ¢ ~ [
H OMe o

{41) (42)

HCiI fervents

Esquema 4.



A obbtengdo de 3,4-di-hidro-fB-carbolinas a partir de

[

-

f3~carbolinas completamesnte aromdticas, atraves de reducdo parcial
, o s , 11 . - . .
ainda n3o foi descrito. Entretanto a obtencdo de 3,4-di-hidro—/3-

carbolinas pe=la oxidacio de compostos 1,28,3,4d-tebra-hidro, Lenm

sido =efetuada  por nuitos métodos, mas poucos ewxenplos desta

0]

oxidac3o for am demonstrados com sistemas tetra-hidro—fi-carbolini -

Cos. . . .

[
]

N
W

» = [3=Carbolinas Totalmente Arcomaticas

11

Das reagdes apresentadas na literatura™ ™, nenhuma delas

levou satisfatoriamente ao =sistema B-carbolinico, pois na maioria
das sinteses=s, o nidcleo B-carbolinico e=ra obtido como produto

secundario, oom balxissimo rendimento.

a2 — Reacio tipo Graebe-Ullmam

Esta reacdo £ empregada na sintess de carbazdis, = fol
aplicada & =intese de carbolinas, levando a outros compostos que

nao 330 de nosso  interesse. Nest

O

trabalho, a preparacgido de
3—carbolinas a partir da 1-f-piridilbenzoliriazol (432, este,
obtido da reacio entre N-3-piridil-o—fenilenodi amina e Acido
nitr oSO, foi e=efetuada com baixo rendimento. Quando o composto (432
foi fTundido com clorsto de =i n‘co, y 320°C, obteve-se como produto .
principal a 3-anilina-piridina (443 = a 3-carbolina fol obti da em

uma quantidade extremamente pequena, oomo produito secundario.”

Concluiu~ze aszim gque =este tipo de reacdo =ra invidvel para =a

14



sintese de B—carbolinas completamente aromiticas, esguasma. 5.

X .
= NH, NH, = HNO, NN
~ ] + — | — , N
N~ NH, N XN X /

X =Ci,Br . . . H

l ' _
H -
(44)

produto majoritdrio . produto secunddrio

b2 —Decomposicio Térmica de Azidas

A decomposigio térmica de azidas € uma extesnsio do-
. ey Ly 30
mE&todo empregado para a sintese de carbazdis,
A decomposicio témica do 3-(2-azido fenill-piridina (45>
levou 3 mistura de o- & y—carbolinas. Sistemas S-—carbolinicos
foram obtidos com rendimentos insatisfatdrios. Nenhum comentario

C e s s . . 31
fol feito com respeito & sistemas S-carbolinicos.



¢~ [=Carbolinas Obtidas Pela Clclizac8c Oxidativa de

Derivados N—f3-acil-Tri ptofano

Quiando derivados de N-ff—azil-triptofano foram submstidos
2 ciclizaﬁ:ﬁo | de Bischler - Napiefalski y O corréspondente Acido
3,4-di —hidrOf[?—caerlina-—3—carboxilir:o foli éabtide sob condicdes ‘
culdadosamentes cont‘rol adas. Quando se efetuou a reaclo com oS
agentes ccﬁndensantes usuais, como oxicloreto de fésforo, pentdxido
de fésforo = outros, i.solou—se déntre os produtos s a‘ f—carbolina
totalmente aromitica. A reacldo de N-pB-formil & N-f3—acetil
triptofano, 2 1100(1, com\ Adcido fosférico . contendo oxiclorsto de
’fésforo, levou ao fechamento do anel, o qual foi acom;ﬁanhado’ de
descarboxilacio =] aromatizacio, fornecendo respectivamente,

f3~carbolina Ccom o derivado formil) -e 1-metil-—f3-carbolina, <123,

. . \ ' . , 27
Ceom o deriwvado acetila)d, mas com balxo rexﬁdlmen’to

coH
Cr\—;[/ _PoCly /H [j:—ﬁ
/N\/ o T N

R
| R:CH3

Exemplo: . ‘ ’ v
' CO,H s
= 1 POCI,/ H+ @:—/l[\
X " H/N\/ 0 110°C . N fN

' .
‘ H l/ o H Me

Me

(12)

o produto ndo esperado
o baixo rendimento

Os melhores métodos de obtenglo de sistemas (S~carbolini-
cos provém de outros estados de oxidaglo, como tetra-hidro e

di-hidro compostos, onde os rendimentos obtidos para compostos

16



completamente aromiticos n3o sZoc muito satisfatoérios.
Tetra—-hidro-f3—carbolinas s3o aromatizadas por agentes
' Pl . ] 32 33
oxidantes, como énxofre em xileno, = carbonato de prata,
34 . - o
tetracetato de chumbo, mas estes agentes oxidantes n3o Lém
apresentado resultados muito satisfatdrios. Nenhum método geral

foi encontr ado. » - ‘ .

A desidrogenagio de tetra-hidro—f3-carbolinas fol efetuada
3% altas tempsraturas, com didxido de selénio ou de  paladio,
-1 . P
suportados sobre carvao, fornecendo os derlvados ff-carbolinicos.
Alguns alcaldides inddlicos compl exos podem ser degradados, oom
clivagem de ligacdes, para dar B-carbolinas si mples sob =stas

condicdes. Este tornou-se o méteodo padr3c para obtengBo do sistema

(53

ido

1]

3-carbolinico. Tetra—hidro-f3—~carbolinas . simples tem

.

. . o . s : .
aromatizadas deste mnodol Pd-C & 180°C <Cou & temperaturas

=5

. 3 v P . 3G
malioresl, Pd em solucglo aquosa de acido malelco tem sido

empregados para este fim.

As 3,4-di-hidro-f3-carbolinas podem ser oxidadas as
correspondentes (3-carbolinas. Per manganato e dicromato em meio
Acido, Acido perbenzdico, foram empragados na ar omatizagcio de

3,4-di-hidro—{3-carbolinas. 3z

17



d> — Decomposicio Térmica de 3-{(Z-Alquilindol-3-il)-Z-A-

zido=-acrilatos sob condicdes brandas

Recentemente, a formacl3c de sistemas fS-carbolinicos

com elevadvofs rendimentos, a partir da decomposicio térmica de
azido acrilatos—3-C8-alquilindolil d-substituidos, estes preparados
-do correspOndéhte - aldeido comA azidoacetato‘ de - etila, vem
despertando i_nter}esse em indmeros pegquisadores. Moody = ’\"Jzeuﬂ:j,aB
descreveram a term‘élriS»e do ‘ composte azido (482, esguemna 5, em
wileno, sob rTefluwo, cbm condenzsador aberto 3 atmosfera, obtendo a
fi—carbolina €483 com ren;:iimento de B8%, ascompanhada de Lracos da
‘enamin‘a CLLQ';‘#; 5%. Quando a Lermz"nl_ise de (48) foi efetuada sob
nitrogénio = | xileno anidre, o intermediirio

~di ~hidro—f3—carbolina (472 foi det.e¢+¢ado. Ao passar 1470 por

uma " coluna oromatogrifica de silica-gel, isolou-se apsnas (480

com 85% de rendimento.

]/coa Et
oo N2

MeO X

Ton,, o
(‘46) ar COZB

(I_/IC(CO?_B w
= N N Me NH,
Jo

MeO MeO

MeO
(47)

18



¥

A decomposicio Lérmica dﬁ ouLtros azido-acrilatos—-=-

subs—
tituidos ( como S-etil, 2B-propil, e 2-isopropild fol tambem
estudada. mas os resultados obtidos quanto  ao  produto 2

ren;iihento 3o foram L3230 satisfatdrios quanto aos Z2-mehil ~*Sf4;bs’ti;§. -
tuidos. Com =til substituido, isclou-se a S-carbolina (513 com 35%
de rendihentﬂa e como sub~produto 3,4,5,6~tetfa—hidro azepihéfé,BbJ
inddl, 532, 'com‘aé%‘de reﬁdimentq. Com o propila, na posicio 2, a

f3—carbolina 54> foi o produte secundario. Com isocpropila,

na mesma posicio, obteve-se apds prolongado agueciments 2m bromo

benzeno, a 3—carbolina C=10, com  189% de rendimentq,"como
demonstrade a seguir. Dependeﬁdo ‘do  solvents smpregade n=stas
termdlises, andis de sete membreos, azepino-inddlicos, podem ser
obtidos como sub-produtos ou produbto principal. Estas condigdes
. N . e . , 20,40
foram tamb&m adaptadas & sintese de isoguinolinas.
COL1
Tcozsr NG0B S
- | + o N—H
N~ N . N)\v// -
/J H /l Me J
MeO 3 MeOQ MeO
(s1) ‘ (53)

——re—{
MeO/,

SJueh
llln pPr N3 : J;]/

MeO
(54)
l X CO,E?
N~ \fN
J e
MeO - .
{51)
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1. 2.4. - REACAO DE aza=-WITTIG PARA OBTENCAD DE SISTEMAS

(3=-CARBOLINICOS

, 41 ' . ;
Fedro Molina, e s=u grupo de pessquiss . desenvolveu um
procedimento simples para a prepar aglo de [~ e y-carbolinas, sob

le

I

1

condigches = womplestamente neutras, com base na - sintesse
iminofosforanos com .he%‘,erocumtllehcy's pela reagio da aza—\r\i’I'TTI G
Fsta reaglico de dispénsa o uso de agentes desidratantes forties,
como pentdxido de fésforo, ou oubros Acidos de Lewis empregados 2m
metodos de Sintése tradicionais, o= gquais, em geral, ’prf::pn::r-t:.ioham~
baixos rendimentos% alsm disto, estas reacées muitas wvezes Tao0
acompanhadas de reacdes de eliminagio = de r*earranjos.44

Este método £ uma alternativa a preparagdo 'de sistemnas
3~carbolinicos, otas] possuam grupos funcionais sensivels A
condicdes fortementes Acidas, 2 que o3 reagentes uzgals como

entdxido d=e fosforo, dcido fozfdrico,
D

il
3
o
[
-7
G
1)
;133
3
i
0
i
i
»
E
0}
0
~

N3

smpregados.

Q usé de reagentes organo-fdzsforos em sintesss orginicas
deve—~s2 a facilidade qvu"e o atomo de fésforo possui ao passar de um’
baixo para m ) ele‘;/ado ’ estado de | oxidagio

IIX v ' , ) :
[P — P — P — P71 & ccasionalmente voltar para um bal o

. s . . W v . . .
estado de oxidacldo; isto &: P — P . Oz fatores ressponsavels

por este fato, neste caso s3o:

0
5
0

a. Alta nuclecofilicidade do reagente de {OsT
trivalente =m relaglo A uma grande variedade de eletrdfilos,
b. Forte ligscioc gue o itomo de fosforo forma com ©

oxigénio, nitrogénio, enxdfre e halogénios,

L]
O

=, Capacidade gque o atoms de sforo possul =m



estabilizar 3Snions adjacentes, a qual &€ bemn 1llustrada nse sintese

de ilidas de fésf‘oro.46_

43, 47

I minofosforanocs, também conhecidos como fosfinimi-—

»

nas ou como fosfazenos, sio isoeleblrdnicos com as ilidas de
fésforo, e seus comportamentos quimicos muito similares. Podsm ser

representad‘os como hibridos de ressondncia:
) Fos ’
RgP=NR ++ Rg-P-N-R

A natureza da ligaclo midltipla entre os Jdtomos de
fésforo e ni£rogénio depende do grau de overlap dos orbitais 2p

cheios do ni trogénio com os orbitals 2d vazios do fdsforo.

Descoberta por Staudinger e Meyer, ha mais de BO
49 s . . v oy 2 :
anos, os i minofosforancs foram preparados & partir de compostos

azido-orgini cos com fosfinas tercidrias, em altos rendimentos. .

RaP + R-Ng —— [ RzP=N-N=N-R' 1 — N2 R_p=NR

fosfazida

A fosfazida gerada, decompde-se durante a reacfo, por um
mecanismo intramolecular, via um estado de transicio ciclico de 4
membros, ornde & provavel um cariter n3o sincronisado da

redistribuic3oc da ligac3c no estado de transic3o.

RyP=N—~N=N-R'

21



A propriedade quim'i;:a mais relevante dos compostos
iminof‘osf‘or;é.hos & sua nucleofilicidade, e as reac®es mais
interessantes s3o aquélas com eliminazio do dtomo de fésfor§ em um
estado oxidado, o qual tem a vantagem da disponibilidade‘ dos

orbitais 34 vazios do fésforo. A maior utilidade das reacdes de

» 47 z . g . N
iminofosforanocs é a que se refere 3 formacio de uma base de

Schiff, por um 'meéani sSmo semel bante ac da reacdoc de Wittig,
sendo a base de Schi f‘f , um importante precursor em sinteses
orginicas. Desta for rﬁa , iminofosforanos reagem com <compostos
carbonilicos, para fornecer a base de Schiff ( ou iminald, =

liberar no melo reacional, dxido de triaril ou trialguil fosfina.
PhgaP=N-Ph + Phy-C=C=0 ——d Pho=C=C=N-Ph + PhsP~0

Esta reaclio foi  também testada com compostos
carbonilicos como cetonas {benzofenonal , al deidos Cbenzal dei::io) =)
isocianatos Cfenil-isocianatod, envcivendo é deslocamento do Atomo
do oxigénio carbonilico pelo grupo IQ—feﬁil—imina.

O grupo funciohal do J'.minof‘osforano- reage com didxido de

carbono e com dissulfeto  de carbono, para fornecer,

2

respectivamente, isocianatos e isctiocianates. Ininofosforanos s3o
facilmente protonados gquando em presenga de Acidos minerais,

fornecendo os correspondentes sais de iminofosfdnio. O

compor tamento destes sais & semelhante ao das ilidas de fésforo.

+

S - .

PhgP=N-R ¢——> Phy-P-N-R [ Phg-P-NHR 17

22



40 Y
Em um interessante trabalho, Briggs, Brown & Msidine
) [} ) I3 ~ 1 O e

demonstraram que compostos como o sal de imi nofosfénio foram

~a i 3 ; i nas aromidticas primarias e
empr egados para a mono alquilacg3o Qe ami \ o

T

‘secundarias . quando a alquilacido polr mEtodos ‘convenci onais nio
possivel. |

A hibridizaclo do fégfmré, no iminofosforano & similar &

das 1ilidas de f“oéfénid; hibridi zacéoi tetraddrica  com liéacﬁo

mGltipla d:: orrendo por overlap dos or bitais cheios do nitrogénio

com os orbitais 3d Va;_’i os do f‘c’:sfor‘o. . O ét‘omo de nitrogénioc no

iminofosfor ano pode ser hibridizado trigonalmente, telragdrico =

digeonal, conforme mostrado abailxo.

_ B N=P-R ~120°: [ par de elétrons
o gy, ndo ligantes no orbital hibrido sp2? e
1 outro no orbital Is.

e P e N e R B N=P-R~ 90,5 ambos pares
Y g o ~ de elétrons ndo ligantes nos orbitais
‘ : hibridos sp3.

A p o N~——R B N-P-R =180°, ambos pares
yo de eletrons ocupando o orbital p |

=3



compostos h=terociclicos. As reagdes, especlalmente cicloadigdo ds

tais sistemas heterocunul énicos insaturados, como <

atonos,
isocianatos ., isotiocianatos @ = celiminas mostram um caminho -
atrativo para a  sintese de uma grands variedads de
50,51,52

heterociclicos.

Poucos exemplos de =letrocicli zaclo com S=N i nduzidos

. ‘ : . s e 5o
termicament= de heterocunul enos conjugados tem sido publicados.

LAs=sim, iminofosforanos r=agem com isoclanatos, via

reac3o de aza-Wittig, abtravés de eletrociclizacio de 827 termica-—

mente induzida, para fornzcer andis ilsoguinolinicos. Como o
proprio  autor descreve, o mecanismos - de’ sintese  do  anel
isoquinolinico =nvolwve a formagico wum intermediidrio isolavel C de

rear;éb, altamente reativo, a carbodiimi d%, hi bridizada’ 3P, a gqual
sofre uma ciclizacio regiosel gti va, formands o anel , seguido do
desl'ocanienpo 1,3 de prdton para regensrar a aromaticidade do
sistema, ou por um atague nucleofilico do anel :arr:nnét.:i_.::o no Atomo
de carbono central da car‘bodiimi dz, hibridizada sp, r:lahdo a
;orrespondente isogquinolina.

A guimi ca das carbodiimidas r:c_::nj ugadas tem atengido
limitada; soment=s foram régi sbraldas as sintesss de caxibodi imidass
vinilicas =) algumas reagdes de ciclo—adigdo intra =

\ 51
intermolecul ar .

Em analogia & estas reacbes acima empregadas, Pedro
Moliria‘ e seu grupo cblteve sistemas [(S-carbolinicos, via re=acdo de
aza—-Wittig intramolecular, entre um iminofosforano obtideo de azido
acrilatos B—indolil substituideos e um isotiocianato aromdtico,

41

para fornecer sistemas 1-aril amino f-carbolinicos, CBES53, oom

rendimentos excelentes, superiores a 70%, como - mostrados nio



Esquema 8, abaixo.

i: l /\I/ C02Et
N N=—"Pph3

I ,
Me 1. 0°C / Ih

2. 110°C/I2hs
Ar—N ==( =3§ ’

NN
&e NHAF
{55)

55a= Ar=Ph
b= Ar =4-—Ms~CﬁH4
c= Ar --'~’-i—-?v’m()-(35}~t,qL
d= Ar =4~Cl-C H,



1.3~ ALCALOIDES QUINAZOLINC--CARBGLI NAS:

ides quinazolino-—carbolinas., COome e i mes

O

O alcal

Y

indica, conitdm ambos nlcleos, carbolina e guinazolina, fundido

entre =i. O3 primeiros alcaldides isolados, bem como o3 mais
represantativos desta oclasse, s83c a Rulacarpina (240 e  a

Evodiamina Ca2fB>  isolades no comsco deste século da  Evodia

rutaecarpd. Estes alcaldides tambeém ocorrem no éénero Hortia e

Zanthoxylum == é.'uxylophora, todoes membros da familia Rutacea o

estio restritos a poucas espdciss. A partir da década de 7O,

mui tos oﬁtros novos alcaldides desta importante classe foram
53,54

isolados, = consideravels L avangos na. zsintess el

quinazolino—carbolinas tem se dessnvolvido com sSucesso gragas as

i

suas indmeras aplicagdes e importincia gendtica, =ondo precussores
biozsintdticos de utilidade farmacdubtica. Evodiamina € um potesnte

o5

. ~ 3 ~ x - 3 ~
agents cardiotdnico e PRubtacarpina £ empregada no controle da
o . 56
pressio arterial.

Abaid v, denonstra-se a estrutura dos alcaldides

Rutacarpina (24> e Evodiamina (26D.




A semelhanga do | esquel e'ho- molecular‘ dos  alcaldides
extraidos 'da tvodia rutaecarpa com os extraidos da Cuxylophora
LAraensis, popularmente conhecida como pau - amarelo, Arvore de-
nossé rica flora amazdnica, obrigou—nos a detalhar algo sobre os
alcaldides ,qué levam nomes como euxyloforina = ;auxyloforicina.Sa
Estes alcal Sides representam os primeiros exemplos .d@ c;r:imposf,os;r
quixdazolino—ﬁ~carboiinas com substituintes no anel artnrnético,57 0s
quais origi naram-se, biogeneticamente de uma i unidade éci.»do
antranilico. Na literétm*a consultada se menciona a aplicacio

57 a &2

destes na m=dicina popular. As estruturaz das suxiloeforinas

e euxiloforicinas s30 apresentadas abalixo..

