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= e e amanhi

serd outro dia.

FPara ele viajas

YAMDSE para ele.
Venoeste o desgosto,
calcaste o individuo,
j& teu passo avanza

em terra diversa.

Teu passo: oulros passos
an lado do teu.

J pisar de botas,
outros nem calcados,
mas todos pisando,

pes no barro, pés
n’agua, na folhagem,
pés que marcham multos,
alguns se desviam,

mas tudo & caminho.
Tantos! grossos, brancos,
negros, rubros, pés,
tortos ou lanhados,
fracos, retumbantes,
gravam no chio mole
marcas para sempre:
pois & hora mais bela

surge da mais trists.

{uma hora e mais oubtral

CARLOS DRUMOND DE ANDRADE
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Abstract

Three unknown guaternary sarpagine alkaloids were

imglated from  the Apocvnaceas, Feschisra fuchsiaefolia (DO

Misrs and the +total synthesis of these compounds was
envisaged as the theme of this work.

Available procedures reported for the synthesis of
indolpguwinolizidine systam, the target intermediste, WSS
not reproducible.

We have therefore wused model compunds to optimize this

pathway leading to the isolation of only thres of the tour

predicted indologuinolizidine hetones.

Comparison of the spectral dsata and reactivity of tnese
ketones with +fhose in the literature led us  fo  wrong
conciusions due to misappropriate sterenchemical and’

conformation assigments in the reported data.

The presence of four assymetric oenters in Lhess
ketones allow twelve possible conformatioms but only one of
them permits the continuity of the Eyhthetic schemsa.

This prompted us to a careful contiguration Ao
conformation analysis using high resclution Nuclear Magnet:ic
Ressonance, associated to Molecular Mechanical calcoculations,
leading to the relative configuration of wsach hketone
rogether with  the relative energy, the optimized geonstry
and its corresponding conformation.

However the previously reported bketone used as  an

intermediates to build the sarpagine system was not obtained.

[H

Nevertheless, ithe desired sarpagines - skelaion wat
synthetized by two alternative patways wsing T W

diasterecisoneric ketones.



Resums

Durante o gstudo da ADOCVNACSaAR, Feschisra

P

fucheiasfolia (D.C.) Miers, foram isoladeos tres alcaldices

auaterndrios, do  tipo marpagina, gue ndo haviam ainda sido
deacritos Na titeratuwra. £ sintese destes compostos.
ohjetive principal deste trabalho, seria uma complasmentacdo
do estudo dos alcaldides izolados de Faschl @ a

furhsiagsfolia.

Dada a impossibilidade de reproducdo do proceEdl Mgs o

descrito na literatura para a obtengioc dos sisteras
indologuinolizidinmicos, intermedidrios mna obtengio bl
szgueleto  sarpagina deseiado, DUECamos um procediner To
alternativeo. Utilizando compostos  modeslao, VAL amDs &%
rondigfes  de reagdo, obtendo dasta forma T getornas

indaloguinolizidinicas.

Comparacio dos  dados especirals

retonas com  as  da literatuwra nNeos

erradas, devidp as atribuicles incorretas de  oonti

relativa dos dados publicados.

A presenca de guatro centros
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indologuinolizidinicas permite doze i
das quais &PENAS WM possibilita a continuidade da sintezz.

Dessa forma foi realizado um sztudo detalhado das sstrubur

das cetonaw obtidas.

A andlise conformacional destes sistemas, fmi FfeErta
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atraveés de Ressonfncia Magnética Nuclear de alta

juntamernite com cileulos tedricos por Meclnica Molecular,

{1

nos  fornecew  energias relativas, bem como & gsomnehols

pptimizada de cada conformagdo.

s
£

A partir desta andlise, determinamos & contigurag

relativa de cada uma das cetonas @ veriticamos gue a cetona

fa
{1

indicada na literatura, para a obtencdo do esgual =

zarpagina, ndo havia sido chtida.



No entanto, gste gsgqueleto foi alcangado, a partir de
duas das cetonas sintetizadas, atraveés de dois caminhosz

distintos.



INTRODUIC AD

O= alcaldides compresndem um conjunta de2  arranios
estruturais, caminhos Bipsintdéticos e atividades +arma-—
colégicas, gue nido s30 apresentados por nenhum ocutro goruna
de produtos naturais.?

A histdria dos alvaldides € guassg tdo antigs guanto a
da rivilizracg8o. Tem—se utilizado drogas contendo alcaloides
em pogfies, remédios, chas, emplastros e vensnos por 40000 mil
anos. Entretanto, até o inicio do século XIX ndo havia sido
famita nenhuma tentativa de se isolar gualquer ingredi=snte
terapeuticamente ativo das drogas empragadas.

A primeira droga a ser guimicamente investigada foi

13

dpio, o latex seco da papoula Papaver somniferum, que €
muito utilizads na medicina popular apresentando. pro—
nrigdades narcédticas . Em 1803 , Desrons 1s0lou, do Spio, Wm
alcaldide semipuro denominade narcotina & em 1805, Sertuner
jmolou & morfina e Ffoi ele guam descobriu o carater basSIOo
da morfina.?

No pariodo de 1817-1820 no laboratdrio de Felletisr e
Caventow na Faculdade de Farmdcia de Faris foram iaaiadag
muitos principios ativos de import3ncia farmac@utica. Entrs
os alcaldides obtidos neste periodo estfo estriguinina,
emetina,., brucina, piperina, cat=ina, quinina, cinchonins =
colehinina. Estes alcaldides s8o os fundamentos de tudo gue
=22 tem feito na gquimica dos alcaldides nos dltimos 40 anos.

Em 1824, Felletier e Caventou obtiveram a coniina L. um
alcaldide de considerdvel significado histdriceo. Nio somenie
este alcaldide & o responsavel pela morte de Sécrates
através da aspiracio de vensno de cicuta, mas também porgus
este foi o primeiro alcaldide a ser caracterizado (1870 = o

primeiro a ser sintetizade (1886).°7

1 G. A. Cordell. *Introduction to alkaloids. A Biogenetic
Approach'" , John Wiley % Sons, (1981},
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A complexidade molecular da maioria
torna edxtremamente dificil a ftarefa  dge

estrubturas destes compostos.

0 caso
1819 por Felletisr e
inpvestigagfo guimica esxbremamente ardua
ge =ua

Bohinsomn @ colaboradorss.

da estriguinina 2 & wm bom

Caventou, g3 CLif

estrutura ter sido finmnalments =Iluaci

z

alcaldides, no

A maior fonte de

plantas floriferas, as angiospermas.

esrntretanto, tem aumentado considerdvel

premplos da ocorrénoia de

organismos marinhos e planmtas inferiores

ith

1l

T
it

A

i

[t

]

£

®



Os alcaldides, CoOmo  Uma classe, =8%0 encontrados
predominantemente em plantas florescentes, e por 1SS0,
cientistas intersssados na organizagdo sistemidtica d=
plantas demonstram um grande interesse por sstes compostos.
Lertos gUrupons {classes guimicas) de alczldides 3D
asenciados A famflias particulares ou géneros de plantas.?

Os alcaldides inddlicos s3o derivados do triptotano 2 =2
ecste grupo de compostos tem sido  uma fonte de desafioc aos
guimicos. Tanto .aqueles interassados na =1lucidagio  de
satrutura e correlagdo quimica, como agueles interessados
em sintese e biosintese, mela diversidads astrutural s
problemas esterecguimicos e por Causa 40s rRarrAanjos

intrigantes que oOCOrirem.

COOH
or 7 L.
N
|
H
3
0 triptofann I & o precursor  sintético e

= FT AT

alcaldides , mas exceto para alcaldides mais simples
que ele seja a Gnica +onte de carbonos. Fregusntemnsnbes
outros carbonos veem de outra fonte cComo por  edamplo uma
unidade monaterpénica.?

Os sistemas indologuinolizidinicos s2o0 ancontrados,

entre outros, nos alcaldides corinanteidicos. Em termos

de
sua origem bipgenética os alcaldides inddlicos do tipo

id




corinanteidicos formam a la das tres principais familias gque

=

se originam da triptamina 4 e secologanina 5.

Eztas unidades se combinam para  formar {in wiwaos

strictosidina Ga o glicosideco nitrogenado gue & o

internedidrio chave na elaboragio hiossintdtica ogue ooorre

en seguida.?

6

R

H.F.Husson = 6. Lemoine, Y2

2 D.S5.Grierson, M.Vuailhorgne,
Cyano—- AT -~ piperidines. 5.Toward ths Synthesis of
Corynanthe Type Indole Alkaloids. Computar— Assistad
Study of the Conformations o+ an “inside 8

" 3. Org. Chem., 47, 44759-34452,

Indologuinolizidine Series
(1982) .



Apesar da consideravel diversidade estrutural observada
dentro desta familia de alcaldides, a maioria destes pro-
dutos naturais apresenta varios fatores en comum, isto &,

um siste=ma indologuinoliridina onde a piperidina , ou 0 ansl

D, & substituidoe no C-1i35 {numeraciec biogenédtical™® por um
grupo funcional ﬁ-— dicarbonilico (ou uma forma modificadal.
e no CO-—20 por uma unidade com dois carbones. Estes fatores
estS%o presentes por exemplo, nNos alcaldides tetraciclicos
geisseschizina 7, corinanteina 8 e hirsutina %, onde wma

unidade &ster Fformilacetica & errontrada no O-15% e s

alcaldides pentaciclicos yohimbina 10 e heterovohinbina 11

onde o guinte anel {E} & formado pela condensacas de uma

das unidades carbonfilicas com o fragmento apropriado no O

20.%

3aH;R=R'= =CH-CHj3,R"=H oH
3aH;R=H;R'= -CH=CH,;R"3CH;
IBH;R=H;R'= -CH=CH,;R*=CH, - 10

o 10 I~

T J. Le Men, W.I. Tavyior, "A Unitorm Mumbering System foOr
Indole Alkaloids", Experientia,21(9), S08-510, (19635 .

n



1 sistema indeleonouinolizidina estéd presente tambeém nos

alcaldides tipo sarpaging 12 e ajmalina 13. 0Os dois
esqueletos contém  um nticles corinante no gual o -3 & ©

C—1% =S%c unidos, pelo C—1&, e no tipo ajmalina o C~17 ==ta

adicionaimente ligado aco €-7.°3

=)
i
ol
{1
]

Estes grupos est3o bastante distribuidoz e té

obtidos a partir dos g@neros Bspidosperma, Cethgrantlfas,

Piocral ina, FRhszyva, Strychpos e muitos outros.

Durante oz Gltimos anos tem sido objeto de estado
fitoquimico, em nossto laboratdrio, virias sspgciss  da
familia Apocyngcsas nLEY = juntamentes Com S familias
Rubjiacese e Leoganiacezs L, & uma fornte particularmants

importamte de alcaldides inddlicos.



Durante o estudo da Apocynaceacs, Peschiera

-

fuchsiacsfolia (. C) Miers Joram isolados T alcaldides

indédlicos quaternirios s a fuchsiafolina 14, & 1Z-metoxi-
Np—meti lvoacalotina iS5 e o éster etilico da 12— metoxi-—Ne-

metilvoacalotina 16.%%

15

M R1= COOCHzCHg Rz = H
Ry= COOCHs Ry = CHzOH
Rf = CQOCH2CH3 Rg_ 5CH2'0H

lul [«w&

Az estruturas destes sais 14, 15, 15 foram determinadas
através de suas propriedades espectroscipicas € =0a
configuracio relativa obtida principalments pela Ccomparagdo

dos dados de RMN-'=C & RMN-*H com compostos rslaciocnados. %S

4 .M. Braga, "Isolamento e estudo de RMN-*TC  dos

alcaldides inddlicos de Feschigra fuchsiagfolia (DG
Miers", Tese de Mestrado, Instituto - de Guimica,

UNICAMP, (1980).

S R.M. Braga and F.A.M. Reis, "Quaternary alkaloids from
Feschiera fuchsiaefolia" Phytochemistry, Vol. 26, 3, 833
836, (1987},




A configuragio absoluta de 15 e 16 foi determinada

pela comparacio de suas rotacBes opticas com a de  4-
metilvoacalotina ig {obtida de voacalotina 17,
cansider ando—se conhecida a configuracdo abscluta ds 17

(Cluadreo abaixpl .2

L] 2
is ~106,19 {cil, 0 Malr
is -55, %4 (c?l,G;MeQH}
i8 —62 26 (010,93 MeDH)

& N, Detay, M. taisin, dJ.Fecher a2t F.H. Hlartin,
vAlcaloids Indoligues I11. Structures cles ta
Yoachalotine®, Bull, Soc. Chim. Belg. 70, 47547

T

(19617 .



Apesar dos  dades wspectroscdpicos & fisico
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a determinagio da estrutura destes sais, achamos guse &

i
2
et
tu
£l
fig
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sintesse destes compostos viria s85 uma complem

astudn dos alcaldides isclados de

Com estes objetive iniciamos
de alcangar numa primeira etapa

SAFRAgINA, estrutura basica dos

era nosso objstivo, sintetizar os

de Peschriera fughsiasstfolies.
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Capitules I Obtenciog do esausleto sarpagina

11, Introducdo

N&o encontramos na literatuwra, nsnhum trabalho, no gusal
se alcamcasse o esgueleto sarpagina, como produto final.

tima proposta para a obtenclo deste esguelsto =i a
tentatiwva de ciclizag8o de {— (2= {(F—indolyli~l-ouwoetil )&=
ciano—4—piperidona 12 que n#o teve &xito. Oulros precublrsores

A

foram tentados - comg 20 8 21 . sem gue no =ntanta =2

tivesse alcancado o produto desejado.”

| COOH CN
N - F\l
l Me OMe l}
Ho H
f1
19 °
o
| <
N N
|
H
. 0 - -
20 o1 CH JCOOE -

7 fF.D.FEutzenco, “Approaches to the gyntesis of s&7pagi e
alkaloids” Dissertation Abstracts International, Vol
41, ng 2, S7I-B, (1980},



Encontramos aste sesgueleto, COmo

intermedidario na
zintess de outros compostos.  Um wemplo, & a sintese

Liomimet ica de ajmalina 23,

a partir do Me—metiltriphiofano oo

(Esquems 11.%

ELE. Yan Tamelen, L.¥. Oliver The Bi
Totel Synithesis of ajmaling” J. Amar.

2:7, 2136, (1980).

11



diciciohexilcorbodilmido
ac. p-icivencsuifonico’

dioxeno

1‘ CHO
mislura d¢ eslerecizomeres
not soparada

P .

Faguema. 1. Sintmse bDiogeEnetics |
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Outra sintese em gue este esgueleto aparece Ccomo
intermediirio & na sintese da dregamina 24 = epidregamina
25 (Esguema 11D, apresentada por Eutney.¥

Este esguema de sintese nos chamou & atencdo pois
envolvia reagles simplez ate se chegar aos intermedidrios 26

e 27 (Esguema I1I) gue apresentam o esgueleto sarpagina.

F J.F. Kutney, B.b. Eigendorf, H. Mfatsue, & Murail, B
Tanaka, W.L. Sung, K. Wada, B.R. Worth, "“"Total Synthesi
of Dregamineg and epidregamine. a4 gs=neral proan e
acylindole alkaloids" J. Amer.Chem. Soc.., 100D E, FIE,
(1978} .

I"" L]
f

il




_ _ ACO0H @ OR
@ NH, 1. LI, fTHE | NHR

2.TeClfplriding

Ha
Re 1s
9, KCN/M=DH

2. Ba/H¥IL()
3, HCDOHE/MeDNa,

24 dregaming R u COiMs R'= ¥
25 epidiegoming K = H R'» ClyMe

Esguema II. Sintese da dregamina e epidregamina

_14



Transformactes quimicas nestes intermediarios 26 e =7

nos possibilitariam alcancar compostos semelhantes aos s3is
icolado=s 14, 1S, 1b&.

A proposta  para a obtengdo dos alcaldides dasaiado

11

-

partir dos intermedidrios Z& e 227 epstia resumids no

Esguema IIi.

mar-a a eliminac8o da hidroxila ligada ao C-10 formam
consider adas duas alternativas.

A primeira seria a tosilagdo do dlcool, seguida de2
hidrogendlise, obtendo-s= ZB e =£9.

6 segunda alternativa seria através da ~isfo homolitica
da ligagdo C-0, de mesmo C—-15, gerando um  radics: gus 2
eliminadeo pela transferéncia de H de um doador Sdeguata,

resultando também em 2B e Z%.

[»
o8
il
1
ot
1 1
]
1l
it
in

0 +rabalho de Barton sobre desoxigenacd
spcundarios, oo gual o OH é substituido por H o HEem o Sue
QoCOrra MEArranjos, nos parece wna possibilidade para a
transformacio desejada.?®

As=im, tratamento  do alcool com hidrets de. =ddic =3

ot
4

T
8]
i
H]
o
¥}
ot
o
s
|
£

dissulfeto de carbono em THF & iodeto de m=ti

a formagfo de S-metilditiocarbonato. 3

R-OH + NoH Inkodl o R0 + CSZ — R-—O—-é +Mel — R""o_é
.5 Ske

10 D.H.R. Barton and S.W. Mc Combis "A new method for the
Deoxygenation of secondary alcohols” J. C. 8. Ferkin
1, 1é&, 1574, (1975).



Tratamento do S—metilditiocarbonato com hidreto de

tributil estanho leva & substituicdo do 0 pelo H.?1°

5
R-0— & BUsSAH —» R-H + COS + BusSn.SMe
SMe

P

Enta ssqudncia de reacdes segus um mecanisnn radicalar,

=
gue pareces aer iAteressante No ROosSsn caso, visto gque o 3 @m
cabeca de ponte s=ria dificil de ser =liminado atravasn de um
{on carbonio (Esguema 111D,

A partir de 28 e 2%, trataments com base forte 2 adigiao
de HCQOET, seguido de redugdo com NakHa ievaria & obtencido

do terminal CHeOH no (C-14 & tratamento posterior com

satuwrado con HCL, possibilitaria a obtengdo el

desejado 20 e 31 (Esquema IT1).

i&
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3 R Ry
TsCi
piridina
H : ‘
OH 07s

NaH

26 Ry = CN Rz = H hidrogenolise

BUSSHH

27 Ry=H Ry = CN THF el
R R4
- 4. base forte
HCOOEt
[ ———
2.NaBH,
]3 MeOH /HC
30 Ry = COOMe Ry = CHyOH 28R =CN Ry=H
34 Ry = CHOH Ry = COOMe 29 Rg=H Ry = CN

Esquema III. 1a prépcﬁta para obtengdo do saguelstc

sarpagina



Uma outra alternativa para a obtengdo destes compostos

seria a partir da

Reducdo da

comp descrito no Esquema IV.

cetona 32 seguida de mesilagdo do

tratamento com  hase forte levaria ao fechamento do anel com
eliminag o simultanea mesila,

28 = Z9.

fornecendn os compostos oom

o esqueleto sarpagina

ig



Esquema IV.

sarpagina

MeS0,0
——r——il
piridina

?__gmr.CH R;l:ﬂ
g*g-ﬁ R;SCH

2a proposta para obternclo do esqueleto

1%



I2. Discussdo dos resultados

Cong o nosso ochietivo ndo era a2 preparacdo o2 compostos

quirai s, utilizamos como material de parzida o Dl

o

triptofanc I e seguimos o Esqguema ¥V, fue £ ama parte d

G

il
n

Esguema II seguido por Futney, j4 com as modificagfes gue
fizeram necessdrias.®

0= dados espectrais dos  compostos obtidos 37 a 4% s&o
concordantes com & literatura, senda portantc facilmaente

identi ficados.

a. Em todas as reacdes foram obtidos o racemaiscs,no
entanto, para facilitar as discussBes, para 0% compostos 23,
34, 25 & 44 foi desenhado apenas um dos enantidmaros.



LiAlH,
THF

TsCl
piriding

OTs

i'!l 29

lNa/NH,(:)

| N eow | CN

eO"Na*
NHz —p HN H

N HCOOMe N
| | Y
H : H 0

- 40 ‘1. .

oCLy °
enIenG
\le COwO e
+ .
: H

42
Etanol !

Etanot/HC! {cat)

CN CN

24

Buti
L.chietilamino
F

Esquema V. Obtenglo do esqueleto sarpagina



s identidade destes compostos IZ7 a 42 foi confirmada
por RMN—*30 e devido a simplicidade de suas estrutuwras, 2

atribuicio dos deslocamentos auimicos dos carbonos (Fuadro

L]

e Quadro 11} pbde tacilimente sar fmita atraves da
multiplicidade dos sinals, auxiliados pela comparagdo oom
compostos modelo, * .=

A determinac8o da configuragfo relativa dos compostos

indologuinelizidinicos 32, 24, 25 2 44 & discutida 0

Capfitulo I1I.

i}

11 M. Shama and D. M. Hindenlang “Carbon=17 R®NMR Shitt
Assigments of Amines and Alkaloids" . Flenum Fress,
(1979) .

i2 M.S. Morales—-Rios, J- Egpineira and J. RNathan HRED ONMR
Spectroscopy of Indole Derivatives" Magnetic Resonance 1in
Chemistry, vol 2%, 3I77-3%5, (1987).
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148,77

§29,5 ™~

148,4¢"

121,1

ouadro Il1. Deslocamento guimico em MN= =0 de= 40, 41

e 4%



s cinco primeiros  passos desta Eintaéﬁ +oram
férilmente reprodusidos. As reagfies pgue apresentaram maiores
problemas, & gue tiveram sed procedimento moditicado , +oram
a ciclizacdo de 41 para 42 e a posterior condenszagdo de 5%
com I—metilenopentano~-Z-ona 47 (Esguema Vi

-3

FPar-& & primeira destas 2 reagfes, a »aodificacio

I3
(W

procedimeanto resultou e2m melhor rendimento & malor pursza QO
produts obtido, bem como na reducdo do tempo  de reagciio =
maior simplicidade da parte wperimental . MNe proposts ori-

pginal, Esgquema [I, esta reagido envolve a utilizacio do gster
polifosf ato FPE, gue tem sido utilizado na ciclizagso de
amidazs sintese de peptideocs. ™ Este reagents aprsssnta
muitos oroblemas  , pois  sua retirada do meis reascionsl =
muito diFicil e as tentativas de purificagdo atvraves o=
cromatogratia em silicagsl, levam E

composto 42, Em wvizta disgesos, o proguto 42
B et ; S

purificacdo zendo caracterizado por BN,
empregado na reacdo seguinte.

Far-a a segunda reagdn, 2 moditicagdce do

tornou—Se necessaria para a obtenciso do esgueleto indoico-
quinplizidinico, visto gue nenhuma das ft=ntativas o=

condensacio de 42 com 43 ssguindo o procedimento desorizo

paor Futney (Esquema 1) resultou na obtengio das

IZ, 4, 35

desejadas, 32, IZ, S5,
Seguinda o procedimento original, MeOH saturads o
HC1., s=eguido, de refluxo em  dcido ptolusnoswulfdénico,

obtimhamos misturas reacionais que continham compostos milco
polares.

Todas as Ffragles obtidas destas misturas, sastravés o=

separac®o por ‘cromatografia em silica-gel, foram analivadss
por IV e nenhuma delas apresentava a absorgio caracteristica
da mitrila em 2330 cm™* , sendo gque algumas apresznbtavam

13 Y. Hanaoka, M. Machida, . Yonemi t_J
"Folyvphosphate Esters as a Synthetic Agent
Feptide Syntheses.” Chem.Fharm. Bull 159,

(19465 ).



absorcio em 1720 em™* relativa & carbonila. g +ato do
gspectro no IV destas  fracdes ndo apresentar o grupa O
demonstra gue este grupo  havia reagldo  nas condigées  da
reacio. Isto & possivel, visto que ¢ bem conhecldo gque a
adiclo de HCI seco a uma mistura de uma nitrila « um a&locool,
em auséncia de agua, leva a4 Formacdo do cloridrato de um
imino &ster ., reacdo conhecida como "Gintese de FPinner. A
hidrélise deste sal em meic acido leva & obtengdo do éster

correspondente., 4

R—CN+ R'OHEE=  p_c={H,0] *% RCOOR'

1
OR!

- _
Fsta reacdo foi utilizada por Dzantay 2 Quitros para a
obtenc8o de wum gster a particr de uma nitrila, na sintesse da

alloyoimbinas. *™

14 3. March, tAdvanced Organic Chemistry! Reactions,
Mecrhanisms and Structure”s 2a esdigln, International
Student Edition, 813, (1977).

i5 L. THhe, L. Gombos, 5. Blaskd, k. Homnty, i.. Szabd, J.
tamis and C. Szantay "Synthesis of Yohimbines 11, £n
Alternative Routes to Alloyoimbine Alkaloids” J.irg.Chem. ,
vol =8, no 14, 2501, (1973).



Esta proposigic pdHde ser posteriormente confirmada

guando  submetemnns - uma das cetonas obtidas I3 & tratamento

com stanol saturade com  HCl, seguida da adigd3n de Agua =
phsprvamios o desaparecimento da banda relativa & nitrila e
o desdobramento da banda relativa 3 ecarbonila no IV & em
BEMN-*H observamps o padro de prdtons para ~{CH el com um
quarteto =2m 4,1 ppm para CHo &= um tripleto em 1.0 ppm para
CH=, confirmando a nhtencios do dster 44 0 corrEsp

(Figura I}.

CN
Etanol/HC!
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Figura Ia.
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Alternativas para a obtengdo do cistema indeologuinglizidinas

Em razdo das dificuldades ancontradas nesta Gltima
aetapa 2 para nido s2 gastar O produto  ciclizado 42, U

levava muito tempo para ser preparado, resolvemos estudar a

reacfo de condensacfo de 42 com 42, wtilizandns compostos
<

modelo.

