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ABREVIACOES E SIMBOLOS

Ac = acetato

Bz = benzeno

Bu = butila

calc, = calculado
cap. = capitule

C.c.d. = cromatografia de camada delgada

cm = centimetro

conc. = concentrado
§ = deslocamento quimico
A = aquecimento

Av = diferenca nas frequencias de estiramento de uma ligacao.
d = dubleto

DA = desacoplamento alternado

DFL = desacoplamento em faixa larga

DMAD = acetilenodicarboxilato de dimetila

DMSO = dimetilssulfdéxido

[

coeficiente de extincio molar
E = €0, Cli, (metox;carbonila)

Et = etila

eV = elétron volt

€Xp.= experimental

FDFF = Frequéncia de desacoplamento fora da faixa

fig.

figura

g
h

grama

hora

i}

Hex = hexano



HMPA = hexametilfosforamida

HQ = hidroquinona
Hz = hertz
I.V. = infravermelho

J = constante de acoplamento
kcal = quilocalorias
A = comprimento de onda em nnm

log = logaritmo decimal

m = multipleto

M = concentracdo molar

M* = on molecular

max = maximo

Me = Metila

m/e = massa dividida pela carga

min = minuto

ml = mililitro

mm = milimetro

mol = 6,023 x 1043 unidades de atomos . ou moléculas
mol = milimol

v = frequencia de estiramento de uma ligacao (cm"l)
nm = manometro-'

obs. = observacio

p.a. = produto analitico

pag. = pagina

p.e. = ponto de ebulicio

p-f. = ponto de fusio

[H]

pH logaritmo da concentrac¢ao de hidrogénio [H*]

Ph fenila

il



PK = logaritmo decimal da constante de dissociacio

i

PPA = acido polifosfdrico

i

ppm = parte por milhido

PTAD = 4~fenil~l,2,4~triazol~3,5~diona
q = guarteto

Q = quinona

ref, referencia

r.f. = razao entre a distancia percorrida pelo eluido e a distan-

cia percorrida pelo eluente enm um sistema cromatografico,

como placa de silica,

13C

RMN- ressonancia magnética nuclear de carbono-13

RMN-1H ressonancia magnética nuclear de hidrogenio

i

Rto = rendimento

s singleto

il

t-Bu = terbutila
t = tripleto
TCNE = tetracianoetileno

temp. = temperatura

TFBE trifluoreto de boro eterato

THF

1

tetrahidrofurano
TMS = tetrametilsilano

U.V. = ultraviolets
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RESUMO

Os indois alquilados nas posicdes 1,2 e 3 foram submeti
dos a reacOes com acetilenodicarboxilato de dimetila na presenca
de trifluoreto de boro eterato. O método foi bem sucedido com al
tos rendimentos globais, ndo se encontrando na literatura outro
metodo t@o eficiente. Em solventes apolares estas reacles produ-

ziram, predominantemente, os 3,4-benzo~2—azabiciclo{3.Z.O]hepta-

3,6-dienos ‘(produtos de cicloadicao (2 + 2)) e em solventes pola
res foram observadas a formacio de adutos de Michael (isomeros fu
maratos, maleatos e indolenina), de substancias con perda de mas
sa (dihidrocarbazonas ¢ lactona), conjuntamente com produtos de
cicloadicao em menor proporcdo.

As condic¢Ges brandas oferecidas pela catdlise deste aci
do de Lewis permitiu que se isolasse, pela primeira vez, deriva-
dos ciclobuteﬁilicos em condicoes térmicas. Alguns derivados
mais instaveis ndo puderam ser isolados, mas foram postulados pe-
la formacao das benzazepinas, respectivos produtos de conversao
térmica. Além de possibilitar o isolamento destes produtos termi
camente instaveis, favoreceu, tambem, a compreensao do processo
de cicloadigao, qﬁe eéra pressupostamente ionico. Nossos resulta-
dos mostraram que ©0s indois reagem como enaminas, em cicloadigées
com acetilenos ativados, atraves de processo aproximadamente sin-
cronizado.

Os 2,4a-dihidrocarbazéis foram estudados com o objetivo
- de se isolar derivados anti~-homoaromiticos(sistemas com 12 elétrons
T}, A aromatizacio foi favorecida, nas condigdes das reacoes, ge

rando carbazois 2,4-dissubstituidos.



Na caracterizacdo dos produtos
todos espectroscopicos conhecidos, sendo
sonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
determinacdo das estruturas dos produtos

das benzazepinas.

empregou-se 0s varios mé
a espectroscopia de Res-

0 que mais contribuiu na

de cicloadicdo (2 + 2) e



ABSTRACT

Indoles alkylated in positions 1,2 and 3 were submitted
to reaction with dimethyl acethylenedicarboxylate in the presence
of trifluoroboron etherate. The method was very successful
with high overall yields better than those reported in the litera
ture. In apolar solvents, these reactions produced predominantly

3,4~benzo-2-azabicyclo[3.2.0]hepta-3,6~dienes (products of a 2 +

. cycloaddition) and in polar solvents, the formation of Michael
adducts (fumarate and maleate isomers and indolenine), and subs-
tances With a loss of mass (dihydrocarbazones and lactone) were
observed together with cycloaddition products in lower propor-
tions.

The mild conditions offered by this Lewis acid catalyst
allowed, for the first time, the isolation of cyclobutenilic deri
vatives under thermal conditions some less stable derivatives
could not be isolated but were postulated by the formation of
benzazepines, respective products of a thermal conversion. In
addition to the isolation of these thermally unstable products,
this study was also useful in understanding the cycloaddition
process which was‘previously thought to be ionic in nature. Our
results showed that indoles react as enamines in cycloaddition
with activated acetylenes by an approximately sinchronized process.

The Z,4a-dihydrocarbazoles were studied in order to iso

late anti-homoaromatic derivatives (12 7 electron systems). An

aromatization was favored by the reaction conditions, generating

Z,4-disubstituted carbazoles.



Various spectroscopic methods were used to characteri-
zed the products including carbon-13 nuclear magnetic resonance
which was the principal method used to determine the molecular
structure of the cycloaddition products (2 + 2) and of the benza

Zepines.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1. As Reacdes de Inddis e DMAD

Uma variedade de produtos das reagoes de inddis com ace

tilenodicarboxilato de dimetila 1 (DMAD) tornou-se conhecida e

: - e 2 .
foi revisada por Acheson’ que considerou os produtos alta

mente dependentes das condigOes experimentais.
Os indois alquilados nas posigdes 1,2 e 3, simultanea-

mente ou alternadamente, foram os mais estudados nos ultimos

amos.‘v’_11

Diels, Alder e Lubbert iniciaram em 1931, esta série

12

com a reacao de 1,2-dimetilindol 2 e DMAD, isolando apenas um

aduto de Michael, que admitiram ser o isomero trans 3. Posterior

13 .o .
obteve o5 isomeros cis e trans e contestou 0 pro-

mente Johnson
duto de Diels e colaboraderes, afirmando que a estrutura correta

era o isomero cis 4.