: \ ,_ , 8 |
N N0 A | : 2 N N
I - |
’ N
=~ ] Me” Y \l
AN x .
R, : . R,
58 _ 53
[ 56)— Euxyloforicina A:  R,=R;= OMe; (63) — Euxyloforina  A: R,= Ry= OMe
| Rjot H
v 5 i ' . 59
(57) — Euxylotoricina B:>® R, =R = OMe; (64)— Euxyloforina B: R,z R,=OMe
Rio=H: : ligacdo dupla C, ~Gg
ligagdo dupla C,7 —Cq
59
(58) — Euxyloforicina C:  R,=R3=—0-CH,—-0- i
R =H
60 J

{59) — Euxyloforicina D: R,= Ry=R,;= OMe

60 poop oR - .
(60) — Euxyloforicing E: ®¥ R,=R;=R, = 0Ms;
ligagdo dupla C, -C4

{61) — Euxiloforicina F: R, = OH; R,=R;=0Me

Rip=H ‘

(62)— I-hidroxi ~Rutacarpina: ®' R, = OH; |
R2 =R:5 =R ,=H

a7



1.3.1 - RUTACARPINA:

A primeira tentativa sintética para ‘a Rutacarpina foi
‘desenvolvida por Asahina®™® e seu grupo de//pesquisa por volta do -
ano de 1.827. Apds longas pesquisas em torno da estrutura deste

alcaldide, o grupo de Asahina, em suas primeiras tentativas de

sintese, usando como material de partida, norharman = 3-f3-indolil -

54,630 54,530

etil=-amina falhou completamente. Porém, ao condensar-—

se o acido 3-—(?—indolil-etil-—amino—&?—carbakilico com cloreto de
o-nitro—benzoila, obteve-se o acido o—~nitrobenzoil-—3~f?—ir;doli_;_
etil—~amino—2—carboxilico~CE3ESD, o4qual foi reduzido, sob .tr'atamento
com sul.f‘ato ferroso em solugcl3o amoniacal, ao amino compésto a7
Este dltimo, (8672, :f‘bi> convertido na Rutacarpina CEAL?,' via.réar;éo
de Bischler —Napieralski, sob agquecimento em tetracloreto de

carbono com oxXicloreto de fédsforo, com rendimento =sxbiremamente

baixo, em torno de 10X, esguema 9.

cod

= NO, ) = l SRR . (

+ e R - l HN - » ‘ P
™ ~~0 c
' o S \ N7Co,H _,
H NO,

t66).

FeSO, 7 (NH, LS04

4 Lo PO;I/CC o o
| B
NN L -~ S MN_o
. ! | : o V" TCOoH :
N B - H N

H,

{24) (67)

~ Esquema 9 -
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O grupo de Asahina afirmou também que a rutacarpina (245
poderia =er obtida -:}iret,amente pela  condensacg3o de
1-ceto-1,2, B,4-tetra-hidro-f3—~carbelina (88> com antranilato de.
metila na ;5:« esenca de tricloreto de fésforo. ©f Un longo pericdo se
passou sem qué avancos neste campo fossem efetuados. Mais tarde,
) - - - ,. . '

JA4 na década de 80, Partcher, estudando as condicgfes da reacio
efetuada pelb grupo‘ de Asahina, afirmou que tricloreto de fésforo
era ineficiente para a reacio de ciclizacio = que oxicloret_o- dex
fésforo seriia o r‘eageh£é preferido para a c‘icliza.célo, o gqual foi
empregado .r::om sucesso, fornecends rutacarpina C243, com rendimento

de 24%, esqguema 10.

cO, Me

NH = '
70 ? pocy st | \/%\7
+ AT !
R . Y N 1‘/ ~~0
!
N
{68) : ' : (24)
-~ Esquema 10—
A rutacarpina também foi obfﬁ,i da, <om rendimento de 7

12%,54 condensando-se orto—aminoe benzaldeido (7282 com o perclorato
de 3,4-dihidro-f3-carbolina (712, este Gltimo obtido da N-formil
triptamina C74), por ciclizag8o de Bischler-Napieralski. O produto
da condensacgio € o perclorato de (732, o ciual sofreu oxidacio em

e . : P S o i
solucio de dicromato em meio Acido, 3 B0 C, na presenca de acetato

i
£
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de sddio, para fornecer a rutacarpina (243, como no ssquema 11.

HCI 0 = N CHO
l HN Reflux‘:) ’ N N + I '
N - \ _N"HCI0; N A,
H . H ;
_ H . H - ,
(74) {71 L (72)

% | - .
. | Cr, 07/ H* O | /\l+/H X
> N0 . N NZ OH
h Nl ' OAc 7 OH
‘ E ow |

CIO.;_
=
N
{24) ' . , . (73)
_Esquéma'u
Variando-se as condi¢des da reaclio acima, isto &,

emprégando—-Se ferricianeto de potdssioc em uma solucio tamponada de
fosfate, a pH 6.9, a temperatura{ ambiente d(condig¢des pseudo—
fisioldgicas), apds 17 dias, isolou-se a rutacarpina (242 com 70%
de r:—:-ndimeh’t,o.é‘:s

Em vists; dos fatos acima, baixos rendimentos de sintese,
alguns outros métodos foram desenvolvidos e tem despertado grande
atencio por parte de pesquisadores que atuam nesta linha de
pesquisa.

Kametani®® demonstrou que condensando-se  N-3-for mil
triptamina (74D com anidride sulfinamidico <{75b), sendo o
anidride obtido do tratamento do dcido antranilico com cldreto de

tionila, em benzeno anidro e a temperatura ambiente, obtinha-ss2 o

3-indoliletil-4—quinazolinona (78), com rendimento de 63%. O tra-—

30



tamento de (76>, sob aguecimento, c<com uma mnistura de adclidos

forneceu a rutacarpina" C243 com 43% de

cloridrico e acético,

rendimento, esquema 12:

' CoH _.
| L |
NH, o NH, .

(11e)

l' o S0CH,

PhH / CHCIy
2hs; ta

N Ho°¢;
|16hs H- N

N ~~0 + o
A ( HOAc/H g ﬁ
N
_ |

-Esquema 12
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A importincia despe iipo de reac&g desencadesu a sintese
de vArias tquinazolinas,Acom diversos substituintes nas posigcdes
désejadas.6a

(@] _qnidrido sulfinamidico C78bd, & gerado "“in =situ" e
apresenta-se como um Sleo viscoso, amarelo claro, altamente insta-
\fel.cs7 A irnporténcia. de compostos do tipo 75D déve—se? E sua
versatilidade em feacéés de ciclo-—adiglo. Sua imstabilidade
promove a fcwnmcéo de um imincceteno, o qual & um intermediirio
importante em reacéeside ciclo=adicio de Euels_élder C4+2DEW,
para obtencio de molécul as complexas. A formac&o do indnoﬁeﬂeho
772 }61 bbsgrvado de duas @aneiras diferntes:

- a partir da reagclfo entre o Aacido antrénilicc =)
fosgénio, f ornecendo 5 anidrido isatdico C?Ba), © qual elimina
didéxido de»carbono;

e, preferenciélmente, pela reacio entre acicle

antranilico e cloreto de tionila, fornecendo o anidrideo sulfinami-

dico C78b), onde as condigdes da reagio s3o mais brandas.

V ~0z 0
7
c”
2
CO,H - = [
X NNH
NH,
0 ~50
, ‘ , , E
N/SQO
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, \ ~ _oB8b , e %
A primeira reacio com compostos tipo 75 £ relatada a

seguir, tendo por cbjetivo, a sintese regiovespscifica de molécul a:

]

complexas, «om rendimentos satisfatédrios. A desoxivasiciona <1303

foi obtida <com bons rendimentos, com ambos anidridos 78a = 75bh, o3

quais foram convertidos no iminoceteno, reagindo regiocespecifi-—

camente com a imina C129) por uma adigl3s sincronizada (4+2de™ T,

fornecends C1302, esquema 13.

€O H cocl, - ' KP‘..,

PhH i1 ' N
' s refluxo
NH i N
2 anidro ‘ }lf (75a)
{116)
. N

JU,Ph%~i, ohs, TA
Me ‘ S
{129~

. - O'\ |

(130

— Esquema 13 -

Quando o anidrido sulfinamidico C(75b3 foli empregado sob

. - o " A
aquecimento a 80 C, sem decomposiclo, para gerar o iminocetenoc, a

reacio procedeu-se via um intermedidrio (128>, esguema 14.
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o e YT 1
[ESUCUNRNUSISURS—— . .
: o+
A H (129)
= o , { 75b)

- Esguema 14-

Com base neste primeiro trabalho, Kametani estudou a
reacido dos anidridos 75a e 75k com 3,4-di-hidro-isoquinolinas
outros derivados isoquinolinicos, obtendo virios derivados guina-—

. s8b
zolinas.

Em vista do sucesso obtido, © mesmo pesquisador avancou

seus conhecimentos para a sintsse dos alcaldides rutacarpina (24D
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ac

e evodiamina casd. © Com auxilioc dos dados fornecidos da sintese

baseada na <livagem do Espectro de Massas, Kametani concluiu que

estes alcal Sides seriam sintetizados da seguinte forma:

_ : : . 0

. ~

| T Y+ i
: N._~-0 —————-> : N : [
i) L7 NSNS S NNH
H |
N H

(24) a7 o

Com os dois fr'agméntos bém caracteristicds, obtidos da,
retro Diels —Alder, 3,4-di-hidro—f-carbolina e or iminoceteno, a
rutacarpina (242 foi obtida em uma dnica etapa, reagindo-se o
anidrido» sul finamidico C(75b) com 3,4-di —hidro—h’—carbolina €182, em
benzeno anidro, a t,em‘peratur’a ambiente, fornecendo (242 com 80X de

rendimento, esquema 195.

o 0 | ,
} o ‘
' C~o .
Cr ), QO —C )
N i O ) | >
' H H . H N
= ;

(18) . {75b) (24) ™

‘-Esquema 15—
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Al guns problemas encontrados por Kamstani, na zintese

GO
demonstrada no esquema 12, levou  Bergman - a propor uma
alternativa sintética para a rutacarpina, com excelentes

rendimentos » esquema 16.

X, e, T J .

N
H Y H
3c ‘ ~-0
N
178y R=98%
HOAc/ H*
R=95%
OH ~/E1OH; H,0
N N._-0O
! f
Hoon
(24) R=100%

- Esquema 186
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Ass reacdes do esquema 186 foram baseadag nas seguintes
considerac&és: O carbocition estivel, formado quando s= protoﬁa
€78) seria wm eletréfilo mais eficiente que (78), pois (78 tem
presente o grupo ~CFa, atrator de elétrons. A etapa de ciclizacio,
com uma mistura de &acidos ocorre con rendimento excelente. Na
etapa final , elimina-se facilmenté um &nicn, CFa, sob condicdes
brandas, ﬂsrnecehdo-a ruiacarpina C24) em rendimento quantitativo,
eliminando—sei assim o ‘problema da separaglio de uma mistura
complexa, encontrado pér Kametani na sintese do eéﬁuemé 12.

Ass sinteses até aqui discutidas eﬁpregévam triptamina ou
derivados desta como matéfial de partida e‘como principio comum, a
conecgio dos andis C e D.

Uma nova-‘proposta' de sintese foil .demonstrada por
Hermecz,sé o qual empregou a reac3o de Fischer (formacl3o de anéls
inddlicosd. Para conectar.os andis € e B, Hermecz usocu fenil~-
hidrazina aoc invés de triptamina como material de partida,
tornando assim esta rota sintética atrativa para obtencic de
derivados»de rutacarpina substituides no anel A. Partindo-s= do
tetra-hidro—piridoguinazolina (793 e procedendo-se sua bromac3o,
obteve—-se o composto dibromade " {802, o qual reagiu bbm fenil-—
hidrazina, para fornecer a fenil-hidrazona (81 ED. com B8Bl% de=
rendimento. A fenil"hidrazona existe como tautdmeros das formas E
e 2. Alternativmente, o composto (790 reagiu com cloreto de
benzeno-diazdnio para fornecsr a fenil-~hidrazona (81 ZJ com QO% de
rendimento. A fenil-hidrazona (81E) ou (812> foi entdo tratada com
sfcido polifosfdrico a 18_O°C, fornecendo a rutacarpina (242 c<com
rendimentos de 923% e 88% respéctiva&ente, como demonstrado no

esquema 17.
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esquema 17.-

o | o 0
‘ A N Br N
I ) I ) = I
N N _ » N7
’ : ' - ‘ Br Br
o {79) ‘ - (80)

o ~|Panger PhNHNH, -
| /f ' o ‘/P . o
e sssse
, : i .
A N |
- H- \[:::]

{81-2) (81-E)
o .
eSS
‘ NH
. NH2 ;
Y

(24)

~-Esquema 17—
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1. 3.2~ EVODIAMINA E CONG&NERES

Ay primsira sintess para o alcaldide evodiamina S .
baspante antiga, do inicio do século. Por volta de 1.930, Asahina
= Otha, wo enmnpregando uma reagio de acilac3o d’-': triptamina com
anidrido N-metilisatdico obti veram M-metil-anbtranocil-tri ptamida
(822, a. qual fol trétada com ortoformiato de trietila, ciclizando

e fornecendo a =2vodiamina (28), como mostrado no ssguema 18,

abaixo, com rendimento de 35X,

|

. : |
| o N '
H H,CHN '
: - {75¢) .

(82) R=86%
HC(OET)3
N N\/O
" H
CH{N =
i
NS
{26)
R=36"°%

— Esquema 18 -

39



. 71 ’ ‘ .
Asahina observou gqu=, analogamente, gquandoe se tratava

triptamina’ " com anidrido, isatdico,  isoclava-se o composto
N-antranoil —triptamida <C82a2, = que este, em presenga de
ortoformiato de trietila, sofria ciclizagio, fornecendo

3,14-di-hidr o rutacarpina CR3Y com 77% de rendimento. Assim, 33D
seria o precurssor na biossintese da rutacarpina (242 = evodiamina

C26d, esquema 19. v ' .

- Esgquema 19- L

, 68c . . . s
Kam=tani demonstrou tambem, gqus pelo método andlogos a

sintese da rutacarpina (243, (vide pagina 35, evodiamina sesria
obtida ao condensar-se 3,4-di-hidro—-f3-carbolina <183 com O
iminoceteno, C77>, instivel, obtido da reac3o entre o 4Acido

N-~metil antranilico €115) com cloreto de tionila, o qual gerou

in sttu', ] anidrido sul finamidico Crsdd ., precursor do

iminocetenos. A reac3o procedeu-se a temperatura ambiente, com
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evoluclio de didéxido de enxdfre, fornecendo reglioseletivaments a

evodiamina € 26), com rendimento em torno de 65%,7esquema 20.

<j[ ! soc: | o - | QI)
NHCH 4 - ’N/gbo . N

[
Hs H

(tns) (75d)

{{=]

[ O\./O
= 1
N
Mé/ u// i
\ .

{286)

(26)
-Esquema 20-
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Naa reacio- demonstr;adé no esquema 20, pelo caminho a, o
anidrido Su}__ finami d'ico' (782) & convertido no iminocetens, gerado
“in stiu", s=guido de uma feacép de adigdo sincronizada C4v+2)e”ﬁ}
regiosel eti;‘/a, fornecendo a evodiamina €28). Pordm, o mecanismo

proposto em b, ‘via um intermediario (126>, nido deve ser lgnorado.

Espectro de Massas, @ que esta fornece o alcaldide de.interesse em

uma Unica stapa.

: o \ . , 72
= malis recente, Danie=li = Palmisano

0]

Em uma sinte
condensaram a triptamina com o &cido M-metil antr‘anibl ico, ssguema
21, seguido por  uma  ami do anelaclo intramolecular, f‘br necendo
1,2-di-hidro-1-metil -C3~-1 ndél il13-etil —4—C3HD) —quinazolina (843 ~com

tato de

o

rendiments de 84%. A -desidrogenacic de (84> com ac
merciirio, forneceu a evodiamina (263 com um rendimento de 92%. A
formacio da evodi amina Ca50 DCorre via uma

intramolecul ar Acido-catalisada do carbono ‘eletrofilico do sal-

intermediirio (85> com o fragmento inddlico nucleofilico,
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‘ COH
l + — N
N NH, NH CHj

|
N
) I}j r ~0
H H
| o us) _ N
: R : ~HC O

{84)
Hg(O/ic)z'
=
Il
N N0
o
H,C+ |
(85) AN
H+
s
N ﬁlj N\/o
H '\5'
Me/
(26)
R=92°/o

—-Esquemna 21 -

Danieli e Palmisano também afirmaram que gquando  a
evodi amina Ca26)  foi submetida com  tratamento com duxido de
manganés, a rutacarpiné (24D foi obtida com 835X de rendimerﬁto.
Entretanto, a desidrogenagdo da 'e\}odiémina com D.D.Q. ou acebato

de tilio forneceu a di-hidro evodiamina (872, a gual existe como
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formas de edqgiiilibrio a e b.

<8

' N._-0
N

\l L

@NI\IL@ = ).,

7
N

]

I
Me.~ = I a4 ’ Me~” e
- : R T NG

. . —
g - . . .

{a7)

Ouiando o composto (872 fol tratado com DI, obteve-se o

derivado 7,8— desidrogenado. A desidro-evodiamina (882 foi isolada
' 23 P .

por Makazate ', e a estrutura fol estabelecida de acordo com os

dados espectrais fornecidos na bibliografia.
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1.3.3.~ EUXILOFORINAS E EUXILOFORICINAS

Danieli’’®%? ¢ seu grupo de estudos fol o responsivel.
pelo- isol amento e sintese destes alcaldides com esquéleto
carbdnico mui£o semelhante ao da rutacarpina_é evédiamina. Como ja
mencionamos ., a diferenéa estid nos Substituintes dos’ "anéis’
aromdticos. ‘O isol#mento destes alcéléides foi efetuado a partir
do extrato metanélico bruto dos galhos e casca da Arvore. ' &s
estruturas dos mesinoé foram t,odés confirmadas pér andlises
espectrais.

Foi a partir déndécada de 70°° que se oblteve Informagdes
‘com respeito i sintese destes alcaldides. Em quase todos os casos,
s sintese consiste na condensac3o de 1,8,3.4—tetra—hidro—nor—
harmanona com derivados do 4cido weratrico, refluxados =m um
solvente inerte, como télueno ou  benzeno, com excesso de
oxicloreto»de fésforo. Em cada uma das sinteses, oz produtos foram
isolados, por recristaliza¢5es, e, oS rendimentos obtidos foram
sempre superidres a 70%. O esquema, abaixo, traz a sintess da
euxiloforicina B (857),°° onde neste caso, empregou-se B-amino-

metilenodioxibenzoato de metila.

NH,
CO,CH;
POCI; exc.
| ik T <& |

N~y A 0 3hs, 10°C.

(57)
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Quando se fez necessiario, a desidrogenacio da ligacio

Ty . 5P oo _ ‘
Co=Ca, Dani=li~ , empregou am guases Lodos 03 Ccasos, agentes usual

4

como D.D.Q. ou selédnio a altas temperaturas.

Um interessant= itrabalho, demons;t,r ade  por Danieli, 27
traz estddos - com respeito a reatividade dos almaldi deé
euxyloforina A (633 e euxylofor ina B (54D, os gquals existem

i ndependentemente em formas de equilibrio.

Para a suxyloforina A, temos:

HO |
N7 SN
= MY
Me/N ,/ l Me~ +
X"“ome OH OMe
OMe ‘ )
‘ RN
~-P
P T
NHMa
OMa
(63¢) - (63p) OMe

“ ééiéwecrjuilibrio fol demoﬁstrado aposestudosreallzadoe
pelo grupo, onde (630 em solventes apréticoé = de elevada
constante dieldétrica, esti éresente. Quando em solwventes polares
prdticos as estruturas (630 e C63'C) estio presentes.

A euxyloforina B, 0545, apresenta um  comportamento
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sensivelmente difersnte d= (’;63') . Em solventss polarss aprdbioos,
existe exél}JSivamente com A estrutura 54D,  Quando (64D foi
céldcado em solventes prdticos, como por exemplo meianol,
'isoloﬁ—se C 550, esgquema 3.

Ao submeter (852 as condic&es.de term6li$e> CO,immHg
por 30 minutos), isolou-se ka' benzodiazepina ClEQ), com um
rendimento de 35%.V A benzodiazepina (1203, foi também obtida
quando refluxou-se a suxyloforina é (54>, em dioxano, contendo 5
de trietilamina, por uﬁ periodo de 18 horas, co@ rendimento de
59%, demonstrando assim a wversatilidade dos alcaldides com.este
Lipo de arranjo_moleculaf, esquema 23. Benzodiazepinas sdo compos-—

.

tos sintédticos de grande interesse da inddstria farmac2utic

Me OH l o
—
N
: Me
H
Mo~
OMea OMe
{64) Me . | (es) OMo
dxox?g% EfyN termolise
“fiash vacum"
] ~
~
o‘J N—RMe
OMe OMe
{120) |

~ Esquema 23—



, . . . . , 75
SAcompanhands o trabalho do grupo de Danieli, Fotier,
se propds a  estudar a sintese de moléculas hibridas, e
contivess=am o sistema . f3—carbolina fundido Y an&is -

D~

benzodiazepi nicos, tendo em vista gue a dnica molfécula com

estrutura aniloga, descrita na literatura, £ (1203, 'obtido da

D

euxiloforina B C\”S{l—) . Este ) pf'i meiro trabalho - que rél‘ata’_ a
sintese de comprﬁstés contendo "o sistema {?—car‘bolina agregadn A
angis benzodiazepinicos.