0 primeirao modelo, que pensamas, para substituie gg;
foi a f# —carbolina 4%, que poderia ser nbtida do éster
métilicu de N—formiltriptofanoc 48, pela utilizagdo de FPE
(Esguema VI,

No entanto, todas as  tentativas de pobtencic de 45 a
partir de 48, utilizando FFE, foram infrutiferas, resul tando
na pbtemaﬁc dos compostos, S50 e 51, gue ndo permlt:iam o

prosseguimento da reagdo.



(A
o

COOMe

Esquema VI. Ubtengdo de compostos ﬁ—carbalinicms a partir

do triptofanc




8]
o

g eespectro no IV, deste composto, aprasenta uma
banda imtensa em 1750 cm-* e duas bandas fracas am IZT0 o=
TION0 cm— 3, demonstrando a presencga  de carbonila e NH. ]
espectro de massa apressnta mig = 230, 171 e i&%. Estes
dados, juntamente com os dados de RMN-*FC nos permitem
atribuir a @strutura fetrahidro- F —carbolina 2 para este

conposta.

i



ke
i e

en
S

0 espectro no IV deste composto apresenta  bandas
prlnc‘jlpa'}_ﬁ Bm LTI Emed @ TERYG e = demomet-ando &
prasenca de C=0 = NH, 0 espectro de massa deste compos=to
apresenta picos a mie = 226 = 148. Estes dagos sugerem ajg—

rarbolina 51 para este compostio.

=

A obtencdc dos compostos 50 e 51 nd3o parmitse a

prosseguimento ateé jock=] sistemas indologuinolizidint
dessjados. No entanto, - sste pode ser  um oroosdings o
alternativo, para a obtencdo destas 3 -carbolinss,
apreaéntam uma  importante agdo newroguimica 2 farmazoldcloa

no cerebiro, antagonizando o efelito anticonvulsionsnte  do

diazepam.*® Az 3 ~garbolinas totalmente aroméaticas, como z1i,.

.

¥
i
i
(]

=80 malis eficientes gue as tetrahidmnp*tavbaliﬂag

s
il

além dissa, sua - pobfncia aumentada, pela introdoagio

substituintes carbonilicos na posigdo 3.7%°

ia H. Cain, R. Weber, F. Suzman, J. M. Cook, o, A.Bzeer. .
C. Rice, Ja M. Crawley, S. M. Paul e F. Skolnici. -
carbmlines: Synthesis and Mourochsmical
Fharmacological fictions on Brain CBencodiameping
Receptors” J. Med. Chem., 25, 10Bi-1091, {(1983).

“pd

1
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Outro modelo testado, para a obtengdo dos sistemas
indoloquiinolizidinicos, foi a f-carbolina 4, que pode =er
obtida de N-~formiliriptamina 83 (Esquema VII).

A reatdo de cicliraz8c do produtc formilado 532,

utilizando FFE, ndo apresentouw resultados positivos & por

i

iszo uti lizamos FOClz % obtendo o produte desejado 5.

17 Ce., Szantay, L. Toke, M.EBE. Barcrai and Gy. Falaus
“Breparation and FProperties of Z,4-dihydro- B —carboline"”
Fericodica Folytech., 9, 231, 1945



Ha ¥eOH
Na

52

PXE /POCLs

Esquema YII. Obtencio de indologuinolizidinas a partir cha

triptamina

i



Com a g -carbolina 354, Ffizemos

a
metilvinilcetona
~eido de - eptimizar. o

testadas & 206 resul tados

rendimento  da reagio.

as

condensagao

oom

obtideos estdo resumidos na Tabe

=5 variando as condicfes de readdo, no sEn-

fon

]

1. Como podemons notar, todos ps rendimentos cbtidos nesztas
tentativas, s8c muitc baixos.
54 55 IMaOH jcatalizador tempo memnpo S a=tatin
g ml ml gotas ns hs g K
{al {h?
0,11712} 0,3] 0,5 MelOH/HCL & 1z  GERGT s
00,1016 0,3 .5 - & iz O, ETFLE 20
0,132131 0,2 0,5 MeOHSAHC1 & 21 e e o
0,11572) 0,31 0,5 MeOHSYHEL & 12 Q,QE&E@ 1&
0,102341 0,41 0,5 MeOH/HC1 - — O, Q2467 17
0,1050210,5] 0,8 MeOH/HCL 20 - 3, ORI9E R
0, 130671 1 0,8 HEDH/HC? 20 - D, AT 13
o,17076481 |1 ac.p—tol- 20 — S, 08357 | 23
sul+tdnico
0, 13861 {1 2 iml DBN — m e ——

(a) tempo sob refluxo

{b) tempo de agitacao 4 temperatura ambiente

Tabela I.Variagles nas condigles de resagio de

54 Tom

=5

i

condi gSes



Uma outra alternativa testada foi a reagdo da I,4-

dihidrocarbolina 54 com o sal guaterniario 3B.

*N{CH3)3

 —

58

Em duas preparazfes realizadas, obtivemns a cetona =7
com S30% e &3% de rendimento.

Em vista disso tentamos a condensacads’ d=a 5, Ao

dihidrocarbolina 42 cam o sal guaternario

mistuwra das cetonas desejadas, com apsnas Y4 de rendlmento.

CN m(CH3)3

42 | 58

A tentativa de condensag8o de 42 com metilvinilcetons

55 também ndo apresentou resultados positivos.



" i

Visto que as opebes testadas para modificagdo nas
condigfes da reagdo, n3o produziam resultados satiafatdrios,,
achamos Qgue & I,4~dihidrocarbolina 42 pbtida na reagio com

FRE, nic apresentava pureza satisfatdria para as reagbes

subsequentes & por 1SS0 tontamos =ua obiengdo uwtilizando

FODls coamo  agente de ciclizagio. & partir desta

ohtivemos o . composto 42 com 9%Y%  de rendimento como wms 22
mancha am C0DL.

Durante as tentativas de condensasd

agora Mais pura, rom  S-metilencpenta

ficamps gue ocorria decomposicido ds

MeiiH &8 meio Acido. Mo~idicacdo do solv

resultouw na obtengdoc da mistura des

rendimentos muito baixos.

Fimalmente, quando utilizamnos eteanol =

catalitica de etannl satuw ado com HCI, ma COnGeEns

com S-metileno-pentanc—Z-ona
do tipo indoploguinolizidinicos 23, T4, 25, 44, (Ezquema V.

p2li.

;.

18 C. Sz antay e J. Roh&ly, "Uber die #ildung wngssatiig

Cne
Ketoprne in den Mannich- FReaktionen Substituierter
Acetessigsauren” , Chem. Ber., 96, 178681791, (19630,



Para o composto 44, a auséncia da absorgd8o em 1700 cm—?
no IV demonsira gue nZo se frata de uma das cetonas. O pico
molecular em 3Bl & a presenga nNo espertra de RMN-*H & 100
MHz de = tripletos a ©,2% ppm (CHe-CHz?, 1,20 ppm (CHz—ORa-
0) & 1.26 ppm (CHxCHz-0-) associado ao multipleto relativo
a 6H, na faixa de I,40-3,68 ppm nos levaram a sugerir gue e

tratava do cetal 44.

Us dados de RMN-3ZC confirmaram a =stroiura progposts 2
as atribuictes sdo discutidas no Capitulo Ii.
£

Este composto ao ser deixado 500 & z%a, =n MELO

W

7t
scido & temperatura ambiente, fornece a cetfons Z3.

|
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Para os oubtros tres compostos obtidos, a absorgio am

1710 cm—* g 2250 cm—1 no IV, confirmam a presenca de uma

carbonila & permanéncia da nitrila.

Na Tabela 11, vemos que 0S espectros de massa, IV & UY

das tres muito ssmelbantes, ndo psrmitindo a

F}

retonas, sdo

diferenciagio, da configuragdo de rada uma das caetonas.

2k =4 25
FA00 TIEOG DA
=Ty 2FE0 ERAG
IV mdx ) 2RR8 290 Sl e
KB 2872 287 2ETE
' wR4B HR4G FiEAS
2808 2250 it =
RS0 171 TSN
1710 740 1710

TEO 74

UV {etanol)
méx. , 1 09

3

£n

290, 2(3,7

281, 5(%, 93

277,1(3,82)

204,004, 45)

290,1(3, 6%
281,743, 76
279,8(3.75)

PRI, 7 (4,42)

ZRO, 0, T3
EBEL,0{E, 71
EPB, I, T

2R, & (4,29

EM
m/e {4}

15643
168(21)
169 (31
209(7}
2EZT ()
264 (15)
2ET CL00)
IOT7ET)

134 (100)
1&6B(S7)
16985
ROT (LTS
2238

2&7 (381}
JO7 (LT

Tabelia I1.

Dados de IV, WY e EM de I3,

ted



Comparando

o

compastos I3,
cetonas obtidas

(utney ¥ .

— g dados de

T4 @ 3Im, com a literatura¥,

correspondiam as

{Tahesla TII:.

40

RMA—1H  a 100 tHz, dos
conclulimos gue as
cetonas 14K, ik e b3



‘B, 48 (1H, =,NH) Q,sézﬁH;

kA I e ¥ e S R 1 3
I, 763,88 (2H)

7,657, 0 (4H, arom)

I, 6-5, 9= {2H, Cmrsy Dol 1, OOEHY

14K =23

7,98 {1H, =, NHD
7.6-7,1 (4H, m, arom. }

T,950iH . my Lo

2,47 (iH, dd, J=10Hz . 4Hz, Can)

0,97 (3H, £,J=7, 5Hz  CH2OH=)

8,05(1H, 5, NH) (S A= AR o IR
7,1~7,7 (4Hamy,arom.) G, ik
4,00 1H, Cam) CAR ARG N
3,74 01H, msCsAb O, PO (TH, T}
0, 92¢3H, £, J=7Hz, CHzCH:=

8,19 (1H, 5, NH) 2,44 (1H-
7,1-7,5 {4H,m, arom)}

4,44 (1H 5 J=5Hz , £, Oz

3,3(3{§.H5{Fl365r4) O, 72 (0kH

0,87 (ZH . t,J=7,5H, CH=2CH=

138 =

Tabela I1T1. Comparagldo dos dados de RMN-*H a 1(;_;0 MHz 2= 3352,

4 & T% com a litesratura

z,




Com estes resultados, fizemos a atribuicdo dos

deslocamentos guimicos dos carhbonos.

a analise destes sistemas, por RMN-*T0, com o auxilio
de model os, mostrou contradicghss com relacdo ans s+21Los
ectéricos normalmente  obssrvados guandn comparamnos aB =

cetonas obtidas.
Var ificanns também gue atraves

-y st

ngo conssguinos  obtar a cetona oa (12ED

era a unica cetona gue permitia a ciclizacido para & obtencio

do Alcooml desejado.

Segundo Kubtney, 0 composto 14K ndo  sofre oic
DO GLUE a cadsia etila sstd em posiclo axiasl e impediria a
aproximagdo do grupo EHeUM, norém, notamos L &
conformacio necessaria  para a ciclizacdo, a cadeiz stila
adota & posicido eguatorial, n&o hawendo portanto ams
impedimento estérico muito grande  Da cprmximac%& cio arvi on
formado 0O C—ié)da carbonila do mate

tentamos a obtenglo do ssguelets sarpag
cetona =5 (14K . '

N sntanto, A5 indmeras
cetona Zo (14, tiveram

possibilitando isolar ocompost

pareciam produtos de gecomposl RO

=z trabalhar.



Ciclizacdo via substituiedo nucleotfilica intramolecul ar

Visto gue n&%n obtinhamos desta maneira o alrool
desejado. tentamos © procedimento alternativo, o S® 1A,
reducio da cetona 23 & posterior mesilacdo do dlcool seguidsa
da ciclizacfio (Esquema IV).

—_

A reducds de IZ com NaBH,  fornscsid Aois Alcooi

i

denominadns D% e &0.
Topoas as  tentativas de ~iclirac8o oo produto mesilado
foram negativas, tendo sido recuperado o alcopl de partida.
Como as atribuigdes dos deslocamenics guimicos Co=

carbonos das cetonas obtidas, mostravam contradigles  oom

relacfo ans efeitos estéricos penarados, 2 2 COmo  NOS Ao
conesgul aAMos SUCESED, Nas tentativas ds ciglizagdo, nos
Cempenhamos em  fazar um estudo detalhado destss sistemas, o=

manelira a determinar Com  SSEgUranga = configuragdoc das
cetonas obtidas, visto gue a ciclizacio intramole=scular gus
Qcaﬁre & dependente de uma determinads configurankqo relativa
da cetona.

ogtraveées de cédlculos, determinamos a esrnergia relativa de
cada uma das cetonas ssperadas Ccome produto da reazdo, 8 x O
de contribuicio de cada conffirmaro, a0 squilibria contars
macional Guadro 111, p.535).

Deste estudo, pudeanns constatar  que

cetona 2, tpdas as  outras apresentam  duas
contribuindo em maior % para o equilibrioc conformacional =
isto certamente deve levar a uma maior complexidade oS

dados de REMN-1ZC, gue sdo bastante sensivels & interacies

]

estéaricas. vVerificamos também, a partir dos calculos, gque
estabilidade relativa das cetonas & 12K > 15%«:‘.} L4k > 13k
Outro fate gue nos chamou a atencao, & gque este=s
resultados n8o eram compativels com OS NOSS0S axperimentos
de equilibrio em meio &cido.
Pelas nossas experig2neias, verificamos gue I guandao
deivado em meio acido, ndo se altera, 24 =e transtforma M 2o

- . A [ - -
e =5 converte-se na mistura dos trés (2. 245, RATY I

C
|
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S admitirmos que as  estruturas eastariam corretaments’

atribuidas, guando comparadas com as atribuigdes de Euin=y,
nos sstariamos observando gue  uma cetona mais  estdvel,
estaria se modificando para uma celona menos sstéavel .

Toros estes fatores contraditorics, n»os levaram &
conclus&o de gue provavelmente, as estruturas de NEOSsas
cetonas estavam incorretamente atribuidas.

A obtenclo dos espectros de RMN-'H a 300 MBz e REN—*F0
a 75 Mz e os espectros de RRN-H a 400 MHz com irradiacdo
seletiva, nos trouxeram maiores informacfes sobre estes
compost 0%, permitindo a determinagdoc dazs contiguraclses

relativas de cada uma das cetonas.

ot
>

it
o

& anal iza através de ¥  dos oot

o

aio-
canfirmou nossas atribuicBes, mostrando gue Zis ol
na forma de 2 rotdmeros diferentes para a cadeiz CHzCH B gue

se trata da estrutura 15K & nao 1ab comD PR

proposto.

Através desta andlise, gue s=std detalhada no Taomitalo
11 verificamos que a corrslagio corrgta sntra NoSSa calonas

e as de Eutney €3

3T o= 15k
24 = 14k
25 = 13K

Tendo agora estabelecido as estruturas das cebonas

abtidas . verificamos que as proporgfes de cetonas ochticas

Li

por nds e por Futney®, foram distintas, como mosirado na

Tabela abaixol

cetona Hutney nossos resultados
148 25% 7h O (Z4d

15K 21% -

15K 14% Z2o9%

13K 164 AR St R :




Mocani smo _da resglo

Em Ffuncédo destes resultados, cencluaimos  gue as o
alter agfies introduzidas no  procedimento ITewvaram 2
alteraciss nos mEcanismos  Oa reag o, resultando TIEE

difersncas observadas = istoc nos 1evou 2 dimgubir o

possi veis caminhos gue a reEando

GECUL IEE &

justi ficar os produtos ohtidos.

iima das hipdteses levantadas devido & maior W ode apenas

um i BSmerc, fpi a de gue poderia estar ooorrendo Lma

i
-
3
i
il
i
3
L
3

de cicocloadicio E4+i-a com a carbolina protonads
comn wm diendfilo e a forma

insatwurada funcionando Como wm

Dos guatro intermedidrios possivels,

5
in

!
fil
u
[
i
HE
r
-
L"}
B

Vevar i amn 4% cetonas desejadas.



Esgquema YITII. Esquema de ciclo—adigdo

obtencio das indologuinolizidinas

4b
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£ conhecido que iminas deticientes em e~ sf3og bons

diencfil os. Em particular, N-sulfoniliminas e N-acylaminas
adicionam-se a 1,3-dienos com bons rendimentos , fornecando

tetrahidropiridinas. *”®

N,Z acide de i

’jj\\ + = Lewis N Y
>

ou
squecimunio X

Z = SOzA?', COR
XY = H, COsR, Ar, CCly

Apesar de gue iminas simples sejam pouco reativas em
riclo adicles E4+2 & descrito a obtencdo de tetra = hexa—

dehidroyohimbano &} & partir de T,4-dihidro- # - carbalina o4

Ty

com 1,2dehidro- 5 —methoxi-ben-ociclobutenc~1l—carbonitriia

%42, através de uma rescdo de ciclo adizia [ﬁ+é].29

19 8. M. Weinreb and R. R. Staib "Synthetic = Aspects of
Diel =s—-Alder cvcloadditions with Heterodienophiles®
Tetrahedron, vol 38, no2i,Z087-31Z28, (198%:.

20 T. Kametani, M. Kajiwara, T. Takahashi and K. Fukumoio.
“Tetra—and Hexa—-dehydroyohimbans Synthesis by
Iintermolecular Cycloaddition of o-guinodimethane". J.C.5.

Ferkin Transactions I, ng8, 737-740, {19735).
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fuande uma reaclo semelhante levada a =feitoc s=sem

catdlise Acida e a temperatura ambiente, © produto principal

da reag@o & um dimeroc &2 gque provavelmente foi formado

segundo O mecanismo descrito abaixo.®

Eete Gliimo dado nogs leva a supbr gue O mecanismo )
ciclo adicido ndo possa  ser ablicada pa;:WEﬁpiic;; DSE%DE
resultados.

Por outro lado & bem conhecido o fato de gque 1ons
imonium s8o espécies bem reativas, sofrendo adigdo  por
enolatos nas reacles de Manich.

Desta fornma, podemos propor O mecanismo dezcrito no
Esguema IX para a nossa reagio.

Em meio Acido teremos a §F -carbolina protonada dza,
podendo sofrer o atague pela forma endlica da cetona a-g
insaturada, do mesmo lado do grupo CH=CN {caminho A) ou do

1ado oposto (caminho B) deste mesmo grupo.

21 Cs. réntay, L. Thke, K. Honty and Gy. kalaus. toynthesis
of Substituted Octahydroindolo [Z2,3-al guinonlizines. The
formation of a new Type of Ring System”. J.Urg.Chem. , 22,
ARE-427, (12473 .



Caguama

I1X.

Macanismo de adicdo proposto para nbtencds

das



Se o atagque ocorre pelo caminho A teremos © H do €-2 na
face oposta da molécula em relagio  ao CH=CN & se o atague
ocorre pelo caminho B teremos a obtencio do H ligado ao C-3,
na mesma face aguela do CH=ON.

. 0 mztague do N & dupla ligac8o levaria a cetonas
diferentes.

-

N caso B poderiamos obter 23 e

l id
i
Hij
J
]
¥
4]
W
a
I

obteriambs 2 2 Z4.

Entre 23

g 35 a diferenga 2stid na posigdo relativa da
cadeia etila ligada ao C-20, gue no primeiro caso estd =m
pbsiqﬁc; squatorial e portanto mais favorecida.

Entre Z2 e 34 a cadeia etila fica esguatorial no
=0

am

composto

0 f£ato de nfo termos pbiido a cetona I2 e o fato de gue
no procedimento de kutney ela ndo seja o produic principal
da feac&o, poderia nos  levar a  supor gus o grupo OHzCR
impede a aproximagdo da cetona pelo caminho A, favorgcends o
caminho B.

Estas consideracies w80 coerentes com 0B NDSE0S
resultados, visto gus a preferéncia pelo caminiao B iIavaria a

—

maior proporgdo de I3 2 a prefer@ncia pelo caminho A lavaria

ot

e

34 maior proporg8o de ZZ2 2 ndo 34, ou seja dqualguer gue fass=
o caminhio escolhido, o produto principal peoderia ser 23 ow

7% g p8c 4, como sdo os resultados fornecidos por Hutney.¥
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Epimeriz acio dos centros assimétricos

As cetonas indologuinolizidinicas ZZ, 24, Z5 possuem 4
centros assimétricos, os -5, C-F e C0-20 e O nitrogénio
guinolizidinico N&.

Destes gquatro centros, © nitrog@nio sofre constante
inversio, ehquanto gque os 03 e C-XE0 podem st eplmerizadaos
por tratamento em mein Aacido ou  basico. Fartaﬁtmg 2m uma
situag&o de eguilibrio termodindmico, wistem varias

possibi l idades para gque & moldécula alcance a conformasdo

maia estdvel.

Mo entantn, a cetona termodinAmicanante mais estivsl
ndo foi aobtida a partir do nosso procedimento, = tambem nEo
o toi, através de nossas tentativas de equilibrio em maio

-

srido das tres cetonas S3Z, 24, Z5 ou em meio baésico, oom &
cetona Zi.
A spimerizacdo do C—20 pode OUortrer, CDmo

psguematizado, em meio dcido I ou em meio basico 1I.
‘H ‘ )rﬁ'_'ﬂ-rl
o He H OH N
“H

ﬁ&f\%%ﬁﬁ 11
0 | - a o

6 invers3c da configurag8o do C-3 de uma tetrahidro §-

carbolina por tratamento com acido € mecanisticamente



plausive}.. Fste recurso foi utilizado por
sintese da reserpina.®®

Tres mecanlsnos ?mdem zmer considerados
epimeriz acdo de tetrahidro- F —carbolinas por
e sfp representados a seguiri®®

Na primeira proposicidn verifica-se

protonag o do indel no -7,

Woodward para a

para explicar a

ratdlise Acida,

inicialments A

Na smequnda proposicio ocorreria primeiro, & protonagdo

do N quinolizidinico N4, seguida da guebra da ligagso CE~-MNG

e posterior inversdo do C5.

H
i H
H ,,.«r"f
e
+,H
N\

R.B. Woordward, F.E. Bader, H. Bickel, A.J. Frey and R.¥.

of Resegrpins’

22
Kierstead, The Total Synthesis
Tetrahadron, 2, 1, (1958},
2% T, Hametani and M. Ihara "Racemisation and Epimerizaticn

in isoguineline and indole alkaloids"”
vol.S, 649-6468, (197&).

Heterocyoles,



A terceira proposicdo representa o atague inicial do HY
na posigdp 2 do anel inddlico, levando a uma guebra da
ligag&o CZ-03 e com O fechamento do anel, pode-se obter dois

eplineros.

Fates tres mecanismos envolwvem a pazsasgen de U3 por uma
hibridizagio sp=, que favorece a spimerizagio, guandn s
retorna & hibridizacdo sp™, seja pela entrada do HYy como na

primeira proposi¢io, ou pela formacdo de nova ligagdo como
na segunda e terceira proposicio.

Evidentemente devem existir fatorss pstéricas £
eletronicos gue favoregam um dos tres mecanismos, depandenda

da molécula 2m guestido.

i
{

Nos parsce  gue o segundo mecanismn poderia ssr  mal s,

favorecido, viste a basicidade do N4 2 no nosso cast A
disponibilidade do par de e”.

s nossos experimentos de eguilibrio em meio Acido, gQue
foram acémpanhaﬁﬂﬁ por cromatografia em camada delgada de
sflica—gel, nos mostram que a cetona ﬁg-ngm s@ altera nas
condicBes utilizadas, mostram ainda gue 34 se equilibra

fornecendo I3 e gue 25 fornece uma mistura das tres cslonas.

Tentando raciaonalizar estes resultadeos, no sentido de

[=hN

conpreendear porgue nao aobtinhamos & cetona



=4

termodi manicamente mais  estdvel, buscamos novamente auxilio
nos nossos calculos através de MME.

N Zuadro Il vembDs todas as conformacbes gus
contribuen para cada cetona, COm as snergias relativas 8 a %
de tontribuig8on de cada uma,; obtidos através do emprego de
MME e distribuigido de Bolizmann.

Primeiro devemos notar que para cada cetona, APENAS
duas conformacfes  1ém cmntribuia%m signiticante, 8 a NOSsSH
discuss 80 se restringird a estas contormagdes.

o
drmalisando o Buadro 111, vemos gue pas
o

conformanan Z5c poderia alcancar um estad

pela inversdo de configuragdo do CLZ0, gue fornecs=ria

Fara & cetona 324, a ronformacdc  S4c alcancaris malor

cstabilidade pela inversdp do "E. o que nos forneceriae ZIo
tambEm.

7 fComo temos o C20 =2 O 3 com possibilidade de inver 580
de configuragéo, acreditamos  que para ¢adsa CRELT, ]
epimerizagdo deva oCorrer no zentido de se alcangar @maior
setabilidade, seja para obter uma jungfo trans dos angis CSD
ou para gue a cadela etila passe para a posicido squatoriaxl .

g isto ocorrerd, dependendo de gual fator seja predominant=

amn cada conformagio.



i
{1

A (38%)

Quadro III. Comparagao das diferentes conformagoes das cetonas 32 e 33
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Guadro IIT1. Qomgara@ée das diferentes conformagoes das cetonas 34 e 35



'Obtenﬁ;&m do sagueleto sarpaglina

R EEA QUE. L OCOrEa & ciclizacl8o intramolecular da cetona
indologuinolizidinica e comsaquente formacdo de um gsgualeto

sarpagina, € necessario a formacis de um a&nion no C-ié&, pel

fu

retizﬁ'écﬁa de um proton deste carbono.

"
H

..Eﬁ;tretaﬁtm, um préaton o & uma nitrila, (pEa = 23

i

menos &oido, gue um profton alfa a uma carbonila (pEa = Z&)
e portanto seria necess&vrio uma base forte para a retiraca
deste préton. ( pEa do dcido conjugado maior que 2Ey, we

hass

Y

0 pka do MeOH estd entre 16-18 2 portanto a su
conjugada & relativamente fraca, razdo pela gqual n3o =se
cogitou  na possibilidade de ocorrer & ciclizacio pela

utiliraci8o de metdxido.

i

. Como ja discutimos no infcio do capitulo, todas &

tentativas de ciclizarmos a cetpona S5 mom distilamina

=
Esul._i','{mr"am infrutiferas, pois esta cetona nio possus &
caﬁfﬁé_i.wa:;é%t} fdo C-3 correta para gue isto GUorra.