E H

CO,CH3 ~ . —
| 5 - 303 N\ E (1)
C sem solvente
Il + Dechy CH

6 temp. N 3
(i: > 7e EI\II ambiente |
CO,CHs CH3 CH3

3 trans

A 2 4 cis

E=CO0O,CHz em todas as férmulas



As dihidrocarbazonas i2, 14, 16, 18, 20 e 22 (14-23%)
foram os produtos frequentemente obtidos nas reacdes de inddis al
quilados nas posicGes 2 e 3 com DMAD, em acido acético. O l-me-
tilindol 5 e o 1,3-dimetilindol 7 nas mesmas condicbes deram pre
ferencialmente adutos de Michael e os inddis com anéis de 4,5 e
6 grupos metilenicos (23, 26 e 29, respectivamente) formaram a

fenantridona 24, as lactonas 25 e 27, os dihidrocarbazois 28 e 30,

o ciclobuteno 32 e outros compostos de rendimentos menores.

Em refluxo de acetonitrila os indois e o DMAD originaram
uma série de produtos na proporgao de 2:1, a fenantrolina 37, o
carbazol 38, a Z,5-diéhidrobenzazepina 39 e as indolinas 46, 48,
50 e 51. Nestas mesmas reacdes foram isoladas, em maior propor-
¢ao, a benzazepina 33, as lactonas 41 e 44, a indolina 46, os ci-
clobutenos 49 e 53 (16-32%). A Z,3-di-hidrobenzazepina 36, os pro
dutos da adicao de Michael 34 e 35, e as lactonas 42 e 45 apare-
cem como produtos laterais. Aparentemente nao hi um produto co-
mum nestas reacoes.

A lactona 61 (40%) e seu isomero 44 (16%),totalizando
um rendimento de (56%), se destacam nas reacoes efetuadas em meta-
nel, enquanto as demais lactonas (41, 55, 56, 57, 8, 59, 60, 64,
e 65) ndo foram isoladas com rendimentos consideraveis.

Os produtos de adigdo de Michael sio COmuns nas reacoes
de DMAD com inddis, cujo substituinte nas posicoes 1 ou 2 ou 3 &
¢ hidrogenio. A reacdo de DMAD com indol forneceu 0S8 compostos

72, 73 e 77; que com l-metilindol 5 formaram 34 e 35; com 1,2-

dimetilindol 2 formaram 3

e 4; com 1,3-dimetilindol 7 formaram 8

e 9; com 2-metilindol 68 formaram 69 e 70; com 2-etoxindol 78 for

maram 79 e 80, etc.
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8 dias

. . ‘ E
| € . E @ Sl
£ E E
-© + QL IOL,
tolueno, re fluxo, N E N E N X0 '
| * : |
£ H & H _

ref, 14 | E/ \E

74(4 %) 75 1 %)
73(6%)

[

E
DMAD + @ji e T3(1%I+ 7416 % + 75010%) + @
N NH - N @
) - I

71 s/ solvente N
temp. ambiente o I
112 dias T6tio%w)
ref. 14
e mais 10 produtos, rendimentos <i %
=74 (19%)
benzeno, refiuxo
{8 dias
ref. 14
| CECH,E
acido acetico , refluxo, 7horas ) ( | + 721(5%])
ref. 14 l;l 2
H
T7(6%)

—— 76(41%) + 74(36%)
acetonitriio, refluxo, 6digs

ref. i3

-72(43%)
metanol ,refluxo, 3dias

ref. 14

ESQUEMA 4 . REACaES DO INDOL NAO suasn‘ru_s’oo'
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78 R=Ry=H, R,=OEt I
dioxano, refluxo , 90 min N7 “OEt
ref. i5 }:

‘ 7 is (50%
DMAD + N l 9 Cl ( 0}
80 trans {29%]
NT TR - _

\ 82 R=CHy, R=0Et, Ry=

dioxano, refluxo, 60min

ref. I5

84 R=COCHjz, R;=H , Rz=piperiding @

dioxano , refituxo, 1dia

ref. |16

I RBy=Rz=CHy , Ry=H

BF, Et,0

“ref. IT

R|= R,= Ry= CHy

'ESQUEMA §

BFy E1,0

ref. 17 ' CHs
CHsy

87 (30%]

81 {20%!

12 {25%)



O l-metil-2-etoxindol 82 e o DMAD refluxados em dioxa
no resultaram na benzazepina 83 (76%). A partir de l-acetil-3-pi
ridinilindol 84 e DMAD foi obtida a bemzazepina 85 (963),1° © 16
mas a reacao de Z-etoxindol 78 e DMAD resultou nos produtos de
adicao de Michael 79 (50%) e §EA(29%), e como subproduto a benza-

Fried, Taylor e Westwood utilizaram a catidlise de tri-

fluoreto de boro eterato (TFBE), pela primeira vez, em reacdes de

indois com DMJ’-\D.17 Seus resultados preliminares se tornaram co-
nhecidos em uma comunicagao que carece de detalhes experimen-
tais e de dados fisicos dos produtos isolados, além disso os ren-
dimentos dos produtos 8, 9, 86, 87 e 12 foram baixos.

Atualmente sao conhecidos varios compostos com estrutu-
ras 3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]heptadienos, como os compostos
gg-gg,4’5’7’8 e 11 isolados de reacGes de inddis com DMAD, mas Da

vis e Neckers foram os primeiros a descreverem compostos deste ti
22 . - ~ < X

po, isolados atraves de reacdes fotoquimicas. Posteriormente,

divulgaram seus resultados com detalhes de estudos meuﬂﬁstkms;7e 8

e 0s rendimentos sdo mostrados na tabela 1.