FAU- 5 1 ntese,v gu= Potier empregou, esgusma ;845 para a
obtencino do =i sﬂema | .ﬁ—carbolina—benzod‘i azepina, =em " um DrOCenT0

de trés etapas, com rendimentos satisfatdrios, mas com problemas

quanto a separacio de diasteroisdbmeros. Assim, no esgquema 24,

téagi'ndo—-se anidrido N-metilisatdico (752) com triptofans, Potier

obteve o amino-éster (803, com excelente rendimento, 97x. Em uma
primeira Ltentativa de se transformar o amino-déster 303  na
quinazolina—carbolina C912, pelos procedimentos descritos por

A=sahina, o smpragando Crtcfbr-mi ato r:le tfieti_la & clorsto, e
amdonio, A obteve-s= CalD com rendimento muti Lo » baixo.
Alternativamente, a preparacio da quinazoli na—carbolina €913 foi
efetuada reagindo-se Cgi) =om 2NCESSO de ortof‘o‘rmi ato de
trietila, refluxade em tolueno, na presenca de guantidade
catalitica de Acido para-tolueno sulfdnico. Com este procedimento
o rendimento de (913 chegou a aproximadamentes 70X, mas como uma
mistura di asteroi éoméri ca dos compostos cis e itrgns, com una razao
9:1. A seguir, efestuou-se a desidrogenagfo de (310 com paladio
suportado sobre carvdoc a 10X, refluxado em xileno, por iEO horas,

obtendo—-se a benzodiazepina (1213, com 428% de rendimento, = um

sub~-produto (892> com 10% de rendimento. Com a tentativa de
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paliddio supeortado em carvido a 30%, e apds 27 horas isolou—se a
benzodiazePirm.Cl&l), com rendimento de 31%, mas com aumento da
quantidade oo sub-produto (92>, ¢ 16% D>. O esquema 24, abaixo

relata esta sintese.

0

So

l N @/Y
Thvem 0
, E | NHg.HCI (75¢ ] y y N0

NHMe
{90)
HC (OEt)4
p TSA/ sol
- L0,E
Pd / I
H He
Me/’N ~ \
\
{9!)
“2”
+
AN COZEf
> N
N \]
Me~"
{92)

-Esquema 24—
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A transformag¢io de' 'CQlD em (1210 fol efetuada com base

nas seguint és consideracdes: |
um kintermediério quinazolino.-'carbolina CQ3), o
qual tem a participac3o do par de elétrons iivr‘es do nitrogénio—
metil substituido, conduz a um intermedidrio instavel, iminoceteno.
C94>. Este iminoceteno sofre, ent3o, um ataque nucleofilico pelo
par de eléAtron's‘ .‘do nitrogénio inddlico, para - fornecer a

benzodiazepina (1212,

- 7
X E
I/N
Qb Nt—Me
: . \ /
(91) {93) - {34) :

{92}
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Durante O processo de desidtogenacﬁo catalitica,
empregando;ééa palddio carvio, o hidrogénio'abstéaiao em uma parte
da molécula pode ser usado, intramolecularmente, para hidrogenacﬁo
de um outro -=entro, ou ainda ser transferido intermolecularmente.
O composto <1213 fol formado & partir de (910, por um processo
interno desderogenacéo—hidrogenacﬁb, onde a estrutura proposta
para (1212 esta de écordq com os dados espectrais apresentados.

Como infofmacéo, a sintese de 1212, a partir ' de
a1, comatitui O primeiro éxemplo d= uma transforﬁagéo direta

quinazolina—“tetra—hidro—ﬁ*carbolina em sistemas benzodiazepinicos.
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"CAPITULO 1I

-OBJETIVO DO TRABALHO- .

Pretendeu-s= desenvol ver uma alternativa sint&tica,

1210, fundidos entre si, o gual o primsiraments relatasde por

]

. : 75 : :
P. Potier = M. Beugslmans-Verrier. Estes pesgulsadorss smpraga-

B

ram uma sedqufncia de sintsase, m tri&z =tapaz, mas ocon problsmas

quanto a separagdo dos compostos dese jados.

COzef I. Qnid“d? ' COZEf ’
] : 1satoico {75¢) l ‘ T
N~ NH,-HClI py; refluxo, 6hs g

H

HT oo
MeHN

(90) R=97 %

!.HC(OEt)s-, ,
p-TSA;
tolueno;110C, 6hs

CO,Et CO,Et
I.Pd/C, xileno,
~= ~ N
18hs, A » ﬁ ) ~.0
' Me”
R=42% : _  R=66%
(121) | (ol |

anfese empregada por POTIER e BEUGELMANS — VERRIER. .
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2 do Lipo

O

A estratsgia proposta para sintebizar compost

1202, 121D, pretende explorar a formag8o de sistemas 1~§mino~ﬁ—_

carbolinico=, ocbhtidos pela reacis de aza-Wittig, antrs um
iminofosforano. = um izocianato, sob condicdes de reaclo

completamentée neutras, = gue e=m geral, proporciona excelentes
rendimentos. A .éiapa 'de formacio do an=l diazepinico seria
obtida pela Ciclizacﬁo'-intramolecular N-indol com  ©  grupo
carbometoxi . A‘ ciclizaz3o de 108> para d1212 ‘ainda nio foi

descrita na literatura = nos parsce intersessante em viritude da

alta reatiwvidade do sistema  amino-imino. Este £ wum sistema
ambi-nucleofiliso, cuja ressonfdncia  pode tornar o hitrogénio
piridinico mais nucleofilico gue o inddlico. Neste caso a

ciclizan3o do carboxilato pode ocorrer no N-piridinico, cbnduzindo
a um deriwvado da rutacarpina. Portanto, a ciclizacéo poderi
conduzir em ambas as situagdes, a compostos inteteésantea e com
grande potencial farmacolégica.

A segulr, apfesentamos o esquema retro-sintético, onde o
composto-chave, intermediério na sintese, & o l-amino—f3-carbolina,

108D, :
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“SH
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CAPITULO 11

- RESULTADOS E DISCUSSEO:
Na tentativa de se propor oubras alternativas sintéticas

para fe) sistema - HF-carbolina-l,4d-benzodiazepinico, relatados

‘ : . ) . . 7
inicialment= por Polier = Beugelmans—-Verrier, e sendo este o)
Yinieo trabal ho até entio descrito, iniciou-se o3 estudos visando a
sinmtese do =istema acims mencionado com a Primsira Proposta de

Sintese, demonstrada abailxo:

Primeiras Proposta de Sintese:

Partindo-se do +itriptofanc (953, = condensando o s2U
éster (96D <om o isocianato C97), isolar-se-ia a wurdia (883, a
qual, submetida as condigdes da reagdo de Bischler—}\fapieralSki,
férner:eria o sistema 1-amino-3,4-di ~hidro—ﬁ’—carbolinicoACQQ), comno

demonsirado no Esguema 26 da pigina seguinte.



\
b (ue)
(95) ;
: V-
i COZE? :
| 1
| ' NH
| | ooy -

: | ~_-CO,Et
3‘ H \/o'

. 1/ CO,Et
N

{as)

!
i
. COE!
N‘ Z
o-j N—Ms



De-wido as dificuldades encontradas em s isolar

compostos semelhantes a urdia 98, como relatads por G O, Leiwva.

7S . ’ '
em sua Tese de Mestrado, pois a mesma conti r}uaria reagindo, uma
vez dqu2 O ‘gI*Up_O N"‘H, altamente pucleofilico, reagiria com oubro
equivalente de isocianato presents . no melo reacional,
polimerizando—se, optou—se pela proposta de .sintese demonstrada a
seguir, Esgu=ma 87., ‘na -quJ";.il o sistema i~amino—f’s‘-carbqlinico €103
serd obtido a partir da'r.eacéo éntre © iminofosforano C1050 e o
isocianato C.107_"a), sob condigdes ‘da reacio de a’ia—%ﬁttig,éi
proposta .por‘ P .Molina e seu grupo de pesquisa.

E importante ﬁlencionarar- aqui _é;ue néds nio 'ch@.gamos a
condensar o &ster (852 com o isocianato €852, a fim de obter a
ureia (19.82) s em vista ao0s problemas reasaltadoé acima, =2 dJue,
concomitantemente, surge na literatura a prépozta apres*:htada por
P. Molina.

Na pigina seguinte apresentamos a propole;t‘a de sinbese

com a qual trabalhou-se.:
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(103)

INaO Et
iNyCH, CO,E!

o COz Et

@icoziwa
Ne=Cr=0

{107a)
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A vantagem apressntada por =sha rota ast i no

2

4

o

L

e

B

isolaments cdos produotos intermedidrios o nas condigdes d= res
Os rendimentos s3o extremamente elevados e as condigdes da reagio
s3o em meio neutro, eliminando-se assim os possiveis problemas

gquanto ans grupos sensiveis as condigdes fortementse dcidas, exis-—

tentes na primeira proposta sinteética. Assim, © =ssgusma ante

r Lo
demonstra a.’éihtégelcoﬁ a qual.trabalﬁou—se. Esta éﬁuma sintese
convergenté e os resultados ser3o apresentados da seguinte forma:
V;fgequéncia 1- Siﬁtese de Iminofosforéno (1080,
compreendendc:as Seguintés etapas:
-Obtengio do indol—E—caerxaldeidb;
~Protecio do nitrogénio indélico do combastoracima;
—Sintese_do composto azido—acriiato C104};
~Sin£ese do iminofosforano (10853
= Sequéncia - 2- Sintese do  ismocianato C1L07al,
compreendendo as seguintes etapas:
fObténcﬁo do antranilato de metila;
—~Obtencio do.E*isoc;anatobenzoato de metila§
e unindo—se as duas sequéncias: ’
Sintese e 1*amino—ﬁ~carbolina Lo, & =ntio.
proéseguiremos - atd obLer o composto alme=jado,

iﬁ~carbolina~1,4—benzodiazepina C1213.

Apesar de reacdes relativamente simples, apresentadas na
Segunda Proposta de Sintese alguns cuidados devem ser tomados. H&
necessidade de se proteger o nitrogénio inddlico, sem o gqual a

reag3o para formag3o de (1042 nio ocorre, pois sendo o ebdéxido de
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sddio, uma base forte, abstra’ijria o protdm, nio lsvando ao produts
de interesse. A opgis | pelo grupo ﬁz*otetor’ melowi ~matil,
~CH,~0-CHgz» & devido ao eievado rendimento da =tapa posteribor, em
relac3n ao -uso_alternativo do cloreto de benzila, como demonstrado

por Moody e Ward em seu itrabalho, e relatados abaixo: o0

‘ | | CHO - | CO,Et
Ve ] —= o
\1\003 . ) N3
@ETCHO e F R =78% UG T
| v () -
I {(n2)
N w | o
s ,
H2007 CHO

o
H 3 . / \ COZEt
(102) ] —— I I
. N Ny N Ny



‘ ’ i ' N
3. 1 ~ SINTESE DO IMINOFOSFORANO C105) -SEQUENCIA 4-
3.1 .1- 1H-Indol-3-carboxaldeido, C102):

A zintese do iminofosforanc, (1052, no =ssguema 27,

primeira seguéncia d= sinteses, iniciou-s= fom o Indol, ‘= gual

cofreu uma reaclo de formilagdo, conhecida por. reagio de
. o 77 . . . ,
Vilsmeier-—Haack. Empregou-se N, N-dimetilformamida, oxicloretlo
de foésforo, seguido de tratamento c—om solugfo de hi drdxidn de
z6dio 10 M, = fortemsnte basica, para < nos fornecer o]
indol —3-carboxaldeido, (108>. Este dltimo, um sbdlido cristalino

:

levemente amarelado, fol recristalizado em etanol a gquentea e

: : ) . o o, )
apresentou ponto e fusao de i9s7C, C concordante oM a
. P? o ‘
literatura, =  196-195°C 2.
Em seu especiro de absorgio na regifo do infra-vermelho,
pastilha d= KBr, E~1, observou-se uma banda entre 32.125 a

- -1 , . ; ; :
3.100 cm ., larga,  atribuida ao estiranento da 1lic

]
3

acBo | N-H

Loy

p

indélico, Cw»N-HD, juptamente com a regifio de estiramento da
li’gacfio C-H, Cv C—jH)_, em carbonos aromético's;v atribuitﬁse as duas_:
bandas centradas em = 1B e =.800 cm - & ressonfnecia de Fermi
entre o estiramento da liga:;?:ir:; Cc-H, Cpy C-H), e o primeiro sobretom:
da deformacZo da ligagdo C-H, 5 C-H>, em aldeidos, sendn esites
sinais bastante caracteristi;os para aldeidos. A banda centradsa erﬁ

1.653% em , fol atribuida ao estiramento da ligagdo C=0, (v G=03,

[8)]

em aldeidos, nos indicando forte "conjugacido da carbonila com O
sistema aromdtico do indol. ¢ O fato da ligagio =0 estar
conjugada com com o ansl ar omatico diminui sua frequéncia de

' o ' . ' -1 .
absorc3o do wvalor normal para aldeidos, 1.785 cm , o gual &
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fortemente afetado por modificacdes estruturaisd.

REACAO;
I.Me,NCHO /POCI CHO
| : ’
" o |
| 2 OH™: H,0 "" |
H H ‘
(101) , : {102) R=91%

3.1.2~ Protec3o do N-inddlico: Sintese de 1-Metoximebil-

indol =3~carboxaldeido, (103>.

'Efetﬁzou—se a protecio do nitrogénio indc’:l"l,ico de 102D
para a ;:onti nuidade da sintes_e. Empregou-se cloromstil metildier
como agente prbte"tor, preferencialments ao cloresto de benzila,
devido ao rendimento mais elevado do produlo na et‘apa posterior.
Mbstraiu-se o prdton dé C..lOE), indol —2-carboxaldeido, com uma base
forte, hidreto de sbédio em N, N~-dimetil formamida, um solvente |
aprético e de elevada constante dielétrica. Obte;‘fe—se assim 103D,

que apds recristalizac3o em éter de petrdleo, € um sdlido amarelo

D pea

Q

em forma de agulhas, o gqual fundiu a temperatura de 75-78

, C. .78
concordante com o descrito na literatura.
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CHO

7 | | I.NaH 7/ DMF - CHO
N 2.CICH,0CH; o 1
: I agitac¢do, r.a.
H ’ ; )
MeO )
R=8l%
(102) | (103)

Em seu sspectro de absorgdo na regifo do infra-vermelho,

o

e obzervou a banda em 3.12

]
o

E-2. nujol =m cela de NaCl, nio
A '3.100 cm——:l anteriormente atrib.uida a0 es;z,iramento da livgacﬁo
N-H do anel indél;co, e ainda, observouése a presenca de duas
bandasl agudas em 2.820 e 2.760 em Y, atribuidos a ressonfncia de
Fermi , caracteristicas- para alcleidos, e =m 1.645 r:;m—i-, atribuidsa
ao est,iramen_to da.ligacé’.q C=0, Cy C=02, do grupo aldeido..v

Certificou—se da éstrutura de €103 pelo seu espechiro de
ressonincia magnética nuclear protdnica CCDCla/’TMSD,“E"-?ﬂ, o gual
forneceu:

um éingleto em 3,30 ppm, atribuido ao3 . 3 prc’:tcﬁns

P

metilicos (este valor nos indicou que esta metila deveria =ssbtar
adjacente a um heteroitomo eletronsgativeo, sofrends desprotecdod,

um singleto em 5,50 ppm, integracdo de &, atribuidos aos.

nicos entre dois heterodtomos, Ccadelia —QO-CH,-N 2

[t}

préitons metil

um multipleto complexo entre 7,20-7,80 ppm, integraci

3, atribuidos aos prdtons aromaticos do éhel indélq‘.co, denotadosr
por Hb,Hc,Hd;

| um singleto em 7,80 ppm, integragio 1, atribuido ao

N . ’

préton aromético He, o qual encontra-se muito desprotegide em

relac3o aos demais prdtons aromdticos, em raz3o da deslocalizagio
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nio

T

eletrdnica do par de elétroﬁs'néo‘ligantes do dtomo de nitrog
para ©o grupo aldéido, zofrendo também dégprote¢§o p=ln =feito
anisotrdpico da carbonila; _ .

ﬁnl multipleto =m 8,30 ppm, integréc&q 1, atribuido ao
prdoton arénuético bHa, o  gual enconbtra-se bem -desprotegido =m
relagdo aos demais,. devido aos =feitos: de' anisotropia da
carbonila xjc; aldéiao.‘~EsteS valores estdo concordantes com oS

78

encontrados na literatura para sistemas inddlicos;

e finalmente; um singleto em 10,10 ppm; iﬁtegracéo 1.
atribuido ao prét‘oﬁ do aldeido. | |

- 0OBS: os sinais =m 1,28 = 7,35 ppm foram atribuidos as

impurezas do clorofdrmio - deuterado, sendo agua = cloroefdrmio

respectivamente.

i

A figura abaixo traz as atribuicdes feilas zo0s sinais no

espectro de ressonicia magngtica nuclear de proton.

0

Ja haviamosAefetuado a protecdo do nitrogéﬁio inddlico
airavéslda reacido de benzilacéo, com clorseto de benzila, wusando
como base carbonato de potdssio anidro em acetona como solvente. O
rendimento desta stapa foi de 79% e o composto (1113 foi também
caracterizado pelo seu espectro de absorgio na regido do
infra—vermelho,.E—37, e pelo seu espectro de ressonidncia magnética

nuclear protdnica, E-38. Vide-para tal, Apéndicé 11, pagina 144,
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3.1.3- 2-Azido=-3-C1-metoximetil—1H~3~indolil)2-prope-
noato dé etila, (104).

d 1H-indol -3—-carboxaidei do  ja pfotegido éof‘reu ma
condensac&ov‘ com azidoacetato de =tila em presenca de etdéxido de
dio, para fornecer o composto  azido-acrilato, denotad@ por
104>, A r‘eai;éio de 'conc‘iensacéov processou-se a balxa . temperatura,
em torno de 10°C negati‘v'o';s-, durante 7 horas, ssguida de ums reagio
.de desidratacio por (lenlto aquecimentio até a temper;{turé ambienbts.

enziveis 3 ewxposicio a

i/)

Azido-acrilatos s3o, =m geral,
- ) N \ o . :
luz = a altas temper aturas, C(decompondo-se acima ode 3570, mas

podendo ser ‘estocados no refrigérador por um periodo de tempo mals

.

D 78
longeo, sem decomposiciod.

A esterenquimica da ligaci3o dupla C=C n3o £ bem

conhecida, mas assume-32 ser o isdmero Z o termodinamicamaente

nals

—

[

ormacio da ligagdo dupla, lavam &

y

. 80 ) :

estivel. O=s mecanismnos  de
. 80 . " . s \ ;

esta geomsiria, porém nio £ demonstrado como s2 Cchega a 25ia

geometria na literatura citada.

REACAO:
CHO

‘ {. Na® / EtOH

N 2.N,CO,Et/ THF
) ~15°C,7hs
MeO 3.-15°C-» ta
R= 79%
{103) N 1 104)



-

O azido composto (104D, € um sdHlido amarelo intenso,

Lo SN . 1
C, concordants Som a

e

cristalino, = apresentou ponto de fusio de ©
literatura.78

én1seu espéctro de absor@ﬁo na r=giio do infra-verm=lhno,
pastilha de KBﬁ, E-4, notou-se a pfesenga de uma banda centrada

s

- ’ .. —1 . -~ : : . PR
em =2.100 Z&m 7, nmuito forte & intensa, com ombros, atribuida ao

~ir

i,

estiramento assimétrico da ligag3s tripla N-N em azido composios,

CVaﬁﬁR. Atribuiu-se a banda em 1.8895 cm ao estiramento @ da

[ .

o2

ligagio dupla C=C =m steres, Cy»l=03. Este valor nos coniirmou &

i\
ﬁ‘l

conjugacio do grupo éster com o sistema insaturado. Atribuiu-ss

e s 2 2

o -1 ,
banda =m 1. 520 om ao =stiramentos da ligacio dupla C=C, =2 a bands

- -1 . ) . .
centrada =m 1.280 cm , larga, muito intenza = oom ombros,

denominada "banda - de éster® ao estiraments da ligagio
C-0-C, (wC~O—-C). Estes sinals confirmaram a presenca de gruposs

. : . ) . ' ) -1 . . s
funcionais importanites. Um sinal em 3.450 om , largo. fois

atribuido a umidade da pastilha de KBr.