"If"_F*ur“ este motivo, rescolvemos tentar esta rescec Lom &

1
ot
[T}

cetona 24, que aprasenta a ronfiguracdo do CF indicada

F
a ciclizaglo, ainda que segundo Kutney®, a posigio da cadeia
o

i
JE3Y

eti ia lateral ligada ao 20, pudesse oferecer impediment
esta reacio. ' ‘

' -'ijgmo a purificacio desta cetona 24 B a muito
trabazi.:hmaa, por causa da grande proximidade dos ri e porgus
SEm;:ir_"_re que faziamos & purificac&s de 34, terminavamss
_ohtén_ﬁ!m também 33, talwvezx porgue OCOrresse epnineriTacan
dur‘a{ﬁﬁe a purificaglo, resolvemos Cfamzer a reagdo oom ums

amoetra de 34, contaminada com Z3.

edigloil. A. Benjamin. Inc.i 494, (1972 . )
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1= dados em que Nos baﬁaémmﬁ para concluir gue haviamos
obtido o 4lcool desejado 45, foram IV (Figura 11y = EH
(Figura III.
- No mepectro de IV {(Figura II}) notamos o daéapar@ciméﬁtm
ﬁo.siﬁal gm 1700 cm™?* referente & carbonila 2 a presenya oo
sinaifem 2E0 cm—t referente & nitrila 2 da banda larga na

faixa de IBO0 a I500 ca—?t, referente ao OM.
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0 espectro de massa do composto obtido, ~foi mais
conciusivo, no sentido de podermos confirmar a obtengdo do

esqueleto sarpagina.

.'.épeﬁar de que a perda de um OH, ndo seja uma
fragmentacdo caracteristica de 4Alcoois, ela se torna
impof_tante para dlcoois ciclicos e dlcoois tercedrios

ac'f'c._}.;"'ij-é‘:.;t:}ﬁ, sendo  gue nestes Gltimos pode ser um  fon mails
abuncﬁ-é_ﬁta gque a perda de H=0.2%

:Sé CoOmpar arnoas oS &ﬁpectrmé de massa da cetona
';tiket';;tfécara 'ZT4 (Figura IiTlaY, com o do Alcool obtido (Figura
IIIb?",:'_ venns & presenca do pico em 290 (MY-17), gque podemos
ai:r'i;b_éiir” A& perda . do grupo OH, & gus ndo esstava pr‘s—:&geﬁte o
espectro de massa da cetona. -

CEmtas mesmas diferencas %0 obhservadas nos sspectros o2

masex. da cetona 12K (Figura 1IId) e do &lcool 17K

(Figura. I111c), sintetizados por Kutney, reforgandc a nomsa

proposico.
--ﬁf_esta forma, o© esgueleto sarpagina foi obtido a partir

de uma cetona diferente daquela descrita por Kutney.

1050, (1%/1).
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B fatm de ndo termms mbtldn = ceﬁona termadlﬁémlcaamn?e
'mala E§téve1‘ atravé5 de, epzmerl acao do Cw”am meio Acido,

ﬁms Ievau. & tentar & épzmer;;gaém _de:ta carbono, em meio

&1

.bé§1CG,.

Exiﬁtam exempias da pramma%m da apzmmri arém na posicfo
.u:da taﬂ:rahidrm”:ﬁ—fcarbailnas em meio hé$1co‘-apéssr de qua

"aa condia&aﬁ 'requeradag 5&3am :vzgmraaaﬁ = rmrseqmnﬁrmwmn e

"de baz“ﬂc r@ndzmentcs.zx

—_

o ﬁ tantaﬁiva de eplmerzgacﬁm éa Cg de IX am me:n ba:iﬁm»

nos levau também a0 produto 1:11:adc."tda"d 'egqu:ianp

”gafpgqxna-éﬁ,

uﬁfﬁbt9ﬂ¢3ﬂ'.aeéﬁé Alcool  4mi can%*rmaﬁ% gérkcqmpef.‘

_em C C D. & pelﬁ :amparar&ﬁ dos eapactrme da IQ_@ =M,
do élcaml antarlﬂrmante thlda.

Outra vez, & qmantldade thad& ndc  nos o peroitis

5ﬁp+arm1n1r a ccﬂfzauracﬁm do produto.




Conclusdo

..... TR I’:&E (ji’f:i E:Llldadég . enamntr&daﬁ ra mbtenc‘%a do anue}etﬂ

sarpagina restringiram-se basicamente A impossibilidade de

se treproduzir integralmente o trabalho de Kutney, na

4, 25 = ma

o
et

gbtencdo das cetonas precursoras 35. 2Z,

complexidade apresentada pelos sistemas ndologuinolizidi-—

nicos  Cenn relacdo & determinagio de sua configuaragio

relativa.

As tentativas que fizemos, no sentido o= detarminar um
procedi mento alternativo, para obtermos a5 cetonas
pretendi das, ainda gue ndo resuliassem no objetive dessiaddo,
N80 foram - de todo {frustantes, visto gue a 2 obtengdo Oos
sistemas # —carbolinicos, com atividade farmacologica. abra=
uma perspectiva nova para a obtengdo destes =istemas.

Introduzrindo modificages no pnroceadl mento, ouae

consistiram essencialmente em s trabalihar em condigles mars
suaves, obtivemos as cetonas pretendidas.

Fazendo um estudo detalhado dos sistemas indolo-
guinolizidinicos pudemos determinar gt Seguransa 2
estrutura das cetonas obtidas.

Verificamos que os nossos resultados eram coerentes com
os cdlculos tedricos efétuadaa, com as experiéncias  de
equilibrio realizadas e com o mecanismo proposto para a
condensacio de 42 com 43 (Esquema IX). '

0 esgueleto sarpagina foi finalmente obtido, de Huas
formas distintas. A partir de 34 utilizando-se uma bDase

forte e de 33 com uma basse {fraca.

Ede maee weenemal Foaddose o8 hootandts mmbii=1 azmantoas DaEra k=)
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Capftulo II-Andlize conformacional de sistemas

indolaguinolizidinicos

II.I“fntrmducﬁo

DPeade o isolamento dos primeiros alcaldides, no infacio
do sécule XIX, os métodos para a identificacio e slucidagdo
daatéé conpostos tem mudado consideriavelments. Nosz Gltimos
40 anos  um grande nimero  de mdétodos eapactrais gt=is
degrédativma foram introduzidos, causando grande impacto na

pesquisa de produtos naturais (Tabela IV,

Data metodo
1800 . métodos gquimicos
1950 UV e IV

.;?&Q EM,RMM-*H({&0 2 100MHz! , tlc,crd,cd
i??Q | RMRN— 23

- 1980 RMM de alta resoluc8o (300 & S00 3
5 2PRMN

Tabaia'lv. Métodos para identificaglo e elucidacio de

eztruturas de produtos naturais

A aplicacdo de cada uma destas metodologias resulitaram
num grande ndmero de revisdes estruturals. =%
0 sistema quinolizidina & comum a muitos orodutnos

naturais. Este sistema sem substituintes pode existir 2m

TR A T Fes S R e W £ e P . eree—

(19641} .
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ﬁ EIGH§OFmH¢§B trans &3a & 4,6 Keocal mais sstivel gue &
- :uﬁ$mrmaﬁ“§m gis &3b. ' o L |

| VﬁV cwﬁfﬁrmaaﬁm preferida &Ta.'_”dﬁnmmiﬁaéa__ Lrans-
-quxﬂaii 1d1ma; agres&nta o atomo da hxdrmgénza 11¢ng ac U—

10, em. 53551@30 2&%&5 di lal em  relag@io ag par ce = do

i

m

n1trmgér}1m. Na con*mrmacﬁm &3b, denominada cisguinoli-

11
0
O

'zidzna, o Atomo de H lzgadm ao C-10 éeté'gigué em posl
'gauche en:relaa&m ag par de e do N. ' | o
0 pr:malrn crltérlu fisica utilicz aﬁo para se ezatlnguir
;tranﬁqulﬁmll“ldxnas cie clsquxnalz~1d1naﬁ foi a prEEEﬁaa Ao A
auséncia de baﬁdar de. Bmhlmann na zell espectra de zv,z?' '
' Sal:gcﬁea de transquxnalxﬂldxnas, nas quaxﬁ o par de e~
do N eaté em pmslaﬁﬂ trana*dza <ial a pelo merios dois atcmoa_
]de hzdrmgénlo Ilgadmz aos :arbonma adjacentes maatram. Bt re
'-2?00 =3 2800 cm“’, praamxnlenteg bandas no 1n§raVEFwelhu, Em

'$1stema§ clmqulncli*iﬁfnxgos, psta relag&m ﬁ§D & possivel &

Tfseua es&e&trag no IV , ndo apreeentam egtas bardas. =7
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F‘ar’a estes sastemas, mfu:—s devemos «onsiderar

LARS
cun%mrm%t‘;ﬁio trans &da e duas can%armacﬁea& cis 63423 e Lo, qua
s depend@nsda g SuUaE- aﬁta&;&ll:dadas (energzngi rel;;t.-.\ag, podemn

contribuir em malor

oul meantar" ’ P%"’QQGY‘GE&D =3

saguilibrico
conformacional.

JAnalisando alcaldides corinantelidicos 65, Bsckett =
colabﬂradar‘ea sstabelsceram uma séris  ds oritber

2 ios fisio
para s o sstabelecimento da

t:ﬂﬁ‘flwui”d GED =
canformacio preferida destes sistomas, =9

Pt

AT L WE = -

e OMe
c0m <y

OMe

EpLa:r 1w

LONTLGUr s s uitms
Tetrahedron, Vol.

=y LT LA IR L ki

27, Z45-I74, (19671,
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Os alcaldides corinanteidicos &5 @ sdo do tipo

indolog{a)quinolizidina e possuem tres carbonos assimétricos

=3 0~15 & £-20. S&o-portanto possivels, gratro-sérias. gue

foram denominadas npormoal, psewdo, allo & epiallo (cada uma

Através de andlise conformacional, Feckett determinou a
con?ﬁ%ma¢§ﬂ préferida para cada série e estabeleceu alguns
ﬁritéffaés fisicos gue permitem atribuir & configuragio
reiaﬁi?a.de compostos corinanteidicos, _ o .

 EackEtt conclal, Que o5 alcaldides gue POSSUBM €n SUa
cbnf@ﬁmaaam preferida, o0 Hx e pelo menos mais 1 ligado ac G
vizinﬁa ao N, em relagfo transdiaxial ao par de e do N,
apreﬁ&ﬁtam bBandas de Bohlmann, enquanto gue o0s alcaldides
nmg_qﬁaiﬁ~ o Hx estéd gis am relacdo an par ds 27 do N onio
apreééntam @stas bandas. |

‘Az diferengas no - espectro de IV sd3o abtribuidas 8

orientacSo do par de e do N em relagio aos protons
adjacénteﬁ. Estas diferengas também sfo refletidas no
deslﬁgamento guimico do Hx em RMN-*H . Guando o Hx estd ¢is
aa'paf de e~ do N ( rial ouw eguatoriall, seu sinal

éparé;eré em campo mais baixo (abaixo de 3.8 ‘ppm) =m
comparacdo com clHa gue estiver em orisntaglo trans  am
Felac8o ao par de e—..

' Q& outro critério ccnfmrmatimnal, encontrado  no

espeétro de FRMN-*H, vem da relacdo e prodimidade do par de

i

8 dé M aos prdétons metilénicos do grupo stila ligado ao
20. .
o Em certas conformacfies o par de e™ eaté'@m una relagio

miem i Tawrdiavial am relarZo A lioac8o O0-19-0-20. snauanto gue

&by



195 pratons metiléniﬁga do C~19, nas conformagfes em que

a ligag8o C19-C20 estd  cis ao par de e” deveriam ser

....ﬁrggp.f:;;:%zt;ﬁ.&g idas. pelo. parc da 8. Pordm esta efeito ndo pode. Ser

yiéu&iiz&da:em’ espéctr05 de baixa tesalugﬁsg por gue q'sinal
‘duévﬂﬁﬁﬁmns 1igadé§ an} £19 egté..&aﬁérto _péia sinal dos
pfétdﬁg do anel. Enﬁtéﬁanté;'esﬁéraéﬁe uma di?é?ehaa'ﬁm grau
'défrasmiucgg:-dg'éihai tripleto dos protons da metila do O
135:j§ que sste :sinal'eaté relacionado com o‘ac;piaméntm

‘entre os prétons do C-18 e C-15. O sinal &ripleto dos

préotons metila do grupo  etila estard melhor resolvide,

quandc éxigtir uma di{erewca de déalmcamanta guimico
.5igﬁi¥icanta entre os sinais do grupo metila e os prétons
metiiénicos._ Conclui Eéckett gue um tripleto melhor
fégciyidﬁ =] ea?erada para 'cmmpoﬁtce que tenham a ligacio

VCiQ%GEQ em relac8o cis 1,3~diaxial com o par de e~ do M.

&7



BMN-—2=0

A Edcnica de RMN-*>0 tem demonstrado ser uma ferramenta
poderaosa na analise conformacional de sistemas indolo-
quinciizidinicms.

Fara os compostos indologuinolizidinicos nos quals Os
substituintes sdo volumosos o bastante para dirigirsm 0
equilibrio conformacional de tal modo qué s  tenha
--preddmihéntia. de  uma . conformazfco os dados de *FC s30
bastante =2lucidativos.

Gribble & aqlabaraémres apresentaram os dados {:Jaz“a =
indolal®,3~alguinolizidinas &6, &7, £8 que noessusm confor-—
macBes bem definidas.®~

Nz deslpcamentos guimicos dos carbonos s8o dascritos

fnas farmulas. (Buadro IV,

73S, (1975) .

&8



Quadro IV. Deslocamento quimico em RMN-'=C de &&, &7 e 48

&9




Se analisarmos o conjunto dos deslocamentos quimicos
dos carbonos, para estes tres compostos, vEmos gQue as
modificagfes mais marcantes ocorrem nos anéis C e D. Exceto

pelos Ci14, C15 e C20, os deslocamentos dos carbonos dos

compostos 646 e &7 s8o0 iguais e comparando-se os compostos &7

e &8 wvemos que os carbonos C21, C5, Cé & C3 sdo fortemente
in+1ueﬂciadns 2 s8o todos deslocados campo acima guando
vamos de &7 para &8.

A presenga do grupo volumoso t-Bu AHorgca a uma
conformacdo preferida e sd afeta o deslocamento guimico do

carbono a gue esta ligado.
0 composto &7 poderia existir em 3 conformagcies, &7a,

&7b, &7c.

For causa do tamanho de R, o conformeroc &7a deve

predominar, pois todos os substituintes estdo equatoriais.
Enquanto gue no composto &8, para que o gruapo t=Bu
adote uma posigdo equatorial, a conformagdoc que deve
predominar & cisquinolizidina &8Bc. _
A interagdo butano—gauche entre Cé e C21, na
conformacdo &Bc justifica a protegdo destas carbonos em

relagdo ao composto &7.

70
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Existem muitos dados de RMN-'=C para alcaldides do tlpﬁ
corinanteina®®, yoimbina®® e ajmalicina™32,

Um estudo de RMN-®C indica que o composto &2 ma-tém
rigidamente wuma conformacdc cis guinolizidins, sxibbin
deslocamentos gquimicos dos carbonos dos andis © = D, mui
diferentes das outras demais séries, como por exempla pa-a o

camposto 7O que mantém uma conformagdo tranms guinolizidina.

22,5

cisquinulizidina

transquinolizidina

Para muitos compostos corinantefideos sstas relacfisz se
mantém como. por exemplo na corinanteina 71 & compocstos

relacionados.=<

30 E. Wenkert, J. S. Bindra, C.J. Chang, D. W. Cochran and
F. M. Schell "Carbon— 12 HNuclear Magnetic FResornznce
Spectroscopy of Maturally Ocecurring Substances.
Alkaloids" Acc. Chem. Res., 7, 4&=-51,(1974}.

31 E. Wenkert, C.J. Chang, H.P. S. Chawla, D. W. Cochar~an,

E. W. Hagaman, J. C. kKing and K. Orito "General Metrods
of Synthesis of Indole Alkaloids. 14. Short Routes of
Construction of Yohimboid amnd Ajmalicinoid Alkalioid

Systems and their *®C Nuclear Magnetic Resonance Spectral
Analysis" J. Amer. Chem. Soc., 98,12, I&45-3&655, (1972

71
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Entretanto, para _5i5iemaﬁ indologuinolizidinicas, onde
os grupos  substituintes ndo s80 volumosos o bastantse para
dirigirem o equilibrico no sentido de wuma conformacdo

:pre¥¢fida, a discrepincia dos dados de  RMN-*ZC tambam

raefletem esta situacio.

:xﬁﬁ dados de Lounasmasa  para os ocompostos TR o 7o
demonstram claramerte = a contribuicso de mais ds oum
cmhfﬁ#marm ao sguilibrio conformacional . (Quadro Vi

'?Qg deslocamentos gquimicos dos €3, CZ1, Co = L6 para o
cém#éﬁta 7 demonstram cla#amente a predominancia da
cmn?qﬁmacﬁc trans; para este composto. Enguanto gus gara o
cmmﬁéﬁtﬁ 2 égtes-dadéﬁ néo sd30 t8o conclusivos.

'fﬂ composto 72 para ter um grupo =2tila pmqiatorial dave
eataf predGmiﬂantementa na conformagda trans 72a, =snguanito
qua'é composto 72 para ter um grupo etila sguatorial, deve

ter uma contribuigfo pronunciada do conformero cis 7ic.

nob, 1367-1371, (198%).
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0 deslocamento quimico do Cé& reflete a conhribuicdo da
diferentes conformagles ao equilibrio cmn?mrmaciamai.
. Tomandeo os valores (8 =21,8ppm e § ﬂié,appﬁ} como hass

(Quadro IV, o equilibrio conformacional sntre oS

i

coﬁ#érmeraa a e ¢ f{a contribuicg8o de b & negligsnciav
pode. ser estimada com alto grau de precisdo. 0 valor de 1w, 0
ppm para o 06 do composto 72 mostra gque & contiribulgio do
cmn%érmero C & de S56%. 0 wvalor de 21,8 ppm para o Cé do

composto 73 mostra a forte predomindncia do contformera a.




26,8
72 (cis + trans) 1.8

Quadro V. Deslocamento quimico em RMN-=C de 72 e 73

74



Outro modelo gue demonstra bem a complexidade dos dados
de **C no sentido de analisar compostos onde ocorre a
contribuigd8o de mais de uma conformaglo, € demonstrada pela
geissoschizina 74 como mondmero e guando associada, na
geissospermina 75.5%.%4

Buando associada, na geissospermina 75, a unidade
geissoschizina 74 apresenta deslocamentos quimicos tipicos

para cis-quinolizidinas e esta relagio & mantida no sstado

solido.

33 R. Goutarel and M. Fais, H. E. Gottlisb and E. Wenkert
"1=¥C NMR Analysis of Geissospermine and its indole
alkaloid monomer Fragments" Tetrahedron Letters, 1225~
1238, {(1978).

34 M. Damak, A. Ahond, FP. Potier, M.— M. Janot "Structure
d’un alcalofde indolique: La Geissoschizine” Tetrahedron
Letters, 4731-4734, (1974).
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Na geissoschizina 74, o deslocamento do CO3) reflete
uma cis—quinelizidina enquanto que o valor do deslocamanta
'quimi#m-4jmmﬁ£él~e a-diminuicio da proteclo do £(21) suportam

uma conformacdo transquinolizidina.

- Esta discrepancia & descrita por WenkertsF 2 Shond=*
comd  sendo gue o anel D da geissoschizina adota  uma
conformacido harco.

 § geissoschizina 74 gquando no estado solido assume a
cmnfcrmac&c trans, para a juncdo dos anéis C/7D.

 Gomc se pode observar estes sistemas ndo s3o simples de
sarem-analiﬁadﬂg 2 ainda persistem incoeréncias que no
prapgsemos a estudar em nossos intermedidrios de sintese,
ndo s& para poder determinar corretaments as estruturas, mas
tambdém para contribuir na discuss8o dos critdriocs de
di%ereﬁciacga entre as configuraciies dos =istemas

indologuineclizidinicos.



I1.2 Ansdlise dos intermedidrios indologuinolizidinicos da

sintese do esgueleto sarpagina

A obtengdo do esqueleto sarpagina 45 a partir c= um
intermedidrio indologuinolizidinico S2—-35, impfse s2rias

restriglles a configuragio relativa deste intermedidario,

16
CN
N
Y H y Hrw
H 15
0

32- 33- 34- 35

0O ataque nuclecof{lico & carbonila procede com alcumas
restricies éstErEunimicas. Tem—se obserwvado que no atTsasgue
de aminas a aldeidos, & uma dist8ncia M-C de 1.998 o Argulo
N-—C--0 & de 107 + Sg.¥® ' '

Fara que o anion formado no C-16 32-35 estejs na
distancia requerida para o ataque &4 carbonila {C—-15:, o
sistema indologuineolizidinico deve estar na conformacdc com
jungdo cis dos anéis C e D, e além disto, o H do C-I deve

estar of{ , gQuando o grupo CH=CN estiver em posicio {3 :

353 J. E. Baldwin "Approach Vector finalysis:A Stereo-chemical
Approach to Reactivity" J.Chem. Soc.Chem.Commun, 738-741,
(19745). ;
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' 3&} RMR! de ‘H =5 ”B a':ﬁﬁ“ﬁg§%95r53i3 f

']g;e &atermznac&o das cmngtantes

Hnﬁwﬁtm '{Tabela V}’fﬁ 'H

_Na¢Tabela V vemgs: a atrlbuicég das Prétons:'”'

:fﬁrﬁtwms-'aramé 1cmg' Hio_.é wlx ,ﬁﬁ“ﬂhGFStdﬂﬁﬁ ';ﬁepV‘

(Flgura vId}. 

&am o au"iila éa egpectru de nﬁﬂ_*H Eﬁffhlgur Vé_éﬁf

"Vacmpiamanto artaje’m'

' pudemm5 detarmlnar ma pﬁre& de prﬁtaﬁ% = ma1ar; ”dﬁw%j

"ﬂ-cangtaﬁtes' da .iatmpiqmento_ %aram ”s“ zﬂan jgum_- zgeztr“*_og

 7ﬁeypand1ams i?zgufa Vfa-& Vld*'?“

:7G§ dadﬂs para =C prmfanw-H¢4 2,83 gpm'€53#¢”ifi'gﬁm

'f H:a-ﬂM,JB (J" iﬂ.ij3e i ’Hzi pﬁra u oo taﬁTH;f
';iu,BV ‘e 5,6 H*?'éﬁ Hes 2,99 (3 zd,ﬁ Hh;,'wes @mrmzbmm-f'

Waaﬁm1u1r que o. prétmn Hg egta équatarlai e G Ha ﬂ%td ax L?i;.

¥C1faspectra d& RﬁN—‘H a ﬁQG MH" {Fxgura IV} nos permztzug; E

gra(,de‘iavanca o na mtrzbuzaéc da5 dealnca'értms qumlcaaf_ f



préton deslocamento multiplicidade| J{Hz)
‘Him Q.97 t 7.48
His 1.27 m =
H:.-sl' 1.?1 m o=
H_‘I.E.. 2. b dd i68.4 2 9,
Hia- LT dd is.4 = 4.
Haia 2. 83 dd iIZ.1 e 3
Hyia 2,38 dd iZ = 12
Hz; 3.34 dd qi? =3 4.
Hza 2.59-2.73 = -
Ha .25 15.8 e 5.
H e 2.99 o is.8
Hzo 2.5-2.7 m -
H= & Hg| 3.69-3.81 m -
Hj,;:; 7.1Z% dt 7.4 e 1.3
Hia 7.19 dt 7.8 e 1.3
Hy= 7.35 d 7.8
He 7.56 d 7.4
MNH g8.01 =1 -

Tabela VY. Dados de RMN-1H a JZ00 MHz de

80
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MILE A8 157; PROTONEN-SPECTRUM; GAUSS-MULTIPL. , '
i {
t\ 31 g(1§1 | r | Eﬁ(wm} }
| | |
* B
l EBACRBH.003
, DATE 19-3-86
‘ | : SF 300,133
; : §Y 210.0
01  4724.142
. , 51 32768
‘ » 1D 32768
‘ SW 331,258
HL/PY ,202
Pil 2.0
o1 | | RD 1.000
| AQ 4.948
AG 40
| | NS 16
‘ TE 297
M FW 7600
| 1 02 7000.000
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Figura Vib. Expans#io de RMN-*H a Z00 MHz de 33 (2 -~ 3 ppm)
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b)Y RMMN de *H _a 400 MHz

£ obtencdo do espectro de RMN-*H a 400 MHz = A&
utilizacao da técnica de dupla irradiag8o nos permitiu 2
atribuic8o de todos os protons, bem como a determinacio da

configuracdo relativa das cetonas.

Bbi)3E3

Na Figura VII vemos o espectro total & alguns BLr&: S
=80 fFacilmente atribuidos, como o tripleto =m 0,5 DM,

relatiwvo aos protons Hie. O préoton ligado ac N oinddlic

como 8.09 ppm e os prdtons aromaticos, como mostrado na

Tabela VI.



multiplicidade

g%

préton deslocamento J (Hz?
Hia 03,97 t 7

Hiew 1,29 m -

Hioe 1,93 m -

Hie 2,39 dd 16 e 10
Hig 2,83 dd 16 e =
Higm 2,62 dd 1% e 12
Hao 2,68 m —
HZla 2. 75 m i1 = 10
Hige 2,88 dd 12 e =
Hawe T, 04 d i&

Hom E, a2 dd largo i6 e 5
Hzsm 3, 40 dd 11 e 5
Hx e Hes T, 74 m -

Hio 7,13 t 7

’sz 7,19 t 7

Hez 733 o 7

He 7.48 d 7

NH 8,09 s largo -

Tabela VYI. Dados de RMN-*H a 400 MH:z de

.