Ry ?3 .
DMAD + | hv/ PhCOCH3'_ O ' (2)
N R benzeno N £
| 2 5"|3°C l R2
R, .24 h "R,

ref.7e8



Tabela 1

indol Ry R, R4 Produtos (Rto, %)
2 CHy CHo H 90 (5)

5 CH, H H 91 (72)

7 CHy H CHo 92 (5)

43 CHo ~ (CHy) 5 ~ 93 (25)

89 t-Bu  H t-Bu 96 (15)

Nas reacgles termicas, anteriormente descritas, alguns
fatos chamaram atencdo. Os inddis sofrem autoxidacdao na presencga
de oxigén1023 e a maioria das reacoes naoc foram conduzidas em at-
mosfera inerte. O tempo de reacao foi muitas vezes excessivamen-
te longo, por exemplo, a reacao do indol 71 foi realizada a tempe
ratura ambiente em 112 dias, da qual foram isolados 14 produtos,
todos com baixo rendimento e rendimento global de 50%. Tambem as reacdes rea-
lizadas sob refluxo foram efetuadas durante varios dias. Em geral
nao foram seletivas e os rendimentos globais foram baixos. Para
se conseguir isolar os compostos com baixo rendimento, foi neces-
sario empregar reagentes em grande escala. Em nenhuma reacao, em
acido aceético, foram isoladas benzazepinas, provavelmente porque

seriam hidrolisadas neste meio.w"z1

1.2. A cicloadicao e a cicloreversao

z . , ~ e g
Acheson e Elmore” interpretaram as reacoes de indois com
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DMAD "partindo do ataque eletrofilico inicial a posicdo 3 para dar
W . .- ~

o zwiterion 97 que dependendo das condig¢oes sofrem reacoes poste-

riores". Desta forma explicaram que na reacao em metanol o inter

mediario 97 sofre migracdo do hidrogénio dando o fumarato 72.

(3)
AcOH hv

IS EtOH

CECE-{ZE

, indol

b

O fumarato 72 foi convertido no maleato 98, sob refluxo
em acido acético. O processo inverso desta conversao se deu, fo-
toquimicamente, em etanol. O maleato 98 reagiu com mais uma molé
cula do indol simples resultando na formagdo do succinato 77. Es
tes fatos estao em acordo com os resultados da reacdo de indol e

DMAD, refluxados em acido acético, cujos produtos principais fo-

ram os compostos 72 e 77,



11

“ ” - » . -
Os zwitterion® de estrutura generica 99 ciclizam formando

os derivados ciclobutenilicos 100, cuja abertura térmica dos anéis
de quatro membros conduz as benzazepinas correspondentes ;gé.z A
benzazepina protonada 106 foi suficientemente reativa para a adi-
cao de mais uma molécula do indol formando 2,3-dihidrobenzazepina
36.

0 intermediario 99 dérivado do 1,2,3,4-tetrahidro-9-me
tilcarbazol 54 em condigGes ndo anidra, permitiu a adicdo de uma
molecula de agua e a posterior ciclizacio dos intermediirios 103
ou 104 originaram as lactonas 55 e §§.9 Sem a participacao de
agua ocorreu uma terceira ciclizagao originando as dihidrocarbazg
It

4
nas. Ao 1,2,3-trimetilindol 11 se adiciona o DMAD dando o zwiterion

que ao ciclizar perde uma molécula de metanol originando a dihi-
, 17

drocarbazona

O processo de abertura eletrociclica de anéis, especifi
camente no caso do intermediario 100 originando benzazepina, po-
de obedecer a "Teoria de Conservacdo de Simetria dos Orbitais'" de

24 Esta teoria preve no processo térmico o mo-

Woodward-Hoffmann.
vimento conrotatdrio dos orbitais da ligagao ¢ a ser quebrada e no
processo fotoquimico o movimento disrotatdrio.

Em sistémas bic{clicos derivados do ciclobuteno com 4,

> e 6 membros no segundo anel, Criegee e colaboradores observaranm

a relativa estabilidade térmica e discutiram o mecanismo de aber-

tura destes anéis.25

Os biciclo[S.Z.G]heptenos 108-114 so podem estar conden

sados com a configuracdo cis sem demasiada tensio nos aneis. A

abertura destes biciclos pelo movimento conrotatorio conduziria
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0
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0
- Y, 2
108 ,
T 109 10 O 111
Ph COZR
~,
0
iz 113 ph 114 CO,R

a produtos muito tensionados, devido as configuracoes cis e trans
nas extremidades dos dienos formados, alem disso o estado de tran
sicdo para formar tais produtos seria altamente energético. Por
estas razoes admitiram que a abertura desses biciclos deve ocor-
rer por processo disrotatorio, levando a produtos com as configu-
racoes cis e cis em relacao as duplas ligacgoes.

A possibilidade de ocorrer a conversdo do ciclobuteno
em dieno através de um intermediario diradicalar ndo deve ser ne-
gligenciada.

A ligagao o entre os carbonos a a dupla ligacdao em 115

pode sofrer uma clivagem homolitica resultando no 1,4-diradical
116. Os elétrons desemparelhados podem ent3o interagir com os
eletrons da ligacdao m e numa recombinacado eletronica formarem as

duas ligacoes duplas em 117 (equacao 4).
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Y

s | Cus | | u |

Os ciclobutenos, contendo grupos polares ligados aos car
bonos da ponte, sofrem abertura em condicdes energéticas. Estes
grupos podem participar na abertura do anel, com desenvolvimento
de carga ou formacao de intermediarios i06nicos num processo de
mais de um passo {(equagao 5). Desta forma foi formulade o meca-
nismo em tres passos para a abertura de ciclobutenos substituidos
por nitrogenio em um dos carbonos da ponte e carbonila em outro

carbono da ponte.

llk

(5)

= [
SR
l
l
J

=
o
~o
o
o
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- Reinhoudt explicou a rapida cicloreversao de ciclobute-
nos ligados a nitrogenio por uma ligagao endociclica. %0 0 proces
so pode ser em etapas com a estabilizacao efetiva do intermedia-
rio pelo nitrogénio ou sincronizado segundo os conceitos desenvol
vidos por Epiotis.27 A presenca de grupos polares, ligados aos
carbonos da ligacao ¢ nos ciclobutenos abaixa a energia de ativa-

cao tornando possivel o processo disrotatdrio, proibido por sime-

tria.

. . §} . .
Lin e Snieckus’ foram bem sucedidos na conversio de
O-metoxicarbonil-2-acetil~5-piperidinil-3,4-benzo-2-azabiciclo
[3.2.0]hepta-3,6-dieno 121 em l-acetil-4-metoxicarbonil-5-piperi

dinil-6,7-benzo-1H-azepina 122, tanto na fotolise como na termoli-

se, concordando com a teoria de Epiotis. Em ambos os processos ha

®
N g
PAN
N H
0

(6)

O 1 1
121 11070,11 dias
}%C

& N

abaixamento da energia de ativacdo, devido a presenca de grupos po
lares. A fotdlise disrotatdria ja & esperada pela simetria permi

tida, enquanto a termolise pode, também, ocorrer por um mecanismo

nao sincronizado.