Em seu espectro de ressonéhcia magnetica nuclear
protdnica, E—S; inicialmente n3o se observa o singleto 2m 10,10
ppm, atribuido ‘anteriﬁrmente_ an priton aldeidi¢o, do reagente
C1032. Obzervou—-se oS Seguintes gsinais, os guails foram impartamtes
na confirmagdo da estrutura.

um tripleto éentrado em 1,40 ppm*, atribuido a é protons
metilicos, de constante de acoplamento J= 5,5 Hz;'

um singleto em 3,38 ppm, integragio 3, correspondentes
aos 3 prdotons hetilicos adjaCentés a0 hetéroatomo;

um quariteto centrade em 4,40 ppm, integragio 2,
éorrespbndentes aos prétoné metilénicos adjacentes a ﬁetila, cle

constate de acoplémento J= 6,5 Hz;



um singleto em 5,50 ppm, integracdo 2, correspondentes
acs prdtons metilénicos entre os hetercitomos;

um multipleto complgxo'entre 7,00 e 7,280 ppm, integracdo.
5, atribubﬁos aos préﬁons aromaticos éo anel\indé;ico. ExpansEZo da
escala co#feﬁpondente a regiio dos protons T aromdbicos nos
esclarescem quénto as formas de acoplamento. Em 7,75 ppm, wun - duplo
tripleto,:foi airiﬁﬁido‘ao‘préton denoﬂado por Hby; eﬁ,?,SE ppm, ﬁm
multipletd, integrac3c 1, foi atribuido ao préiton Ha; em 7,30 ppm,
um singleto foi_atribuido ao proton He = enires 7;20 = 7}40.ppm,

um multipleto foi atribuido aos prdtons Ho e Hd;

E finalmente, um singleto em 8,14 ppm, integracio 1,

)

l}

‘atribuido 35” préton olefinico Hf. Est= encontra—-se bastante
desprotegidoe devido aos efeitos mesomérico e de réssonéncia do par
de eldtrons livres sob;e o nitrogénio"indélich para: o ’grupo
carboxilato, deslccalizando¥sé através da ligaglo olefinica, e
também, devido ao grupo carboxilato estar em uma cqnfigufacéo zin-
coplanar. ao prdton olefiﬁico{ e este dltimo se enconbrar na regiﬁo
de anisotropié da carbonila, levando-o a ressonar =m umn Campo
extremamente baixo. A figura gbaixo apresenta as atribuicdes dadas

-

aos sinais dos prdtons.
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O tripleto centrado ‘em 1,40 ppm aparece com integracio
maior. do qt.k_e o correspond.ente aD numero ‘de protons, .devido S0
sol vente empregado nesta anéiise. Usou-se para tal, clor;oférmio
deuterado, ~Onde o =inal em 1,25 ppm foi atribuide 3 &gua do
cloroférmicj‘.- Efetuou-se a interpretacio do espeﬁtro de ressonincia
magnética nucl'ear proténica desconsiderando-se © sinal marcado.
C(vide seg3o de espééiroé, E-—B)..A Segrjir s3o demonstrados zalguns
fragemntos gue consideroﬁ-—se importantes no Especiro de Massas,
E-18, Cesquen@,883.~53£es dados s30 acrescesntados éos demals como

- o \ ?G
um complemento na elucidagao da estrutura.

71t
e
CisHigNy O3 A
MeO/’
m/z 200(34 %)
, .
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3. 1.4~ 3-C1 -me‘tox;imetil -1 H~2=indolild) -Z-trifenilfosfo—

ranilideno)amino-~2Z~propenocato de etila, (105>,

re

Intermedidrios sintéticos de grande importincia, os

)

compostos or gano-fésforos vem despertando o interesse de guimico
P ) . P 81 . ,
organicos sintéticos. . .
0 iminofosforano, (108>, fol obtido por meio da reacio

41,52
1iosfi-

fe

de Staudinger, entre o azido composto (10423, e itrifen

na, com svolucio de nitrogénio. £ importante a auséncia total de
oxigénio no meio reacional, uma vez que a ligacio fésforo—oxigénio
& exhbremamente forte. Obtave—se "~ um sdHlido. amarelo intenso,’

cristaline, na forma de prismas, © gqual apresentou ponto de fusio

de 156-188°C. Este composto nfo £ conhecido na literatura atusl.

REACAO:
CO,Et
‘ o I. PPhs/ CH,Cl,
N3 2. 0°C—st.a,,I2hs
"
{ 104)

E-6, nnujol =m cela de NaCl, n3oc se observou a banda =m 2,120 zom
atribuida anteriormenite ao grupo azido, do reagente, (104D,

Observou-se porém, um banda aguda = intensa em 1.88% cm ,
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atribuida ao estiramento da ligacfo dupla C=0 do grupo carboxilato
Cr C=01>, indicands a conjugacfo com sistemas insaturades.

N . -1 v '
Atribuiu-se a banda centrada em 1.425 cm . ao estiramento da .

[

ligac3o simples carbono-fésforo, (vC-P3, = as bandas em 1.2851 e

'

1. 226 ::_:m_1 k=1 'defor‘mac;&o assimétrica e siméirica da ligacio dupla
nitrogénio fésforo? €5 N=P). Em 1.851 em ', coincidentementi bLenos
o esti ramérﬁﬂo do ligaggmo C-0-C, Cv CCCd. Tanbém efetupu-—se em
pastilha dé KBr, onde os sinais acima foram confirmados. As bandas
| -

em 2.8850, &.920; 1.463 e '1.377 cm - s8¢ abribuidas ao nujol.

2Lica nusl=ar

T

{

Em seu espectro de ressondncia ‘magn

pr‘voténica, E~7, observou-se os sSsgulintes sinais:

un%. tripleto centrado em 1,00 ppm, inteéracéo' 3
correspondentes aos prétons‘ metilicos, 'acopladossr- com OS dr:;is
pratons meti‘lénicos_, do &éster gtilico-, J=6.7 Hz:

um ‘singleto £m 3,-10 ppm, integracdo 3, c:s:)rréspondentes
203 prétdns metilicos adjacentes ao heteroidtomo;

Lm quartéto 'cerﬁtr.‘ado em 3,95 >ppn_r1, integracio 2,
:—itribuidos_ aos dolis prdtons metilénicos . acoplados aos ptétons
metilicos do éster‘ etilico, J=56.7 Hz;

um singleto em 5,25 ppm, integragdo 2, corréspandentes
ans prdétons metilénicos entre ‘os hetaroidtomnos;

um mul.’r.iplet,o complexo entre 7,15 & 7,85 ppmn, integragio
de 21 prdtons, atribuidos a todos os prdétons aromaticos, sendo B
deles os do anel inddlico, 15 deles c‘orrespondendo aos das trés
fenilas, = um sinal =m 7,30 ppm atribuido ac clorofdrmio empregado
como solvente;

e finalmente, observou-se um singleto em 28,35 ppm,

integracio 1, atribuido ao prdton olefinico, denotado por Hf.
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Novamente, =ste se encontra- ressonandc em  um camps bailxo, bem
desprotegidé. devido aos efeitos mesomdérico =2 Qni.sstrépi oo da
carbonila do grupo carboxilato, j& mencionados anter‘ermenté, COmo
com o Compc;sto dencotado por (1043,

A figura abaixc apresenta as abribuicdes =f=tuadas aos

sinais dos prétons.

Ha 'Hf A
Hy CO,CH,CH
He N7 H, blll
|.
H
d CH2 \‘P g
PN 7 ALY
| Ph
CH

A anilise Elementar de (1085) calculada para a fdormula

3

0,

2 H = 5,28% de H, = a

{

CagHgiNaOgP foi de 74,14% de <&; 5,84%

encontrada foi de 73,66% de C; 5,93% de H = 5,05% de N

0 rendimento global desta sequéncia de sinteses fol 55%
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A1 guns fragmentos do Espectro de Massas gue Se
considerou i mportantes s30 apresentados 3 seguir, como um aw<dilio

. . - ' . . . 24
3 2lucidacio da estrutura, demonstrados abaixo.

S Lo ~ ~_CO,Et *
337317273 T - N N =PPh,
' - ' a Meo) :
m/z 534{54%)
l"'Pphs ' l"clsHlsNzos ' | l'clé"w“zo :
~-CoE]" + . +
@:N—/IC( . H—PPhs] ‘ H—ﬁ-—Ph;‘-
N _ :
1 “NH m/z 263 {27 %) CO,Et -
R m/z 259 (18%)
m/z 272 (9%) l_H'
. J—COZER PPh. ']-b a | --'(:Oé Et
+ 3 . -
x> , _
] m/z 262 (45%) *
N ~H ‘ OMPPhg—l ’
R ' . ~ m/z 201{18%)
m/z 200(39%) - ~ Ph ' -
peh, |*

m/z 185 {30%)

o
'

m/z 183 (100%)

b
=0l

m/z 152 (9%)

=



- SEQUENCIA 2 -

3. =~ SINTESE DO  2-ISOCIANATOBENZOATO DE HMETILA (10720

3. 2.1- Sintese do 2-aminobenzoato de metila, ou

antranilato e metila, (106D

A segunda sequéncia de sintese, Esquenma 27, iniciou-se

com a esterificacd3o do Acido antranilico (115%, empregando-se

solucio et Srea de diaszomstano Como agente algquilante.

Alternativam=nte, empregou-—se metanol em dcideo sulfdrico.
o

Isolou-se apss destilas3o i press3d reduzida, <130 C 1 Ommigd ,  um

Sleo incolor de odor forte e irritante.

REAGAO:
CO,H COMe.
CH,N, /ELD
C_here R
NH2 NH,

(116) o (106)  R.Qfivo -

Em seu espectiro de ébsor»;fio na regifo do infra-verme=lho,
E=8, observoOii—s2 a présenca de duaz bandas 3 3,480 =2 3350 z:m’ig
correspondentes a deformagio assimétirica e-simét,rica da ligagio
N-H, fiéas NH = & NH); uma banda em 1.533 n::m—i, atribuida ao
estiramento da ligacg3o dupla C=0, CpCO),‘ em &ster conjugado com
anel aromdti co; duas bandas, cada uma delas centrada em 1.245 e

-~ -1 : . : :
1.890 em , mais larga e intensa que a banda correspondante

a ligag8oco dwupla C=0, correspondentes ao estiramento da ligagc3o
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simples C-O, (vCO s e as?.

Em seu espectro de ressonéncia magn&tica nuclear
pfotéﬁica, E-9, obsétvou'—se os seguintes si n.a.i’sz |

u‘m singleto em 3,78 pprﬁ, integra@:éo 3, atribuido aos
trés pbrc')ton‘s metilicos; |

um sinal largo; centraﬂo em 5,756 ppm,k integracio 2,
atribuidos aos pr-:ﬁtéﬁs cglo grupo amino; : .

e oS sinais abailxo correspondentes ans protons
aromaticos s

um dﬁplo ‘dubleto, Vcentz;adq ém 6,50‘ ppm, atribuido ao
prdéton  Hd or tq-,-sﬁbesti tt;u'.db an grupo | a{:ru'_ no, de consbtanite  de
a;oplémento J= 8,4 Hz e J=-1 H,;z;

um tripleto centrado em 6,52 ppm, atribuido ao préton Hb

I
N

para—substi tpido ao grupo amino, constante de acopla.mento J=5,

um duplo tripleto., centrade em 7,18 ppm, abtribuido ao
préton Heo meta—substituids ao amino, coom constante de acoplamento
j=8,2 Hz e J=1,2 Hz;

um duplo dubleto, centrado em 7,75 ppm, atribuido ao

iy

préton Ha, orto-substituido ao grupo carbometdid, com constante le-

i

acoplamento J=8,1 Hz e J=1,2 ‘Hz. A figura abaixo denota a

-,

atribuicdes =fetuadas para os sinais dos protons.

E=tes dados estio concordantes com os fornecidos pela

. 89 : B’ - .
literatura, como também com os sfetuados por tabslas de calculo.
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3. 2. 2a— E—Iscciaﬁaiobenzoato de metila, (107 al:

O isoncianato C107ad foi obtido através de uma reacio ds .
f‘osgeﬁac?io do amino éster, <C106>. Para tai ‘reaglo empregou-Se
_inicialment-,‘e o gais fosgénio gerado emn labora‘téric;v e absorvido em
um solvente, =em nosso caéo, tolusno anidro,  sends gque o Leor. ‘de
COClz retido nestev solvente & aproximadamente 18%, segundo o
procedimen't,o _descr‘ito por 'v'ogelga. Umna complicagdo guantos 2
producio deste gis € :.:"ue a mesma & acompanhada ‘:;:la ‘producﬁ_o de
acido clor‘idrjico' gasoéo, o gual também fica retido em iLolueno,
dificultando © tr‘abalho éxperimental, uma vez que o cloridrato do
amino éster .C':LOES) também & formado. \

Aminas, quanda tta"taclas com o gas fosgénio, z3o
inicialmente convertidas =m clorseto  .de carbamoil é = 1m
sub-produto, o cloridrato dé amina. O sub-procubo, o r:'.?.éx'-ix:{rato, &

convertido @& altas temperaturas e Com exXCessS0 de fozgénio, =m

isocianato —omo dnico produto, conforme reacio mostrada abaio:

v

Ar-NH, + COCl, Ar-NHCOC! + Ar-NH,. HCI
excesso de COCI 5

Ar-N=C=0 + HCI

A dificuldade =m se isolar o isocianabto, uzands o

~ A . : ; ; a3
fosgénio gerado via procedimento dsscri Lo por WVormgel , = A

justamente =m sSe guantificar o gas fosgénio gerado, poizs na
maioria das vezes, ao pensarmos que adiciondvamos 2XCessS0 cle

fosgénic, na verdade estivamos adicionando Acido cloridrico ao

eio reacional, e a reacio desta forma jamais se completaria, além
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do que a quantidade de COClz retida em tolueno era muito pegquena
para as quantidades molares que utilizadvamos., Com a agquisicio de
o~ ~ . B4 A . N , :
Trifosgénio , adquirido junto & A&ldrich Chemical Co. Inmcop. ,
todos estes problemas foram eliminados.
Bis-(triclorometil)-carbonato, comercialmente conhecido
. A 94 P . . e & o
como Trifosgenio, & um s6lido criztalino, estavel 2 facilmente
manuseavel. E empregado como substituto ao gds fosgénio, o gqual =
altamente Loxico, de dificil itransporte e estocagem. Trifosgé&nio,
ao decompor —se no meio reacional, libera trés moles do gis
fosgénio, para cada mol de trifosgénio pesado, eliminando assim a

etapa experimental gque anteriormentis =ra dificultosa.

O mecanismo de decomposicdo do trifosgénios4 = a
obtencdo do isocianafo % demonstrado abaixo.
173 C} gCOC00CCH, + FENHz ———> R~N=C=0 + 3 HCi
1,3 RNH,
cl 3CG—C?~-DCCI 3l - [Cl 3CG—CG-?§H2?\’- cl o+ Ccocl =1
. _ £-3 RNH, N _
3 CICONHLR- Cl 4 [Cl ,C=0 + Cl-CONH,R. Cl + TG00 51
aquecimento
_R-N=C=Q + HCI.
A escolha do solvents empregado nesta reacio &
importante. Solventes altamente pél ares como NM,N-dimestil-—

formamida, dimetilsulfdxido, =3o desaconselhiveis, peis reagiriam



rapidamente com o fosgénio gérado. Solventes polarez, como o
acetato deA‘etila, deram resultados semelhantes'é‘reacﬁé na gqual
empr egamos Solventés inertes como tolueno ou benzeno. ©°

A adiglo de aminas terciériaé, paré catalisar a reacio, -
por exemplo, trietilamina, a qual teria a fungdo de absorver o
Acido cloridrico gasoso liberado da reac¢3o, n3o forﬁeceu\néhhuma
melhhora ao processé, pois a formag3c do cloridrato acarreﬂaria
mais me  eLapa experimental Cisolamento do‘ cloridrato 'por
filtrac3o0d, o©o que imﬁlicaria em. perda de tempo? e wuma lenta
decomposicio do produto se inicia. Optoﬁ—se assim pela eliminacé’xo~
por simples 'wolatiLizacﬁé dé dcido cloridrico.

O isocianato obtido, (107ad, & uma espécie\altaménte
reativa, pois o carboﬁo da carbonila & suceptivel_ao‘ataque’por
muitos nucledfilos. Se= exposto ac ar ou em contato com'égua,

A

decompde—se regenerando ¢ amino—éster, (108). O isocianato também

reage com © amino éster de partida, dando muitas wvezes uréia

]

1,3-dissubstituidas. Assim, uma vez obtido, o isocianatc deve s=r

imediatamente isolado do meio reacional e nunca ser estocado, dai

a dificuldade em se trabalhar com este tipo de composto.85

REACAO:
CO,Me o COoMe R
{~Trifosgenio ‘ » ;
el snos o _
ol. S —— E
‘ NHz 12hs N=c=o .

(106) . (107a) o |
: c R=56% o
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o

Claracterizou-se © isocianato obtido, Ji07Fad, palo =seu
espectro d= absorcidoc na regilo do infra-vermelho, ressconincia

magnética nuclear protdnica e pelo seu espectro de massas.

nfra—-vermsalho,

fot

Em seu espe?:tro de absorcio na regilfo do
nujol . ém cela de NaCl, E-10a, inicialmente ndo se cbservou a banda
entre 3.500 a 3.300 cm b, correspondente ao estiramento da ligacdo
N-H em aminaé arom‘éticas'primérias. Obéervonrse uma banda em 2. 260 .

-1 : ) 4 e
em , atribuida ao estiramento assimétrico de cumulenos, Cras

NCOD. Esta banda £ swtremnamente forte, = sua posigdo, =m geral.
nio £ afetada por conjugagcdo com outros ndsleos. Uma banda  em

-1 : . - . e o I
1.720 em , atribuida ao estiramsnto da ligacdo dupla =G, Ced
em Zster conjugads com ansl aromiatico. Como ja fol menci onado, a

1

bainda em 2.850 e 2.920 cm ', .bem como a banda =m 1.450 = 1.378

em Y, s3o atr‘ibixidas ao solvenlte nujol.

Em seu especitro de ressonincia m;a.gmfgti cé nusl2ar
proténica, E-11, observou-se oS segulintes sinais:

Qm Singlet_o e=m 3,85 ppm, integracio 3, atri’br;xidos aos
pr&tons ‘meti licos;
aromatico OI‘Z‘.O"'SUt;StitLIidO' ao grups isocianato, com constante de
acoplamento J=8,0 Hz, denotado por Hd;

um duplo tr-ipl.eto centrado =m 7,43 ppm, atribuido ao
préton  aromitice meta-substi tuido ao grupo isocianato, com.
constante de acoplamento J=2 Hz e J=7,8 Hz,- denotads por Hcg

um duplo t‘ripleto centrado em 7,10 ppm, atribuido ao
préton aromitico para—substituido ao grupo isocianato, com

constante de acoplamento J=7,8 Hz e J=1,5 Hz, denotado por Hb;

=3 finalmente,  um duplo dubleto em 7,88 pPpm,
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atribuido ' ao proton aromatico orto—substituido
carbo: 1ldto, ~om constante de acoplamento J=7,S

Ha. A figura abaixo apresenta os sinais

deslocamento dos prdtons aromdticos.

Hy, CO,CH,

O  espectro de massas, E-12, o mostrou  os

fragmentos, demonstrados no esquemna abai xoi

m/z

‘ ¥
@QLLCO
N=C=0
18 (23%)
~NCO

77 (30%)

79

ao grupe

Hz, densta d> por

atribuidos aos’

seguintes

CO,Me o CoMe T+
' . » o
0. N=C=o

177(81%)

N=C=0

146 (100%])



3- 2. 2b- E:-—iSotiot-iana'tobeluzoato de etila, 107bd

E"nq;zanto aguardivamos a aquisi ciir_ﬁ Ao Lrifosg®nio,
preparocu-se © lisoltiocianato ClO?bﬁ.

O isotibc:ianato C107b>, foiA obti;io atraves dé reacio
entre 'o.aminc" dster (100> com o reagente 'clqrseto de NyN--dietil
ditiocarbamav‘;o reéeﬁteméﬁte pf*éparado, em um solvente inerie como -
tolueno. A dif.‘iculdade_ erﬁ se trabalhar com o cloreto de N,N-dietil
ditioccarbamato Ceste‘:{ é‘ altamenie ﬁéxico, higz‘oscépicé 2 de odor

, . 8s : ' , .
insuportivel D, ‘nos levou a abandonar este procedimenio

D

&
sintese do isotiocianalo CLOTED.

O 'isotiocianat;o C1O07b> , & um sdlido cristalino, = foi
caracterizado apenaé‘ pelo seu especiro de absorééo na regifo do
infra-verm=lho, em pasti-»lha .~de KBr, E—:i.Ob,’ no qua.l ncﬁtou——se a
auséncia da banda entre 3;_500 er 2. 300 cm—i. Uma. baﬁda larga»,u

-1 . .

intensa & <com ombros, centrada em 2.120 om’, abtribuida ao

-

estiramento da ligaclo —N=C=5 em cumiulenos, (v N=C=S), = uma banda

- -1 . . . . . PR
em 1.785 em , atribuido aoc =sstiramento da ligacgids dupla <=0,

CpC=0D), em =Ssteres. Com estes dados confirmou-s= a estrutura do-

\

isoticocianato C107bD.

REACAO:

COEt ~_ _CO,Et -
I. CICSN(CH,), ,

]
tol / 110°/ 5hs

NHz N=C=s | o

{100) o)
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3.3.1~- CONDEHSAC.KO‘ ENTRE © ‘IM_T_ NOFOSFORANG (105 E O
ISOCTANATO  C107ad, PARA FOR-NE(iER O SISTEMA 1 =AMI NO«,’S‘m{L&RBQLI’NI Qo
€1082. | ' . _ . .