S



0,97 .

P

1,29




Na Tabela VII, resumimos as conclusfes tiradas a partir

da utilizac8oc da técnica de dupla irradiacfo. (Figura VIII

71

e Figura IX).



préton sinal modificacdo|l conclusdo
irradiado pertuéhadﬂ observada
PpRm ppm

Hie 1,29 Hies 1,73 m m simplfi. Hie=1,29

Hzo 2,68 m m simplif. His»=1,93
Hza=2, 68

Hzo 2,&8 Hie 1,29 m m simplif. .

Hia 2,62 His 1,22 m m simpli+f. Hg¢=2,58
Hjyae 2,88 s largo
dd 13 & 3
Hzie 3,40 dd d
J= 11 & SH=z
Hz & Hs 3,94 m|s largo

H= & Hs Ham 2.3 d J= 1&H= Joam—ne™ 14Hz

3.94 dd largo Jom-ms= 5 Hz
J= 14 e SH=
Hiane 2,88 d J= 13ZH= Jisaw—1aa= 1ZH=z
J= 13 & 3ZH=z Jiom-=m= IZHz
Hiasw 2,462 dd d J=13H= {Hs axial}
J= 1% o 1ZH=z2
Hie 2,52 dd id J= 1&H= Jiw—ia*= 1l&H=z
J= 16 & 3H= Jim—m= IHz
Hie» 2,37 dd d J= 1&H=z Jiar_m= 10Hz
J= 16 e 10HZ

Tabela VII Conclusfes

a partir de dupla irradiacio de




-y ey

"Hea 3,32

1i

d dJd ié6

largo

Jon—oe™ IEHE

Jew—s= OHz

Hx e Hs 3,94

simplif.

He eguatorial

Hiqe 2. 8B

H14a :‘ 62

dd largo

simplif.

J 1 Gam—m 12H=

Hie 2439 Hie 2,53 largo J1e-s= IHz

dd

J =16 e 3
Hoie 3540 | Hzia 2,73 Jzim-z1we= L1lHz
dd dd = 10Hz Jzse—zo= 10HZD

J=11 e SH=z

J= 11 e 10H=

J2i1e-za= SH=

Tabela WII. ConclusBes a partir de dupla irradiagéo de sy
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A determinagio da configwagd8o relativa dos CI3, L5 e
C20, nas cetonas , a partitir dos dados de RMN-*H foi feita ,
levando—se em consideracio, gue existe uma relagfo entre os
dngulos diedros entre prdtons vicinais e constantes de
acoplamento em ciclohexanos substituwidos, onde temos as

seqguintes relagfesi ==

Jeate- Jobm. (M2}
ax}al—axial 4 g—1i4
axial —equatorial 1,8 1-7
equatorial-—equatori sl 1,8 1-7

Como oz proatons Hx e Hy apresentam o mesmo deslaocamsnto

guimico (I,94 ppm}, irradiagado nesta freguénocis (Figuras

1]

VIIIC), desacopla simultansamente, os prdtons ligadeos =

:

=

0
L&, C14 e £iéH. A atribuicio destes protons fol contirmad

i
1

por comparagzio com compostos medelo.

grnalisando a Tabela VII & a Figwa VIil, nods obssrvamos
que se 6 de Hea = 3,32 ppm (dd, J=ié6 e ) 2 Hew = Z,02 {d,
J=164}, podemos concluir gque as constantes de acoplamento
vicinais % S e O Hr @ que portanto o proton He estd ea
posigio equatmrial.

Guando comparamos  os dados eﬁperimentaia . com valores
tedricos obtidos atraveés de correlagio entre oz anguwlos
diedros determinados por Meclnica fMolecular 2 curva de

Karplus, verificamos uma grande concordidncis, como mostrado

CN
C te
)71.100 (3= 0,5)
6a \/ls.sw {J= 3,8)

& R.M. SBilverstein, 8.0, Bassler e T. tMorrill, "Speotro-
metric Idendification of Organic Compounds”, Za =digdo,
1974. .

abaixo:

946
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Com relag8o aocs prétons Hx e Hia, nds temos os
seguintes dadosiHigse 2,88 (dd,J = 13 & 3) e Hiasw 2,62{(dd,Jd=
1iZ e 12).

Isto nos leva a conclusido de gue as constantes vicinails
entre os préotons 14 e T sio 12 = 3 concluindo-se portanto

gue o proton I deve estar em posigio axial.
O valores tedricos obtidos sdo bastanite concordantes

com esta atribuicio, como mostrado abaixo:l

56,52° (J= 2,4'?/\
H

176,13° (0= 9,8)
2

H3
Hig

Para o proton 20 relacionado com o HEL, nads femos iHoie

IZLA0 {dd,1ll e 5 @ Hazim = 2,73 {dd,11 e 13}, concluindo-se
portanto gue as constantes vicinals entre Mg B Ha: 8o 35 =2
i0 e isto nos sugere gue o proton 20 estd 2m posigido axial,

coma contfirmado pelos dados tedricos.

H21q

Et
176,49% (J= 9,8)

H21e_

H ‘_)
20, _/u9,56° (U= 1,7)




Isto nos leva a concluir a seguinte configuragaeo
relativa para & cetona Z3! Hs equatorial, H= axial, Maren

wiale.

Se procurarmos na Tabela XX as configuragbes relativas
para as conformagbes encontradas por Mecanica Molecular,
ancontramos gue a conformagdo que se  adapta a Cesta
configuracio & agquela denominada JZz, nos levando & conclulr

que se trata da cetona

Comparando—se as atribuicles para a cetona I3 wfuh)
aguelas deteraminadas para a benzoquinolizidina 7&-%7, venos
uma grande concordfncia dos dados.

Db servamos nesta comparagdo, uma grande  senzlhanga

entre os deslocamentos guimicos e constantes de a

deoy Hi4 =m

1
s

plamenta,

s
L

IZ, com seus squivalentes, ligados ao O-1 de 76, =

sata concordlncia se mantém para os outros profonz.

CN

sH2,73 (24, 11 ¢ 10)

“H3,40 (24, 11 ¢ B)

o
-
&

HH
2,88 (¢d, 13 ¢ 3)
2,62 (dd. 13 ¢ it

F8

33
MeO
s &0 1 H -'H e e
s , 1,6 e )K" 3,32 (dd,
2,88 {dd, 13 ¢ )H m= w1 he- 56 e
2,50 (dd, 13 ¢ 14,5)H" )
76
=7 M. Rubiralta, A. Diez, 7. Boszch, M. Feliz, X. Solans “MIR
SEECTROSCOFY AND  X—RAY CRYSTALLOGRaPHY OF  BENIO [81-
QUINGLIZIDINES" Heterocycles, vol. 27, ng 7, 1653-1664,

(12868) .
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Ec=tas atribuicfes foram definitivamente contirmadas com
a obtengéo do Raio - X da cetona J2.

Esta técnica nos demonstra ogue ela oristaliza coma
transguinolizidina, cComo dois rotidmeros para a cadeia

lateral CH=CM. (Figura X).




Q0

100

33’ ‘
Raio- X de 22

Figura X.



bl 54

0 espectro de RMN-*H (?igura XI) a 400 MHz da cetona Z4
foi o mais claro, nos possibilitando uma mel hor
interpretacio dos dados obtidos.

Na Tabela VIIl, temos as atribuigfes Jeitas para 2

cetona 54 e na Tabela IX os resultados da utilizacdo da

teenica de dupla irradiag8o (Figura XII).
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proton deslocamento multiplicidade JHz}
Hie 3,71 t 7
Hiw 1,25 m -
His 1,462 m —
Hzao 2,45 m -
Hie 2,43 M -
Hie 2,61 dd i7 = G
Hia Z, 68 did 14 = 7
Hia 2,79 cd i4 = 4
He 2,72 d ié
Hzx Zy02 dd 12 =2 4
Hea Z, 14 od 12 = 4
He By 25 elrd 145 = 4
He 2,72 ddd 2 3 D4
He 3;97 d largo 2
Hio Ty12 ﬁ 7
Hia 7,18 t 7

: ot
Hiz 7,2 el 7
e 7, 49 d 7
pH 7,84 s largo b

Tabela VIII.

Dados dz RMN-*H a 400 MHHI de

=

1632
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#
:
7,32
?% ig
e
=,
N - mm—j P 2= i
I,02 2,79 2,612,453

Figura XI, Espectro de RMMN-*H a 400 MMz de T4



sinal sinal ‘mudanga conclusdo
irradiado nerturbado obsarvada J {Hz?
Hx Hia 2,79 dd d Hz—1a 4
E.27 14 = 4Hz Hx—1a+ 9
Hia= 2,68 dd d Hia—zas 14
id4 e FHz {(Hux a#ial)
Hes Hee 3,25 dd d 1&H= He—s 4
16 2 4 Hz
E, 72 He 2Z.92d ndo muda He—s+s 1&
14 H= Hesw e 13

Hie 2,61 dd d 17H=z He g oo 3

17 & 5Hz Hsmlb-'iﬂ_

Hise- 2,43 dd d 17H=z Miem1e 17

17 & 10H=z (Hs sguatoriall
Hisw» 2,43 Hieo 2,61 dd d Stz His—1aer 17

17 e GHz

He 2,72 m t 1lH=
Hao 2,40 L Has 3,02 dd d Hoowai 4

iZ & 4 Hz

Heza+» 3,14 dd d Hzowzs- 4

{Hzo esquatnorial)

Tabela IX.

Conclusaes a partir de dupla irradiacao de

4
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Apesar deste espectro ter se mostrado melhor resolvido
que os das outras cetonas, as atribuicdes apresentaram
algumas contradigdes, guando comparados com os calculos por
M.

fAssim, ao irradiarmos o proton Hs 2m 3,97 ppm, nota-se

a simplificagfio dos dd em 2,68 {dd, J=i4 = PHzr = 2,79 (dd

=R .

J=14 & 4Hz). Estes sinais devem ser atibuidos poritanto, aos
protons ligados ao C—14. Como o dd se modifica para um d com
J=14Hz, concluimos gue =sta deva ser a constante geminal
erntre HMigs =& Hia- e as constantes vicinais devam ser Jxeia=
Mz & Jzwmia- = 4Hz. Lembrando aue as constantes entre
protons vicinals, gue estejam em uma relagdo axial-anial &

maior que B e gque aguelas entre priatons com relacgdo asial-

ik,

equatorial sfo menores que 8, podemos concluir gue a Hx est
em posicdo awxial e os deslocamentos guimicos dos  protons

ligados an C14 sio atribuidos confarme indicado abaino!

6= 2,68 (Vs.14 = 9)

Hiys

& \TN\

6= 2,79 (Us.44 = 4’)H 7t P.J"JJ—
' H

3 6= 3,97

Nesta mesma irradiacdo, notamos uma simplificagado do
sinal em 3,25 ppm. Fara este sinal, gue aparecia como um dd
largo, notamos nitidamente sua transformagdéo em um dd bam
reszalvidd. Esta situwacdo pode ser wplicada, como O
desaparecimento do acoplamento homoalilico, entre o proton
He & o Hx.

Irradiac8o em 3,72 ppm (Hg) simplifica simultansaments

os protons ligados aos Cié & 6. Como o deslpocamento guimico

do Hed 3,25 ppm e este estd nitidamente relacionado ao d am

106




2,92 ppm, 05 oulros dois sinais simplificados, devem ser
atribuidos aos Hi. (2,61 ppm & 2,43 ppm).

Desta forma  tembps a seguinte situacdo para os préotons
ligados ao Cé&i He= 3,23 ppm {dd, J=1é& e 4 ) e Ha- = 2,92
.ppm(d, J=16).

Fortanto, concluimos que as constantes vicinais entre ©
préton 8§ e os protons & e &7, sejam 4 2 O , respectivamenta.
Isto resulta em gque O proton. © 0 deva estar - em posigio
equatorial, j& gue as duas constantes vicinals s30 peguenas.

Considerando os dados de Meclnica Molecular péra a

conformacido  I4b {Tabela {1X), nds  temos  os - seguintes

resultadoss

NC

Tj\\/“*‘
N -63,02 (J"—"' 0’8)

N
S‘Jﬁ,ss (7= 3,2)

Fortanto, atribuimos o valor de 2,92 ppm para o Hs
equatorial e 3,25 ppm para He axial.

Irradiac8o em 2,45 ppm Hzo simplifica os protens
ligados ao C-21 em 3,02 (dd, 12 & 4) e en T.l4{dd, 12 = 4.
Destes dados concluimos que a constante vicinal entre Hze e
Hz=y & 4.

Como as duas constantes vicinais, entre os protaons U 2
21 %0 iguais, Fica diffcil atribuir o sinal ralativo a
cada um dos proétons ligados ao C21, baseando-se neste dado,
porém Como o préton cis A nuvem eletronica do nitrogenio
adjacente aparece sempra em Campo mais baixo gus o proaton

trans, =% atribuimos F,14 a0 Hz: eguatorial, = 2,02 ao Mas

axial.
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H J= 4
l 2045 2,45
0 H21 Je 4
&= 3,02
Mo Gluadro abaixro, COMPAaramnos o= valores de J

experimentais, com agueles atribuidos a partir dos angulos
diedros obtidos por cdlculos tedricos (MM2) com o obigtivo

de verificar quai das tros conformacfes apresenta maior

correl agio.

Jeare (Hz)

Jexp{Hz} S Z4E 2440 mEcia
143 g .8 Z.B8 0,8 Gy O
143 4 2,2 2,2 .6 Eqé

.

& & b 0,8 b Z.E
E;b 4 I, 6 3,2 3.7 T, b
a—16 b 0,7 1.8 Gy 4,4
5-14 10 Iy ?.8 2,8 T2
20-21 4 4,0 5.8 1,0 2.7
20-21 4 ,0;7 0,2 7.8 4,5

Das I conformacgbBes, vemos gque aguela que melhor ze

adaptaria para os dados experimentais & 4B, a menos estéavel

das tres, por Mecdnica Molecular {Tabela XIX).

gpesar das constantes seram exataments da conformacdo

de menor contribuigdo, mantivemos nossa . atribuig8c da




configuraclo relativa desta cetona, em fungdo das evidéncias
experimantais. '

Esta cetona, quando submetida & tratamento com Buli,
fornecew o produtpo ciclizado, & portanto os préotons Hx e He
devem estar o ( ou do mesmo lado do plano da moleécula) =2 w0
temos esta situvacdo para 2 cetonas, sendo gue uma delas
{Z2) nds certamente ndo obtivemos.

O fato das constantes nos levarem aparentemente a uma

109

conformac8o mais instdvel, ndo deve significar gue esta seja

a conformacdo preferencial da molécula. Os valores podem setr
uma média dos valores de cada conformacdo, como resultado

da contribuigdo em proporgfes quass  iguails de LET

il

conformacio trans = ocis, lembrando ainda as  difersngas

U

metodol odgicas vtilizadas em cada caso.
O deslocamento do prdton Hx em 3,37 ppm, nos indics uma
grande contribuicio da conformagio CLE.

Este comportamenteo também & svidenciado nos aloal dide

]

heteraoyahimbanos®® 77, 78, 7%, (Cluadro V1! nos guals vemos

gqus 0 valor de &8 para o Hzx aumenta conforme aumenta

5]

contribuicio da conformagio cis.

38 M. Lounasmaa and S.Kwongkan "4 400 MHz STUDY OF THE EIGHT
EASIC HETEROYOIMBAME ALEALDIDS" Tetrahedron, Yol. I&, pp
1607-16&11, (1980).
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Quadro YI. Deslocamentos guimicos em RMN-*H d=

heteroyohimbanos



if i

by 8
Das 3 cetonas, esta s mostrou a mais complexa, com
relagio & andlise doz espectros de  RHN-H, devitdo A

superposigan dos sinais de 4 pratons na mesma ragido (Figura
XIIl).
& atribuigido dos protons desta cetona estido resumidos

na Tabela ¥. O fato do GEﬁlocamEﬁﬁa guimico do préton ligado

anp G35 {4,58 ppm) s8 apresentar em campo baixo,nos lewa a
concluir de que S trata de uma cisguinolizidina®s,
Irradiac8o nesta freguencia (4,58 ppm) Tabela K1 (Figura
¥XIVy, simplifica oS sinais dos prétons ligados ao C-is, em

2,03 ppm  (dd, 153 e & } = em 2,80 ppm (dd, 1% = Oy, nos
tevando a concluir gue as constantes vitinais entrs oS
protons ligedos a0 Cia e o Hs s#o & & SHz. Comparando ssts
dados com agueles fornecidos peor MM nos  temos o

vicinais peguencs, guando Hs estid em pusigdo sgquatarial.

52,65° (J= 2,6)/“\ P
Hs N
65° (J= 1,5)( X \‘g
Hip T 5

Além disso, irradiac8o nesta freguencia (4,38 .ppm)
simplifica o ddd em 2,92 ppm para um dd com J= 5 = lé&,

eliminando o acoplamento homoalilico transdide entre Hes e

He. Dbservamos também a simplificagdo de um sinal em 2,74
ppMm, que pode ser atribuido como uma parte  do sinal

correspondente ao He centrado em 2,80 ppm, sendo nesie Caso

eliminado o acoplamento homoalilico cisdide.




praton sinal | multiplicidade J {Hz)
Hie 0,21 t V4
Hig- 1,30 m
Hiw 1.79 m
Hao 2. 54 m
Hz1a 2,78 t il
Hiaw 2,80 dd 5 =2 15
He 2,80 - —
H;& 2,80 - —
Hie 2,80 cd 1,4 & 7
Hzsw 2 P2 d it
Ha 2,92 | ddd 1,2:15116
Hiam 3,03 dd iS5 e &
Hes 3,45 | m e
Has 4,58 | m ——
Hiao 7,10 £ g
Has 7,16 | ¢ 8
Hiz 7,32 | @ 8
e 7,45 d g
NH 8,9 s largo
Tabela X. Dados de RMN—*H a 400 MHz de 35

d

12




préton modificacdo observado | conclusdo
irradi ado ohservada
He 4,58 Hia 3,03 dd Jysam1a=15
185 e & d 13 Jia—== &
Hia- 2,B0 dd d 15 Jiarx =5
1% e O Hz {Hx epguatoriall
He 2,92 dd Jmew= 1,2
ddd 1,2:;5:16é 5 16
He 2,80 simplifica
atoplaﬁenta
a longa distancia
Hes 3,45 2,92 dd dd 1% & 1,7
2,80 dd d 7

Tabela XI, Conclusfes a partir da dupla irradiac8o de 3
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Esta suposicio & confirmada guando irradiamds o Hm
{(Z, 4D ppm) Figura XV 2  venos o desaparecimento do
acoplamento vicinal entre Hs =2 H, (IJ= 4 Hz} e & sinal sa
transtorma num dd largo (Z,92 ppm), tendo portanto
permanecido o acoplamento geminal e o acoplamento homo-
alilico. Nesta irradiacio (I3,45%5ppm), vemos  também &
simplificagdo do dd em 2,80 ppm ( 7 2 1,4) para um s largo,

atribuido ao Hia.
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fuando irradiamos em 3,45 ppm o 4,58 ppm , notamos gue -

o d (I=11) em 2,92 ppm e o t (JI=ii} em Z,74% ppm nio sio

afetados & estes sinais devem ser ent3o atribuidos ans

proatons ligados ao CZ21.

0 fato do sinal em 2,92 ppm ser wn d (J=il Hzl, nos
leva a concluir gue o J vicinal entre Hao & Ha. seja igual a
0 Hz. E o fato do sinal em 2,74 ppm ser um ifripleto, com J =
11 H=, nas indica gue o J vicinal entra Hao = Hag - s2ja
igual a 11 H=z, também. Desta forma ftemos gue az constanies
viginais s8&8no 11 e O Hz, indicando que o Hze sstd em posicdo

axial e isto & reforgado pelos cilculos com MM, como

mostrado abaixo:

H, O’Yo,ar(.:a. 1,8)
?_N H21e

176,88 (J= 9,8)

Tk

Ha1e

Desta forma, podemos verificar {jues oS dados
experimentais mostram-se bastante concordantes com agueles
obtidos por MM, exceto no caso do composto 24, Br gue as
gvidencias auperimentais devem ser consideradas Come

conclusivas.
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Noe Capitulo III, fazemos um estudo comparativo, entre
as constantes de acoplamentc obtidas experimentalments =
através dos caloulos, discutindo a extensdo em  gue

uftilizamos s caloculos efetuados.




RMN-* 20 dos sistemas indologuinolizidinicos

Como j& tivemos oportunidade de discutir, na introducac
deste capitulo, RHN~*Z0 tem sido wum mdtodo de detsrminacio
da conformacdoc cis ou  trans na Junclo dos  andis G50 em
indologuinolizidinas ainda gue algumas discrepincias seiam
azsinal adas, Nestes estudos, ficou claro atRY-— o=

deslocamentos guimicos dos carbonos 3, L. B o= & =80

indicativos de uma determinada conformacd8o.

Mo sntanto, a tentativa de corrslacionarmos O%
‘deslocamentos guimicos dos carbonos das cetona S5,
denmonstrou incoer&ncias, que os dados i nao
parmi Lem justiticar. Fortantao, F o & 2%

contfiguwanfes relativas determinadas

experimentais & fsdricas, 2 Ffiremos
dos deslocamsntos  guimicos  dos carbonos sobre g2Ehan

sstruturas.

TEELIT L

Os espectros de RMN-*"C destas cetonas
X

na Tabela XII, (Figura XXXII, Figura XZXIV =

A baixa guantidade de composto, nic permitiuv & ohhencids
de um espectro com boa gqualidade de resolucfo = pelo menos

para o composto ZE & multiplicidade dos  carbonos foi

i

confirmada, pela obtenclo de um espectro

e
Li

X¥XITI1la & XXXIIIt). O comparacio dos dols sspechros (o 25,7

g 74 MH2) deu-nos  seguranca quanto  aops dados dos
compostos (I4 e I5) para os gquals nEo foi possive
dados a 75 MHz. '

Mo  Guadro VI, apresentamocs as
deslocamentos quimicos dos carbonos, para a

e 25,
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& 3= 34 25
FoMHz 250z 25MHzx 29MH=z
CBCl= CoEL 5 CRCl = Coll
CHux 11,63 11,7 11,8 11,8
CH= 14,10 i4,1 19,6 21.3
CH= . 12,2 12,3 25,4 22,4
CH= 2é, EE 26,4 20,1 25,1
CHza 4é&,89 46,8 Z,8 4%, 2
CH 52,31 52,2 BD, 0 51,1
CH S3,.33 I, E 52,7 S, 1
CH Sk, 40 56,7 S&, 4 =59, I
CHz 57,22 57,0 S5, 0 47,7
» 105, 47 104,9 104,7 104, 8
CH 111,10 111,1 111,1 111,
CH 118,473 118;2 18,1 117,%
C 118,85 118,22 118.8 117,5
CH 120,00 .| 119,6 119,46 119,46
CH 122;50 122,51 122,1 121,%
» 127,08 126, 9 126, 126,5
» 131,30 131, 4 131, 1 131,6
c 136,56 126,55 126, 4 136,1
C=0 208, 15 208, 9 210,66 209, 8
Tabela XII. Dados de RMN-*3C das cetonas 33, 34 ]




Buadro VII. Deslocamentos guimicos em RMN=-*=C de II

]

I

]

]
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A andlise dos deslocamentos quimicos dos carbonos, foi
feita levando-se em conta  as diferentes contribuicfies de
conformacio que cada cetona apresenta, e atraves dela
podemos justificar algumas modificacles observadas.

For exemplo, o C~-1s (19,32} em I3 estd mais protegido
que O mesmo carbono nos compostos 34 e 35 e isto pode sor
atribuido ao fato de que neste composto, a cadeia CHz=CN esti
em posicio #ial, havendo interagdes butano gauche Com o
£-3%, €~7 e £-21, enquanto gue nos outros 2 compastos exists
apenas uma relagi&o butano—gavche com o C-21.

Fara analizarmos o Ci4d, devemos levar em conta 2
ambientes essitéricos distintos, em relagfo ao C5 = em ?ela;am
ao C—1i%. 0O deslocamento guimico do C14 am T & 46,8 ppm o=
naz outras duas cetonas, ele estd mais protegido  de
aproximadamente 3 ppm. Na cetona 34, podemos atribuir esta
protec o, devido & interacﬁo butano—gauche com o C—-1%  em
T4A. Em 55 esta protegdo pode ser atribuida & interacao
butano—gauche com o LS na conformagio 254, gue & majoritaria
(S84 no equilibrio conformacional {(Quadro VIII).

0 deslocamento guimico do £6 (entre 25 & 2& pRml para
os tres compostos, &€ aproximadamente igual, coersnte com o
gue se espera apds a andlise das conformacfiss e dados da
literatura. De todas as conformacles possiveis, a dnicsa em
que este carbono teria uma intsragido butans—gauche & em ISC,
nue & nminoritaria no eqguilibrio conformacianal {Guadro
VIIIY.
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Fara os (£33, €17 s CZ1, a andlise dos dados de RﬁN—13G
mostra—se contraditdria com respeito  aos efeitos esperados
nas diferentes conformacbes.

0O fatoc de termos um sistema menos rigido, com respeité
a alteraglics conformacionais, pode ser a raz8o de ni3o sorem
seguidos 03 padres normalmente observados.

Além disso, vemos que todos os modelos estudados nfn
apresentam substituinte no C-%, como ocorre para nossas
retonas. '

A presenca  do grupo CHeOM deve influenciar nic somenie
nos valores dos deslocamentos guimicos dos carbonos a ele
ligado como também nos carbonos adjacentes e tamﬁém Ihur
interacies espaciais nos carbonos do anel D,.vizta que por
Raio—X ficou demonstrado gue ap contririo do gue normalments
@ sspera, a cadeia CHaOM gstd sobre os angis C = D.