8

Davis e Neckers® testaram ambos os processos na abertu-

ra do 6,7-bis(metoxicarbonil)-2,5-dimetil-3,4-benzo-2-azabiciclo
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[3.2.0]hepta-3,6-dieno 92, A fotolise efetuada a temperatura de
10° C nio converteu o composto 92 na respectiva 1,5-dimetil-3,4-

bis(metoxicarbonil)é,7—benzo-Hp@zqﬁna 86

» Mmas por outro lado, a
termGlise ocorre a temperatura ambiente. Por sua vez a benzazepi
na se transforma em ciclobuteno a 10°C fotoquimicamente. Aparen-
te contradigao existe neste fato, pois a tentativa de abertura do
anel e realizada nas mesmas condigoes do processo inverso.

A afirmacao de que o processo de abertura deste ciclobu
teno € térmico e ndo fotoquimico, foi argumentada por nio haverem
isclado subprodutos esperados na fotdlise. No processo secunda-

rio da fotolise o rearranjo alilico do intermediirio 123 levaria

(7)

a0 diradical 124 e deste seria formado o produto 125.

Em ambos os casos o mecanismo da conversio dos 2~azabi-
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ciclo[3.2.0]hepta-6,7-dienos em benzazepinas nao foi esclarecido.
0 interesse na preparacao de benzazepinas é decorrente
do emprego farmacoldogico de varios derivados como tranquilizante,

. . . .. - . - . 2
anticonvulsante, antiarritmico, antiinflamatdrio e analgesico. 8

1.3. Estudo de Carbazdis

Em 1872, Graebe e Glaser descobriram o carbazol 126 no

29

carvao. A quimica dos carbazdis teve maior desenvolvimento,so

. 30 .
mente, 50 anos depois de sua descoberta. O emprego de seus deri
vados na indistria de corantes foi responsavel por este desenvol-
vimento. O advento dos polimeros empreendeu a esta quimica novo

impulso, com a polimerizacao de carbazdis vinilicos. Os pirido-

9
N
}
126 2 | CH,
H
CHO
N
123 |
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31,32 goram isolados de plan

carbazois,uleina 127 e olivicina 128
tas, no final dos anos 60. Ate entdo os carbazdis eram conheci-
dos apenas como produtos de degradacdo da estricnina e da aspi-
dospermina. A quimica destes alcaldides $6 alcancou consideravel
progresso, apos a descoberta da murraianina lgg.33 Os derivados
carbazolicos, com duas posicdes saturadas, oferecem interessante

estudo de reatividade, com perspectivas de se gerar hidrocarba-

z0is como o intermedidrio 131, a partir de sistemas 9H-carbazgis.

Os intermediarios deste tipo sdo instaveis o que dificulta o iso-
lamente.

Rees e colaboradores34“40

tem desenvolvido intensa pes
quisa de sistemas cuja conjugacdo periférica & interrompida por
um carbono sp®. Dentre estes sistemas encontram-se carbazois, ge

rados a partir dobenzotriazollSO.39

0 benzotriazol 130 gera, sob
fotolise ou termélise, a 4aH-carbazol 131 que nao pode ser isola-
do nas condigdes de reacdo. O intermediario 132 foi interceptado,
dando a quinolina 133, enquanto o rearranjo do grupo metila forne
ce o aduto 134, cuja interceptacdo resulta no 135. No processo
térmico os grupos metilas e o hidrogeénio sofrem rearranjo gerando
os pentametilcarbazois 137 e 139.

As tentativas de se isolar intermediario deste tipo sio
Uteis, tanto para esclarecer o mecanismo que envolve a formacao
de um determinado produto, como para interceptacao dos intermedia
rios que apontam novas vias sintéticas.

0 interesse em sintetizar o composto 4-metoxicarbonil-
-2,4a-di#hidro-4a,9-dimetil-2-oxocarbazol 12, levou-nos a repetir

a reacao de 1,2,3-trimetilindol 11 com DMAD, segundo Taylor e co-

laboradores.t’ Nosso objetivo era testar as possibilidades de ge
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CAPITULO 2
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bonos tem hibridacio sp? assemelhando-se a estrutura 141. A es-
trutura 144 difere de 145 pela hibridacdo do C, ao nge isto con-
fere uma desprotecado de 3 ppm em 145. Os-deslocamentos quimicos
dos carbonos aromiaticos (em nosso especfro) sao bastante proximos
acs de 144 com excecgdo do CBa’ que pode ser interpretada como

efeito dos subétituintes. As carbonilas se distinguiram pela in-
tensidade dos sinais,rois o sinal 2164,7 ppm apresenta-se menor.Isto

-

e uma caracteristica de carbono, mais distante de hidrog@nio,

y OU seja, carbono com menor tempo de relaxagéo.ss 0 sinal

duplo a 124,8 ppm no espectro acoplado € mais fino que os demais
sinais de C—H.' Un singleto a 140,7 ppm, que tanto por exclusao
como pela diferengé dos valores esperados paré 0s carbonos CSb e
C,ys Se atribuiu ao Cz. Os quartetos a 52,0, 27,9, 19,2 e 18,3
ppm sao frequéncias comuns em carbonos de grupos metoxilas, meti-
las ligados ao nitrogénio ¢ metilas ligados a carbono respectiva
mente. 0728 4 analise de todoé os dados fisicos levou a se pro- .

por a estrutura de 3a,8,8a- trimetilindol[2,3-b]3- {exo- carbometo-

xilidenil)furan-2-ona 141.
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A racionalizacao de Acheéong para a formacao de vy e §
lactonas em reac¢des de indois e DMAD, compreende a participagﬁé
de uma molécula de dgua para cadailactona formada, e propoe o ata
que do nucleofilo, no caso a agua, ao grupo iminio (esquema 6).
Para formar lactona 142, se proporia um outro intermediario 147,
A existéncia deste intermediirio seria menos provavel, pois o ace
tileno se adiciona mais facilmente na posicao 3, de acordo coﬁ a

5 : ) . - . e .
9 Por outro lado o grupo 1minlio e mais

reatividade dos inddis.
suceptivel ao ataque do nucledfilo. Desta forma, tambem o meca-

nismo nao favorece a existencia de 142. 0O rendimento da lactona

147

141 foi de 10%.