—Si nt_ese }do- 3-Etilcarboxilato-1-(2° -metilcarboxilato-fe—

nilaminol —~9—-metoximetil ~-OH-pirido (3, 4~blindocl, (108>.

A imporbtiéﬁéia‘ da obtencﬁo' de compostos com este
esqueleto melecul ar, deye—se a sua grande versatilidade, pois
serio, com cer‘t_eza,‘ pfecurssoresvde uma série de conpostos  de
'grande ir-xteressve»‘em‘ sinteses orgénicas.' O méio réacir:mal, 'pelos‘
quais sdo gerados, € comple‘t-amente neu‘c',‘ro'; permitindo-se assim a
sintese de compostos que anteriormente apresentavam grupos
sensiwféis i3s condicdes reacionais. Os r‘endimentas.ob“tidoa via este
tipo de reacio s3o0 extremameﬁte =levados, e isto 2 ae i.mpor“t,énr:ia
fundaméntai em uma sequéncia de sintése. A facilidade pela qual o
produto £ iéolado, e sua estabilidade} "s30 fatores de grande

. ) P P , ey s 42
atrativo para quimicos organicos sintsticos.

Esta =stapa de sintese envolveu a r=agio de aza-~-’v‘f’ITTé§,41
segundo um mecanismo .proposto por Psdro Molina = seu grupo de
pesgquisa. O isocianato (107ad foi adicionado sob atmozfera de
nitroggénio a0 iminofosforano 105>, a baixa Ltemperatura.,
lentamente, de modo a se evitar uma possivel polimsrizacf3o do
isoecianato C107ad. O tempo de refluxo & importante, 12 5314 horas,
pois com um btempo menor de refluxo, acredita-s=2  isolar um
intermediario altamente reativo,. a carbodiimida, & a reacfo nio se
completa. © mecanismo proposto para a formag3o do sistema 1-—amino

.

-3~carbolina & demonstrado a seguir.

g1




Da réacéo isolou—se um s6&lido branco, “om rendimvntd
satisfatdrio, o qual abresentou ponto de fusdo de= 1dad-1465°¢,

Em seu espectro de abéorCéo na regido do .
infra—§ermelho, E~13, fesito em nujdl em cela de NaCl, ohser vou-se
uma banda aguda, fina e de fraca intensidade em 3,303 cm—l,
atribuidg an eétiramento da ligac3o0 simples HN-H em aminas

secundarias. O valor normal para esta banda em aminas secundarias

é geralmente entre 3.400 e 3.600 cm . O fato da banda estar
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deslocada evidenciou a formagio de ligagdo ponts de hidrogénio

intramolecul ar, abalxando assim a freguidncia de absorgdo a coaroa

~4 . . - - . P
de 100 cm . A figura abaixo mostra a formac3o  da ligagio de

o intramolecular.

hidrogéni
|
i

o2 0

Qulx

OMe
(108)

o . — ' s -1
Atribulu-se as duas bandazs em 1.7186 e 1.833 om ao.

estiramentokda ligag8o dupla =0, Cv C0O3, em ééteres conjugados,
respect‘ivamente‘ aos grupos etdixi = me:téxi; Zmter. A Vbanda, em -1.8622
cmgl; fraca fol atribuida écﬁ .estiramento cla ligag‘.é’vr:» dupla  C=H,.
CuC=N), evidenciando assim a formagido do anel ,G—cat‘bgi.inico.

Em sesu espectro " de ressonincia magnética n‘ucl.ear
proténica, E-ié, observou—-se os seguintes sir;ais, o8 Jquals foram
posteriormaente confi fmados Com o) auxilio dos aspechtros:
bidimensionais de corrslacio homonuclear ;:Jr‘éto_n—-pr‘étoh,' CCOSYD,
.E—iﬁa, e heteronuclear prétdn?-cax*bono CHETCOR}, E~16b, =lucidando
a estrutura:

um tri fﬁl e2to centrado em 1,47 ppm, integragio 3,
atribuidos aos prditons met.ilj._cos do grupo carboxilats de etila,
denotados como Hn, com donstante de acopla‘men.to J=6,3 H=z;

um single{,o em 3,288 ppm, integraclo 3, atribuidos aos
prdtons metilicos adjacentes ao heterocidtomo, Hlj

um singleto em 3,93 ppm, integragio 3, atribuidos aos
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prdtons met i licos do grupo carboxilato de metila, Hoj;

um quarteto centrado em 4,46 ppm, © integragso =2,
atribuidos aos prdotons metilénicos adjacentes & metila no

carboxi_lat,cﬁ de _meﬂila, Hn, com constante de acoplamento J=6,4 Hz;
um singleto em 6,01 ppm, integragdc 2., atribuidos aos
-pr‘étons met i 18nicos entre os heteroitomos, Hk;

L'1m‘ t'ri\p‘l'eto \cent_,rado =2m ‘6,94 pi:nm, integragcido 1.
atribuido ao prdton aromét;ico parva—substituido a0 grupo amino,, no
anel D, com =onstante de acoplamento J=7,2 Hz, denétado como Hhj

i um dublo tripleto centrado em 7,.37 ppm,. integrac3io 1,
atribuido ao préton aromatico do ansl indé_iico, no anel A, Hd, com
. constante de acoplamento J=7,2 Hz e J=2,0 Hz;

um duplo ﬁ‘ripleto centrado em 7,47 ppm, integracio 1,
atribuido ao prdton arométicé meta—s;ubs,titpido aD grupo _éminc? no
anel D, Hi, corﬁ constante de acoplamento J=7,2 Hz e J=1 ‘,;Ei Hz;

‘um multipleto ~entre 7,61 = 7,53 ppm, i-ntr_—-:grar;ﬁo =,
atribuidos a20s éréto_ns~arométicos inddlicos, no anel A, He = Hf,
os quals apéreéem sobrepostos;

um duplo dubleto centrado em 8,04 ppm, integragio 1,
atribuido ao pt; dton aromitico orto—-substituido ao gr upo
carboxilato, no anel D, Hg. com constante de acoplamen£o J=8,1 H=z
e J=2,0 Hz; |

um dubleto centrado em 2,15 ppm, integragfo 1, atribuido
ao prdton aromatico inddlico, anel A&, He, J=7,8 Hz;

um dubleto centrado em 8,39 ppm, integragido 1, atribuido
ao prdton aromatico ofto-—;ubstituido ao grupo amino, Hj, no anel
D, com consﬂante de acoplémento J=8,1 Hz;

um singleto em 8,57 ppm, integragdo 1, atribuido ao
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préton arom&tico no anel piridinico <, Hb;

= finalmente um singleto em 10,55 Ap'pm,‘ integracio 1,
‘atribuido ao prétoﬁ no grupo amina 'Secunaéria, Ha,v © gral vesté em
‘ligac3o pox;;te de hidvrcgénio intr‘arﬁolecular,u formando um anel de
sels membr‘o_';;s, estével, ressonando em. um - campo extremamente baixo.

Ao adicionarmos :gotas de Agua deuterada 21‘ sol ugio ‘desﬂe
composto néoj sSe obéerva o =inal =m 10,55 ppm, confirmando aéssim
que este si rnal foi atribuido correiamente.

| Obs: os sinai.s em 1,25 ppm = 7,25 ppm sﬁo atribuidos as

impurezas do solvente ChCla, | sendo agua e clorofdrmio
respecti Vamente.i; :

A figura abaixo denota as atribuicdes para os sinais dos

deslocamentos dos prdtons aromiaticos.

S3o também apresentados 0s dados de estudoes de
ressonincia magnética nuclear de carbono, 138, E=15, descritos
abaixo, denotados como na figura .anteri or. |

os sinais em 168,89 e 166,00 ppm , foram atribuidos
reépecti vamente aos carbonos quaternarios das carbonilas nos

grupos carbometdxi e carboetdxi ;
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és sinais em: 144.9‘Ct), 142..0 Cv')., 140.0 Cud, 135.0
=D, 1350 Crd, 128.85 Cp)., 122.0 Cx, ‘e> 114.0" {g> ppm foram
airibuidos maos carbonos quaternarios da est;rr~tl't,Lzra; |

o= sinais em 133.9 Cid, 131.0 (gd, 118.6 Ch) e 118.9
CJj> ppm for‘_ém apribuidos éos carbonoé terciériés no anel benzénico
denotado pela letra D;

osisinaiibs:ém\iaé.fﬁ Ced, 121.48 (d,cD e 110.85 (f> ppm
foram atribuidos aos carbeonos terciarios do’ax‘nel inddlico A. . A
intesidade alt.a no 'sj;nal a 121.48 ppm, nos iﬁaica gque dois
r:arbono}s | es£§§ riessvonan‘do jvun’t‘,os, vsemel.hantes aos pa;'drées_
atribﬁivc‘}os £y Sié*‘?#‘aé in;;léi{{:os 're c‘;n__siné.lierﬁ' 113.0 ppm ‘atribuijdb
ao carbono tercidrio do aﬁ:«:}l p.iridinico Cbd ;i | -

o sinakl' em 74.8 4>ppm Ck?; foi at,ribﬁido ‘ac  carbono
secundario dg grupo metil\énic‘o adjacenté‘ f-Ye) Eeteroét@m@, e o sinal
em 51.3 pp.m‘ ao carbono secuﬁd‘ério do grupo meitildénico adjacente i
metila. © sinal =m 55.9 pprﬁ,_ atribuido ao carbono priméz‘.ir:: <1o, e;
o sinal  em ‘58 ppm,_ atrib'urido a0 carboﬁo denotado por Co) e
finalmente o s‘i‘nal =2m 14.4> ppm atribv;(ido aﬁ.carbono primirio do
grupo metilico adjaceﬁte aoc grupo metildnico., O sinal em 77 ppm-

atribuiu-se ao solvente CDCla.
S3o apresentados a seguir, os dados obtidos da

correl agcio Homonuclear e Heteronuclear respectivamente.’ Os dados

apresentados referem—se aos prétons—carbonos da estrutura (1083,
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CH-H2

COREELAC&@ HOMOMUCLEAR

acoplamentos, ppm

sinal, ppm

8.04,

7.47,

d

s

6. 04,

d

851,

.37,

8.15,

.47,

I~

d

8.04,

.37,

I~

d

8.195,

8. 39,

. 47,

I

d

d

7.6,
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7.37,4,

v
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CORRELACAO HETERONUCLEAR CH-CD

sinal

.\]

¢

Wwo. 8

Wws.q

= il
e ——

\\C\.C’
12\, 432 (1ecnaid)

\23%. 0
\ 3r O

139

@ NN

0 Q.

—
| _

H; ppm
.94
.37
.47

.B1

.04
15
.39

.87

F2
CFPM D

sinal <, ppm
119.6
1215 -
133.9
128.6
110.5
131.0
:}12\1‘.5
118.9°
113.0
f; .
g\ - 1513' ﬁ ;E '
bowd o 7w
Rk @di e ;S ;
X
M

1981

112y

112
114
116
1121
120
122
124
126-
128
1794
132
1344
176~

=,
- -~ »-:m%"a-m—-
—aﬂf&p——-
g
L
Q0 a

g9 7.5 7.0 6.5
F1 C(PPN>
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A segulr, sBo apresentados alguns fragmentos do Espsctiro

de massas, E-17, para auxiliar 3 elucidag3o da estrutura C108).

. I'D'
s e‘ » - . -
24 233 s ; C24H23 3 7S5 . . :

m/z 433 (86 %)

~ CaHg-NO; —~ OCH, CH,
(NHAr CO, Me) : B
- CH,
—] + ~OCH,
Cls HL‘S NZ 03
3(25%
m/z 283( ) V R HNAr COMe
N E ] m/z 388 (100%)
\| N | =
. N ) . ’
- _CH NHAr (,OZMe
o

o E
| : m/z 418 (42 %)
N N C/O* .

- CH,0

.

_ Caotig Ny OJ '

m/z 388 (100%)

m/z 402( 8%)

"|+
CZZH&NS 03

m/z 374 (10%)

A anidlise elementar de (108), calculada para a férmula
CouHoaNs0g, foi de B6,50% de C; 5,34% de H e 9,60% de N, e a

encontrada fol de 67.20% de €, 5.88% de H = 8.53% d= N.
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3. 3.2~ DESPROTECAO DE (108D
Sintese do 3-Eti;l carboxilato=~1 =2 =m=tilcarboxilato~{a-

nilamino)-9H-pirido(3, 4-blindol, (118).

Tendo se =m maos o r*ornpo;, #s) ClOB) "1 —amino-3—carbolina,

i

efetuou-se a desprotecdo’ do nitrogénio indrfalico, para, =m uma
prlmelra tentativa, induzir a ciclizagdo N-inddlico-carbometoxi,
‘de maneira =& for necer o esqueleto 3 carbollna_1 A-benzodi azepl na.

Inicialmente, empregou-se Acido cloridrico 1.4 M, e=em =tanol,

mantendo—-se por sete dias 3 temperatura .ambiente, apds a qual

i

i'solou—sé o matéfial de part d_a. Tentativas empfegando 05 mEsSmus
reagentes, Sob condicdes de refluxo, ndo resolveu. Tentou—se
en?&o, clivar a ligagio hitx;ogénio—'j;ndélicé:v-grupoi pz;otetor com
jcido férmico, sob ref‘lu‘xo,_ ‘da ‘qual obteve-se uma pa.'s’t;a marron
escuro, a grial, submetida a separagdo por placas pz‘eparati'}ag, nio
apresentou ©os resultados esperados, '»pois das fracdes isoladas das
placas n=nhwuma apr‘ésenlt.ou dados gque fOf“’;e}n concordantes com O
composto de interesse. Parti‘u—ée entdo para a busca dee oublras

alternativas. A alqu1]ar*ao do nitrogénio— amino foi a nos ssa proxima

preocupacio, onde os dados serfo relatados a seguir.

CO, Et

/

8
N\




3. A- SINTESE DO SISTEMA QUINAZOLXY MNA~~CARBOLINA,

#Z. 4.1~ 7-etoxicarbonil ~13~-Cmetoximetilindoll}—-(2’,37,3; 41

-pirido-1(2,1 —bl-8-quinazolinona, 109D,

D=l do ao insuc;esso da desprotecdo de= €1083, partiu-se
entio para al qui 1 acﬁo d§ nitrogénio—amino -do =i stem:»j.
1—ami no——(?—car‘bol inico. /lo se tentar alquilar o nitrogénio amino de
108>, para conti ﬁui dade da si m‘;ese, de modo ;a cbter (1212,
empregol-se  uma base bforte, como hi dret;'o de sddio,em um solvente

ijnerte, como  tolusno ou benzeno, seguido da adigido de ag=ente

algquilante, iodeto de metila. Surpreendentemente verificou—-se a

formacio do nacleo quinazolino—-,,’?-—carbolina, muito  comum am
alcaldides oa familia ERutacea. A opglo por hidretoc de sddio,

deve-se a =elevada basicidade do hidrogénio amino, Cpois o mesmo
esti em ligacio ponte de hidrog®énio intramolecular), o© qual

els

"

propiciou a circlizaglc, fornecends um sistema ciczlico, de

o+

=ma.

fin

membros, estruturalmente denomi nado, anel gquinazolino. O sis
amino—-imino de (108> £ ambi ——n'ucleofilico, altamente reabtivo, onde’

2 deslocali=zaglo eletrdnica torhou o nitrogénio piridinico mais

nucleofilico gque o nitrogénio inddlico. Assim ao e=efetuarmos a
abstracio do proton de C1033, favorecenos & ciclizacio
nitrogénio—piridinico com o grupo carbomsboxi. Inicialmente

e <10

1]

manteve-s= wum itempo de refluxe de duas horas, isolando-
como um sdlido cristalino amarelo, mas com um rendimento ndo muité
catisfatorio, (28%). Refluxando-se por um periodo de tempo maior,
doze horas, isolou-se (109, o© 'qual foi recristalizado com uma

mistura de solventes, ciclo~hexano e clorofdrmio 9:-1, wvolume 2

o1



volume, corﬁ um rendimento isolé\-fel de B6GX.

0~ emprego alterpative de outré »base,‘ carbonatoe de
potassio, =em acetona anidra, nSo reproduziu os resul tados
antérior‘es,' e da reaééb i_solkou-—sé o mater‘iél de partird;a, 108D,
Isto nos lé‘»’a a crer que o carbonato de potéésio tem um baixo
poder de‘ pasicidade para o sistema em gqueshao.

Fr énte 'i‘a .ests\e;s fa.toé, nossas atengtes v::lt,araﬁwse Ea.
construca’ioﬁ de sistemas ;qui nazolinas—-3~carbolinas, com e»ésquel eto

molecular muito semelhante ao do alcaldide rutacarpina C242.

REAGAO:

CO,Et ’ COLEL
‘ S 2 NaH / tol - t o A
NN oM 10hs /110°C ~N \T/N\/
: ) "\‘ OzMQ . : ) ‘
MsO H/ : ; MsO :
{108) . {109)
- R=56%

O composto isolado 109> apresentou ponto de fusio de=
[<P% o~ . ~ ~ .
173174 C, mas nao existe nenhuma referdéncia a sS=2u respaeito na
literatura.

Em sev espectro de absorciao na regidc do infravermelho,

o2



E-19, nujol em cela de clofeﬁo de sdédio, n3ic se observa.a banda
cantrada em 23032 cnfif anteriormante atribuida az sstirasments oda
ligacio simples N—H, do reagente C108). Atribuiu-se a. banda .
centrada‘ em 1.786»'cnf1 aoc estiramento da ligagio dupla ,
;arbonila ‘chah-éster etilico, (v COJ, coqjugaaa com 5 ansl
ﬁ—carbolini;cu 2 a bagda centrada em 1.5684 cmd) ao estiramento da
ligacdo dupl &, Cv.Céd, mui to caracteri#tica para amidas ciclicas.