S compararmos os deslocamentos guimicos da cetona 53
com o= do cetal 44 e dos dicooiz 52 e 4%, notamos gue
ocorrem as modificagfes esperadas (Guadro IX: .

fis modificagfes mais marcantss ococorrem nos carbonos do
an=l D onde ocorre as modificaces funcionais..

MNos Alcoois B2 & 460, a estereoguimica do C13 $oi
estabelecida a partir do conhecimento de gue um  grupo
hidroxila em posigdo axial em um ciclo hexano, tends a
proteger o 0 & ele ligado de Sppm, enguanto gue os carbonos
2 e & 80 protegidos de 2 ppm & os CF = 05 de S oppm.=T

Se compararmos o dAlcool 5% com o alcool &0, VEMDs  gue
ou CXE, €Cig4, €15, C20 e C21, estdo mais protegidos, coersnte
com a aateramqufmicé proposta para o U135, gue no dlcosl 52

coloca a hidroxila em pdsigdo axial {(Duadro I¥Xd.

9 J.B. Btothers, "Carbon- *¥ NMR Spectroscopy’, Academic
Fress, Inc.., 1&4, (1972,
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Quadre IX. Deslocamentos guimicos em RMN-*TC para 44, 29 =

&L
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Conclusdo

A determinagdo da configuragdo relativa de cada cetona,
foi possivel, pela obtencfo dos espectros de RMN-*H de alta
resnolucs 8o, uso da técocnica de dupla irradiacio & obtengdo do
Raio—-X da cetona 33, aliados ans cdlculos tedricos.

Fara un estudo mais completo de RMM-*TC & necessaric a
obtenc8co de mais modelos, de maneira a termos mais opgfes de
correlagin dos efeitos observados.

A obtenclo do espectro bidimensional , relacionando C-M
poderia s&r de grande - auxilio, para a contirmagdo da

atribui =80 dos deslocamentos quimicos dos carbonos.




COFITULDO TTT. Analise conformacional dos sigstemas indolo—

guinel izidinicos, atraviés de MeclAnica Molescular,

1I1.1 Introdugdo

O expressio  "Mecdnica Molecular'*®  fem sido aplic
para definir um método de cdlculo, amplamente utilizado para
fornecer propriedades molsculares, baseando-se =2m teorias de
campo e forga molecular.

0 metodo surgiu  de nogfes sobre parametros mole-
culares, £ sua ubtilizag8o para a minimizagdo da energla da
tensdo molecular. A idéia basica € de gue as ligagdes Lam
comprimentos 2 angulos naturals e em casos sinples  as
moléculas se ajustarfo a estes valorss, adguirindo  wama
determinada geometria. Além disso, interacles estéricas sio0
incluidas, usando-se funcfes potenciais de Yan Der Waals. Em
sistemas mals tensionados, as moléculas =g deformam  de
maneira previsivel e as energias de tensio molécular o odem
sor precisaments calcoculadas.

Enguanto gue as idéias bdsicas da Meclnica FMoleouol.
iniciaram-se em - 19230, as tentastivas mals sdrias de se wmar
gate meétodo ndc foram feitas até 1944. Com o advento dos
computadores , a partir de 1930, o int
determinacdo & entendimento da estruftwa molscular sumsriiod
rapidamente s nds podemns dizer  agora
Molecular & um  matodo bastante wtilizado na gl mioa
eatrutiral. e

| A epupressido "Método de Westmeir® , "Mecanics fMolzocuiar®
2 "Campo de Forga Empirica" sfo freguentemente utilizsdas
como sindnimos. '

A aproximagdco de  Born-Oppenheimer, queﬁ & comumente
utilizada =2m HMeclnica Bulntica, estabelece gue a equaciao de

Schrédinger para uma molécula pode ser separada amn duas

40 . Burket, N.L.Allingersi'"Molecular Mechanics", American
Chemical Society, 1982.
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partes, uma gue descreve o movimanto dos eldétrons e outra
que descreve o movimento dos naclens e estabelece tambem gue
estas duas séries de movimenteo podem ser independentemente
estudadas.

Nes estudo da estrutura eletrdnica, uma pratica comum, =
resnlver a equacfo de Schrodinger fixando-sa asg posicies
nucleares. Desta forma, a energia de uma moldécula no estado
eletrdnico fundamental £ uma fungdo das posicles nucleares.
Em Mecfnica Molecular, a minimizazdo de energia & feita a
partir destas coordenadas nucleares.

£ superficie de Born-Cppanheimer & a ‘“superfticies"
multidimensional gue descreve a energia da molécula =2m
termos das posicfes nucleares. Em Meclnica Molecular e2la &

denominada  de "superficie de energia ppiencial " Az

molécul as serfo entio representadas  por ouma tguperficie de

enérgia potencial.

Fara o butann, por exemplo, ss nds Consideramos sHmanta
'a dimensdc da superficie gue corresponds 4 rotagdo em torno
da ligagfo central, para umna rotar8o completa, ha tres
minimos de ensrgia potencial. Estes tres minimos de energlas
correspondem a tres conformagbess , uma anti e dusas gauchs
(par d e 1).A forma anti ,de menor ensrgia, @& chamada de

minimo global, & as formas gauche minimo local .

Entre os -pontos de energia minima, temos harreiraz dg
rotaglo de enargia maxima, e neEsies dltimos tomos  uma
conformacio eclipsada.

HMovendo—se a0 longe do eix de cemrdanédag, qus
corresponds & torc¢fo ao longo do @ine central, a ensrgia do
sistema aumenta, alcanca um maximo = entdo diminue conforms

um minimo se fproxima.

-




CHaCH3

E, kgay / mol
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ANGULO DE TORCAO

fual guer ponto gque corresponda a um minimo, & chamado
de confdrmero. Outros pontos na superficie de ensrgia
potencial que ndo correspondam necessdriamente a um minimo,
podem sSer chamados de conformacies.

Assim, o butana tem I contdroeros cerrezﬁondgndm a0z 5
minimos de energia, mas nos temos  ouvtras conformacbes com
uma energia e geomstria dnicas gue podem sar definidas em
térmos de &dgulag de torcido em torno do dngulo central.s

Fara moléculas maiores, haverd um grande ndmero  de
engrgias minimaﬁ, de diferentes profundidades.

Em primeira aprozimacf8o, a molécula € descrita psla
egtruéura cdrreggmndenﬁo an minimo de snergia mals profundo.
Em segunda aproximasfio, & molécula & descrits por - ums

mistura de conformeros em equilibrioc, todas no minimo  de

eneryl a, obedecsndo a distribuicio de Boltzmann. Lima
aproximag#o mais refinada, vem do fato de que estas
mol écul &s gstlo vibrando em torno da energia minima, 2,

movimentos térmicos levam algumas das moléculas de um minimo
a outro, depsndendo da barreira de energia.

0= cdlculos de Meclnica PMolecular empregam um jogo de
pquagBes, derivadas do campo de forga empirica. Esta =arie
de fungbes pmtenciéia, chamada “campo de H4orga’, contém

parametros, gue sdo escolhidos para reproduzir o melhor

1 H i ] R +
60 120 180 240 300 360




cconjunto de propriedades calculadas e xperiméntaiﬁ das -

molgcul as, tais como, geometria, energia conformacional,
calor de formag8co 2 outras propriedades.

Em Mecanica Molecular admite—se que estes. parametros
podem ser transferides de uma molécula 4 putra, ds mesma

categor-ia. Em outras palavras, eatas gquantidades sdo

avaliadas para compostos simples e depois que estes valores:

=80 fixados, podem ser utilizados em compostos similares.

s métodos de Mecénica Molecular mais simples, incluem
energias de estiramento {astretching), de deformacdo angular
{hendimg angle), de torgio {(torsion) e de interagles de Yan
der Waals (VDW) entre ftodos os Adtomos ndo ligantes.

A soma de todeos estes térmos & cﬁamada energia de

tenasfo molecul ar.

U = umt’.r"mt’:h"‘ Ubund + U't:u:n-m-.i.mr\ + UVDW
0= métodos de PMecanica Molecul ar forneoen 11 ¥-1
aproximagio razoavel entre estruturas molacul arss =]

diferencas de energia de tensido molecular.

For causa da estreita conexdo entre geametria e
energia, os cdlculos de Mecanica Molecular envolvem ambas.

Fara e determinsr  a energia, temse qQue neces-
sariamente examinar a geometria, a fim de se azchar onde a
enargli a minima ocorre. S sdmente as geometrias =2 0 as
energias relkativas destas estruturas, (canformacbes o
energias conformacionais) S8 avaliadas, LAMA grande
guantidade de informagdo de interesse guimico & acumulada.
Muitos cdlculos de Mecdnica Molecular param neste  ponto,
todavia & possivel levar o cdlculo & um grau maior de

refinamento.




Determimnacio da geometria molecul ar

Os cé&lculos de optimizac8c da geometria, procurando a
minimiz acd0 da energia, utilizando Meclnica Molecular =d0.
rapidos =3 simples, apresentando em geral, resultados
melhores que o ndtodo de Orbitais Molecul ares.

Al guns pontos  importantes com respeito & 2 validade da
geometri a encontrada  por esta técnica de minimizagldo de
energia deven ser ressaltados.

4 minimizac8o de snergia € uma otimizagdo de gzomstria
interativa, ou seja, a menos que haja sdmaente um  pogo
potenci &l para  a molécul a, a geometria de energia minima
depender & da geometria inicialmente sscolihida para
otimizacioa.

For exemplo, num estudn completo para o ciclo hexant,
um certo  ntmero de conformacfes razoavels servirio ocomo
geometrias de ensaio, tais como cadeira, bote e bots
retorci doy porém, em moléculas maiores, o nptmero de
conformacies de ensaio poderd ser muito grandes.,

a es:ollha normalmente & determinada a partir de modelos
Ureiding, ou outras consideragBes similares, mas mesmno
assim, conformacbes importantes poderfo  ser omitidas.

As=im, a menos gque um estudo siztematico de todas as
estru"cur“as; geométricamente possivels seja - teito, a
conformaci8o de energia minima encontrada, dependerd de quals
conformacies ssjam importantes aos alhos do investigador.

fssim, o0z resultados obtidos a partir da anal ise
ronformacional através de Mecanica Molecular {ou por outros
métodos? depender8o das geomeirias escolhidas para serenm

estudadas.




111.7 Amdlise conformacional, por Meclnica Molecular, dos

sistemas indolo-guinolizidinicos.

O analiss conformacional assistida por computador 4
foi feita anteriormente para compostos corinanteidicos.®
ttilizandn o método de calculo tedrico HMecanica

Molecular, pudemos determinar as coordenadas optimizadas e
m

portanto & geometria, & a energia total, bem come 2
contribuicido de cada termo & snergia total de cada
conformacdo, sacolhida para estudo, de nossas cetonas

indologuinolizidinicas.

Foram consideradas  como geomstrias iniclais, agu=las
nas guais o angl C aparece como uma s2mni-oidRira 2 O amsl D
comn uma cadeira. Desta forma, para ceada uma das cetonss,

ter{amos que considerar 3 conformaciss.

Al &m disso, deveriamas considerar para cada

ronformacdo, todos os roté&meros das cadeias UHzUON 2 OMzCHo

em cada uma destas I conformacbes.

Iniciamos nosso  estudo, calculando as  energlias & a

[In}

&
a
3
1l
it
Il
N
3!

geometria para cetonas mod2le, para avaliarmo

i

COm

i

poderia auxiliar no estudo de nossos composto




As cetonas sscolhidas comoe mod2lo foram: BO, g;; 8% 2

]3

80 Hza, Hiyo8

81 H3zB, HypB
82 H;r,ﬂ, HQO‘X
83 H;ﬁ,‘H@Q

Desta maneira, substituindo os grupos CMN e CHx por H,
simplificavamos os cdalculos, pois sendo o grupo metila
simétrico, nido terfamos que fazer o0s cdlculos para o3
diferentes rotlAmeros das cadeias laterais e poderiamos
considerar apenas as 5 conformacfes mais estaveis.

| Com o objetivo, de avaliarmos os resultados dos
calculos, com respeito A geometria da molécula, fizemos uma
comparac 8o dos Angulos de ligacdc do sistema inddlico,
obtidos a partir dos cdlculos pelo metodo de Mecinica
Molecul ar (Mﬁﬁ), caom agueles obtidos experimentalménte

atraves de Raio—X, para a f- carbolina 84 °* & concluimos

41 J.M.M. Smits, F.7T. Beurskens, E.A.VY. Rijk, R. Jansen, H.

Flate = H.C.Jd. Ottenheijm "Crystal and Molecular
Structurs of {exp)~l-carbogymnethyl-S—ethoxvocarbonyl~
4,5, 6,11b—tetrahydroisoxazolidine—[2,3-al- —carboline,

CraHzoM20s" Journal of Crystallographic and Spectroscopic
Research, vol. 16,no0é4,%949, (1784). '

.
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gue os dados calculados®? s¥p bastante priduvimos dos dados

experimentais (Buadro X).

angulo 84 8%a

a 118,2 117,32
b 122,5 121,2
« 121,33 120,92
d 116, 8 116,7
e 127, 4 122,5
f - 121,4
g 135,0 121,5
h 107, 2 107,53
i 104, 7 111,5
3 129,7 1275,9
ke - 127,9
1 108,8 103,8
mn - 128,§
rn 11G,6 110,8
o 106,5 106,5
p 131,5 130,59
o 122,0 23,0
r 124,7 121,73
= 124, 6 - -

fuadro X. Comparag8o entre angulos de ligag&o tedricos e

experimentals

42 Oz paradmetreos do sistema inddlico, bem como o programa
M2, foram Ffornecidos pelo Frof. Dr. Yozhiuki Hase, do
Instituto de Guimica da UNICAMP. “Andlise Vibracional de
Ftalimidas", Tese de Doutorado, Institutc de Guemicsa,
Usk, 1974, SF.
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Compostos Modelp B8O, 81, 82, 8

Ds resultados obtidos com as cetonas modélo estdo
resunidos nas Tabelas XIII, XIV, XV e XVI.

Nestas tabelas s8o apresentadas as snerglas®s de cada
conformaci#o, a %L de contribuig8o de cada conformacio,
encontrada através da distribuicao de Boltzmann

Ny gy e ~oi/ KT

= o (T= 298 K}
N 2gj e Jf"kT
J

e os &angulos diedros de interesse {er, Haalz05aM=at,
juntamente com & constante de acoplamenteo tedrica J, para

RMM~*H, tirada da curva de correlagdo de Earplus.™®

12

Juu of Hz )

b3 k t 1L ! 1 i L
20 40 80 8C 100 120 140 180 180

4]

Devemos lembrar gue esta curva e feita abtravés de
calculoz?® gue sfo aproximados e ndo levam em conta fatores

como . eletronegatividade dos substituintes, Arngulos de

47 Devemps ressaltar gue estas enargias ndo podem  Ser
tomadas como valores absolutos, sendo importantes o
valores relativos dentro de um mesmo grupo de conpostos
suas contormacbes.

44 M. Karplus, '"Wicinal Froton Coupling in Muclear Magnetic
Resonance", J. Amer. Chem. Sec. B85, 2870 (196355




‘ligacéo £ comprimento de ligagdo e portanto nossas
comparagfes ndo podem ser absolutas, mas apenas relativas.

Como supunhamos, wceto para a cetona 80 na qual o
conformero 804 apresenta 994 de contribuic8e, as outras I
cetonas tém  Z conformagfies contribuindo em maior proporcioc
para o equilibrio (Tabelas XIII1 a XVis.

Fara as outras cetonas 81 = 82 os confdrmeros cis
contribuem em maior proporcdo qua A conformazda  trans

demonstrando que o metila axial implicaria em maior energia

gque a jungio cis dos andis L e D.
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Hx=ly el oobzy /7 J

gon OB got
’Energiéx(kﬂai/mulﬁ a4, 97%4 51,8715 48, 064
% contribuicdo . g9 ———— i
Hanlulsabee 7 J {(~176,88 7 9,9 | 172,02 / 9,9] —-&3,48 7 1,1
HemlsCiabz: 7/ J 56,96 / 2,5 | -53,2T / 2,5 53,03 7 2,95
HozCuloHaza ¢ J ~169,45 / 9,6 | =T0, 1l /7 0,4|-161,1% 7 &,4
He=lolatazs / J -4%,27 / 3,5 49,72 / T,5| —-4Z,04 7 4,5
HewsliolmoHse 7/ 4 | 174,85 /7 9,9 | 173,03 7 9,8 67,85 G.8

S8,62 / 2,0 59,59 5 2,0] -47,04 7 3,9 -

Tabela X111,

Resul tados

de MM para

&




21A aim 8ic
Energia (kcal /mol) 46, EEF0 50, 4007 47, 4504
% contribulgso 7% - 21
HzzCsCiaMxo /7 J -54,26 / 55,32 / 2,6 5=, 89 2.8
HzalaliaH=, /7 J &E, TS/ 173,82 /7 9,8 172,94
HexCuCoHoa / J -80, 63 / —1&7,37 7/ 2,0 | -72,76 -
He=xCwCoHzs 7/ J 7,94 / '*4?,41 /I8 47,03 E.B
HzslieCooHze / J} 175,47 7/ &8,38 7/ 0,8 &, 61 1,0
HeslislozoHsr / J &G, 01/ ~43,16 / 4,3 —49, 47 T 6

Tabela XIV.

Resultados

de MM para 81




=Y

A

1359

g2 828 B32e
energia (kcal/mol) 446,8048 H1,6127 4é, 0452
Y ocontribuicdo 22 N vas)

HozC=liaHze 7 J  |-173,12 7 9,8 | 178,17 7/ 9,8 ~&%,10 7/ 1,3

HezColsaHes 7 J —5Z.88 7 2,7 | ~61,82 7/ 1,6 55,06 / 2,4

Ho=CuCoHma /7 J -168,22 7 9,6 | 65,31 7/ 1,0|~141,4% /7 9,2

HzxCmloHaes 7 J -48,1% 7/ .4 55,15 / 2,4| ~42,74 4,4

HewsCioheoHse /7 J 48,72 / T,86 | —&9,09 / Q,&6] —58,85 / 2,0

HesCiolmoHsyr / J | 67,04 7 0,7 | 175,51 7/ 9,8|-174,22 7 2,8
Tabela XV. Resultados de MM para 82
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8za 8IE 230
ererqgia(kcal /mol) 48, 6807 44,1571 45?;;26
% contribuigcdo ——— 28 -71
HewCaliaHse 7/ J | —52,18 / 3,0 51,89 / 3,2 S5, 68 7 2,5
HomlaCyatiss 7 J 65,16 7 1,0 | 170,19 7 9,6 | 175,30 / 9,8
HomCwlaHea 7/ J | 80,68 /7 0,0 |-166,08 / 9,6 —?’2;&8 /0,S
HesCuCoHzes / J 57,8% 7 5,0 | —446,21 7 4,0 4'?;e1<3 / =,
Huml s ol mobes 7/ 3| 47,40 /7 2,8 | —65,74 / 1,0 —éi}‘.li ; 1;,@
HeswliwlooHesr 7/ J| 57,48 / 0,9 {—-179,1% / 9,8} -174,%4 /7 5,8

Tabela XVI. Resultados de MM para 82
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Sictemas indolpguinolizidinicos 32, 33, 34 e 35

Estes resultados preliminares, nos entusiasmaram no
sentido de gue os cdlculos de geometria e ensrgia atraves de
Mecanica Molecular podiam ser de grande auxilio na
Cinterpretacio dos dados experimentals e por isso iniciamas
s cAdlculos para as indologquinolizidinas sintéticas,
objetivo principal do trabalho.

Para o sstudo destes sistemas, as conformagbes basicas
escnlhidas para estudo s8o as mesmas que as anteriores, ouw
58ja, inl= angis ©C e D ¢omo semi-cadeira e cadeira,
respectivamente e jﬁngéa trans e cis entre oz angis.

Como  ja g1 SE8M0S, para satas cetonas  temos Sue
comsiderar oz rotiameros das cadeias laterals TH2OMN e UHzCOHS,

jA gue comparagfes de estabilidade relativa, srtre dua

Ut

contormacbes, p o exemplo, =5 poder3n ser feitas =

1
i

escolhermos para cada uma delas, aguela gue representa a de

priergia minima.

O resultados obtidos para estas cetonas IZ2, 35, 24 =

35 est8o resumidos nas Tabela XVII, XVIII, XIX e XX. Mestas

tabelas <30 apresentadas a snergia relativa de cada

confbrmero, a % de contribuigdo , os angulos diedros e J de




‘interess=e, além da contribuicdo de cada terma para-a energia
total.

drnalisando estas tabelas vemos gue a maior contribuigdo
para & energia total & dada pela energia de defarmacdo
angular (bending), pelas interac8es de Van der Waals e
energia torsional, sendo gue de uma conformacdo & outra,
aguelas gque sofrem maiores variacHes sdo as angulares e de
torgdo.

For semplo, para a cetona Z2 (Tabela AVIii), vemos gue

-

a conformacio de maior energia (ZZE} tem sua energia angul ar
aumentada em I kcal e a ensrgia torsional de 3,8 kcal, em
relacio A conformacfo de menor energia (3Za).

(il ando as tabelas vemos Qgque para as cuiras cetonas a

situacfc sSe mantém.
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5 (8%)

¢ (2%)

energial{kecal /moll
% contribuigdo
HzeleliaHze 7 J
Hza2lsUiaHes 7 J
HowlulaHea 7 d
HesloslaHzs / J
Hussliwlaabse / J
Hexul i alzabes /4
Hz=sClesli etHae 7 J.
HexCmlioHaes /7 J

24
47,4277
97,5

i
b
N4
-
[
o
e e e

I

49,55

EZR

o4, B62E
g.8~170,90 7/ 9.4
2,1 ~52,2R 7 3,0
9, 6| —6B,18 7/ 0,8
T,el 51,57 /3,1
9,8 174,08 / 9,8
1,8 &L, A0 7 1,4
0,8 —6T, 66 F 1,7
.8 173,96 / 9,8

I2C
49,5934

~&5, 16 /7

53, T6 F

-1&2, 486 7

-4, 25 /
57,17
—47,59 7
173,97 /7

o F

e e
s P

-
o

f
]

Contribuwicio & energia total

ensrgia del
compress3o
deformagion
estiramento

Van der Waals

torgado

dipolo

-
T ; }t
—t

2,19846
FE, 2049

Kl

0, 4653
12,9261
-4,3749
1,4931
1,4146

.
{keal /mol}

IZE
2, 0055
37,6749
O, 6525
12, 6307
—4,7357
5, 2199
1,4144

w3 o)
1, 7444
13, T4L7T
0, 8764
13,1473
-5, 4196
4,2797
1,B684

Tabela AVII.

Resul tados

de MM para 2z
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energial{kcal /mol)] 49,1727 52, 8035 7, Z590
% eontribuico 53 —— 42
HeelCxliabzo /7 J | —82,865 / 2,6 55,72 / 2,5 =5,68 7 2.4
HanlslyaHss /7 J 65,23 7 1,0 | 174,41 ¢ 9,8] 174,87 / 2,8
He=lsbotHza 7/ J ~-79,50¢ 7/ 0,0 —-165,80 / 9,5 =T, 15 5 O.5
HamCwuleaHaw 7 J 2,048 / 4,8 ~45,90G / .8 49,55 7/ I
HewCiolmobze 7 J | 176,88 / 9,8 &8,64 / 0,8 A7 ,50 F 0,8
HemDiolmoHzy 7 J | &0,87 7/ 1,8 -42,%8 / 4,4| -—48,52 / Z,5
Hez=CeslieHza / J 172,25 / 9,8 £5,28 / 1,0] —&646,31 1,9
Hemlel;: oHee / J 57,59 / 2.8 -51,83% /F 2,9 172,73 /7 2,8
Contribuicfo a enargia total (kcal/mol)
energia des oA )] Z5C
compressio 1,9920 22,0583 1,002
deformagio 3, 6894 5, 6784 33,032
astiramento O, 4574 0,59242 0, 5988
Van der Waals 1Z,0544 12,8028 13,0378
~4,7814 ~-5, 1744 e P
torgdo Z,775& 5,4441 &, TRET
dipolo 1,9830 1,4024 1.55&6

Tabesla XVIII.

Resultados de MM para




energial(kcal/mol) 48,4488 &1, 0638 48,8417
v contribuigio o8 - 4z
HooCxliakse 7 J |-176,36 7 9,8 ~i76,75% 7 2,8 —68,73 /7 0,8
HowleliaH=s 7 J | -56,83 7/ 2,2 -57,42 /7 2,2 49,03 7/ I.é4
HosCoCaHoa 7/ 3 |-169,71 7 9,6| =-68,02 7/ 0,B| 147,56 7 7,6
HezCsleHas 7/ J -49,41 / E,4 51,66 / D,2| =-47,99 7/ Z,7
HesCiolooHse / 846,20 / 4,0 2,85 / 5,8 | -&4,84 1,0
HesCiolzoH=r / -58,82 7/ 0,7) 78,23 7 0,2 179,02 7/ %,8
HazlslieHze 7 J 67,76 7 0,7] ~b60,26 / 1,8 171,88 / 7,4
HezxlwliseHze + J | —49,23 / =, 177,87 7 9, ST, S F.8
Contribuicfo & snergia total (kcal/moll .
energia de: ‘ 448 Z4B 40
rompressdo 2L 177E 1,9789 1, 5246
deformag S0 33,0129 - 39,7732 T4, 2444
estiramento 0,4431 0, 7398 O, 4605
Van der Waals 13,0804 13,2482 17,8851

-5, 0609 —5, 4972 ~4, 8257
torgéo 3,5951 9, 4521 2,3876
dipolo 1,4010 1,3892 1,765%

Tabela XIX.