0 produto predominante nesta reagao e terceifo na or-
dem de eluicdo & umrsélido prismiatico laranja, cristalizado em
Eter etilico e hexano, com ponto de fusio 137-138°C. o espectro
de massa mostrou um fon molecular de 269 unidades de maséa corres
pondendo a perda de uma molécula de metanol em relacdo a soma .
das massas moleculares dos reagentes. A analise conflrmou as per

centagens para a formula mfnima C16H15N03.- No espectro infraver-



™
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melho registrou-se um sinal a 1712 cm™t correspondendo a uma car
bonila de éster45 e outro sinal & 1634 cp~! relacionado a uma car
bonila o,B-insaturada.®? O espectro de m@%;HIMBtij3 5uvﬂemx;aj186
3,27 ¢ 3,93 ppm que sio deslocamentos frequentemente encontrados em grupos meti
las ligades a carbono sp*, nitrogenio e oxicénio'44 dois dubletos a § ,08 e 6,89
ppm cuja constante de acoplamento e de 1,5 Hz e um multipleto entre 6 »73-8,07
ppm totalizando 6 hidrogénics. As absorcdes na regiao de ultra-

violeta e visivel entre 185- 500 nm foram observadas a » max (log €)
em 238 (4, 02) 274 (3,88) e 405 (3,81). Os dados parciais de

Taylorl7 ¢ estes agora obtidos, sdo consistentes com a estrutura
de 4-metoxicarbonil-z ,da-dihidro-4a »9-dimetil-2-oxocarbazol 1z,

seu rendimento nesta reagao foi de 71%

83,93
61,83 CO,CH,

HSC

83,27

Una serie de reagoes foram realizadas com a flnalldade
de otimizar as condlgoes de isolar com maior rendimento 0 cicloa-
duto 140. Na TABELA 2 estdo resumidas as reacgoes que melhor ex-
pressam os resultados desses experimentos. Todas as reacoes fo-
ram efetuadas na auséncia de luz, atmosfera de nitrogénio e sol-

ventes anidro. 0Os nrodutos estao reunidos no esquema 8,

As reagdes 1 e 2.mostram 0 efeito da diluicdo. Na rea-
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ESQUEMA 8
CH3
N CHz -+ DMAD
! g
o E BFsE?ZO

2.2. Reacdo de 2,3~-dimetilindol 149 e DMAD*

Reacoes de indois ndo alquilados na posicdo 1 com DMAD
530 pouco estudadas,1-17 ocorrendo simultaneamente a adicao de Mi

chael na posicdo 1 e cicloadicdo. As tentativas de reagir inddis

* Os dados fisicos dos compostos isolados nesta reacio se encontram
nas TABELAs 8 e 9, '
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nao alquilados na posicio 1 com DMAD, pelo processo fotoquimico
resultaram em material intratavel.’

0 2,3~dimetilindol 149 e DMAD solubilizados em benzéﬁo,
sob atmosfera de nitrogénio, ‘a temperatura entre 22~25°C, sob ca-
talise de TFBE (30 gotas) em apenas 17 horas, originaram 4 produ
tos.

0 primeiro éroduto eluido com éter de petdﬂeqe%étQEEtiﬁco

cristaliza-se no proprio eluente. 0 produto & um solido ciibico

de cor laranja e com ponto de fusio 101-103°C. A proporcao de
1:1 dos reagentes na formégao deste composto foi dada pelo ion no
lecular de 287 unidades de massa. A analise elementar confirmou
as percentagens ;alcuiadas para a formula minima Ci16H17NO4. O es

pectro de RMN-1

H (E. 5 ) apresenta um sinal largo a 4,34 ppm, que
desaparece sob fratamento com DZO' Dois singletos com a propor-
gﬁo de 3 hidrogénios cada a 1 »45 ¢ 1,48 ppm, como no composto 140,
sdao protegidos em relacdo aos sinais do indol reagente 0 single
to a 3,71 ppm correspondeu a seis protons metox111cos e o mu1t1~
pleto entre 6,28-7,23 ppm, com integracdo proporcional a 4 hidro-
génios, se referiu aos pr6tons aromaticos. 0 espectro de infra-
vermelho (E.6) mostrou 51na1s de estiramento de ligacio N- H63

3265 cm™! e de C - 0 a 1726 e 1699 em 1.4 o espectro visivel e
ultravioleta entre 185-500 nm mostrou absorgoes de A max (10g €) a

234 (3,94) e 400 (3,01). Por estes dados foi postulada a estrutu

ra de 6,7- bls(metox1carbon11) 1,5-dimetil1-3 ,4-benzo-2- ~azabiciclo

[3.2.0)hepta-3,6-dieno 150 (10%).
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A segunda fragao resultou num espectro de RMN-IH, um
tanto confuso, e em c.c.d. uma mancha alongadé que sugeriu ser
mistura de produtos; A separacao em placas preparativas de sili-
ca resultou em uma faixa 1érga e a fronteira desté faixa continha
a mistura inicial. A faixa final de coloracio amarela,rapés aex
tracdo forma cristais prisméticos amarelo, com ponto de fusdo 93-
96°C, cristalizados em hexano e éter etilico. O espectro de mas-
sa registrou um fon molecular a 429 unidades de massa, equivalenn_
te a duas moléculas de DMAD para uma de indol. A analise elemen-
tar confirmou as pefcenfagens calculadas paré a formula minima‘de
CZZHZSNOS' 0 espectro de RMN-TH (E. 7) apresentou sinais simples

a 3,79, 3,82 e 3,84 ppm, na proporcido de 12 hidrdgénios de grupos

metoxilas.t Dois singletos a 1,56 e 1,70 ppm a campo mais. alto
em relagdao acs ".§ . : -+, observados para os grupos me-
tilas do indol reagente; Hi um singleto com & a - 6,30 ppm,

que € observado em hidrogénios de grupos vinilicos como o malea-.

to.64 O multipleto entre 6,65-7,46 ppm corresponde a 4 hidroge-

nios aromaticos. O espectro de infravermelho (E. 8) nio mostrou
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sinal de estiramento de grupo N-H,63 indicando alteracdo neste
grupo, presente no reagente. As frequencias de carbonila de és-
ter45 foram observadas a 1745 e 1705 cm_lx Os sinais das carboni

las sao bem diferenciados entre si, o que ¢ uma caracteristica de

49

derivados maleatos. O espectro na regido do ultravioleta mos-

trou absorc¢oes de Améx (log €) a 234 (4,15)e 335 (4,09). Estas

t
caracteristicas conduziram a estrutura de 2-{6,7-bis(metoxicarbo-

nil)1,S—dimetil-S,4—benzo~2—azabiciclo[3.Z.O]hepta—S,ﬁudienil)ma-

leato de dimetila 151. Posteriormente se isolou o terceirg produ

to desta reagdo, possibilitando os calculos dos rendimentos.