Enl seu espectro de tessonéncia magnética nuclear
proténica,  E-20, obéér#ou-se os seguintes sinais, osbquais foram
posteriormente - confirmados com  auxilio: vdos‘ espaclros
bidimensionais »de corfelacéo 'homonuﬁlear - CCOSYD, E-23, =
'heterohucleér'CHETCOE), E~-24, onde as infornacdes obtidas ser3o
apresentadas posteriormente:

um tripleto qentrado em. 1.45 ppm, _int@gragéo 3,
atribuidos éaoaiprétons metilicos do grupo carboxilato de =tila,
denotados por Hm, com constante de acéplamento J¥7,0 Hz;

um <singleto em 3;46 ppm, integracéo 3, atribuidos aos
prétons_meﬁili&os adjacentes ao Eeteroétcmo, Hi;

um quarteté‘ centrado em 4.81 ppm,‘ integracio 2,
atribuidos aos prétons metilénicos adjacentes & metila o) gfupo

de acoplamento J= 5,9 Hz;

{

carboxilato de =tila, Hl, =om éonstant
um Siﬁgleto\em &.50 ppm, integracio 2, atribuidos aos
prétons metilénicos entre os hetsroitomos, Hk;
e os seguintes sinais na regifo dos prdtons aromaticos:
um tripleto centrado em 7.27 ppm, integragio 1,
atribuido ao prdton aromatico, no anel inddlico, denotado por He,
com constante de acoplameﬁto J=7,2 Hz;

um duplo tfipleto centrado =m 7.38 ppm, integraCéo 1,
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atribuido ao };‘Jvréton aromét‘i’co‘, no anel E,A denotado por Hg, com
constaﬁte de acoplamento J=7,5 Hz e J=1,2> Hz; |

| um duplo.tripleto centrado em 7.46 ppm, integracao 1,
‘atribuido ‘ao_ préton no anel inddlico, denotadob por Hd, com
constante de acoplamento J=7,2 Hz e J=1,2 Hz; |

um Sing;eto em’ 7.56 pprﬁ, i»ntegracéo -1, "atri.br:ti;:lo a0
sinal no anel C, ;jegétado por Ha; ‘

Qm dubleto centrado em 7.65 ppm,.integra;é}o 1, atribuido
ac prdton denotado 'p;::r- He, 1‘10 angl inddlico A, com constante de
acoplamentoe J=8,1 Hz;‘ ‘

um duplo..rdublr—_;to .centrado em V.71 ppn, integréc;é—io i,
atribr;xido ab sinal denotado por Hi, no an=l Ej

um dgplo t'riiplet-,o ;entrado em 7.75 ppm, integragfo 1,
atribuido oa préton denotado por Hh, no anel E, com constante de
acoplamento J=8.1 Hz, e J=2,AO Hz;

um dublebto centrado em 7.S6 ppm, integrag3o i, atribuido
ao préton denotado por Hb; no anel inddlico, com constante dé
acoplamento J=é,1 Hz; |

e, fina;mente, um. dubleto ;:entr;ado | em 8.3 ppm, .-
integracfo 1., atribuido ao-prétoﬁ denotado por Hf, no aﬁel E, com
constante de acoplamento J=7,3 Hz;
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épu‘esentamos também éé dados obtidos.da interpretacio do
espectrb d& ressonincia ;magnética nuclear de ‘carbono,  EeZi,
descritos abaixo e denotados como na figuré anterior.

ds Sinaiéi =m 164.0 e 1B88.5 ppm foram atribuidos
respectivaménﬁte, aocs carbonos quaternéfios das carbonilas nos
grupos carboetdéxi e da amida ciclica Cou lactamad;

oc sinais em 146.5 Cud, 141.5 Crd, 140.5 (v2, 135.0 (=D
129.0 (p>, 122.5 Ly, 11@;6 ppm tx}, feram atribuidos aos demai s
carbonos quaternarlos da estrutura; | |

' Os 51ﬁals em 134.5 Ch) 12?.3‘Cf); 186.5 éiﬁ e 125.5 ppm

Cg> foram atribuidos aos carbonos terciéﬁios,arométicos,.do anel

E;

Os sinais em 127.6 Cd4d, 182.0 Cc),~120.5 (b = 112.0 ppm
Ce>, foram airibuidos aos cérbonos terciérios arométicoé do an=sl
inddlico; .

o) éinal em 111.0 ppm Cad, fol atribuido ao carbono
tercidrio do anel C;

E, és sinals  =m '?5.07 ppm  CkD2, étribuido a0 n:arbéno
secundirio do grupo meiilénicp, adjacentes ac heteroitomo; © sinal -
em 53.0 ppm (12, atribuide ao carbono secundario adjacente A
metila; no Jgrupo carboetdaxd ; o sinal em 57.0 ppm €3>, atribuido ao
carbono primario, £ O éinal em 14.0 ppm, (nJ, atribuids ao carbono
primario do radical metila adJaante aon grupo me etilénico. O sinal
em 77.5 ppm & atribuido ao solvente, CDCL 4 |

A seguir s3o apresentaﬁos oS dados obtidos da Correlac TAD
Homonucleér e Heteronuclear de €109). Estes dados reaferem—se aos

s

protons—car bonos de C109D.
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CORRELACAC HOMONUCLEAR PROTON-PROTOM, CH-HD

Sinal,.ppm _ acoplaméntos, ppm
727 v 7.46, L e 7.65, d
7.38, t 7.75, L e 8.31, d
7.46,. t 7 27, L e 7.85, d
7.75, L S 7.38, L e"?.'?i, d
765, d 746, t
7.71, d | 7.75, b
7.86, d S 7.a7, t
éa 31, d _ | 738, t

8.6 A

.8'4- | @

) . .
8.6 8.4 8.2 g.o. 7.8 7.6 7.4 7.2
o F2 (PPM)
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CORRELACAO HETERONUCLEAR PRASTON-CARBONO, CH-CD

\

sinal H, ppm

NN A

N

N

sinal ¢, ppm

122.

134.

127.

5.

.7

o o

o

=)g

;
(VR e B i o JA .
Y —
l T
R . |
» Q !
] J
: { i 4
t A ’.
‘ E
. ‘
1
f ! :
I‘
' ‘ 3
, 3
!
= T35 335 7% T T i :
120 11 ]
PP - § 112 198

28.0
$.o408

28.9

0.0

3t.0

32.9

33.9
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Quanto aos dados de fragmentaglo do. espaciro de massas,
E-22, Lemos uma. pobre fragmentac %o com =inais relativamente
o

. . . . +.
intensos. Porem o fragmento principal, o lon molecular, (M2, 1125,

em 401 & facilmente observado, auxiliando na elucidagio da

estrutura.

: +
o~ ] :
CozHig N3 Oy Cos Hig N3 04

m/z 40! (11%)

CH
e N R N
m/z 386 (100%) | . m/z 372(24%)
- CH,0
S
N [ ~~0
N
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A anélisevelementa'r de C109), calculada para a fdrmula
Ca3H1aN30u 'ifOi : )
| 65.81% €, 4.74% H, 10.46% N;
el aAencontréda foi: |

69.12% G, 4.40% H, 10.54% M.



3. 4.2~ 7-etoxicarbonil=-13H-indol— (&, 3%, 3, 4}-—pirido
2, 1-bl=- 5—qﬁi nazolinona, (1103. ‘

A clivaéem ao grupo probtetor metoximetil, = consegquents
regeneragio dﬁ» sistema inddliceo, foi e=efetuada T eom mistura de
Acidos. .Em Qma primeira tentativa, clivou-se O ‘grupo proLebor
empregando—sée uméAéblugéo de &cido cioridrico-2.4 f& em élcoﬁl
etilico, a gual, apds um longo periodo, C(duas semanas), f[orneceu
110>, comD> umé mi_Sthra complexa, CoOm rendi mezﬁto do  produto
isolado J;.Ir.uferio-r' a 10%. Tentativas _de ‘g2 acelesrar ‘esta reagio,
usando-se o Acido cloridrico mais conhcer\rt_r_r;ldo,_ e, ou enpregando-se
‘agqueci mento, em nada adiantou. Em uma segunda Lentatiwva,
empregou-—se écido férmico a 80X, e=m substiﬁuigéo a0  Acido
cloridrico, sob aquecimento a 100°CL apds doz= Lofas,_obteve—ge
104> como IJmaumistura comple#a, a gual fol cromatografada, onds
isolou-se CiiO) com rendimento de 44%.

Em um pro;ediménta'mais recente, doAano de 1.991, porém
n3o efetuadobhbor nds, Meyers e co—autores,ﬂg proced:u' a
clivagem do grupo pfotetor' metoximétil, empregando = iodsto e
trimetilsilanb, é‘CfC; 2m cloréto de metileno anidro, guando
decorridos 158 minutos, isolou-se um composto com sistema inddlico
regenerado, com um réﬁdimento do produto isolado‘de 80%. Meyers =
co—autores»aplicavam aeste procedimentom para obter o alcaldide

¢ - Pseudo—yochimban, C1198), conforme esguemna abai xo.
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Me5 SiT 7 CH,CL,
0°/15min

{(1s)

R=80%
Tentativa de clivagem da ligagdoc N-C¥0, CNg-Cg)» btendo
por objetivo a . ciclizaclc gue conduzisse & for magio do  ansl
. .. L : , . 57 o s " . :
diazepinico, «omo descrito por Danieli, n8o foi efetuada devido

3 falta de egqguipamentos disponiveis para tal. € pirdlise em "flash

vacum'l.

As=im, obteve-se (1103 como um s6lido amarslo, cujo
ponto de Ffuus=30 foi d= 231 ~z2532°¢, conforme o esguema; de resacfo
abai xO.

REACAO

CO,Et . CO_Et

7 2 HCOH 90% | N R

N 0 12hs 7/ 110°C I 0
| : ' H
N
MeO) N

{109) v {110)

R=44°

Em =eu espectro de absorcio na r=giio do infravermnzlho,

E-25, nujol em cela de cloreto de sddio, observou-se Uma banda
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~1 . - .
fraca, centrada em 3. 364 em |, atribuida ao estiram=nto da ligag3o
simples N-H, do fragmento inddlico. Atribuiu-se a banda =m 1.710

-1 . : o 5 ——
em Y, ao estiramento da ligac3o dupla C=0, do carboxilate de

etila, conjiurgado ao sistema inddlico, = a banda centrada =m 1.875

cm 1, ao es’pi rémento da ligaglo dupla C=0, =m amidazs ciclicas.

Em seu esi:)ectlrvo " de ressonidncia magnética nuclear
protdnica, ’E;-Zfi? ini‘cial\mente observou~-se a auséncla .dos_ sinais em
5. 60 ppﬁl é 3.40 ppm, anteriormente atribuidos ao grupo protetor

metoximetil » do reagents C109). Observou-se porgm, O3S seguintes

‘um  tripleto centrado  em 1; 4{5‘ ppm, integragio de
'aproximadaménte 3, correspondentes aos protons metilicos do grupo
carboxilato‘de etila, com constante de acoplamentb J= 7.0 Hz;

um quarteto ;entrado em. 4.b53 | ppm, integfécéo =
atribuidos aos prdtons metilénicos do carboxilato der'etila, com
constante de acoplamento J=7.0 Hz; -

um tripleto céntrado em 7.32 ppm, atribuido ao pr;ﬁton
aromidtico do anel inddlico, denotado por He, com J=7.8 Hz;

um um outro £ripletp, centrado em 7.39 ppm, atribuido ao’
préton aromatico dénotado por Hh,; no anel E; com J=7.5 Hz;

um tripléto cen’t,radb em 7.48 ppm, atribuide ao prétoﬁ
aromatico denotado por‘ Hd, no anel inddlico, com J=7.5 Hz;

um dubleto centradeo em V.54 ppm, atribuido ao prdoton
aromatico denot-ado por He, com J='7.>8 Hz;

um singléto em 7.59 ppm, atribuido ao prdton oléf:’.nico,
noe anel C, =ienotado por Haj

um dubleto centrado em 7.59 ppm, sobrepeosto a um

singleto, no anel E, denotado por Hf;



um tripleto centréd¢ em 7.75 ppm, ho anel E, denctado
pér Hg; :
um dubleto ;entrado em 7.92 ppm.. no'.anel iﬁdélico,
denotado por Hb, com égnstante de acoplamenté J=8.0 H=z

r.‘t_mr dubl eto centrado ‘em 8.31 ppm, atfi buido ao proton
arométicb denotado bor Hi, no anel E, com J=8.1 Hz;

e, finalﬁente, um singleto ., largo. em .10.22 ppm,

atribuido ao préton sobre o heteroadtomo, MN-H.

o= dados obtidos da interprestacido do espectro de
Ressonéncia-bbgnética Nuclear_de Carbono, 13C,,,,E—ALO, =80 descritos’
abaixo = dervatados‘como na figura antsrior:

O= =sinais em 164.86 e 160.0 ppm fofam atribuidos
respectivanmente,"aos ca}bonos quaternériosv das rcarbonilas dos
grupos carbostoxi = amida c1cllca

O= sinais em 147.3 (o2, 140.1 €1D, 139.5 Cm>, 127.0 tnd,
126.0 €3>, 118.0 Cpd, 114.0 €kD e 112.0 ppm (gd foram atribuidos
aos demais —arbonos gquaternarios aromadticos da estrutura €1102;

Os sinais em 135.1 Cg),.127.5 Cid, 126.2 (f> = 125.5 ppm

ch) foram atribuidos aos carbonos tercidrios aromaticos do anel E:

103



0s sinais em 127.5 Cd?;‘, 120.9 €Y, 122.0 Ccd & 112.5 ppm
ted foram 'atl*ibt;idos aos carbonos terciéri‘crs aromaticos do an=l
jnddlico; A ‘ - o o

O. si_nal. em 112.0 ppm cad, foi étrii::uido an carbono

terciarioc do anel piridinico;

w

E os sinais em 52. 4 2 14. ppm, atribuidos
respectivamente aos ‘carbonos secundario (-CHz—D = primdric C-CHs).

O sinal em‘ 77.5 ppm foi atripbuido ao carbono do solvente CDOl3

Do espectro de massas, obteve-se a informagio de qus O

r

. + o, ' ‘ ) .
ion molecular, (M2, = tambdm o fragmento mals abundant=, =

o

encontra—sé em 357. Alguns f;régmentos considerados importantes s&
apresentados bna pégina seguinte.

Fi nalizandp. os estﬁdos apresentam—sé os dados da andlise
. elementar de (1102: |
teores ‘calcu.l'ados pgra a formula molecular CopiHygNz050
70.60% C., 4.20% H, e 14.76% N;
teores encontrados:

a5, 10% ¢, 4.04% H, e 9.52% N
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T

C, HsNs O5 € g C2|H|5N3~OJ.
‘ m/z 357 (100 %]

m/z 312 (21 %)

"m/z 285(32%)

- CO

T—
C|7Hn N
m/z 257 (7 %)
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CAPITULO IV - oo

CONCLUSSES DO TRABALHO ~

~-Em nosso estudo para a sintese do sistema pB-carbolina-

1,4-benzodiazepinico {12153, pudemos constatar que a ciclizac8o0 de

€108>, revelou ser o nitrogénio piridinico mais nucleofilico gus o

indélico,  fornecends o sistema quinazolino—f3-carbelinico,  muito
comum no alcaldide rutacarpina. A maior nucleofilicidade do
nitrogénio piridinico & decorrente do efesito eletrdnico do

nitrogénio exociclico. O sistema se comporta como uma Z-aminopiri-
dina, onde as reacdes de alquilacg3o . 2 acilagdo ocorrem no
nitrogénio an=lar seguido posteriormente,'de uma migracio para o

nitrogénio =xociclico;

—A obtencio do sistema 1—amino—ﬁFcarbolihico C1083, <com

rendimentos eievados, partindo-s= do iminofosforano €108) = do

jsocianato. €107aY, envolveu a reagio denominada aza-Wittig, a gual
apresentou—se sSer um evcelente mé&todo para. a obteng3do do sistema

em quastio; j

-4 quimica dos compostos organo-fdsforos, =m especial,
os iminofosforahos,itornar—se—é certamentes, um grande atrativo
para oz quimicos orginicos sintdéticos, gragas & sua versatilidade
em sinteses, ©s guais ja vem sendo explorado por nosso grupo de
estudos;

-Estes resultados preliminares, agqul descritos, nos
parecem um tanto relevantes, e pretendemos continuar o s=u estudo,

explorando © aspecto sintético para a obtengdo de alcaldides

inddlicos quinazolino—ﬁ—carbolina,‘rutacarpina e evodiamina.
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trabalhou—-se.

I POC';y OMF ©:—J/ L NaH/ DMF
2.l cuzocn,

A. seguir, apresentamos o resumo da sintese com a gual

2.04 /Hzo B
» MeO B .
(102) “03) R= 8.’ % . B
R=91% ' ‘ )
‘ 1.Na OEt/EtOH/ CO.H
N3CHLCO,Et '
2.—10°C; Ths - NH,
i N COLEt . (11s)
N 3 . ) i ‘ CH N, /820
Me Rx79% - L L
(104) ' O, Mo
| pPhg/cH,Cl y » NH
12hs, ta , . {los)
CO, Et - S ookl
N N=PPh, T ‘ @cqzm
Meo) | g M=o
{105) | ( otel ‘
6% .
R393% 1. 0°C, 2hs Rree%e
, 2.110°C, i2hs
tio8) R=80%
21y | |  ree 1
4 NaH, 110°C, 10 hs
' Co, Et
HCO,H 90% l N
100°C, 12hs N 0
Meo/l
{109) R=56%

R=44% (110}
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CAPITULO V

S5- PARTE EXPERIMENTAL:
'B.1- TINFORMACOES GERAIS:

Para aé sépar;ac;ﬁ')es =m coiuna cromatdgréf‘ica,‘utilizqu—se
Silica Gel 50 Af.t.7734' CMerckd ou Alvimina MNeutra QO C70—-230 meshd.
Os solventes empregados nas separagdes fér;;.m analiticamentse puros.
‘Para cromatografia de camada delgada Ce.e.d.), utilizou-se Silica .
g=l PF 254 CMerckD. Revelou-se com lampada de u. V (284 3 308 nmd
da Muneralight UV-SL-28. R - |

Detefminaram~se oé ;:ontos de fusic C(pf.2 no apar=elho
Fisher—-Johns ,‘ com placa de agquecimento acoplado écm lente de
aumento. .

Eegiétraram—se os espectros de absorcio na reglloc do
infravermelho em espeétrémetr_o Perkin-Elmmer, modé@lo 1430 = 1800
série FTIE, u_tilizéndo-se como referéncia al absorcio em 1601 em ©
de filme de polisstireno. ;

Registraram-ée os espectros de Ressondncia Magneética
Nuclear Protdnica nos intrumentos Bruker —Aw—-80 e Varian Modelo
Gemini —300, usando, como ref‘eréncié interna tetrametilsilano & ou
ééua deuterada. Deslocamentos gquimicos registrados em unidades; de
ppm. .

Registraram-se os Espectros de Massas em instrumento
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Varian Mod&lo Mat—311, 70 sv..
| Ef etuaram~se as Anidlises Elementares ‘dos compostos no
Analiéador Elementar, AE CHN Perkin-Elmer, modélo 2400. |
F;repararam—lse ns solventes ani»drc;s de acords com OS

. ’ s a3 : o :
procedimentos descri tos por Vogel, & os reagentes adguiridos

-~

junto a Aldr ich Chemical Co., Inc.
Empregaram—se os solventes = reagentes analiticamente

?

puros.
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5. 2~ PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL:
5. 2.1- 1H-Indol-3-carboxaldeido, C102).°

E:_m um bélé‘lo de Lrés boca\‘s,v 100 ml, Kaco-plado éom sist;ema
de agitacﬁcﬁ =) aqueciinent,o, com‘tubb secante = funil de adicio com
equalizador" ;:ie pr‘.es.ss.o, édicionou4se 14,5 ml (13,76 g; 0,188 mold
de N,N—dimetilformamida recentemnente d;stilada ;\Cpe.15‘1~153. <.
Resfriou—-se O Sisterﬁavcom gelo er sal, por meia iéor;;, e =ntio
adicionou‘—se,r sob agi{,acé{o e por um per‘iodo d= meia hora, 4.,3 ml
€O,0473 molD d‘e' Qxiclo\r‘etr;:v de fésfor.o.recent‘,emente destilado
Cpe.iOGOC). Durante esta etapa, observou—se uma coloracgio rosea.
Trocou—se o funil de a-dic;?a'o‘ por outro, = adicionou—se uma. ;alﬁcéio
de 3,00 g CQ;O43 mol 3 c‘:le\ Iindol em 5,0 ml (4,77 g; O,QES mold de
N,N—dimetilf‘ormamidé, duranié ma horé, onde a temperatura ndo
deve ir além dos 10°C. Agitou—-se muito bem a so_lucéo,' & vtr‘ocou*se
o f‘unil'-por um termc“:metr:ﬁ, = eievou—-se a témperatura da solucé{o
lviscosa até .aproximadamente BBOCJAgit,ou—S@ eficientaments el
preciptado por uma hox;a. Apds este periodo, adicionou-se ‘25 g de
gelo moido; obteve-se uma. solugdo cor de c.ereja, a‘ qual fol
transferida & um bal3o de 850‘ ml jé. contendo outras 28 g de gelo
moido, acopladb com fr;mil de adic3o contendo 18,75 g (2,4 mold e
hidréxido de sddio em 50 ml de agua. Adicionou-se O priméiro Ltercgo
desta soluclo gota a gota; o= dois tercos restantes foram
adicionados de uma sd& vez, 'com'agitacl:"a.o‘ eficiente. Aqueceu-s= 2
suspensic resultante; ‘obteve-se uma solugido clara, a qgqual

deixou—-se esfriar & temperatura ambiente = depois colocou—-se no
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refrigerador por bLoda a noite. Filtrou-se o preciptado = lavou-se

com agua, Secou-se ao ar. Obteve—se 5,80 g (33 mmol) de um sdlido

‘branco, levemente rosado, com rendimento de 91%.°

pf. =198°C. C literatura: ~ 195-198 C7.

- R -1 e " S .
Iv. CKBrJ cm , E~1, principais absorgdes: 3.1&5, .98

e 2.800, = 1.635.

5. 2.2~ 1-Metoximetilindol~3-carboxaldeido, (1032.7°

87

Preparou-se © reagente cloromshtil-metil Ster. Cirdl der

apéndice IID. a - o n

Em um bal3c de duas bocas, 100 ml, acoplado : com tubo
secante, furiil de adigio éoﬁ equalizadot de pressio, adicionou-se
0,83 g CZSmmﬁl) de hidreto de sddio (dispers3o de 50X ‘em parafinal
em 20 ml de N,N—di_metilfofniamida an'idra.‘: Adicionou-se eni?ﬁq no
funil, uma SolAucéo de 1,850 g (9,3 mmoll de 1023 =m N,N-dimetil —
formamida, = lentament‘é gote jou-se esta sobre o conterddo r:‘xb bal3o,’
3 temperatura ambiente. ) Apds’ cessado (o) d’esprendi?nent;: de
hidrog@nio, adicionou-se gota 4 gota, um sxcesso de ciorome+il—

metil “ter €3 mld. Deixou-se agitando durante toda a noite.