Resultados

de MM para

z4
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.8 {837} é(?SZ}
EEA TEE - ZEC
energia(kcalfmmi§ S0, 45494 . 48 ,852561 48,1167
v econtribuicio i ?ﬁ =)
HooCaliaMze 7/ J | -51,41 7 3,0 S51,77 /7 3,0 | 596,52 / E.4
HozlxUyabes 7 J 5,96 7 1,0 170,05 / 2,58 176,13 7 7,8
MHesCulobima 7 J ~BO,04 / 0,0 | -167,23 4 9,46 ~71,10 / 0.5
HexColoHzes / J 38,54 / 5,0 | ~87,18 / 3,8 AR, 64 / 3.6
HrsCiolooHze / 48,38 / I,46 | ~66,84 /7 0,8 -59,56 7/ 1.7
HymCiwlmoHsy 7 J] ~66,62 7/ 1,0 179,46 7/ 9,8 176,47 / 2,8
HesColieoHse 7 3 | 170,27 7 9.6 E5,68 / 1,0 —-69,05 /7 0,6
HexlelieH=s 7 J 51,97 / 5,0 | -51,49 / 3,0 169,89 / 9,8
Contribuicin & snergia total (kcal/mol)
energia del II2A8 IZIB I
compressdan 22,0194 22,0109 1,873a
L deformac 8o CEZE, 2600 T4, 1281 35,2444
estiramento : 0, 4448 0,496 O, 4078 t
van der Waals 13,1891 12,7777 12,9934
—5, 2017 -, 7517 -4, 6855
torcdo 4,8044 2,7997 2,7111
dipolo 1,9382 1, 3651 1,5522

Tabela XX. Resultados de MM para Ry




Comparando-se os resultados obtidos para as duas series
de cetonas, verificamos gue ocorreram algumas modificacgdes
pela introducdo das duas cadeias laterais. (Tabela XXI).

Mla Tabela ¥XXI s8p colocadas as  cetonas modelo =2 2 as
sintdticas de mesma configurac8o, comparando—-se energia e
popul agio de cada conffrmero. Fodemos notar gue a introducdo
de um grupt maior leva a uma mudanca na contri- buigl8o dos
confdrmeros.,

fAnalisando =2e2ta tabela XXI, notamos gue exceio parsa 38
cetonas 20 = 32, as diferengas de energia entre as duas
confor macfes de maior contribuigSo, ndc s8o muito grandas
{menorr e 1 ﬂcal); podendo  portante ssr  facilmente
ultrapassada. Notamos ainda gue para todas as cetonas, das
tres conformacfes consideradas, Qma delas apregehta wma

contribuigio negligencidvel ao equilibrio confaormacional.

As mudancas mais marcantes foram chservadas para I8
(cmﬁpawada com B1) e I4 (compaerada com BE). nestas OUas,
vemos gue a contribuic8o dos confd@rmereos cis & frans & guase
de i para 1, sendo gque para 24 a conformagfo trans Tem Igora
ligeira predomindncia sobre a cis, tendo ocoryilco inversia

de proporcido em relaclo & B2 (Tabela XXI).
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Energia
{kcal)

%

80

14
§

44,9754

S91.8710

48. 0bb62

2

trans

cis

cis

A7 477

54,8625

L

49.5%934

trans

cis

T

tm

46,6490

50.4007

47 . 4506

cim

trans

cis

trans

(3
[R%

P

#44. 8048

51.6127

44,0432

)
[

trans

cis

Cis

*

48. 6488

£1.0638

48.8417

trans

Cis

cis

%

48. 6807
46,1571

45,6120

cis

cis

trans

S50.4544
48. 8261

48,1147

e
Pt )

786

cis

cis

trans

"Tabela XXI.Comparagioc 2m MM de

3
i

|

[::4




interessante

s82L =

&

contformacies

notar gue cetonas 82 e I4, as

de

D comn semi~cadeira e

para as

ZAL faram colocadas com  os dados

input grosseiro com os anglis O e

cadeira, respsctivamante. Desta forma

CH2UN

as cadeias laterais,

@ [HzCHz, claramente se encontrariam em  chogue,

levando a um impedimentn estérico.

fom a optimizagip de geomstiria ocorra afastamento das
duas cadesias. javando & anel D & assumir a forma de sami-
cadeira, & isto pode ser claramente notado, S8 cOmMpararmos
ps angulos diedros dos modelos Dreiding, utilizados para a
obtenc o das coordenadas iniciails, que =% o3 dados  de
erntrada (input), com équeles obtidos por MM2, como dados de
saids (oubput) (tabela XXIL}).

Fara comprovar &sta mudanga, COmparamos também oS

angulos diedros

{(Tabela XXI11)

(de entrada e saida) para a conformagico 40

e verificamos gue estas mudancas ndo =80 tio

marcantes.

n

Iesta comparacfo, podesmos conclulr gue a pptimizacao

geonetria ocorre Com pequenas modificagbes, se os dados

entrada estio proximos de uma gecmetria de energla mirima oOw

com modificacbes maiores, se os dados de entrads decorresm de

uma geonatria gque estd distante do ponto minimo de energia.
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34C input output
A B C D . MODELO FROGRAMA
C(E) N4 C(zM C(19) +57 +57
C(3) C(id) C(15) CLe) -50 -54
N(4) C(20 Ci19) G155 -5 —59
N(4) COD T4 TS 55 49.5
C(14) C(3) N4y C(20) -5 -51
C(i4)y CULS C1e) C(20) 55 57,8
S4B input output
£ E c D modelo prrogramna
C(3) N4 C (200 C(L9) -7 G54
C(3) C(14) C(1s) C(19) +55 ' 57
N(&) C{(20) CL) e 1=)) +£0 25
N(4) C(3) Ci14) Cis) —5%5 ~55
Ceiay C(1s) C19)y R —50 ~-4b
C(14) C(3) R4 C(20) +55 4z

glthando-se através de B-C: se D estd contra o reldgioc,

a partir de A, o angulo serd negativo.

AN

| D ¢ A
ﬁ];( D

\%/

Tabela XXII.Comparagdo de dados de entrada e saida em MM de T4




Com o objetive de utilizarmos os dados pbtidos de MM2Z,
como auxiliar na determinacfo da configuracdo relativa das
cetonas . calculamos para os prétons de interessse, W Jdnecaio,
que expressa o resultado da contribuicdo de cada conformagao
ap eqgui l fbrio conformacional.

o Jmecie foi calculado pela somatdria da % de
contribuwicio de cada conformagio, multiplicada pelo valor de

J desta tonformacg8o, como indicado abaixo:i=®®

Imedi o 22(?; conf. RB&x . Jﬁ}gﬁu)

iz resultados foram tabglados e comparados com os dados
experimentais (Tabela XXIII}.

A aniliss desta Tabela KXIIIL deixa claro gpue &
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comparasio sdmente pode ser feita levando—se em conta oS

valores relativos e nia absolutos.

Deawvemos ainda ter claro &m nosss andlisg  as
caracteristicas essencialmente diferentes dos dados sbtidos
experimentalmente e através de calculos, ou seja, em  uma
medida euperimental acrescentamos muitas varidveis, como por
exemplo, temperatura, eteito de solvente e concentraciao, gue
n8o s8oc considerados para os cadleoulos.

Tendo isto em mente, notamos’ na Tabela XXIII, qua
existe uma boa correlagao entre 03 Jcaiz. 8 Jenw. para o
composte 3% e que para os outros dois 34 e 25 estes valores
=80 mais distanciados.

-1
e

Um Fator importante a ser lembrado, & que O composto
tem predominincia de uma corformag8o, enguantd gue os outros
dois 34 e 35 tem guase contribuigdo de 30% da contigurazao

cis e trans.

45 R, FRittner, "Relaclies empiricas em ARMN-3=C 2 o efeito
alfa", Quimica MNova, julho, 170-183, (1983).




Calculo de J usando 2 conformagles 2%

Jmemase = £ cond A.Ja + %4 cond. B. Jo
ang; Feml cut ado Ut e v ameto
diedro == | =5 za | =3 | Iz | =4 =5
2 3 14 30 F,6 | 2,95 | &,0 ) 2,5 = =] &
22 3 14 31 2,11 4,7 | 2,81 9.6/ 12 4 5
2T 5 & =24 F. b O, 5 P b 2ak O ¢ -
2508 & =20 Y G, 2 Z. b S o § =
%5 19 20 34| 2,6 | &,C 2,7 1,5 5 4 it
35 19 20 37 1,8 2.6 | 4,5 9,7 | 10 4 O
nT s 16 38| 1,0 &,1 | 4,4 0,7 = = -
27285 16 I .5 5.7 I, 2 S.11 10 10 -

2 Jopnm. para I

(%)
I
m
I

Tabela XXI1Ii.Comparacdo entre Jomse.




Ma  comparacdo dos Angulos entre as ligagdes,
determinados por MM com  aguelss obtidos por cristalografia
de Rai o—X {Tabela AXIV), para a cetona I3Z vemss ue a

e
diferernca média & de aproximadamente 2 .
Consideranos estes  resultadeos muito bons, tendos 2m
vigsta gue 0% parimetros wtilizados para os cAdlculos= =sio
adaptados de moléculas mais simples, conssquentemsnts
algumas distorclies eram esperadas, enquanto que os dados de
Raio-X o800 as medidas reais dos Aanguleos de ligagio =u)

cristal.
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M Raio—X Var .
E3c 3z 33 media
*) ) (") ()
C{Z) N{1> Cii3 10Z,9 107,00 107,46 2.4
N{1) C{2) CCE) 127, 6 22,5 23,1 4,4
N(1) C{=y TN 110, 8 110, 4 110,8 0, 2
C(ZEy CH{R2y T 121,85 126,8 126,1 5,0
C(2y C(Z) N 111,0 107,55 107,4 T h
C(2y COXRY COL4) 111,5 112,2 111,4 0, 4.
N(4) C(F) CUid) 110,1 107,11 107,9 T4
C(3Zy N{AY CE) 113,00 115,7 115,8 2.8
Ci(ZFy N{4) Q20 111,90 110,86 110,43 0,5
C(S) N4y CZ0) 112,8 | —e——e ———— ———
N(EY C(S) Cé) 109,1 108,35 108,4 0.7
N(ay £(5) C{1&) 14,4 11%,9  112,9 i.5
CiL) C{Sy Ciid 111, 4 108,35 111,7 1.6
Cisy Cldry TH7D 109, 3 08,5 108,95 0,2
Cezy CL7y Cia 123, 1 130,7 22,2 1.7
CiRy C(7y CLEh s, 4 107,8 107,7 1.4
C(hY C(7r C8) 130,58 131,44 130,0 0,7
C(7y Ci8y Ci9 131,32 15,0 135,0 .8
C(7y C{8) T{1E) 107, 4 105,9 105,7 1. &
C(FYy Q8 CUX 1i21,4 119,1  119,2 P
C(gy (%) Ci1o 117,32 117,8 1i8,.6& 1,0
C(g)y CCi0y Ca) 121,1 122,.4 12%,4 1,4
Ceioy CC11) Ci12) 120,9 121,4 1Z22,0 G, B
C(il)y 12y COiE) 116,7 117,14 11i6,4 0.3
N(LY C{L3) (&) 111,46 108,9 108,1 Tl
N(1) C(13) T2 125, 9 iZ29,1 129,46 .5
Cci(g)y CO13)y Cam® 122,5 izz,1 122,35 O, F
C(3) C(id4r UL 109,9 107,8 110,32 1,2
Ceid)y COLsy 07 121,92 121,00 121,72 =
C(i4) CCi% CUP 114,7 115,2 115,48 o, 8
D(i7) C(18)y CO9 23,4 123,77 122,9 04
C(5y C(16r G4 11,9 113,88 109,0 2.4
C(19y C18)y COED 114,0 112,2  114,7 1,3
Ce15y CO19) Cuigs 112,4 1121 112,9 Oy 4
Ce1s) C(19) CH2M 108,7 106,95 107,.4 i,8
CO18Yy CO19) Clzo) 113,32 112,1 11%,3 Dy b
N4y C{20) CU 112, 0 11,6 109,48 1,4
C(16) TC40) N4} 179, 8 178,2 177,6 | 1,9

Tabela XXIV- Comparazdo entre

medidos por Raio—X para

-
e

oz dngulos

calculados por MM
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Comparacao de utilizagsdo de MMZ para outros compostos

Far & podermos melhor avaliar  a representatividade dos
dados obtidos através de caleulos (MM2), na comparagdo com
resultados experimentais, resolvemos fazer estes calculos

para alguns compostos da literatura.

Compostos 72 8 7.5

tstes compostos foram escolhidos, psla sua semelhanca
com nossas estrutuwras, sua relativa simplicidade e porgue
apresentam dados de RMM-—-1TFC, que indicam 2 contripuigldo de
mais de uma conformagao.

Fara estes compostos 72 2 Tiis utilizamﬂsl oMo
;un{mrmacﬁee de estudo, as mesmas que foram utilizadas para
nossos compostos. '

O= resultados alcangados sdo apressntados  0a Tabhela

abaixos

7ZA 7IB 738
anergialkcal /mol) 47,0456 4é, 2087 1 | 44,1458

v contribuigdo i 3 24
72A 72R 72C
energialkcal /mol} 45,3515 49,9381, 45, 6858

v contribuicao H4 - &




L)
L/ ""

72 (cis + trans) ]

73 (trans)

Buadro XI. Dezlocamentos guimicos em RMN-*TC para trans e

cisquinolizidinas




For estes resultados ., vembs que o composto Z3
apresenta 96% de contribuicdo da conformagdo trans (730 e
os dados de 'S0 sf%o compativeis para esta conformacdo,
guando comparados  com © composto 64, que apresenta valoras
tipicos de uma trans guinolizidina (Guadra Xi).

O composto 72 apresenta uma contribuigde de contdrmeras
cis e trans de &4% e 6% respectivamente e podemos & partir
destes, resultadeos calocular os deslocamentos guimicos dos
carbomos 3, S @ & a partir dos valores padr3o para ciw e

trans guinelizridinas.

Ccis trans calc. o,

So = 0.68 x 16.7 + 0.36 x Z1.76 = 18.5 19,0

S= = 0.64 x 45.8 + 0,36 x 53,1 = 48.4 S0, 1

é:s = Oubd ¥ 54,3 + 0036 x &0.E = 54.46 55,0
Vemns que o5 deslocamsntos  guimicos caloulados 30
bastante concordantas COm oS valoras ocheervados

experimentalmente (fuadro XI).
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Geissoschizina 74

Os resultados obtidos acima, nos levaram a empregar
pste metodo en sistemas mais complexos, para 0% quais =30
propostas duas conformacbes diferentes para justificar os
deslocamentos guimicos observados em RMN-1FC0.

A geissoschizina 74 apresenta deslocamentos guimicos de
RMN-1TC  conflitantes para a atribuigdo de uma outra
conformacio (cis ou trans?.

Eate conflito Foi explicado por Henkert = Shond, oome
e VD anel D, para este composto,r adotasse distintas

cronformacBes barco.

Alguns dos pardmetros usados para este composto tiveram
gue ser aproximados e portanto  os resultados  devem ser
vistos com malor cautela.

Como a possibilidade de existir uma ponte de H entre

{

Haoamw 8 © Oaw & muitos grande, durante a atribuicdo da

Ut

coordenadas a ligag8o OM  foi mantida Fixe de maneira a

|
1

ter uma ponte de H.

" Foram variados os angulos diedros 14 15.17 44 = 17 44
AL 47 . Algumas das posicfHes da cadeia lateral ligada ao o-—
i5 representa grande impedimento satérico, levando
problemas durante o8 calculos e apresentando  wvalores de
energia muito altos, demonstrando & impossibilidade de

optimizacio de geometria.
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De todos os valores obtidos, utilizamos agueles dos .
angulos e apresentaram menor snerygla para cada

conformazdo.

Os resultados estd3o resumidos na Tabela abaixo:

744 F4n 740

anargialkcal /mol;: dé&, 14355 44,5528 48, %455

Y contribuig8o &b 3= 0.5
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Vemos por estes resultados gque a geissoschizina
apresenta uma contribuic8o de 6564 da conformacio 744 (trans)
e I3¥% da rvonformagdo 74B (cisd.

O0s cdalculos dos deslocamentos guimicos dos C-5, €-6 sdo
bastante concordantes com os dados experimentals.

0 calculo para o C-3 leva a um valor mais distante,
visto gque o modéloc utilizado para os deslocamentos padr o

deste antl, & bem diferente do da geiaaaﬁmhizin&.

cia trans calo. obs.

e = 0.3T u 16,7 + Q.66 w 21.76 = 1%9.87 20, E

s = DL33 x 45.8 + Q.68 x 335, = 30.1 =0, 4

= = D.33 % S4.3 + O.bb& x 0.3 = 57.71 HELR
Os desiocamentos guimicos da geissoschizina 74, HRD

descritos por Wenkert, como sendo resultantes do fatoc da

molécul a adotar uma conformacio bote para o anel D e nos
parece que istp seria melhor descrito se considararmos A

contribuici#o de 2 conformagles ao equilibrio conformacional.




Conclusdo

fAinda que o nimero de modelos calculados e cmmbaradoa
comn o@ados iperimentais, n8o seja muito grande, verificamos
que =xiste uma grande concorddncia dos resultados obtidos.

O propésito deste trabalho fol verificar = viabilid
do emprego de calculos, na andlises conftormacional
sistemas complexos. Podemps conclulr, gue o uss de cdlocules
tedricos (MM & um instrumental valido e GEil na andlise

dos migstemas indologuinolizidinicos.




Conclusido

Deavido as dificuldades encontradas na reprodugic  dos
procedimentos descritos por Hutney, em seu trabalho, nos
empenhamos em  COnNsSSEguir um procedimanto alternativo para a
obhtenc o do =zistema indologquinelizidinico, necessarico para &
rontinuidade da sintese dos alcaldides com o 2 essguelety
sarpagina.

Opds termos  alcancado um prdcadimente que nos permitid

a obtencdo dos intermedidrios desejados, verificamos gue s

haviamos obtido I das 4 cetonas possiveis e verificamos gue
os dados mque dispunhamos eram insuficientes oara  a
caracterizagio correta destas cetonas = novamsnte,
compar azfc com os dados de literatura, nos  levaram  a

conclusfies erradas.

O ohtencio de espectros de alta resglugfo, Halio—X =B

o]

estudos tedricos de andlise conformacional assistida por
computador nos permitiu assegurar a estereoguimica das
cetonass obtidas. ‘

fApos determinacdo da configuracio relativa das cetonas,
pudemnos alcancar o esgueleto Sarpagina, atraveés da
ciclizacdo da cetona de estereoquimica correaia.

Allém disso, sste esqueleto pode também ser obtido de
outra cetona vando em uma reacfo de equilibric em melo
bédsicoa Estas resul tados 580 fundamentais para a
continuidads do projeto de sintese de produtos natwais do
tipo sarpagina.

fApesar de ndo {ermmﬁ alcangado o objetivo inigcialmenta
proposto para o trabalhb pudemos fazer um petudo detalheade
dos mistemas indologuinolirsidinicos, Aliand
experimentais com estudos tedricos de estabilidade relativa

0

e determinacic de geomeliria para sistemas complexos.
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Parte Euperimental

i.Material e Métodos

e pontos de fusdo foram obtidos am  placa  de

agueci mento segundo Kofler, instalada em um Microscopio

modelo Thermopan (C. Reichert Optische Werke A.B.).

O, espectros na regifdo do infravermelho foram feitos
num espectrafotdmetro JASCO, modelo A-20E,

Os espectras de RMN-*H a 60 MHz foram obtidos em um
espectrOmetro Varian modelo T-60. Os espectros  a 8¢ Mz
foram @btidos num espectrdmetro Bruker AW-80. Agueles a 100
MHz for-am obtidos num espectrdmetro Variam XL-100-15-F7 (100
MHz Y .

O espectros de RMN-H a 300 MMz, foram +eitos num

espectrometro  Bruker AL 300 NMR na  Bruker arnalytischs

Messtechnil BMEH. Os sspectros a 400 MHz foram feitos por

7

- Poupat & A. Ahond em aparelho  de pesguisa IEF 400 mMez

£1

o

Institwut o7 Electronigus Fondamentale da Univarsits de

Faris—UOrsay.
O= espectros de RMN-3C foram cbtidos no espectrometro
29,2

da WYarian L —-100-15-FT (2

2 MHz3 com  Transdormada b=

Faurier. FPara todes os espectros foi wtilizads THME  como
referencia interna.

(s espectros d& massa foram obtidos no espectromatro

Mat Z11 a 70 eV.

Os espectros na regido do ultravioleta foram medidos no

espectrofotOmetro Spectronic 2000 da Bausch % Lomb.

Fara cromatogratia em camada delgada, uwtilizamos
sfilica—gel HFama =ee da Merck (0,25 mm) ou alumina neutra’
(AT -

A visualirac8o dos alcaldides foi feita através de
absorc 8o em luz UV (250 & 350 nm), pulverizacfo com reagente
de Dragendorff (coloragao laranja para aloalodides) e solucio

de HzS0a:Ms0M, seguida de aguecimento em placa.
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Par-a cromatografia em camada preparativa de silica-gel
utilizou—se silica-gel 60 FFasa,ses da Merck, COM SSpessuilra
de 1 mm.

fara cromatografia em  coluna wtilizamos silica—-gel
‘rtarlo Erba para colunas (0 = 0,5 mm).

s solventes uwutilizados para as reaglfes foram tratados
segundo procedimento descriteo no Vogel.

Toslas as reacfies Fforam realizadas saob  atm  de Ma.




<2 Frocedimento e Constantes Fisicas

2. ifrenaracio de 2~amina"3w(ﬁ-dmdalii}wpropanF1~al {Z73

Di~triptofano (5,079} e LiAlHs (E,73g) foram delxados

sob refluxo em 250 ml de THF, por 22 horas. Em segulda a

mistura foi tratada com uma solucdn saturada de MaxS80a,
filtrada, lavada com duas porgdes de 20 ol de THF seco e
apts ter sido concentrada foram cbtidas, 4,72 g de um sdlido

amorfo. Dristalirzacio a partir de Benceno-THF (111} secos,

forneceu 4,52 g {(?6% de rendimenteol, de um solido cristaling

com pf = BY-%0 C (Kefler)( 1it® = 74,5 - 77,53, Eenzenol.

IV (KBr) Y man. (cm=1)}: 3I450-3IT0 (banda largal, 7IC.

Riid—*H (Figura AVI) (CDO1-+CD0D), é {ppmd = {dH
inddlico, 1H, & large), 7,06-7,68 (m, aromaticos), N S o -t
{m, BH. '

EM mie(%): 190 (1Z), 159 (i1), 130 (100), 131 (79).

RMN-*=C (Figura XVII) {(CHClx + MeOr), é ppm 3 135,99 D),
126,7 (0, 122,55 (CH), + 120,7 (CHY, 117,92 {(CH}, 117

110,5 (CH,C), 77,2 (CHCls), 65,2 (CHz), 52,4 (CH), 48,3
(MelH) , 28,4 (CHz).
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2.7 Preparacio  de N.0-Ditosil-Z-amino-3-( f-indolillpropans

1-o1 (582,

17.78 ¢ de I7 foram dissolvidos em 70 ml de piridi;

=

i

-
anidra, adicionando—se em seguida 54,5 g de clorsto  d
o

tpsila {(recém cristalizado). Apds 2T horas, a mistura 7

ok

tratada com solugfSo saturada de Nall e extraida com CHaCI .
A solugHo orgdnica foi lavada com solugdo de ML i =2 depoils
com solucdo saturada de Nall. A seolugdo organica, apds ter
sido concentrada, forneceu 42,95 g de um salido marrom.
Pur-ificacdo por Filtrag8oc cromatografica em coluna de
silica-gel (300 gy alt = 10 cm, © = 9 cm } usando-ze CHeil o,
come solvente inicial e aumentando-se a poliaridade com MelH,

forneceu 39,59 g de produto 84,5 % de rendimentolr.

Cristalizacdo de CHOls formegeu cristals incoloress d=

ponto de fusdo = 139,4 -140,0 .

drnilise elementar

exparimental: AN = L,13 %C = 80,05 XH = 5.0,

tedrica: AN = 5,623 %0 = &0,243; %H = 5,22,

IV (EBrd, Vmaw. {(Ccm—*): 3450, 3200, 1340, 11&0, 740, &460.

RMMN—1H (Figura XVYIII) (CDCix), & ppm: 8,1 (NH inddlico, s,
largo). &,8-7,8 (aromaticos, m), 4,7 {d, 1H, NH-Ts), 4,1 <m,
2H, CH=—Ts), %,B- 3,4 (m, CHNHTs), 2,9 (m, CHaAr}, 2,4 (CHs,
£), 2,3 (CH=, s).

RMN-2=C (Figura ¥IX) (CDCl=), & ppm: 149,9 (O3, 143,00 (Zi,
136,0 (C), 135,9 (C), 132,0 (C), 19,7 (2 CH), 129,1 (2 Cr,
127,7 (2 CH), 127,4 (C), 126,4 (2 CH), 123,3 (CH), 121,8
(CHY, 119,8 (CH), 117,8 (CHY, 111,1 (CH), 109,0 (C), 7o,4
(CHz), S2,0 (CH), 27,2 (CHz), 21,4 ( & CHa).

EM m/el%i: 172 {100y, 171 (S&), 155 (45, 130G (13, 117 (S).
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T Prpparacdo de ZF-tosilamino—4-—( S ~jindolildbutanonitrila

(X

0

A =20 ml de MeOH seco foram adicionadas 37,87 g de B e
8,01 g de cianeto de potdssic. Apds I horas de retluxo, O
salvente foi removido sob  vacuo (na capelal e o residud

tratado com CHaDl., & solugao foi filtrada =

o
fornecendn 31,34 g de um s=&lido amarslado. Este proczdimento
foi repetido, partindo-se de 35,4 g de nd
o de produto.
Os produtos obtidos nos dois procedimesntos @ foram
ey

reunidos & purificados. por filtragdo croma

fragan principal desta Filtragidc Fornscsu, apds CorisTas
liracfo de Benzeno, 42,3% g 81 % de um saiido

incolor. .

andlise elementar:

experimental: 4N = 11,925 4L = &4,88% ¥MH = 5,0%

tedrica: %4C = 64,573 %H = 5,423 %N = 11,89

cristal izacidn de benzenc! pf = 152,99~ 1
cristalizac8o de CHCls: pf = 169,0 — 170,31 O
literatura: pf = 191— 192 C (solvente d
mencionado )3..