51,56
CH3
™ A
5 6
7
1 -
E
’ CH?)
H .. 81,70
E
E 951

0 Gltimo produto eluido na separaciao cromatografica, que
€ o quarto desta reagdo, ¢ um solido cibico laranja. Este solido
se decompée sob aquecimento acima de 16898, cristalizado em benze-
ne. 0O espectro de massa registrou o ion molecular a 255 unidades
de massa, qué corresponde a perda de uma molécula de metanol a par
tir das massas moleculares dos reagentes. A analise elementar cor

respondeu as percentagens calculadas para a formula minima

C15H13N03. A perda de metanol também ocorreu na formaééo da dihi-
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drocarbazona 12. 0Os espectros de RMN-TH (E. 9) deste composto e

da dihidrocarbazona 12 sao muito semelhantes. No coﬁposto 12 ha
uma metila com & 3,27 ppm que nao aparece ‘nesta Ultima substancia
isolada. O reagente nao tem substituinte metila na posigdo 1 e o
sinal largo a 8,60 ppm deve corresponder ao hidrogenio ligado a
nitrogenio. O espectro de infravermelho (E. 10) mostrou estira-

63 a 342§ c:rn_1 e estiramentos de carbonila de éster45

60 1

mento de N-H

a 1716 cm”l e de carbonila com dupla insaturacao a 1630 cm 0

espectro visivel e ultravioleta mostraram as absorgdes a )\méx(log
e} 238 (3,98), 272 (3,82) e 406 (3,82). Os seus dados fisicos e
a comparacdo com as caracteristicas da dihidrocarbazona 12 induzi-

ram a postular a estrutura de 4-metoxicarbonil-2,4a-dt+hidro-4a-me-

til-2-oxocarbazol 152 . O rendimento deste produto fol de 32%.

0 2,3-dimetilindol 149 e DMAD'solubilizados em quantida-
de minima de benzeno para dissolver o sﬁlidd, reagiram sob catali-
se de TFBE (11'gotas),_durante 39 horas, sob atmosfera de nitrogé-
nio, a temperatura entre 0-3°C. A reacao foi incoﬁpleta pois se
recuperou 25% da massa bruta dos reagentes, em separacio cromato-

grafica. A segunda fracdo forneceu 6% do cicloaduto 150. A fra-
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cao seguinte depois de concentrada deu um &leo alaranjado qgue se
separou do solvente. A este Oleco solubilizado em éter etilico
adicionou-se éter de petréleo, que induziu a cristaliiagﬁo lenta,
em refrigerador (0-4°C). Estes cristais prismﬁticos_laranja se
fundem @ 101-103°C. 0 espectro de massa com ion molecular a 429
unidades de massa mostrou o perfil de seus fragmentos semelhante .
a0 composto 151, bem como a meésma massa molecular. A analise elgl
mentar de C, N e H confirmou as percentagens calculadas para a

formula minima CZZstNOS.' 0 espectro de RMN-TH (E. 11) mostrou

sinais correlacionados ao espectro de 151, com duas siginificati-
vas alteragGesﬁ o proton vinilico éparece a 6,62 ppm, caracteris-
tica de isomero tréns (fumaratos);64 e o sinal a 3,40 ppm esta -
em campo mais alto dos demails grupos metoxilas.‘ Semelhante pro
tecao foi observada por Cavé e colaboradores,65 em um derivado fu
marato de aporfina,

Neste derivado o grupo metoxila se aloja, espacialmente, sobre o
anel benzénico, recebendo deste protecao anisotropica. No espec-
tro de infravermelho (E. 12) foram encontradas as absorgﬁes de

45, 1724 e 1706 em™t. o0 espectro de ultravio-

grupo C=0 de éster
leta e visivel mostrou as absorcoes de Améx (log €) a 328 (3,33).
e 390 (3,35). As caracteristicas deste composto comparadas ao

G
composto 151 conduziram a determinacido da estrutura de 2-(6,7-bis

(metoxicarbonil)ul,S—dimeti1u3,4~benzo—2—azabiciclo{3.Z.O}hepta-

3,6-dienil)fumarato de dimetila 153. 0 rendimento desta substancia

nesta reacao foi de 48%.
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0 terceiro ﬁrodutq isolado foi a dihidrocarbazona 152
(12%). )

A reacao de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD, em acetonitri-
la, éob catalise de‘TFBE_(SO gotas), entre O-ZSOC, em atmosfera
de nitrogénio, auséncia de luz, durante 114 horas formou 5 produ-
tos. Na separacdo cromatografica foi‘elu{do, primeiramente, o ci
cloaduto 150 (10%), em seguida a mistura de 151 (6%) e 153 (7%)
(as percentagens foram calculadas pela integracao no espectro de
RMN-TH). o© quarto produto eluido com &ter etilico e acetato de
etila (20%)formou criétaisde coloracdo palha em solucdo de &ter
etilico e hexano. O ponto de fusido foi registrado a 90-92°C. 0.
cspectro de massa mostrou um sinal correspondendo ao ion molecu-
lar a 287 unidades de massa, com a proporcao de 1:1 dos reagentes.
A analise elementar confirmou as percentagens para a formula mini

1

ma de 616H17NO4. O espectro de RMN-"H (E. 13) mostrou 4'single-

tos na proporcao de 3 protons para cada sinal a 1,37, 2,22, 3,45
e 3,54 ppm. Os dois Ultimos podem correspondér aos hidrogenios

44

dos grupos metoxilas e os dois primeiros aos grupos metilas 1li-

gados a carbono sp® e sp?, respectivamente.41 O singleto a 5,79
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ppm sugere a existéncia de um grupo vinilico e o multipleto entre
6,99-7,56 ppm corresponde a 4 hidrogeénics aromatices. O espectro
de infravermélho (E. 14) nao registrou sinais caracteristicos de
estiramento N-H, indicando alteracdo neste grupo exigtente no red
gente. O estiramento da carbonila fol registrado a 1729 cmnl e
um sinal a 1641 cm™ ¥ possibiiitou a hipotese de ﬁaver uma ligacao
do tipo c=N.%0 o espectro do visivel e ultravioleta registrou
uma curva suave COm apenas um Kméx (log ) a 214 (4,43). Com ba-
;

se nestes dados foi propoéta a estrutura de 2-(2,3-dimetil-3H-in~

dol-3-il)maleato de dimetila 154. O rendimento deste produto nes-

¢l1,37
C

g 63,54

Ho

LE 83,45

H §5,79

ta reagac foi de 25%. Poréem a configuracdo dos grupos ésteres ndo
pode ser determinada nem pelo espectro de RMN—1H, pois temos ape-

P 64 . .
nas um isomero, nem pelo espectro de infravermelho, as carboni-

las sao idénticas.49

RMN_13C. As magnitudes das constantes de acoplamentos entre as

Desta forma se recorreu 4 espectroscopia de

carbonilas dos ésteres e os hidrogénios vinilicos 3 ) deter-
. CO,H

minam a estereoquimica.54 ¢ 70

0 espectro totalmente desacoplado
(figura 2) mostrou 14 sinais com sobreposicao de dois carbonos a

120,0 e 52,0 ppm. O espectro totalmente acoplado permite distin-
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guir os carbonos com acoplamentos a uma ligacdo. A expansio dos
sinais a 166,0 e 164,4 ppm, atribuidos as carbonilas,56—58 possi-
bilitou a leitura das constantes de acoplsamentos a trés ligacgoes.