Verteu-ze a mistura em Agua; extraiu-se com 2ier etilico; secou—s=

i}
0
i

m

{

com sulfato de magnésio, filircu-se = removeu—se o zol vent

3
Q.

evaporador rotativo. Recristalizou-se o sSlido obtido em &te e
petrdleo. Obteve-se 2,16 g do produto na forma de agulhas

amarelas, com rendimento de 81X
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of . = 76-78°C Cliteratura®® pf.= 77-78 &
IvV. CKBro :;m_i, E-2, principais abzorcdes: £.820 e

2. 760, = 1. 645, , o ) S

(wr

EMMNP . CCDCla TMS), 80 MHz, 5 ppm, E=3: 3,30 (s, 3H, hd; -
5,50 cs, @H, gd; 7,20 a 7,60 Cm, 3H, arom. b,c,dd; 7,80 Cs, 1H,

e>: 8,30 Cm, 1H, a> e 10,10 Cs, 1H, £,

5. 2.3~ 2=Azido=3-(1-metoximetilindoll properﬁo—auenoato

de etila, c104>.77

, : . . ‘ L, 7S .
Preparou-se o© resagente azidoacetato de etila’. (wvide
apéndice I12.
Em um bal%o de trés bocas acoplado com tubo secante,

termémetro de baixa temperatura e funil de adig¢3o com edqualizador

‘de press3o, adicionou-se no bal3o, 1,00 g (42 atgd de :sddio

metilico em 30 ml de stanol anidro resfriado 3 ¢°C. A tempesratura

. S . oe . < o . '
deste sistema € ent3o abaixada a cerca de -20°C (negativosd, =

‘uma solucSo de 2,00 g (10,56 mmold de (103> em 5,458 g (42 mmolD

de azidoacetato de etila, = ambos em THF anidro, foram

adicionados, gota a gota e " sob agitaclc, 3 solucldo de etanol.
. - ) - o

Tomou-se ©o cuidado para gque a tempesr atura nio excedesse —-15C

durante a adig3o. Manteve-se ent30 a mistura sob agitagdo, entre
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-18° e -5°¢ por um periodo de v.sete horas. Apds ests, =lsyou-ss a
temperaiura gradualmenfbé at® a ambiente, e adicionou-se soluglo
<aturada de cloresto Vde ‘aménic'). Obteve-ss uma, solucio amaféla, a
qual extrai.u-—se cc;m é£er etilico. Lavcu—s‘e os: extratos etéreos com
- solucio sa’;uréda de cloreto de sédio, até que a f‘ase‘aquosa S
tornasse inco-lor. Sec'ou~sé.a fase etérea com- sulfato de magnssio;
filtrouvse‘ = evapor;ou~se em evapérador“ rotativo., Purificou-se o
s6lido obtido ém coluna __cromatogréf‘ic:a’ dr= silica gel, Qsando‘—se
como =lusnte uma mi‘s‘tur-*a de hexanol—-diclorometano C\'7:3D. OCbteve-se
3,10 g CiO.,?J mmc.>l‘3 de um sdlido amarelo b'r:ristalino, com rendimento
de 792.

pf;.' = 92°C Cliteratura?7 temp. de decomposigio = 9z C3

IV. CKBrd em™t, E-4, principais absorc%és: 2.120, 1.623,
e 1.250. v

MNP C CDCla/TMS 3, 80 MHz, & ppm, E-5: 1,40 Ct, 3H

j=6.% Hzd); 33,85 (s, 3H, g2; 4,40 Cg, 2H, i, J=B.3 Hz2>; 5,80 (s,

24, hd; 7,00 a 7,90 Cm, BH, arom.> e 8,16 (s, 1H, .
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5. 2.4 3-(1=-Metoximetil -1 H-B—indolil) -2=Ctrifenilfos—

foranili dehc_:) amino-2-propencato de etila. 41» 1 05 .

E:m um bal3o de 125 ml adlr"lonou—se\ 3,00 g C10 mmolD d¢=
104> em 50ml de cloreto de metileno am.dro Re;frlou—se a o° C
Dissolveu s2 2 62. g C:LO mmol)l de - trlfenllfosflna em cloreto’ de .
metilsno anldro, e por um funil de adiclo, adicionbu-se gota A

gota, esta sSolugdo 3 do bal3o. Elevou-se a temperatura at2 a

ambiente; agitou-se a solugcio por 14 horas. Evaporou-se o sol vente

e lavou-s= © sdlido residual com . hexano. Recristalizou~se o0

material . obtido com' hexano/be*wzenb CL:13.- Concentrou-se’ as ES uas"i =
g p L

Amfaes, =) ob’r eve-se 4, 91 e C'?' 8 mmol) .na forma de crlstal; a‘narszlos, ,
corréapondnnvte'ra-a &33/ dé rendlmﬁnto ’ |

pf. = 155—156°C Cc‘ohposto nido conhecido na .lit;e"raturaj

’I‘V., Cnujol em cela de NaCld, em Y, E-B: ﬁl*incipais :
bandas: 1.5685, 142@__-,(uc~é3, -1__.‘251 e 1.226 Conmr). o |

I‘EMNP..CCDCl‘é/TMSD, 300 MH=z, é’.ppfnv, E-;T': 1,0(.")}{{,, 3H, j,
Jj=6.7 HzD>; 3,18 (s, 3H, hy; 2,95 (g, &H, ;,' J=5.7 Hzﬂ’-, 5,285 (s,
2H, gd; 7,15 a 7,95 Cm, Elﬁ, arom.D> e 8,35 Cs, 1H, fD. |

E.M. mrz (%, E-28: 534 cM,B4dy, 272 (9>, 2863 270 ,‘
zBe (45>, 2538 CiB),_ E’é? C10d, 200 €18y, 188 (39, 185 (300, 183.
CLO0), e 152 (9. }

Anélisé Elementar: kcalcx;tlada para a fdérmula xnolecuiar'
C33H31N203P féi' ?4.14% C, 3. 84% H a 5.283% N, & a encontradg

foi 73.86% C, B5.83% H e 5.05% N.
0 rendimento global desta e=tapa foi de 56%.
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5. 2.5=- 2-Aminobenzoato de metila C(ou antanilato de
metilad, (1063s

Preparocu-se di azometano de . acor do com o
procedimento descrito no apéndice I1.

Pi ssolveu-se 5,00 g €36 mmold do acido  Z-amino benzdico

em B0 ml ‘de metanol, e gotejou-se uma solugio etérea de
diazometano; acompanhou-se por c<.c.d. atée que nioc mais fosse
obssrvado & mancha correspondente ao 4cido.  Evaporou-sg O

- solvente. Obteve-se um dleo marrom esc&ro: Destilou—'seré pressio
reduzida, coletando-se s fracio i 150°C10mmHg. Obteve-se 4,33 g
de um Sl=o i.ricolor, correspondente 3 8S1% de rendiménto. ‘

pe. : 266~2686C Cliteraturad.

_IV,. C(filme em cela d= NacCld cmai,' E~-8: prihcipais absof%
¢oOes: 3.495 e 3.438, CvN-HD ;. 1.690, CpC0od.

MNP CCCla TMSY, 300 MHz, & ppm, E-O: 3,78 (s, 3H, fj;:
5,76 (s, largo, 2H, eJ; 5,50 (dd, 1H, d,“FJ=8.2 Hz = J=1.2 HZ)V;
6,52 Ct, 1H. b; J=8.2 Hzd; 7,12 C(id, iH, c, J=8.2 Hz = J=1.2 Hz);‘

e 7,16 Cdd, 1H, a, J=8.1 Hz e J=1.2 HzD.

1186



5. =.6a- o~Isocianatobenzoato. de metila,84 C107 ad.

Em um bqlao de duas bocas de 100 mi, acoplado CD% funil
de adic3o com equalizador de press3o e sob uﬁ fluxo de nitrogénio
éasoso, diss :Dlveu~se 1,50 g €10 mmold do amino éster ClO > em =0ml
de tolusno anidro. Uma so}uc&o de'E,QT <10 mel)'de TrifoSgénioai
CAldrichd ém toluén5 anidro foi.adicionado, gota a gota, sob Iluxo
ae nitrogéni o, é‘solucéo‘do Ealéo. Formou-se um denso preciptado.
Hdaptou—se im Condansadox de refluxo e slevou—s= a Femperatura até
cerca de TOOC' e manteve-se esta> até §ue oo CAcido
cloridrico gasoso fQSée eliminado, C acompanhar égm'. pap=l’
indicador),‘obtendo~se'uma soluéio amar=1lo clgra. DeS¢Oﬁéctau~ge )

N ~ s p N D , -
fluxo de nitrogenio, = refluxou-se & 110°C por um periodo de 12

i

horas. Resfriou-se, evapor ou-se o solvente = imediatament,
destilou-se o residuo obtido a presséo‘reduzida, coletando-se a
fracio b 105°C/10 mmHg. Obteve-se= 1,02 g €6,7 mmol) de um sélide
cristalino branco Capés'resftiamento.do liquidol, cofrespéndendo =3
um rendimento de S7%.

pf.: 43— 44 °C (nic nencionado na literatural.

V. CKBr>, ecm ', E=10a: prlnClpala absorcdes: z2.250
CONCOY e 1.720 Cv COD. |

EMNP CC2C14/TMS), 300 MHz, & ppm, E-11: 3,85 (s, 3H, =D
7,00 €dd, 1H, d, J=8 Hz e Jj=2 Hzd; 7.10 Ctd, 1iH, <, J=7.8 Hz e
J=1.5 Hzd; 7,45 Ctd, 1H, b, J=7.8 Hzd; e 7,98 cdd, 1H, a, J=7.8 HzD>.

EM: mrsz (%, E-12: 177 eMT,e10, 146 <1000, 118 (23, =
7T (293. ,  Hg

Hp CO,CH3

He N—=C=0
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5. =. 6b~ E—Isotiécién_éto benzoato de etila,

Preparou~ée o reagente cloreto de. N,N-dietilditiocar—
‘pamato. BGC.Vide apénd‘ic_:e I15.

E:rn um_ba.lélo de 100 ml, acoﬁlado com sistema de agitacgio,
aquecimento e r:c::m:iensadm’~ de Vrefluxo, adicionc.su-—se. 1,5i“ 'g' C10
mmol) do am;\_noester Cl\COD‘ e 1,859 g CiO,S mmol) do reagente N, N-
dietilditi'ocarbamato recsm prepatado, o em B0 ml de t.oluen‘o
anidro. Refl uxou—se“a ;nistm‘a por :5 horas A 120°C>;-’ r‘ésf‘riou-3e =
filtrou—ée o Séiido f‘cj'rmado,b l\avaxjudo—o com téluezﬁo Cetapa na gqual
eliminou-s& O *_Sélidb ciori-drat,o de diet\iiamina). Removeu-se O
solvente & 'pressﬁo reduzi'da. Obteve-se 0,88 g 4 mmoll  de um
sélido. cristalino ihéolor, apds recristalizac;'éié em -acet;tc} de
etila, corre_’spondéte a 41% de rendimento.

pf. = 76°C. (nio fofnecido na ;iteratura.)

IV. CKBe> em®, E=-10b: principais absorcdes: 2.180, C»

NCS) = 1.725, Cv COO.
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5. 2.7~ Condensacdo entre (105> e (107 ad.
Sintese de 3-Etilcarboxilato=-i-(27° —mefilcarboxilato‘-f‘e-
i1 aminod -g—metoximetil ~OH-pirido [3, 4-blindol, "' C108>.

Oobtencio do sistema 1-amino=-f3-carbolina.

IS

Em um vbvalvélo' \dé - duas bécas,_ acop'lado‘ com sistema "de v
agi tacio ‘e‘ ' aquécir;\ento, funii de adic3o com eqixalizador _dé
pressio, é sob t‘luxq de’ nitroéénicﬁ gasoso, adicionpu—se 3,14744 g
(5 mmold :;lo im_inofosf’or‘ano €105  em 40 ml de tolusno anidro =

o~

agitou-se até& total dissolugdo. Resfriou-se o sistema & O C, com

uma mistura de gelo = =al, = ent3o adici onou—-=se, gobta A gota,
nesta tempe=ratura e  sSob nitr ogénio, 0,886056 g (5 mmold do
isocianato <CT107ad dissolvido em tolueno anidro.: Manteve-se a

. , - ] N ) .
temperatura do sistema a 0°C por uma hora. Elevou—se a temperatura

gradualmente, desconsctou—-se o fluxe de nitrogénio e trocou-se o

funil de adicio por um condensador de refluxo. Refluxou-se a
. : s O -

soluclo durante 14 horas a 110 ¢, Resfriou-se, evaporou-ss O

solvente em evaporador rotativo. Obteve-se um =4dlido marrom

alaranjado, o©o gqual foi recristalizado em tolusnoshexano C(1:10.
Apds isto, obteve-se 2,035882 g ‘de um sdlido levemente amarelo,

correspondendo a um rendimento de 31 %.

pf. = 144-146°C. (nfo conhecido na literatura 3.

IV. CKBr) em®, E-13: principais absorcdes: 3.3

U
o
w
~
%

NHY, 1.716 e 1.693 Cv COJ, e 1622 Cr CND.
RMNP CCDCla TMS>, 300 MHz, S ppm, E-14: 1,47 Ct, 3H, n,
J=6.3 Hzd; 3,288 Cs, 3H, 1); 3,98 (s, 3H, o); 4,46 Cg, H, m, J=56.4

Hz); 6,01 (s, 2H, kd>; 6,84 (i, 1H, h, J=7.2 Hzd; 7,37 Ctd, 1H, d,
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J=7.2 Hzd; 7,47 Ctd, 1H, i,l J>='7.8 Hz = 1.3 Hz>: 7,81 & 7,63 C(m,
2H>; 8,04 ‘C_dd, _1H,'g,<,J=8.1_ Hz e J=a2 Hzd; 8,158 cd, 1.H, o, J=7.9
Hz>; 28,39 <d, iH, j, J=8.1 .sz; 8,57 Cs, 1H, bd; e 10,56 Cs, .
large, 1H, ‘a:).; | | » |

EdeC“. CCDCLa TMSy, 78 MHz, & pprﬁ, .Ev—15-: 188,88 C(COOMel;
165, 9 CCOOEtj; 144,99 tt); 142,0 Cvd>; 140,0 Cu), '136,0 Csdy 135,3
C(r>;133,8 Ci‘ﬁ; 13‘,1.,‘\O>Cg\).; 128,8 (=2, 128,5 Cpd; 18250 vib;lE’.l",ﬁLS
Cd,c2; 119'.,’6 Cj);’ 118,9 Cj>; 114,0 Cq);11‘3,0 Chd; 110,68 Cfd; 74,8

Ckd>; 81,3 Cmd; 55,9 c1>: 52,0 Cod; e 14,4 Cnd.

{2

EM: moz €%, E-17: 433 CM ,S6); 418 C428d; B88 <1003,
374 CLOD;, 283 (253
Anilise Elemntar: calculada para ‘a férmula ‘CzuH’ngsﬂs

foi 66,80% C; 5,34% H e 9,69% N = a encontrada foi 67,20 C;

5,28% He 9,953% M

O= espectros de correl ac3o Bidimensional Homonuclear
CoOSYd, E=18a o Hetsronuclsar CHETCORD, E=-16b, confirmaram as

estruturas apresentadas.
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5. 2.8~ 7—Etoxicérbonil—1 I-Cmetoximetild~ (27,3, 3, 41 -

pirido—2, 1 ~bl-5~quinazolinona, (109).

E.:m um balélo‘ de 100 ml, de duas kA bocas, acoplado com
sistema dé  agitacao, aéuecimento e refluxg, sob atmosfera de.
nitrogénio, adicionou-sev0,43 g (1 mmold do 1—aﬁino—ﬁ—carbolima
108> em ’ECS ml~idé taluéno énidro. .Agitou—se até dissolucio.
Adicionou%se ent3o, uma aisperséo de 0,08 g de hidreto de sdédio
Cem exXcesso, dispef»ﬁo‘ 50% em parafinad, em EO\ml -de tolusno
anidro. Refluxoﬁ—ae_hiliooc pér doze hofas  D@cofrido este Ltempo,
resfricu—-se, e _deétfuiu;se O axcesso .de hidreto de sddio <com
Solucﬁo'de cloreto de amdnio saturado e ai extraiu-se com porcéeé
de 7O ml‘ dea cloroférmio, lavou-se ainda a fése, orginica fcom
solugcio satqrada de clopeto~de aménio, secou—se_com'sﬁlfatx: de
sodio, filLrou—se o Secénﬁe, e evaporou-se o solvente em |
evaporador rotativo. Obteve-se 0,556 g de um Bdleo marrbm-escuro, o
qual foi purificadosem plécas prepérativaé, usando  como eluente
uma mistura dé cloroférmio—hexanoycgzi, v:v). Isoclou-se a fracio
amarela, reveiada em Lémpadg de u.v., (284 nmd, a gqual foi -
recristalizada em ciclo hexano-cloreto de metilehb Cv:ivd.
Obteve-se 0,21 g de um séliao cristalino amarelo, .em forma de

agulhas, correspondendo a 34% de rendimento isolado.

p-f. = 173-174°C. ¢n%oc descrito na literaturad.
I.V. ¢Cnujol em cela de NacClD em ™, E-18: principais

absorcdes: 1788 (v C=0 ,ésterd e 1.684 (v C=0 em amidas ciclicasl;

auzéncia do sinal em 3.303.
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RMHMNP C(CDCLar TMSD, EObthz, & ppm, E-20: 1,45 J{t, ZH., n,
J=7 Hz>; 3;40 (s, 3H, j>; 4,80 (g, 2H, 1, J=6,9 Hzd; 6,80 Cs, 2H,

kD; 7,87 Ct, 1H, <, J=7,2 Hzd; 7,38 Ctd, 1H, .g, J=7,5 Hz e J=1,2

‘Hzd>:; 7,46 Ctd, 1H, d, J=7,2 e J=1,2 Hz); 7,56 (s, 1H, ad; 7.65 {d,-

1H, =, J=8,1 Hzd; 7,71 ¢dd, 1H, id>; 7,75 Ctd, 1H, hd; 7,85 Cd, 1H,

b, J=8,1 HzD; 8,31 Cd, 1H, f, J=7,8 HzD.

RMNC CCDCla TMS), 7SMHz, & ppm, E-21: 164,00 CCOOELD

189,585 CN-C=0DJ; 146,5 Cw; 141,85 Crd; 140,3 CvD; 135,0

(sD;

Chd; 129,0 Cpd; . 127,68 Cdd; 127,3 CfY; 126,5 Cid; 125,58 (gd;

Ctd; 122,0 Ced; 120,85 (bd; 119,86 :O; 114,0 Cgd; 112.0 (ed;

Cad; 75 CkD>; B3 C1d; B7 (jd; e 14 Cmd.

~
85

EM: m-z (%, 70 ev, E-22: 401 CM', 11D;

>

s

c3®); 357 C3D; 356 a8,

Andlise Elementar: calculada para a férmula

1234.5

122,95

>

foi 88,81% C; 4,742 H; 10,468 H, e a encontrada foi' 59,12% G

4,40% H; 10,54% N.

CO,CH,CH,
: I m
N_~0
D

f

g

Os espectros bidimensionais de correlagios homonuclear,

E-23 = heteronuciear, E~24 confirmaram a estrutura de (109D,



5. 2.9~ Y=Etoxicarbonil-13H=-indol~ 2%, 3%, 3,41 ~pirido-
(2, 1-bl-S5-gquinazolinona, (110). '

Desprotecio do composto (109): ‘ .

Em um bal3o de SOml, acoplado com sistema de 'agitac;:;‘?io e-
aquecimento, condensador_ de ref‘l-uxo, adi'cionou—s;e O,EOg' 0,5
mmold) de €108 Z’;\'umé solucio n:iev 7,5 ml de Adcido férmizo 90% em 2,5
ml de égﬁa; _dissolveu-sA.e o sdlido e rapidamerjt,e formou—-se ' um
solucio de cor amareio‘inte_nso. Ref luxou—se por 18'hor‘as, e entdo
neutral.izou—“se com uma solugcio de hidréxido de sddio 5O0%, e
extraiu—sé =om cloroi‘érmio, < port;c“:ées de 50 mld. Secou—-se a {ase.
organica corm s‘ulfatq de sédio, filtrou-se o agente \secant‘e =
evaporou-se o solvenite em evaporador rotati\{o. Obteye?;-se 'O,lgé de
um sdlido amarelo, o qual foli aplicado em placas preparativas,
wluidas com uma mistura ae Solvéntes cloroférmio_-—héxano a:1,
Cvsvy). Isolou-s2 a mancha mais alta da placa, obtendo-—Ase O, ¥9g.
Recristalizou-se com | uUma misturé 'de ’Vsolventes' clorofédrmio
c:iclc::*hexal_mo, .CV/V:‘. Obteve—-se 0,74g, correspondendo & 442 de

rendimento. : : . L

p-f.: 231 —BSBOC-. Cn’ei.o descrito na literaturad

IV. Cnujol em cela de NaCld, em ', E-25, principais
ab=sorcdes: 3.364 ((N-H,indd&licod; 1.710 CvCO> = 1.875 CwCO em
amidas ciclicas). .