IV (KBr) ¥ nse. (w31 Z4C0-3200, 2550, 740

RMN*‘H {Figura XX) (CDCl=z), & ppm: 5,424 iiH; MH iouslaiood,

7,60— 740 (m, aromiticos), S,12 ( 1H, 4, NH-Ts), 3,72

m, CHNH—Ts), - 3,2 ( 2H, +t largo, OCH=Cni, 2,79  ( ZH, =

CHaCHY , 2,348 {(3M, =, CHsAr) .

(2N

1A

(I
—

EMN-3=0  (Figura XXI) (CD=D0CDs), 6 ppm: 147,35 00,
(Cy, 137,4 (C), 129,9 (2 CHY, 127,6 (L), 127,2 (2 Crh,
(CHY, 122,06 (CH), 119,4 (CH), 118,6 (CH), 118,90 CJ,
(CHY, 109,9 (), 51,5 (CH), 30,5 (CHz), 24,9

(CH=) .

[
b
i
.
[r

e
+
-

-n
ot

EM m/e (%3t 3I55 (2,8), I54 (9,0}, I5T (I6,4), 131 (51,8, 130

(100) .,



2.4 Preparagfo de 3~amino—4w<ﬁ—indalil)butanenitrila {4013

28, 12 g de 325 foram dissolvidos em aproximadamente Z00
ml de NH=z anidra = em seguida foram adicionadas 4,45 g de
Na, sm pPeguanas porgfes. Apds 40 min de reagldo, adiciona—se

NHAC1 at e descorar tetalmente a soluglo. Deixa-—se a ambnesa

168

evaporar = 0 solido hrancao-amarel ado restante, foi tratado

segundo O ssquens abaixol

a5l ido

HC1 (2Zh)
Aaclizt
r
sol.. ACDEL scl. &cida
HC1 (2N
sol.lorggénica . sol,‘écida
l\iamggﬂ, =50l . NH:;’. {28%:
extr. organico 1 .sol.‘ basica
L, 05 g AcOEL
L 1
so0l. orglnica Il w=0l. aguosa
Nagﬁﬂ.q

extr. orgénico II

0 extrato organico I contém o reagente inicial, & nao

foi tratado.
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0 extrato orgdnice II foi purificado em coluna de

s{lica—-gel (100 g, alt = 6,5 cm, O = ¢& ¢m ) utilizando

CH=Cl. como solvente inicial e aumentando-se a polaridade

&~

com Melid ( 1%, 3I%x e 104 ), recuperando-se O frages. Ns
fraches Fforam reunidas, fornecendo 11,63 g { 79% ) de um

shlido amorfo.

IV (Filme), ¥ mam. lCm=2): 3450 — IZ00, 2250, 740.

EMN-1H (CDsCOCD=), 6 ppm @ 7,8- 7,0 ( m, aromiticos), 4,03
(m, 1H, CHNH=), 2,94 (dd, 2H, J= 4 e 8 Hz, CH=CN), 2,55 (&M,
d, J=& Hz, CHzCHNHz).

RMN-13C  (Figura XXII) (CHCls), 6 ppm: 135,8 (0), 1246,6 (D0,
{22 9 (CHy, 121, (CHY, 118,7 (CHY, 1i8,1 (C), 117,8 (CH),

LAy |

111,1 (CHY, 109,7 (C), 46,0 (CH), 31,8 (CHz), 24,5 (CHa.

EM msedX): 199 8,4, 18I (2), 174 (D, 159 (2), 131 (610,

120G (100},
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2.5 Preparasfo de 3I-(N-formilamino}-4-—( g indolil}

butanonitrila (41,

A wma sSolucdo saturada de séadio  em metanol {18 mi:,

Cadirionou-se 7,%& g de 40 e em seguida 48,9 mi de formiato

de metila e deixou-se agitando, a temperatura ambisnte por 4
haras. @pos este tempo, adicionou—se uma scolugdo saturada d=
NaCl e tratou-se a mistura com AcDEt. Tratou—se a solugdo
orglnica com uma solucdSo de HCI (ZN) e em seguida com uma

solucSo saturada de MNaHCOx, secando-se com NazBls. Apos

concentrar, obteve-se 7,39 g ( 86 % de rendimento) de um

z6lido =sbranguicado. Cristalizac8o de CHzaCle- FMelH, forne—

by

ceu 6,72 g ( 78% de rendimentol de cristais incolores de p

3
= 153~ 154 (1it = 150 - 151,5, CH=Cl=).

an&lise elemantarl
experimental @ %0 = 68,24), WH = T, 74, %N = 18,55
redricor ®O = 68,72, *H = 5,73, AN = 12,050

IV (KB ¥ mas. (Cm—1): IZHO, 3200, 2250, 1670, 1520, 740.

RMN-tH (Figura XXIII) (CDCl=), 6 ppm: 8,5 (s largo, 1H, M

indelicod, 8,0 (iH, s, CH=O), 6,8~ 7,5 (m, aromaticos’, &, 2
(d largo, 1H, NHC=0), 4,5 (1H, m, CHNH}, 3,0 (Z2H, d, TH=aCH,
J = 8Mz), 2,9 (¢t largo, 2H, J= & Hz, CHzCHNH).

RMN-20 (Figura XXIV) (CHCls — MeOH), & ppm: 161,6 (CH=O:,
1Ta,1 (C), 126,4 (C), 123,00 (CH), 121,1 (CH), 118,4 (CH),
117,4 (CHY, 116,9 (Cy, 110,9 (CH), 108B,6 (L), 45,2 (Cre,
28,5 (CHz), 21,2 (CH=z). '

EM m/e (%): 227 «(14), 182 (21), 130 (100).
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-

2.6 Preparacio de I-cianometil-3,4-dihidro— # —carbolina (42

caom FPE

Freparac do_de PPE

A wma suspens8o de 40 g de P=0s em 40 ml de CHCl=
préviamente tratado e seco {(com Fzls), adicionou-se 80 ml de -

éter seco e deixou—-se sob refluxo por aproximadamente 46

horas. Apds filtrar e concentrar a mistura, obteve-se 64,40

g de um dlen viscoso claro, levemente cinza.

Freparacfo de 42

A uma solucdo de 41 (0,15%1 g} em 4 mi de CHOl=

adiriona—se lentamente, uma solucdo de 2,66 g de FFE, em

it

ml de CHOlx e deixa—se sob refluxo por 40 min (atm Nz)l. Apds
este tempo, adiciona-se § ml de Agua, deixa-se agitando oor
& horas, adicionando-se em seguida uma solucho de NHx (FS%4!
até pH bizsico. Extral— se com AclEL, e seta—se 5§m MaabSlia.
Apss concentrar obtém—se 0,18674 g de um solido amor+fo
Mary DM, que ¢ imediatamente utilizado, para a pridima
reagio, sSem purificacdo, visto que todas a=z tentativas de

purificagdo resultavam na decomposicio do composto.




= 7 Preparagio de T-cianometil-3.4~dihidro—- ~carbglina (42}

com PO .

& 5% ml de benzeno seco, adiciona-se 5,90 g de 41 e

leva—m=s ate retluno. £ esta SUSpEeEnSAn adiciona—sa,
lentamenta, uma solugfo de 15 ml de FOCls em 29,5 ml de
benzeno seso. Deiva—se 172 hora soch refluxo, concentra-se O

henreno e ao solido pastoso restanteg, adiciona-se, lenta—
g2

172

mente, uma solugdo de AcOH 104 {em banho de gelo) 2 em

seguida basifica—se com NaHlls, tratando-se am zeguida com
 AcOE+ . Concentra-se o extrato orgdnico, recuperando-se I S
g de wum solido amarelado, que & utilirado em seguida, sem

purificagdo.
IV (KEr), Y man. (cm—1): 3450, 2250, 1620, 740

UV (etanold), N max. (log & } @ 322,35 (3,85, 2451 (Z,82,
237,8 (3,81), 215,97 (3,76)

RMN-TH (Figura XXVi (CDCL =, é ppmi 9,00 (1M, = largo, NH
indéliecody, 8,3 (dy, J = 2 Hz, CH=N-), &,8 - F.b {m,
aromdticosy, 3,6-4,0 {m, 1H, CH-N=), 2,4 3,2 (m, CHe-TM =

]

Ciz_"’{:'!!’— i.

RMN-17C (Figura XXVI) (CHCls), & ppm 3 152,23 (CHY, 137,3
)y, 127,6 (L), 124,9 (CH), 124,5 (0, 120,3 (CHY, 119.7
(CH), 118,3F (C), 115,0 (0), 112,3 (CH), 54,8 (CH), 24,4
(CH=) » 24,1 (CH=2).

EM m/e (%) : 209 (28), 169 (75, 153 (19}, 126 {100). -
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2.8 Preparacio de I-metileno-penian—Z-ona (43}

Preparacio de O -gtil-acetoacetato de atila

Adiciona-se 10,15 g de Na, em pequenas porgfes, & Z50
ml de stanol super-saco. Apos todo o sédio  ter reégidm,
leva-se atgé refluxo g adiciona-se lentamente, 3& ml de
acetpacetato de etila. Apds & adig8o, espera—se alcangar
novamente o refluxe & adiciona-se lentamente, CHaCHzI {(recém
destilado). a&pds 8 horas de refluxo, concentra-sa o etanol e
adiciona—-sse CHClx & filtra-se a solugdo drgidnica. Concentra-
52 n Ssolvente, e destila-se o liguido amar=2lo reasultante,
zob ﬁre-:‘-ass’"éa reduzida, obtendo-se S5%,18 g de um liguido

incolor (P = 4 moHg, Pe = &8 C).

IV (Filme): I000- 2900, 1760, 1720

BMN~*H (Figura XXVII) (CCla), 0 ppm: 4,2 (2H, g, J = 8Hz,
OCHzCH=?, 3,3 (iH, €, J = B8Hz, OCCHCOO), 2,17 (IH, =,
CHxCOY , 1,6 = 2,1  (m, CHCH=CH=), 1,28 (£, J = & H=z,
OCH=CH=), ©,9 (t, J = 8Hz, CHCHzCHw).

EM m/e (Zy: 158 (S), 144 (38), i3I0 (2&), 129 (22, 115
(1ooy, 113 (I, 88 (27, 73 (31), 71 (21), 7O (20, 56T

{13y, S5 (25).




Frepar azdo de T-metileno—sentan—2-ona {(43)

87,24 g de o -etilacetoacetato de etila = 577 ml de
solucfio aguosa de NalH (iN) foram deixados sob agitacdo &
temper atura ambienta. Apds tres horas, & solugfo aguosa foi
lavada com &ter stilico. Em seguida, 48,1 g de cloridrato de
dimetilamina e 87,7 ml de formaldeido foram adicionados &
snluco agquosa 2 deixados sob refluxe durante 1 hora. Deixa-
se a sSolucSo chegar & temperatura ambiente, adiciona—ss HCL
Sp ate pH dcido e deixa-se agitando par 1 hora A& tesmperatura
ambiente. Extrai—-se com €ter etilico. ApdSs  concenTrar o

=

L 7o g de T—mebileno-peEnian—Z-0na.

il

witrato étéramphmhtém—ﬁa i
RMM~1H (Figura XXVILI) (CCla? é ppm: 1,0 (B, TH=aDH=), 2,3
{s, CH=}, 2,0-Z,4 (m, CH=CHz), T,7 (=, 1H, C=CHY, S.,.%9 18,

1H, C=CH).

Freparagio de 58

A solusfo aguosa éﬂida}da preparazfo anterior, adicionar
se wna solucio aguosa de NaOH (10N até pH basicc & sxbral-
s rcom &ter =stilico. % solucfo etérea, adiciona—-se H=l,
precipitando imediaﬁaménte um sd8lido branco, gue  apos
cristalizagldo de Ml  fornece 5,30 o de um solido
cristalino de pf = 152-154 C. '

A cetona 43 pode ser obtida, a partir ndeste  sal,
deivandn—se sob agitagdo en =olugdo de NalH {EANG =

extraindo—se com giter de petrdleo.
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2.8 Preparacio de 32, 23T, F4, I5 segundg Huiney

sy i

.2% g de 42 foram colocados sob refluxo, com 13,72 g
de I—metilenopentan—-2-ona 43 em MelH seco saturado com HCI
por 18 horas. Apts este tempo, 0 solvente foi evaporado &
foi adicionado 0,23474 g do acido p-itoluenosulfOnico e 70 mi
de dguatacetona ({1110} e deixados por 17 horas sob retluxo.
Em seguwida foi adicionada uma solugdo de NaMiis (3% até pH
basico e Joi feita uma extragio com acetato de estila. a8
solucdo fol concentrada fornecendo 3,17 g de produto.

Nenhuma das fragfiss obtidas, com oS SUCESS1vas
fracionamentos, aprasentou, o IV, absorpfo caracteristica
da CM. 0 gue sempre foi obtido, foram fracdes cada vz mais
complexas, denotando wma clara decomposigio do  produto da

reacio.
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2.9 Preparacio de Z2, IF, 34, 35 modificada

1, 04922 g de 42 foram dissolvidos em 15 ml de etanol
seco, com 2 g de 43, sendo em seguida adicionados 0,15 ml de
EvOH sat. com HC1 e deixados sob refluxo durante & horas. Em

seguida foram adicionados, mais 2 g de 43, continuando—-se ©

refluxe por mais 18 horas. Apds este tempo, concentra-se Q
splvente, adiciona-se solucfo aguosa S% de NaHDOx e extrae—
@ Com CHClx, obtendo-se 1,746849 g de um sdlido pastoso. A
mistura foi préviamente purificada através de uma coluna de
s{lica—gel utilizando CHClx como sclveﬂfa £ aumen t%ndﬂ—hﬁ 2

polaridade com MeOH. Desta coluna isclamos I cetonas de=no-

- -

minadas I3, 34, 25 = o cetal 44.

44 (0, 0T0826 g, 2%

IV (KB 3, ¥ max. (cm—1) 3 3400, I000, 2950, Z2S50, 740

RMN-3H (Figura XXIX} (100 MH=)(CDCls) & ppm @1 7,92  (hiH

indSlicol, 7,12 — 7.6 (m, aromaticos), 3,40 — 3,568 (n, &H),

1,26 (£), 1,20 (&), 0,93 ()

RMN-1=C (Figura XXX) (CHCls) O ppm @ 136,32 (C), 132,99 (T,
127,4 (C), 121,7 (CH)Y, 119,46 (2 CH), 118,1 (CH), 110,7 (CHI,
105,33 (C), 100,66 (C), 57,0 (CH), 54,8 (CHz), 59,7 (CH=l,
49,4 (CH), 43,1 (CHY, 34,6 (CHz), 26,1 (CHz), 15,3 (CH=l,
15,5 (CH=), 15,3 (CH=), 13 (CHz), 12,7 (CH=).

33 (0,3B677 g, 25 %)

pf = 195-197 C

IV (Figura XXXI) (KBr), Y omaw. (cmm1): I400, 29560, 2923,
2972, 2848, 2808, 2250, 1710, 740.
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- RMN—*H (100 MHz) (CDClx), ppm: 1,00 (3H, t), 3,76~ 3,88
(2H, dd largo, J = 9 Hz), 8,36 (1H, NH inddlico, s largol
UV {etanoelly, A mex. (10g Yro 20,2 (3,75), 281,55 (3,83,

277,.1 (Z,82), 224,0 {(44,5).

t
o
S
-
Lh

EM m/e (#3: 307 (6F), 267 {100},
i68 (Rix, 1546 (43).

RMN=-2FC {25 MHz) {(Figura XXXII) dados Tabela XII.

RiMN=—2*={ (735 pdMHz) (Figura XXXIIla & Figura XZXIIIb) dados
Tabela XII.

2T (F), 209 (71,

24 {0,1028% g, 74

silido amorfo

IV (KB 3, ¥ man. (cm—3): 3300, 2960, 2928, 2872, 2848, 2250,

1710, 740

RMM-23H (100 MHz), (CDClsy, 6 ppm: 0,90 (ZH, ty, 2,72 (1H),
4,00 (1H), B,48 (1H, NH). '

W (etanol) . A mas. (log )@ 290,1 (3,69), 281,7 (3,763,
279,8 (3,75), 223,7 (4,42).

EM m/e(%): 307 17y, 267 (38, 22T (91, IZ0TF (131, 168 (8T,
156 (100). '
RMM—17 (Figura XXXIV) dados na Tabela XII.

35 (0, 10215 g, 74

sh8lido amorto

IV (Figura XXXV) (KBr), Vo oman. lCm=): 3400, 950, 2872,
2848, 2E3IZ, 2250, 1710, 740,

RMN-1H (100 MHz) (CDCls), & ppm: 0,92 (3H), 3,4 (IHY, 4,56
(1H}, 8,46 (1H).

UV (estanol), A mas. (109 Yo 290,00 (3,73y, 282,00 (3,71},
278,3 (3,70), 223I,6 (4,29).
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EM mie (401 307 (11}, 267 (17}, 223 (11), 209 (16), 169 (B2,
168 (S5, 156 (100).

RMM—*=*C (Figura XXXVI) dados na Tabela XII.

D oi0 Epimerizacido dos centros ansimatricos

1. Epimerizacido de 33

&HC mg de % foram dissolvidas eam wuma solugdo de
CacetormaiH=0 (10:1) e refluxados por 72 horas, juntamente com

20 mg de Acide p-toluenasulfonico. Apds tratamento  com

splugifo de MNaHCO=x & exitragas ocom CHalCl.. woarificou-se 2
o CCD.

obtenc o da cetona 25, apds comparacio p

o, Epimerizacio de Z4

Uma amostra de 24, contaminada com I35, foi deixada em
reflumo em acetonaiHz0 (1011} e &cido p-toluenosulfonico.
Acompanhando-se a reacdo por CCD, apds 1 hora, veriticou—se

a presenga apenas da cetona I3.

%, Epimerizacapg de 35

10 mg de I35 foram tratados da mesma mangira anterior,
constatando~se apéds 24 horas de refluxo, & presenga das

cetonas 33, 4. I9-.

4, Epimerizacio de I3 em meic bdasicg

0,146179 g de 3IZT Fforam adicionadas & O ml  de MelOH
saturado com Fel-Na* = deixados sob refluxo. Apds 14 horas &
mistura foi tratade com solugdo saturada de MNall e am

seguida com CHzCl=z, recuperando-se 00,1358 ¢ de uma mistura,
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que apéds ser purificada através de cromatografia em camada

preparat iva, torneceu 03,0442 g (27%) do &lcool 45.

211 Preparacio de 46

=

A 3,03805 g de 33, adiciona-se 3 ml de sgtanol saturado
com HEL deivando—se sob agitagdoc & temperatura ambiente,
por & heoras. Em seguida, adiciona-se Hz0 & deixa~se agitando
por mais 1 hora 3 temperatura ambiente. Adiciona—se solucdo

saturada de NaHCOsx até pH basico & sxtras—s& <com CHOL =,

Seca-se a fase orgdnica com Na=xSla anidro 2 avapora—-s@ O

splvents recuperando-se 0,03448 g de um solido amarelado.

IV (KBrdY, V max. (Cm—3): 3540, I400, 3I000- 2800, 1740, 1710,
740

EM m/e C%): 354 (M+, &%), 35% (14), I25 (201, 267 (100}, 2&5
40y, 1&9 (74), 168 (63, 106 (F7).




2,12 Preparacio de 59 g 60

0, IOER4 g de I3 foram deivados sobh agitacio por 2 horas
2 mela, em 1S ml de etanol, juntamente com 0,35342 g de
NaBH.. Aposs este tempo, adiciona-se fgua = exfrae—-se Ccom

CHClx., Seca-se a tase orgédnisa com NaxS0s, recuperando-—se
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0,3628&6 g de um stlido pastoso. Purificacio atraves de’

cromatografia em  camada preparativa, forneceu 2 compostos

denominados 59 (0,06008 g, 19%) e &9 {0,19269 g, 62W.

52
pf = 10T ~105 ©

IV (Figura XXXVII}) (KBrd, ¥ mex. (€m” 733 T450, 2250, 740

RMN-:=C  (MeOH) , 6 ppm:  137,7 (C), 134,5 (D), 128,2 (D),
121,9 (CH), 120,6 (Cy, 119,7 (CHY, 11B8,4 (OH), 111,% (CH),
104,8 (D), 66,6 (CH), 57,6 (CH), 52,5 (CHz), 48,1 (CiH, 43,4
(CH), 8,8 (CH=), 26,8 (CHz), 23,3 (CHz), 13,6 (GHzy, 11.8
(CHz) .

EM m/2 (%): 309 (I3), 292 (2), 2867 (1007, 251 (&), E47 (&Y,
o2 (&Y, 210 (12), 169 (21}, 136 (Z21).

e ,
pf = 108-110 C
IV (Figura XXXVIII) (KEBr), ¥ mes. {(cm™*): 3450, 2260, 740

RMN-*SC  (Me(H) , & ppm: 137,1 (C), 133,1 (O, 127,3 (L),
121,0 (CHY, 119,5 (C), 118,7 (CHY, 117,3 (CH), 110,8 (CHJ,
10,6 (0, 72,2 (CH), 56,3 (CH), 55,1 (CH=), 51,7 (CH), 45,6
(CH), 39,2 (CHz), 25,8 (CHz), 22,3 (CHz), 12,7 (CHz), 10,5
(CH=) .

EM m/e (i) 309 (4, 268 (100), 210 (113, 169 (29}, 1356
(19} .
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2,173 Preoparacin de lé-ciang~lé—decarbometori—19,20-dihidro—

18-hidrovipericviclivina (45}

S0O,28 mg de 34, contaminada com 22, foram adicionadas a

uma solucdo de Bubi, 0,40 ml de distilamina em 20 ml de THF,
mantido em banho de gelo. Apds 45 min a mistuwa foi tratada
com solug8o de NalCl 2 &m  seguida com DHzCla. A solucdo

orgidnica foi concentrada, recuperando-se 3,058%4 g d=2 um

s6lido marrom  amarelado, gue apds sucessivas purificaglss,

forneceu 0,01482 g de um sdlido amorfo, caracterizado como

sendo o alcool 45.

IV (EErd, V max. {omiy: ZE50, B3000, 2250, 740

EM m/e{%rs  ZOQ7 {100y, 29038y, 26754y, Z2I{30G1, LaF Lo,

156 (75
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%, Premarac8o de compostos ﬁ — earbolinicos a partir do

trintod ano

T.1 Preparacio do éster metiflico do triptofano 47

10,44 g de DL-triptofano, 14 ml de Hz80. concaentrado,
em 200 ml de metanol, foram deirados sob refluxo por =
horas. Bm seguida, foi  adicionada uma s0lurio saturada de
NaHCOs =2té pH bésico e tratada com CHCOlz. A solugdo organica
fo0i lawvada com Hz0 =2 em ssguida secada com NaxSlae. Apds Ler
gido concentrada, ohteve-se 92,98 g (B89, 4% de wun oleo

alaranjado, caracterizado como 47.
IV (Filme) ¥ mes. cm™ ) 3400, 1740, 740

RMM—1H (Figura XXXIXY (CDClxl, 6 ppm: 7,8~ 7,0 { @,
aromaticos), &,9 (d, 1H}, 3,8 (iH, m, —CH-NHz), 3,7 (3H,
CHs, =) s 3,1-3,3 (m, ©H, CHAr), 1,7 (2H, NHz).

RMN-*=C (Figura XL) (CHCl=), - O ppm: 174,8 (C), 135,7 (Ci,
126,86 (C), 122,8 (CH)Y, 120,9 (CH), 118,3 (CH}, 117,7 (CH

110,8 (CHY, 109,2 (C), 54,2 (CHY, 51,1 (CHw), 30,1 (TH=).

[

EM m/e (%i: 218 (M>, 273, 159 (&), 130 (1003,
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T.2 Proparaco do éster metflico de N—formiltriptofano 48

Adiciona-se Na & ml de MelH seco, até tLlrvac:éia. Em

1¢
seguiday dissolve-se 5,05 g do éster metilico do B

—

triptofano 3 na menor guantidade possivel de MelH e

adiciona-se a solucfo de metdxido de sodio. Em seguida,
adiciona-se 28 ml de formiato de metila e deixa-se agitando
x temperatura ambiente por 4 horas. Adiciona-se uma solucida

satuwrada de  MaCl, precipitando 1,30 g de um sdlido branco.

Evtras—se com acetato de etila, lava—se a solugao orgé&nica

com solucdo de HCI 2N = depois com  solugfo  saturada de
NaHCOz = ssca-se com Ma=S0.. Apds concentrar a soucdo
arganica, obtém-se um sal ido branco de pf = 124- 125 G,

caracterizado como 48.

IV (KBrJs V¥V max. cm—i): 3550, Z450, 30006, 1750, 1890, 700.

RMN=-3H {(Figura XLI} (100 MHz) (CP=LOCDsY, 6 ppm: 10,11 (iH,
s largo, NH indédliceo), 8,21 (1H, s largo, coMy, 7,01 — 7,71
{m, aromaticos), 4,81 -5,01 {(m, CHNH), 3,69 (s, CHs), 3,31
(d largo, CH=zAr}, 2,79 {8, NH}.

RMN-*=C (Figurs XLII) (CHCls-MeCH), O ppm: 171,5 (0), 161,4
(CHY, 136,0 (C), 126,8 (O), 122,9 (CH), 121,0 (CH)}, 118,4
(cey, 117,5 (CHy, 110,8 (CH), 108,4 (C), 31,5 (CH=), 27,0
(CHz) .