A 3JCO H de 12 Hz (lida na figura 3) & encontrada em derivados ma

leatos.s4 As atribuicoes dos carbonos foram feitas com base nos

deslocamentos quimicos esperados para carbonos Sp? e sp?*, grupos

carbonilicos, grupo iminico, multiplicidade no espectro acopla-
doSG"58 e com auxilio de modelos. FEmbora sejam conhecidos muito

- T i I A
exemplos de alcaloides com o grupo iminico ' sao raros os exem-

13, 68 e 69

plos estudados atraves de espectroscopia RMN-"°(C

A vomelinina 155 e a tvaucafrinolina 15671 mostraran deg

166,0 52,0
x 15,4 €0, CH
H.C, 2773
% 3C 149,4 164,44 52,0
” C0.,CH
125,7 AR
! 122,8
128,7
120,0 (}{3
9,3
154 19,
OAc
123,9
36,1 65,1
125,8
128,9 O 156,3 143,6 N
N
121,1
155

~ i . . 53 i S Or
* @sti atribuicao se encontra lnvertldavem alcaldides descritos p

234
Wenkert e colaboradores.



it

46

locamentos quimicos no nilicleo indélico muito proximos aos § en-
contrados na indolenina 154. As divergéncias observadas recairam
sobre os carbonos mais influenciados pelo substituinte na posicao

e C. (C C, e C

B Y 3 C3a’ 4
a raucafrinolina 156 tem estruturas rigidas, fixadas pelos aneis

3, ou seja, Ca’ C 7a)' A vomelinina 155 e

acoplados nas posic¢es 2 e 3 do nucleo inddlico e o C; em 154 &
menos tensionado que em 155 e 156 sofrendo menos interacdes espa-
ciais. O grupo metila na posic@o 3 desprotege a posicao B (CSa)

%0 sinal 122,8 ppm ¢ fino em relacdo aos demais

e protege Y(Cd)
carbonos ligados a um hidrogenio e o sinal a 149,4 ppm de carbono
quaternario & atribuido ao outro carbono vinilico. A estereoqui-
mica do carbono C3 é considerada como tendo o grupo metila em po-
sicao axial porque este é o substituinfe menos volumoso.’> O quin
to produto isolado fol a dihidrocarbazona 152 (36%).

A mistura dos adutos 151 e 153 refluxada em tetraclore-
to de carbono, durante 48 horas formou um ﬁnico pr0dut0 (83%). O
cristal incolor em forma de agulha funde 3 133~1340C, cristaliza
do em diclorometanc e éter de petréléo. O espectro de massa re-
gistrou o ion molecular a 429 unidades de massa, ou seja, a meéma
massa molecular dos adutos que lhe deram origem. A anilise de‘C,
H e N confirmou as percentagens calculadas para a_férmula-minima

CZZHZSNOS' 0 espectro de RMN—1

H (E. 15) mostrou sinais simples a
2,47 e 2,62 ppm atribuidos a grupos metilas acoplados a carbonos
sp* e a 3,65, 3,72 e 3,77 ppm atribuidos a grupos metoxilas.4
0 sinal simples a 4,89 ppm foi atribuido a hidrogénio de grupo vi
nila. Na regiio aromitica’t os. sinais mdltiplos correspondem a 4

hidrogenios. O espectro de infravermelho (E. 16) mostrou dois si

nais atribuidos a grupos carbonilas a 1732 e 1703 cm'l. A Av de
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19 en™) € caracteristica de derivado maleato.49 O espectro de ul
travioleta registrou Améx (log e} a 235 (4,15) e 263 (4,19). Os
dados fisicos sdo consistentes com o produto de cicloreversio dos

1
adutos 151 e 153 o 2-(3,4~bis(metoxicarbonil)mz,S-dimetil—6,7~ben—

zo-1H-azepinil)maleato de dimetila 157.

Os derivados ciclobutenilicds 140, 151 e 153 interconver
teram-se em benzazepinas sob aquecimento. A cicloreversio de 150
para 158 fol esperada no refluxo em tetracloreto de carbono. Ap0s
4 horas de refluxo se verificou por c.c.d. que a mancha Correspog
dente a substancia 150 nao estava presente e assim se determinou
o final do refluxo. Na solugao resultante de coloragao enegreci-
da um solido incolor decantou-se. Vidrias tentativas de isolar o
solido, inicialmente por cristalizacao, depois por cromatografia
em coluna ou placa prepdrativa de silica, foram infrutiferas. Na
cristalizacao a solucdo escurecia em poucos minutos, enquanto as
fracdes cromatograficas resultavam em material identico ao de par
tida. A fracdo extraida tinha o mesmo espectro de RMN—lH da mis-

tura aplicada.
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(11b)

A instabilidade das azepinas sem substituinte na posicao

1 foi reconhecida por Huisgen e colaboradores74_76 no final dos

anos 50. Vogel e colaboradores77 detectaram a forma enaminica 160

a —600C, e somente a imina 161 a 32°¢. Entretanto o derivado

\ / ¢ {(12)
N
160 |
H
2-ox0o 162 ¢ estavel’ devido a ponte de hidrogénio entre o gru-

po N-H e a carbonila.’® Estudos tedricos demonstraram que a ener
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gia de ressonancia de azepina ou behzazepina sem substituinte na
posicdo 1 & relatiﬁamente baixa para superar a reatividade do grg
po iminomenaminico.?g

Com vistas as dificuldades de isolar a benzazepina 158
foram seguidas duas alternativas ou substituir o hidrogénio por
acetil em 150 ou acetilar a benzazepina 158 na mistura em decompo
sicdo.