RMNP: ¢CDClar TMSY, 300 MHz, & ;Spm, E-26: 1,45 Ct, 3};,
J=7 Hzd; 4,53 Cgq, 2H, J=7 Hz D>; 7,32 Ct, 1H, rc, J=7,8 Hzd>; 7,39
Ct, 1H, h, J=7,8 HzD>; 7,48 (t, 1.H, d, .J=7,5 Hz>; 7.54 Cd,‘ i1H, =,

j=7,2 H=zd>; 7,69 (s, 1H, ad; 7,69 Cd, 1H, f>; 7,75 C t, 1H, g,
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t
]
fot

3 (=

J=7,1 Hz);‘.'z,ga cd, 1H, b, J:jé Hzd; 8,31 ca, 1H, i, J=& H=
10,22 Cs, largod. _4 | |

RMNC: CCDCL /TMSY, 75 MHz, & ppm, E-40: 164,65 CCOOELY :
160,0 CN;C-—;OD;;M?",QC‘O); 140,1 €13; 139,58 Cmd; 138,1 Cgd; 187,56
cdd; 127,58 Cid; 127,0 cnd; 135,2@1"); 126,0 c_p'-, 125,85 Ch); 122,0
Ced: 120.9 Cbd; 118,0 Cpd; 114,0 Ckd; 112,6 cdd; 112,3 Cads 112,0 |
cad; 62,4('—@}{2—)”%“14,3‘ C—CH Y | | |

EM: T7Oev, mrz (%, E-27: 357 ¢M"; 100D, fragmento

principal, 329 (12); 312 (21>, e 285 (32>; 257 C?).'VA

Analise Elemen\tar: calculada para a férmula lczin.stt's
foi 70,60%'(?;,‘ 4,20% H, 11,768% N; e a enconirada foi B5,19% C,

4,04% H, O,52% H.
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5. 2.10. DESPROTECAC DE (108D
3-Etilcarboxilato-1-(2’ -metilcarboxilato-fenilaminod -

OH-pirido(3, 4-blindol, €118). ;

En1 um baldo de S50 ml, acoplado com sistema de agitaglo e
refluxo, adicionoufsé O,iQ g CO,SSAmmo;) de CiOS), a ﬁma éblucéo
de 7,5 ml de écid§ férmyco 90% em 2,5 ml de Agua; o =sdlido &
»praticameﬁte irsoldvel. iniciou—se_o aquecimento,.e an atingir a
tempefatgra de reflﬁx@, 100°¢C, o sélido. J& havia dissolwvido.
Refluxou—se por 12 horés, resfriou-s= = hegtralizou—sé com sélﬁcﬁo
de hidrékhi: de sdédio ; 50%. Eﬁtfaiu~se»com ;loroférﬁid,.CBXSQ
mlD. Secou—éé a fase organica, filtrou—se 2 evaporou—-se 5 solvente
em evaporador rotati?o. Obteyé—se uma pasta marron eséﬂro, a ﬁugl
fbi aplicada.san placas preparativas, eluidas com diclprometano~
hexano, B:4, {vr-vd, varias vezes, onde das frac5es. isoladas,
nenhuma apresentou  os -éados correspondentes. ao Eomposto de

interesse.
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APENDICE I:

Novo método para monoalquilacio de aminas aromaticas

. e 4>
primariass:
1. Sintese do 2-azidobenzoato de metila, {1120,

Em um balso de 128ml, acoplado c<‘>’m sistéma de agltagio,
adicionou-se 1;51 g (10 mmold de antrar;ilato. de metila, sob
agitag3o a uma mistura de 15 ml de écidc:; an;:ético glacial & 5 ml de
3cido cloridrico concentrado e 10 ml de Agua destilada.
Resfriou-se o siste-ma a2 0°C e entio ‘sob agvitav:,;.ior, adicionoﬁ—-’sé
gota A gota. u.ma soluc.’éq deAnitrito de sédio (1,009 em;@ mi; 14
mmol) mantendo-se a tempefatura abaixo de 6°C. A Végitacéio e
temperatura foram mantidas por 48 minutos. Apds éste periodo,
adicionou-se gota a gota, uma soclucfo de azcﬁteto de sddio CO,685g
em 5 ml de égfla; 10mmold, controlandé—se a temperatura abaixo de
o°c. Manteve-se 'a temperatgr.a e agitaglo  por mais 17 hé:ra.‘
Neutr‘alizor.‘l—-se a \mistura ‘reacional com solucSo de hidréxido de
aménioc a S50% e elevou-se a pH 8,0. Extraiu-se com cloreto de
metileno (3=680 mld; véri:é‘icow—se a auséncia de adcido, secou-s& com
sulfato de sbdio anidro e evaporou-se o© éolvent.e. Obteve—-se um
Sdleo, que  apds cromatografia em coluna de aldrnina, eluido com
mistura de hexanoscloreto de metileno (7:3), rendeu 1,48 g de um

&leo amarelo claro, correspondendo a 84% de rendimento.
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IV Cfilme em cela de NacCld>, E=-29, principais absorc¢des
em cm *: 2.120 e 1.728.

RMNP (C2Cl4/TMSY; E-30, 80 MHz & em ppm: 3,80 C3H,sD;.

7,10 ¢(8H,md> ; 7,40 C(1H,td e 7,85 C1H,dD.

T REACAO: ' . R .
i ‘ - ‘ Co,M
COzMe  1.HoAc/HCI /NaNO, T
. : Hp -
NN 2.NaN;/70°C/2hs N Ny o

2

“0.6) 7.(112)

R=84% R

2. Sintese do 2—iminotr*ifenilfosforani1b_enzoato de me=

tila, c113>.*

Adicionou-se 2,07 g 7,8 mmold de trifenilfosfina & uma
solucdo de 1,40 g C7,8 mmold de 2Z-azidobenzoato de metila em
diclorometano anidro a 0°C. C_essada a evolucio de gis, deixou—s= a
reacio sob agitécﬁo a2 " temperatura aml:;ient.e‘ por Y1‘2 horas. ,’

Evaporou-se o© solvente em evaporador rotativo e lavou-se o sdlido

formado com porcoes de 10 ml de hexano; filtrou-se e
recristalizou-se o sélido com 20ml de uma mistura de
hexano-benzeno (€1:1). Obteve-se 1,77 g de um sdlido amarelo

palido, correspondendo a 78% de rendimento.

pf: 168-170°C

IV CnujolD, E—éi, principais absorc¢des em em b 1.720,
1.430, 1.180 e 1.180 (fracas). | | |
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MNP CCDCla~sTMSD, 'E-f38, 80 MHz & em ppm: 3,80 (3H,s) =

REACAOQ:

@iCO?_Me PPh,/ CHyCl, N CO2Me
~-C T
" 12hs /1. a. N N=P Ph,

(n2)y ey

7,20-7,80 C21H,m>.

R= 78 %

3. Sintese do Iodeto de B—tfifenilfoéféni‘obenzoato de

metila, C114>.%*%

Em um bélé’mo de 1CO ml, acoplado .com V-Sistema.b dé
aquecimento,_ agitagio e gondénsac_ior de refluxo, adricionkou.-—se 1 ,bE:J"'Og
32,6 mmold ’de a—iminotrif‘envilfosfor‘anilbenzoat,o de metila, ©O,25ml .
(3,6 mmol) de iodeto de metila em S50 ml de benzeno anidré.
Refluxcou~-se por 12 horas s‘obAatmosf‘era de nitrogénio.» Apds este
periodo, resfriou—se a mistura reacional e isolou-se por filtracgio
um sdlido cristal ilho. L:avou—se (o] mesmo = com ‘benzer{o;'
recristalizou-se c‘om etanol A quente e secou-se ao ar. VObteve—se
0,97 g de um sdlido branco, cdrrespondente a B63% de rendimento.
pf: 178-180°C. |

REACAO:

CO2Me | COMe P
q CH3I/ benzeno @ ‘ R
— oc + - o
N=PPh, 12hs 7 70 N=P Ph, T B
| CH »
(n3) S 3

(n4)-

R=63%
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4. Sintese do dcido 2-amino-CN-metild benzdico, C115).%7
Em um bals.o de 100 ml, acoplado c:or.n sistema de ag.itacéo,‘
‘aqueciment;: e_ref‘luxq, adicionou—;se 0,97 é‘do sal de fosfdnio-
preparado acima_; em 40 ml de uma soiucéo de hidréxido de sddio M.
Refluxou-sa a mistura bpor ‘2,5 horas. Refric;u-ée, 2  ent3o
acidif‘icou-—sé vco~m- -é.cido cloridrico ailuido e filtrou-se .para
remocgio 'do é6xido de trifenilfosfina. Extraiu-se com clorofér‘mio-
(3x30 mld. Basi_f‘ico\u'—sé a fase aqt,iosa,.e ent3o ex’;,faiu—se desta a
amina cém ételr' et,ilico’ C(3x60 .rﬁl). vCombi;nou-se os ex:tfatos,ﬁ
secou—-se com Su;fato de‘mag‘nésio anidro e evaporou-se o solvente
em rota evaporador.‘ Obteve-se 0,20 g do produto desejado, um

s&lido branco, com 58% de rendimento.

Iv (KBr>, E-33, -principais absorcdes em cm 3.380; .
3.800 a &.300 Clargad e 1.658.
RMNP CCDCla-TMS>, E~34, 80 MHz & em ppm: 2,80 CBH,sD;

6,30 (1H,LD; 7‘,80—7,60 (2H,m>; e 7,80 (1H,dJ.

REACAO: . ' ' .
CoM S |
2e OH™/ H,0 oM
¥ - 2hs 7 100°C
NCH,PPhy; T > NHCH,
(114) T (115) »
| R=58%
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5. Sintese do N-metil-Z2-aminobenzoato de . metila,

c117).*°

Esterificou-se o 4&cido acima com

diazometano.

EMNP CCCl4 TMS/D20>, E-35, 300 MHz & em ppm:

s, N-CHs2;
7,68 C1H, larga, N-H> e 7,78 (1iH, d).

RMNC CCCl4/NS) E-36,
151,656 C—C-—NH)

134,0 Card; 131,3 Card;

109.6 C-CCOO-); 50,8 COCHa); e 28,2 CN-CHad.

ESQUEMA DE SINTESE

co,Me
@( I. HOAc/ H* / NO,
. »
_ 2. NoN / 0°/ 2hs

_(106)

CH31 /7 70° /i2hs

NCH PPh

(ta) I

NaCH 2M
2hs /100°

c -
@ OH CHy N,/ Et,0
. ) —5e
NHCH, 5

(115)

R=863%

R:=58%
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3,80 C3H,“ s); 6,47 C1H, t>; 6,54 C1H, 45;

95 MHz & em ppm:

113,9-

soluclo etdrea

Card; 110,00 .Card;

3

@icozrvxe
- (H2)

R = 84°/o
PPhslléhs/t.o

@ECOZMe
N = PPh,

(H3)
R=80%

@(cozm
NHCH
{(1v7)
R =Qtivo

2,9t C(3H,

7,88 (1H,

167,89 C-CO0-D;



APENDICE II

—Reagentes e outros compostos -
) . . . az
Clorometil-metil-éter:

Este rgagente & extremamente téxico, efetuar sua
preparacdo em capel.‘a.‘

'Enlium frasco ae 2 litros, acoplado cém condensador’ dé
refluxe e tubo secant;e‘no topo, colocou-se 35,0 g C’43?éml;1,09mol)
de Adlcool me=tilico e Q0,0 g de formalina técnica contendo 25,2 g
0,84 mold de formaldeido. Manteve—-se um fluxo de idcido cloridrico
gasoso na mistura reacional, a qual foi resfriada com Agua
corrente. Em cerca cie Z horas, a camada de clorometii‘—metil—‘éter“
se formou. Manteve-se entdoc o fluxo de Acido clcridrico'éor mais 3
horas,  até gue a solugdo t&:rnou-—se satqrada (forma-se uma camada‘
levemente esverdeada). Separou—se a camada etérea. 'Satrurou—se a
camada aquosa com cldreto de célc-:i'o e ksepar‘onr-s'e mais &Eter.
Juntou-se esté a porcio anterior, secou-se a fase etérea com
cloreto da cadlcio anidro e destilou-se, coletando-se a fracio

entre 55-60°C. Obteve-se 4,82 g de um liquido incolor, 1fortemente

volatil, correspondendoc a 789% de rendimento.

0 :
— 7
H C\ + CHsOH + HCI —————B' CICHZOCH3 + HZO
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Azidoacetato de Etila:'°

Em um balio de 1:’35 ml, adaptédo ~com condensladori de
refluxc e . sistema ae aquecimento, colocoﬁ~se 22 ml 33,4 4g;
0,2mol> ’de.Abrémo iacetat,o‘ de etila e 24,05 g de ‘azoteto de sédio
dissolvi‘dos ém a0 ml. de acetona a B6% em égué. Refuxou—se a
mistura reac.ional‘ -p;br 18 horas, desti.lou—se a- acetc;na A pressio
reduzida; adicionoﬁ-—se 25 ml de Agua e enti3o extraliu-se com éter
etilico, secou-se Aa}.’ fracio etérea com sulf‘atovde' magnésio &
destilou;ge 5. ‘pr‘esséo reduzida, coletando-se a fracé‘mo _entre
48-50°C. Obt,evefse 20,82 g ;le um Sleo ihcz;;lor, o qual foi mantido
"em refriger ador, correspondendo a 80% de rendimento.

Cgrac‘terizou-—sg o produto por espectroscgpia dé absércéo

na regilo do infravermelho.

IV Cf‘ilmekem cela de NaCl), E-30, cm_1: 2.110 v N_a} =)

1.748 Cpv C=0 em éster alifaticod.

Reacio:

N0N3/Ac20
BrCHZCOZEf = N_,CH, CO,Et
3-'2 2
I8 hs, 60°C
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A_s .83
Fosgénio:

Devido ao cardter muito téxico . do .gés, todas as
oper acdes o:;_ievem ser realizadas em capela corr; podercﬁsa exaustio. A
preparacioc deste gé; raramente & realizada‘ em laboratdrio, masn‘
quantidades pequeﬁas' s3do preparadas da seguinte maneira: .

A 'apar‘el}‘;agem Cfigufa abaixo), mont,ada em capela com
excelente exaust:’io, consistiu de um bal3o de 185 ml acoplado a um
pequeno corndensador;.' r.et.o de ref‘rluxo. C’onectou-—se "no topo do
condensador , um funil de separacio com.equalizador- de pres=3o0, =
entre este e o© ;ondensadbr, um tubo de ciesprendiinento que conduz a
um frasco de ‘sSeguranga. Conectou-se este frasco & um frasco
coletor CB)‘ s © quai continha toluenos anidro x“esfri‘ado em 'gelo
seco.’ Adici»onou—se ent3o no bal3o,10 ml de A&cido -Asulf:.’n*ico
f"umegante e 2% Cem peso)‘deb Kieselguhr (terras de infusdriod
previamente tratada a 400°C. No funil, adicionou-se ‘Letracloreto
de carbono. Aqueceu-se este bali3o até 130°C em banho de Sleoc e
gotejou-se © tetracloreto de carbono lentamente. O gésy & geradé e
absorvido em tolueno, -enquanto que o 4cido cloridrico gasoso
escapa do sistema e fica retido ha solucdo de hidréxido de sédio a
20%. Terminada a adicdo do tetracloreto de carbono, adicionou-se o
tolueno contendo o gé§ fosg@nioc & solucio de interesse, lentamente

e ambos resfriados. Desconectou-se o sistema e deixou-se sob

ventilag8o da capela por algumas horas.
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Es quéma

1l abor atérib;

AeC —
B ——
D .

da aparel hagem para

gerar

frasco de seguranga

tolueno resfriado a 0°C

Solugdo de NAOH 20 %

T ia1

fosgénio

no



Sol wucio etérea de di azometanos qa

>

Adicionod—se 50 ml de eténol 06% ih uma solucgdo de 10 g
-de hidréxi&o fde potéssio em 15 ml de Agua. C@locou—se esta scolugdo.
em um si#tenmi de destilacﬁd coh funil »de adiglio. no topo.
Conectod—sé a2 saida do condensador ﬁa ’dois frascos ‘cénicos
Cerlemeyer) ?ﬂe Séo'é‘ldo nl os gquais étuaram como receptoreé.'No
primeiro dos frascos, colocou-se aAp'r'oximadamente‘ 40 ml de éter
etilico e }ixjsexfiu—SKé ﬁeste o tubo borjbulhador n; sdperficie do
éter. Re;éfriou—se ambos frasc;os em‘umra mis;tur‘a. de gelo e éal..
Aqueceu—;éACJ frgscé de;desﬂilacéo com Eanﬁo de Agua & 60-65°C, e
col ocou—se ne funil de separacio uma soluclo de 43 g de DIAZALD,
em 100.ﬂﬂ cﬁe_éter etilico e adicionou-se esta éolucﬁo no bal3o,
ientaménte, @dekmodo que a veiocidade de desﬂilacﬁq. Estémdo vazio
o funil, édicionou—se mais 20 ml de &ter etilico, lentamente, aié

que a solucdo destilada seja incolor. Guardou-se sob resfriamento.

Usou—-se posteriormente. ' .
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Cloreto de N, N-dietilditiocarbamato:"®

Em um bal3oc de 3 bockas, equipado. com - condensédor de
refluxo, aéi tac3io e‘ funil de adicio, adicioﬁbu—se 43 g €0,20 mold
de Thiram‘{‘ em 100 ml de tetracloreto d‘e carbono . anidro e
imediatémeﬁte adicionou-se lentamente uma sol‘ucé‘io‘ de 24 g (0,33
mol) de gés. clor;c.)‘r*et‘ido‘ em '80 ml de tetraclor“}eto de carbono
também anidro. Durante e's;;a adicéio, o sistema comeca a refluxar.
Ceésado o refl»uxo,‘ ‘destilou-se cerca de 100 m‘l‘ do solwvente.
Resf‘riou;se entéo o material residual a ‘cer.ca ae' EOOC e filtrou-se
para remover‘.‘ojprecipt,ado de enxéfre. Con;:entrou—se o filtrado e
destilou-se o liquido resultante, coletando—-se um liquidb amarelo,
que apds resfriameﬁto tornou-se um sdélido amérelo- brilhante.
Coletou-se a fragio em t\orno. de 120°C/10 mmHg. Obte»'efsé 18 g de
um sélido amarelo brilhanﬂe, altamente higroscdpico e de odor
extremamente desagradivel, correspondendo a 37% de _rendixﬁento. Nio

foli feito caracterizacfo alguma deste composto.
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Sintese do 1—benii‘li.ndol-3—carboxaldeido, C111D>:

Em um bal3oc de 125 ml, .acoplado comvsi'st.éma de agitac3o,:
é.queci mentc;c e refluxo, adicionocu-se 1, O(S g C & y=  mmold do
vindol—-3—carf£bo>‘<ald.eido 102>, 5,2 g de rc’:arbona_to d.e’pot,éssio anidro
e 1,18 g (9,3 mmold de "c:loreto de benzila em 70 ml de ‘acetona
anidra. Refl‘;.xxcﬁu;sev o sistema pbr 24 horas. Filtrou-se o sdélido e
apds evapcsrac‘a"lo do soclvente, obteve-se 1,02 g de um sdlido, o qual
foi recristalizado em étanol; O rendimenté: obtido f‘_oi’.de 63%..,

pf: 105-108°C Cliteratura: 108-106°CY.

IV C'K‘Br)‘: .E‘-3;7, principais ‘absorc;?:&es»‘ em cm—'i;’ 3.115;
'2.030 e 2.820; 1.665 e 1654. | \
‘ RMNP CCzC.l;/TMS), E-38, 80 MHz_»:S em ppm: 5,20 .C.E.’H,s.,k');
7,00—7;40 C8H,m> 7,45 (1H, s, id; 8,30 C(1H, m, ad e 9,95 C(1H, =,

Ja. -

144



~ESPECTROS-
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T
WAYERUMBE A LCHE ™)

E~2 Espectro de IV. de €103, 1 -metoximetilindol ~3-car—

boxaldeido; Cﬁujol).

——

E-3 Espectro de RMNP de (103D, 1-metoximetilindeol -3-—car-—

boxaldeido; C(CDClar TMS).
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E—4 Espectro de IV de (104D, a—azido—S-Cl—-metoximetil—-1Hf"
‘de etila; (pastilha de KBrd.

-3-indolilda@—propencato

N
i
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2 ) 8.9 5.2 . . . 1
. fpm

‘ ‘ E-5 Espectro de RMNP de 1042, 2—azido—3—(1—met,oximet,il-—1H-
s3-indolild)2-propencato de et,-ila; CCDCla/TMS); o . -
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E-10a Espectro'de Iv.
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E-15 Espectro de BMNC de 108>, 75 MHz, C(CDClar TMS).
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E-37 Espectro de IV de €111).

E-38 Espectro de RMNP de €111).
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