EM mse (4): 246 (22, 201 (17), 187 (2), 170 {(5), 130 (13G).
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CE.E Obtengido de A—carbometoxi-— R tetrahidro—

carbholimna 50 = I-carbometoxi- ﬁ -~ carbolina 31

A wuma suspensdo de 1,51%469 g de 48 em 30 ml de CHCL =,
adiciona~se uma solugldo de 30 g de FEE em 50 ml de CHCI=.

Deixa-se agitando por 18 horas, adiciona-se 40 ml de agus

E

dastilada & continua-se a agitagao por mais § horas. E

L
(B

seguida basitica—se com amonéa = extras—se com acetato
atila. Furificagdo do extrato roesultante através de Cromas
togratia am placa preparativa de sflica— gel, forneceu dois

composhos.

50 (0,089 g}

IV (KBr Y, Y maw. (cmmi): ZEI00, 3280, F1QO-ZBOOY , 1750, 749

RMN-*H (Figura XLIII} (100 MHz), (CDClsy, 6 ppm: 7,%& (=,

largo, 1H, NH indalicol, 7.1-7.& (m, aromiticosy, 4,14 =

largo,2H), 3,82 (s, CHs), 2,90- 3,10 (m), 2,00 (s largol.

BAMN-2=C (Figura XLIV) (CHCls), 6 ppm: 173,3 (O), 135,% (D,
11,4 (), 126,6 (C), 120,9 (CHY, 118,56 (CHY, 117, (LH2,
110,6 (EH)Y, 105,9 (©), 55,5 (CHY, 51,9 (CHs), 41,5 (DHa,
24,9 (CH=).

EM m/se (4): 2TOL46), 226{IT), 16B(8B), 143(?2), 130(100}.




igs
51 (0,08293 g
IV (EBrd, ¥ na..{cm—y: 3250, 1740, 740

RMN~1H (Figura XLV) (60 MHz), & ppm: 10,7 (s largol, B,9 (s
largodl, 8,3 {s largol, B,1 (g largol.

EMN—2SC (Figura XLVI) (CHCls— MeOH), & ppm: 141,28 (T,
134,95 (CH), 132,16 (CH), 128,37 (CH ,C), 120,50 (CH),

120,54 <C), 119,95 (CH), 116,92 (C), 111,36 (CH).

EM m/e (%) 226 (19), 195 (1), 168 (100, 147 (157, 140 (9) .
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-4, Freparagfo de modelos a partir da triptamipa

4.1‘Fremaraﬁéa de MN-formiltriptamina S32

Adiciona—-se 1,04881 g de triptamina {Fliuka AB) a uma
soluglo saturada de metdxido de sodio am meCH {3 ml de MelH
secn, mais sodio ate turvar). Adiciona-se em seguida 8 ml de-

formiato de metila. Deixa—se § horas agitando & temperatura

=Y

amhiente. Tratamsnto como no preparacdo 2.5, forneceu 1.24 g
de un S5leo marrom.

IV (Fiimed, ¥ pan., lem™i): 3400, IZ00, 3050, 2900, 1680,

FE0

RMN-3H (Figura XLVII) (60 MHz), (CDCled, 8 ppm @ B, 6 (s,
largo, NH inddlicod, 7,7 (s largo, COH), 7,0-7,7 {m,
aromaticos), 6,9 (d, J =  2Hz, CzH), 3,5 (ZH, CHaNH>, 2.4
(2H, CH=CHaNH), t largo), 2,1 (s, largo, NH). '

RMN—3=C (XLVIII) (CHCiw), © ppm: 161,4 (CH), 136, (O},
127,06 (Cy, 122,2 (CHY, 121,9 (CHY, 119,22 (CHY, 118
112,0 (€}, 111,3 (CH), 38,3 (CHa), 25,0 (CH=).

EM m/e (%): 188 (3T0y, 143 (59}, 130 (100X,




187

.2 Preparacio de Z.4-dihidrg- ?5 —carbolina 54

Q,62906 g de N-formiltriptamina 323 foram suspensos Bm

12 ml de benzeno seco g apts alcangar o refluxa, adiciona-se
2 ml de FOCls. Deivxa-se em refluxo por 20 minutos. Apds esste
tempo, concentra—s2 o benzeno @ adiciona~se uma solugdo de
icido acético a 10%. A solucdo Acida foi basificada com
NaxDOw=, & extraida com ACOEt. Concentra—-sze o extrato orgh—

nico, obtendo-se O,31850 g (54%) de um sdlido amarelo.
IV CKEF),van.(Cm“1)2 300, 740

1

EM mie (%y: 170(87), 1&F{(100}, 142(2IZr, 128(35).
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4.3 Condensacio de I 4-dihidro- P —rarbolina 54  com

metilvinilcetona 55

Foram feitas varias tentativas de condensacdo de 54 com
Cmetilvi nileetona 55, com o objetivo de se encontrar o melhor

procedi mento para a ohtenclo das cetonas.

procedimento &

0, 11712 g de 54, ©,3 ml de metilvinilcetpna 55, 0,5 ml
de MeOH e 1 gota de solugdo de MelH saturado com HOL, foram
deirados sob re%iuxc- por 18 horas e em seguida foil
adicionada solugSo de NaHOO= (8%) e seguida de-extraséa Com
CHCl=, recuperando—se Q,23008 g ﬂé um solido marrméﬁ e
apts purificacdo por placa preparativa forneceu 0,042%% g

(26%) da cetona 3.

Procedimento B

0, 101346 g de 54 foram deivadas sob refluxo com 0,3 ml
de MelH seco e 0,3 ml de metivinilcetona 5. Apds & horas &
1/2 de refluxo, foi mantida a agitag8o & temperatura
ambiente por mais 12 horas. Apos tratamento, igaual ao Sm
procedimento A, foram pbtidas ©0,24273 g de um s6lido marr om,

que apos purificagdo forneceu 0,02912 g (Z0%) da cetona D&.

Procedimento ©

0, 11572 g de 354, 0,5 ml de MeliH secao, e, % ml de
metilvinilecetona 55 = 3 gotas de MeOH com S7% de HOl, foram
deixados sob refluxo por & horas & por  mafS iZ horas &
temperatura ambiente. Tratamento da reacdo, forneceu 0, 25061
g de wum sdlido amorfo, gque apds purificagdo, fornecsay

0,02654 g (1&6%) da cetona 5&.
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procedimente D

O, 10234 g de 54, 0,5 ml de Ms=OH seco, 0,4 ol de
metilviniicetona S5 & 1 gota de MeOH satwrado com HOl, foram
deixados agitando por 20 horas A temperatura ambiente. St ul:t
tratamento recupera-se 0,188%0 g de um sédlido gue apds ter

sido purificado fornece 0, 02469 g (17%) da cetona S&.

Procedinento E

0, 10502 g de 54, ©,8 ml de MeOH  seco, ©,5 .ml de

foed

metilvinilecetona 5% 2 4 gotas de MeOH saturado com  HO

*

foram deixados por 20 horas sob refluxo. Tratamento e puri-~

firac8o da reaclo fornecew 0,038%93 g (22%) da cetona S6.

Procegdimenta |

0, 13076 g de 54, iml de MeOH seca, 1 ml de

metilvinileetona 55, juntamente com acido p—toluehaﬁulfénitc}
foram deixados em refluxo, por 20 horas. Tratamento e
purificagio da mistura reacional forneceu 0,04257 g (Z3%)

da cetona 3&.
IV (KB} s ¥ maew. (cm— )i 3430, 1710, 730

EM mie (£): 240 (94), 239 (100, 197 (28}, 170 (50) ., 169
(613, 196 (&67), 143 (28B), 130 (&), 129 (173,



4.4 Condensagip de Z,4~dihidro- f - carbolina 54 com S8

0, 10900 g de T4 com 0,17034 g de em 1 ml de MelH

o
secn, Fforam deixados sob refluxo por 2 horas, obtendo
O,08626 g de um g6lido amorfo, gue cristaliza de MeDH, com

pf = 200~ 206 O, caracterizado como 57.
IV (KBrY, ¥V méx. {(cm—*y: 3380, 2950, 1704, 740.

EM, m/e (%) 268 (95), 267 (100), 2DG (27), 184 (27}, 169
(azy, 156 (48).
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=5, PFrocedimento patra oS caleulos de Mecldnica Molecular

JA ressaltamos, no Capfitulo IIl, guse & esrolha das
conformacgiss a ssrem sstudadas tem grande importancia  no
estudn tedrico da gzometria molecular.

A complesxidede de nossos compostos, nos possibilita um
vasto campﬁ dem escalha.

Forém, nos restringimos as conformacfes nas gquais os

ciclohexanos aparecem  nas  Suas conformacfes de menor

energia. Assim, as tres conformacfes .escolhidas em cada

casn, foram aguslas nas gquais o anel C aparece comp. semi—

cadeira e o anel D como cadeira, sendo gue uma das
conformacdes € trans = as outras duas Cis.

0= dados gue necessitamos para inicializar O programa,
w80 as coordenadas espaciais #, y. 2= da molécula. Estas
coordenadas  foram determinadas  a partir de - Modelos
Dreinding.

' gpos montarmos o modelo do compostc em guestdo, este
era colocado sobre um papel milimetradeo e os pontos  que
correspondemn ans ndcleos dos  atomos, projetadns  sobre O
papel, sendo desta maneira ohtidas as coordenadas X & ¥
(Figura XLIX}. As coordenadas no eixo z eram detarminadas,
medindo-se com um papel milimetrado, a altura destes ndclecs

an plano do papel.
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tstas coordenadas, juntamente com parémetros de torcio,
angulos = comprimentos de ligagde formam o conjunto de
dados, gue serdo introduzidos no programa. Um exemplo, de

como estes dados s8o colocados, € mostrado na Tabela XXIV.
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45 0 3t S O B | informagbes sobre o numero de Atomos
LH O B2E i O informnagfes sobre o anel
o oxCc 12,011 informacio sobre o tipo de atomo

{234 56 7 89 10 11 12 13 1

8 1=

Z 14 15 19 20 4 _ informacBes sobre @ anel
5 1& 40 42
19 18 T3 43

1 213 W2 D 2T & 35 & 24 9 26 10 27 11 48 informacies
189 32 20 IsH 20 Z7 4 41 3T 44 EIE 40 terminais

® v z ) _
.00 .00 Q.00 2 (coordenadas? {(tipo de &tomo?
146 40 7000 0.0 G.0 0.0 informacBes sobre parimetros
0222 2 0.0 15.0 Q.0
02225 G.0 15.0 0.0 pardmetros torcionais
022 2 9 Q.0 5.0 .0
22 7 O 1.39 0.0 parametros de estiramento
0222 0.9 120.0 s parimetros de deformagfo angular
15 19 18 I3 0.0 180.0 30,0 dngulos diedros variados

Tabela XX V. Dados de sntrada para cdlculo em M
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Inicialmente =do colocadas informazfes - sobre a’
molécul &, tais como ntmero de atomos, ntmero de informaces
sobre o anel, namero de informacfes terminais e alguns
conandos especificos, para o gque se deseja fazer, como por
exemplo, restrigdo de angulos ou nido.

Em seguida sf8o0 colocadas informagles de como 0s Atomos

pstHo 1igados no anel, seguida das informagles terminais.
Abaixo destes dados, sfo colocadas as coordenadas para cada

dtomo, juntamente com o nuamerc que representa o tipo de

itomo ., por exempleo, =N, 2Z=C sp® ,1= C sp¥® , o=H, etc.
Logo abaixo s=do colocadas informagfes sobre o nlmsro de

paréametros torsionais, 0 nlmero de parimetros angulares 2 em

seguida 0s proprios paré&metros.

Ap®s os cdlculos, obtemos as coordenadas da geomstria
optimizada, a energia minima, comprimentos de  ligagdo,
Angulos de ligagfo, aAngulos disdros, etc.

Foyrram conaideradas como geometrias iniciais, aguelas

nas guais o anel © aparece como uma semi—-tcadeira = o anel D

como uma cadeira. Desta forma, para cada uma das cetonas,
ter{amos gue considerar I conformacies.

Al ém disso, deveriamos considerar para cada Cor—

formazdo, todos os rotameros das cadsias CHzUOCN 2 CHaCHx em
cada uma destas I conformaciies.

Fara diminuir o tempo de célculm,. procedenos da
Eeguiﬁte maneira:

Frimeiramente, para cada conformacfo, calculamos &
enerpnia & as coordenadas, sem optimizacso da geometriszs,
variando simulténeamente os angulos diedros (A) 23-5-16-40Q e
(B} 15—19-18-33 de 3Z0p em I0g paara os primeiros calculos 2
depois de 60o am &U0.

Para a escolha da variag¢fo dos angulos diedros 4 e B,
evitamps agueles gue claramente levavam as cadeias CHCON =
CHLCH= a se superpor com Ds aneis.

0= resultados destes calculos foram tabelados =
colocados em um gréfica de energia em fungldo dos &ngulos

diedros A e B,( Figura L, Figura LI e Figura LID).
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A partir destes graficos, escolhemos as conformagdes de
menor energia e as coordenadas destas geomatrias recol ocadas
como dados  do programa e os caloulos eram refeitos, tendo

sido retirada agora a restrigdo dos angulos. Desta maneira,

chegava—se & novas coordenadas para cada uma destas
geometrias, & aguela gue apresentasse menor energia, ara
tomada como ponto mimimo para agusla conformag8c.  As

coordenadas, desta altima geometria eram recolocadas comno
dados e os cdlculos agora refeitos de mansivra completa, ouw

seja, com minimizagHo de energia = onptimizacdo da geomeliria.

¢
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1. 143,80
2. 138, 1(0)
I, 137,40
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1. 135,80
2. 126,6(0)
3. 1BZ,9(CH) _
4. 121,3(CH) 5.7

5. 118,77 (CH) 6
. 118, 1(0) -
7. 117,8(CH)
8. 111,1(0H) 3
F. 10D, 7O
10. 4&,0{CH)
S 11, 31 ,8(CH)
24,5 (CHz)

- “’“’”‘M \,4 "
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Apéndice 1! Dados cristalograficos para 335

A estrutura +oi resolvida por Métodoz Diretos e
refinada anisotrdpicamentse fator de concorddncia final R =
0,058 para 23658 reflexbes independentes, com I I¥sismal{ll.
0 composto cristaliza ceom  duas moleculas independentes por

unidade assimeébrica.

C19 HZ1 NEZ 0, Mr = 307,40, monoclinico, P2/ (NG 149,
a=12, 200 (7)Y, h= 16,7952}, o= 16,6035 (I} A, = 104,1 {53
a, I= 8, Do = 1,47 S oomT T, { oot Yo o= 0, 71075 A, =
0,073 mm™3, F{DEZH})’ = 1312, T = Z%& H.

(numeragdo cristalografica)




C(2)
ce
C(?)
CaLd
)
C3)
Ce2)
C(2)
:{4)
C{3y
Ce4)
CS)
Cta)
CL3)
CL3)
Ce7)
C(1)
C(1)
c(10)
C9)
C<10)
Ca10)
C{12)
La11)
ce11)
Ce1d)
Ca12)
Cai
C(17)
Ce17)
c(18)
Ce2Y
€(16)
¢e18)
G
-C(9)
Ce)
Ca1s)

'

[ N S NS SN NN T N NS N R 1

ciy
Ceiy
caL)
c(2)
Ce2}
L2
C(3)
C(3)
{3
Ci4)
C{s)
Cis)

C(7)

cog)
c(8)
cee)
Cee)
C(?3
C¢o)
Ceio
ci11)

Ceit)

C¢i1)
C{12)
ce12d
C{1a)
C(13)
Ce1d)
C(1é)
Ce14)
Cii4)
C{17)
c(18)
caLe
N(1)

N{2)

N(2)

N(2)

I T B |

{ S R S R A A |

(S T T N A A T O R |

c(®
N{1L)
NCDD
c(3)
£e17)
C{1?)
C(4)
Ceg)
c{a)
C(35)

- C{4)

C(7)
cogs
Ce)
N(1}
N(LD)

ce10) -

N(2)
N(2)
a1

Ce12),

0(1)
01>
C(13)
C(15)
C1s)
CC14)
N(2)
C(18)
N(R) -
NC2)
C(16)
Ce19)
N(3)
cea)
Ci15)

- G018y -

C{1s)

126.8(4)
1104 4(4)

122.7(4)
107.8(4)
120.7(4)
131.4(4)
135,0(5)
105.9(4)
119.1¢4)
117.8(3)
122.445)
121.,4046)
117.1(5)
122.1(5)

108.9(4)

129.1¢4) ¢

!

112,2¢(4)

107.5(3)
107,1(3)
107.8(4)
115,2(4)
121.,0¢4)
123,7(4)
112,1¢4)
106,5(3)
112,104
112.2(4)
111,6(3)
108.5(4)
108,5(4)

115.904)

108.5(4)
113.80(4)
178.2(6)
107.0¢3)
110.4(3)

“115.7¢3)

115.0(3)

c(2)
ce2)
Cee’)
LOL
c{L)
L3
C2)
€2
C4)
C(37)
cea’)
C(37)
Ci&7)
Ce3)
Ce3’d
L7
C(1’)
Ce17)
Ce107)
Cee’y
C(107)
C{10)
ca12n)
Ce11)
C¢117)
ce137)
CaL2”n)
G127
c(L177)
Ce1z27)
cq18’)
cez’)
Ci167)
Ce18’)
L1y
Ceer)
C(?7)
CC15)

7 T R T R i PoE & o8 ¢ o0& B o3 o8 o1 ot % B

c(i1)
L)
C(1)
ce2)

(2%

c{2)
(3"
C(3’}
C(3)
cean)
C{5")
G673
C¢727)
Ces’)
ceg’y
c(8’}
C(9)
A
C(?")
£(107)
c(11’)
ceLyn)
Ce117)

G124

ce127)
Ce127)
C13’)
£e1s)
C(187)
Ca167)

Ca1é7)

Ce172%)
c(18")
caien)
N(17)
N(27)
N(2%)
N(27)

angulos de llgugao Interatomicas ()

LI N I |

t 1

i

| U T T A |

| N T T T S N B R T -

€L

‘N(1LY)

H{1%)
C(37)
L1727
C(177)
Cean)
Cg’)
g8}
C(5)
M-
C(727)
£
C(7’)
N{L17)
N¢1 7D
C¢107)
N(273
N¢(27)
CeiL’s
coia2)
ne1)
0¢1)
Ce137)
CLi57)
£(187)

C(i147)-

N{27)
ci18’)
N(27)
N{27}
C(167)
Ce19)
NC37)

ceg’y

£(15%)
C(167)
C(14)

126.1(4)
110.804)

123,104

107.7(4)
122,2(4)
130,0¢4)

135.,0(4)

105.7(4)
119,2(4)
118.6(5)
121.4(5)
122.0(5)
116.44(5}
122.304)
108.1¢4)
129.6¢4)
111.4(3)
107.403)
107,9(3)
110.2¢4)
115.8¢4)
121.2(4)
122.9¢4)
112.9(43)
107.4(42
113.3¢4)
114,7¢4)
109.6(3)
111.7¢4)
108.4(3)
112.9¢4)
108.5¢4) 7
109.0(4)
177.6(6)
107.,46(3)
110.44(3)
115.8(3)
113.4(3)




. fnterstomic bond distances (&,

ceLd
ci
celd
cLi2)
ce)
Ce3d
c3)
cea)
C(s
gLd?
Ce7)
cig)
ces)
C{(9})
Ceio)
Ce1L)d
Ce1d)
Ce12)
caiz2)
HORS
C{15)
“CL16)
C(16)
L1y
"C(18)
Ce19)

c(2)
ce
N
Ce3)

C17).

C(4)
c(a)
C(S)
(-
g7
ce)
N{1)
c(10)
N{2)
ceild
caia
gcl)
ci13)
c{13)
Ci14y
N(2)
£(17)
£(18)
N(D)
ca1Ld
NCI

distancias de ligagdes interatomicas (A)

1,359(7)
1.A485(6)
1.387(6)
1.426(7)

1.5134(7)

14408(7)

1.415(7)
1.,331(9)
1.28(1)

1.378(9)
1.,402(8)
1.384(4)
1.551(4)
1.48806)
14485473
1.508(7)
1.228(9)
1.529(7)
1.53506)

1.,830(8)

1.462(6)

1.,927(6)

1,555(7)

1.470(6)
1.,473(8)
1.127(8)

Interatomic bond distances (&,

Ce1)
£e14)
CCi’)
cen’)
£ez’)
C(3’)
£(3%)
CC47)
Ces”)
cee’)
CU77)
C(8*)
£e(9’)
C(97)
CC107)
Ce11)
Ce117)
Ce127)
CC124)
Ce13)
Ce157)
C(167)
Ce167)
CC147)
ST
L¢197)

LI I I |

€2
£’
N(17)
€37

G177

Cean)
ceg’)

£(57)

C{67)
C(727)
ceg”)
N(1%)
C{10’)
N(2’)
Ce11)

coi27) .

0eL”)d
€(13”)
C{159)
C{14%)
N(2%)
Ca1z
ceis’)
N{2)
19
M{3)

1.34204)
1.4%306)
1,390(63
£.442(7)
1:496(6)
1.399(7)
1,426(6)
1,378(8)
1.406(8)
1.386(8)
1.402(7)
1.385(62
1.53204)
1.,472{5)
1.497(7)
1.52204)
1.233(3)
1.531(7)
1.5933(4)
1.47547)
1.460(6)
1.540(7)
1.946106)
1.46B8(4}
1,453(8)

113708



Atom

c(1)
Ce2)
C(3)
CC4)
C(S)
Ci4d
C(7)
cea)
C(?)
Ci10)
C(11)
C(12)
€Ci13)
Cc14)
C(15)
C(14)
Ce1d)
ceig)
Ci19)
0¢1)
Hil)
N(2)
N({3)
O
C(27)
C(3')
Cia)
Cis’)
C{é’)
Ciz24)
cig")
C(?)
C(10”)
Ccils
Cc12)
Ci137)
C(147)
C{15*)
C{16)
Cei727)
c{187)
Cliz’)
0¢17)
N(17)
Ni{2‘)
N(3*)

/4

~0.,1934(4)
=0.1%42(4)
=0.0872(4)
-0.0332(5)

0.0733(5)

0.1365(5)

0.0914(5)
~0.0214(35)
~0.28590(4)
-0,25835(4)
=~0,.3671(4)
=0.4711(3)
=0.5749(4)
=0.6714(5)
~-0.4876(4)
=0,4043(4}
-0.3044(4)
~0.415%0(4)
-~0.0234(3)

~0.36469(3)

~0.0869(3)
=C.38B454(3)
=0.46030(4)
-0.,2620(4)
~0.309%(4)
-0.4252(4)
=0 .5167¢(5)
=0.6190(35)
=0.631404)
-0.54241(5)
=0.4395¢(4)
-0.,1390(4)
=0.0203(4)
0.0387(4)
C.162004)
0.1773(5)
0.0251(4)
-0.118%(4)
-0.24465(4)
=0.0785(4)
-0.088%(4)
0.0247(2)
~0.3375(3)
-0.0748(3)
-0.0985¢4)

Y/B

0.4004(3)
0.3192¢(3}
0.2944(3)
0.2205(3)

+2200(3)
0.2890(5)
0.3625(3)
0.3644(3)
0.4534(3)
0.5087(3)
0.+D557(3)
Q.5075(3)
0.5600(3)
0.5146(3)
0.4492(3)
0.3304(3)
0.2741(3)
C.3451(3)
0.3882(3)
0.528802)
V.4293(2)
0.4018(2)
0.4205(3)
0.7727(3)

0.8271(3) -

0.8378(3)
0,8839(3)
0.8754(3)
0.,8247(3)
0.7792¢3)
0,7860(3)
0.7432¢(2)
0.6521(3)
0.6245(2)
0,4635(3)
0.6372(3)
0.5566(3)
0.7538(3)>
0.8576(3)
0.8641(3)
0.9155(3)
0,9969(4)
0.5740(2)
0.7480(2)
0,7738(2)
1.,0596(3)

Z/C

0.19247(3)
0.1844(3)
0.1800(3)
0.1693(3)
0.1647(3)
0.15688(3)
0.178%9(3}
0.1845(2)
0.1973(3)
0.2742(3)
0.2732(2)
0.27346(2)
0.286B86(3)
0.2918(3)
0.2002(3)
0.1514(3)
0.1817(3)
0.0572(3)
0.0176(4)
0.28678(2)
0.1945(2)
0.2041(2)
-0.0147(3)
0.0988(3)
0.0420(3)
0.0473(3)
0.0049(3)
0.0252(3)
0.0874(4)
01343(3)
0.1118(3)
0.1149(2)
0.1124(3)
0.1179(3)
0.0577(3)
0.0712(3)
0.0405(3)
0.0645(3)
0.0256(3)
=0.,0137(3)
0.1003(3)
0.06929(3)

0.1690(2)

0.1442(2)
0.0482(2)
0.0434(3)

coordenadas atomicas fracionarias e

Biso

3.5(2)
3.6(2)
3.9(2)
5.0(2)
5.5(2)
9.5(2)
4.9¢2)
3.8(2)

ST

3.8(2)
4.202)
3.902)
5.2(2)
Feb(2)
4.3(2)
4.202)
4.4(2)
4.7(2)
S+7(3)
S.401)
3.7¢1)
3.5{(1)
B.3(2)
3+4(2)
3+3(2)
3.7¢2)
§.,4(2)

B5.4(2)

5.3(2)
e
3.5(2)
3.4(2)
4.0(2)
P
3.9(2)
5.3(2)
Z:102)
J3.9(2)
3.5(2)
4.0(2)
4,3(2)
5¢2¢2)
5.101)
R
3.4(1)
75029

: o ; o2
parametros termicos isotropicos equivalentes (H )