0 cicloaduto 150 foi tratado com cloreto de acetila e
carbonato de sodio, em benzeno, a temperatura de O—ZSOC, durante
2 horas. Filtrou-se e lavou-se o sélido com benzeno. Concentrou
se o filtrado e dissolveu;se em diclorometano e eter de petroleo.
Nesta mistura de solventes se formaram cristais prismaticos inco-
lores que se fundem a 130-131°C. 0 ion molecular registrado no

espectro de massa & de }29 unidades de massa, correspondendo a
substituicao do hidrogénio pelo grupo acetila no reagente. A ana
lise elementar confirmou as percentdgens calculadas para a formu-
la minima C18H19N05. Os & dos grupos metilas no espectro de

1

RMN-"H (E. 17) a 1,57 e 1,83 ppm44 levantaram a ddvida de haver

ocorrido simultaneamente a substituicao e a cicloreversio. Outro
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fato que reforcava esta hipotese & a coloracdo, pois os ciclobu-
tenos até agora isolados sao coloridos e este & incolor. A duvi

da fol esclarecida com o auxilio do espectro de RMNulsc.que sera

13

discutido conjuntamente com os espectros de RMN- °C dos demais

ciclobutenos (3.4.1.). O espectro de RMN-1H mostrou sinais dos

44

grupos metoxilas a 3,77 e 3,84 ppm, do grupo acetila a 2,43 pPpm

e sinais multiplos de 4 hidrogénios aromiticos entre 6,87-7,73

ppm. O espectro de infravermelho (E. 18) mostrou duas frequéncias

45 1

de estiramento-deAcarbonilas de esteres a 1736 e 1721 cm * e de .

uma carbonila de amidago a 1652 cm—l. O ultravioleta nao regis-
trou maximos entre 185-360 nm, apenas uma curva suavelem etanol,

acetonitrila ou CH2012). Com estes dados se postulou a estrutura

de 6,7—bis(metoxicarbonil)~1,S-dimetilmzmacetil—B,4-benzo—2~aza-

Ci ,
- CH, o
[g;il\ CICOCH, . ° [EEEI: B o
M
N E Na,COq N “ E (13)
15 I cn, Bz 163 ] CHg
H o ™ 0

biciclo[3.2.0lheptd-3,6~dieno 163. O rendiment§ da acetilacao foi
de 82%. |

0 ciclobuteno 163 € muito estivel termodinamicamente
comparado aos compostos similares, isolados anteriormente. O ci-
cloaduto 163 refluxado durante 48 horas eém benzeno nio se altera,

mas o aquecimento sem solvente 2 140-160°C no intervalo de 44 ho-
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ras ou 3 minutos a 245°C originou outra substancia. O cristal
formado & amorfo e incolor com ponto de fusio 117—1190C, recrista
lizado em éter etilico e éter de petrdleo. No espectro de massa
foi registrado o Jon molecular de 329 unidades de massa, nao ha-
vendo perda de massa em relacdo ao aduto 163. A andlise elemen-
tar confirmou as percentagens calculadas para a f6rmula minima

1

C O espectro de RMN-"H (E. 19) apresentou dois single-

18119N0s-
tos a 1,86 e 2,20 ppm com integracdo proporcional a 3 hidroge-
nios, o mesmo ocorreu com 0S singletos a 2,51 e 2,54 ppm. Amidas

podem mostrar, em solucdo, . ‘ as duas possivel
formas conformacionais 164 e 165. Um mesmo grupo metila (integra

cao 3 hidrogenios) exibindo deslocamentos quimicos diferentes com

0 - CH,
N\ i N /7
N—C ou N—C (14)
- \ / N
CH5
164 165

provaram a existencia desfes isamergs. Q terceiro grupo metila
apareceu a 2,62 ppm com um sinal simples. Os grupos metoxilas fo
ram regisfrados a 3,72 e 3,74 ppm. O mUltipletojentre 7,20«7,80‘
ppm totalizaram 4 hidrogénios arométicos.44 No espectro de infra
vermelho (E. 20) foram observadas frequéncias de estiramento de
carbonila de éster45 a 1723 e de carbonila de amidaSOla 1671 cn™t

0 ultravioleta registrou as absorcdes de kméx (log €) a 227 (4,27)
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E 83,74 (15)

N\, _% .
"4§: - 51,86 e 2,20
HyC |

. 0
52,51 e 2,54 -

e 265 (3,87). Estes dados sdo consistentes com a estrutura de

l-acetil-Z,5-dimetil-3,4-bis(metoxicarbonil)-6,7-benzo~1H-azepina

166. Depois de purificado, o produto da termdélise teve o rendi-.
mento calculado em 89%.

Alternativamente, testou-se a acetilacio da benzazepina
158, tomando-se o material em decomposicdo e tratando-se com clo-
reto de acetila e carbonato de sodio em benzeno repetindo o proce
dimento da acetilacgdo de 150. Pela acetilacaoc da benzazepina lég
se formou o derivado acetilado 166. Devido as pr5priés condigoes

iniciais do reagente o calcule foi aproximado com rendimento infe

rior a 50%.

Sumario das reagdes entre 2,3-dimetilindol 149 e DMAD

A reagdo de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD forma 5 produ-’
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tos (esquema 9). A escolha das condig¢oes para se obter um deter-
minado produto pode ser auxiliada pela TABELA 3. A reacdo 16 em

17 horas levou ao rendimento globai de 88%, e ainda foi re
cuperada alguma quantidade de reagente. A reacdoc 17 com duracgao
de 48 horas resultou em melhores rendimentos global e dos produ-~
tos de cicloadigdo. Na reacdo 18 a proporcao de 1:1 dos reagentes
em condigoes mais diluidas e consequentemente uma reacao mais.leg
ta levou a melhor rendimento do cicloaduto 150. O fumarato 153
so foi isolado na reacdo 2 temperatura entre 0-3°C (reacdo 19),
Mmas a pouca quantidade de solvente utilizada conduziu 3 formacdo
de uma pasta. 0 2 3 dimetilindol 149 e seus derivados desta rea-
¢d0 sdo s6lidos dificultando a mobllldade dos reagentes 0 que re
sultou em reacao incompleta. FEm 20 e 21 o solvente e aceton1tr1~
la e o comportamento & de uma reacao lenta em relacdo as reacoes
em benzeno. Os rendimentos dos produtos de c1cload1gao (2 + 2)
sao baixos em solvente polar e em condicles mais concentradas, co
mo na reacao 21, o rendimento & ainda menor. Nos testes efetuados
sob refluxo em benzeno durante 24 Oou em benzeno a temperatura en-
tre 20-25°C durante 60 dias - ndo se formaram‘produtos nas reacoes
22 e 213, |

Em éter etilico o rendimento & alto, mas a reacdo & len

ta. O diclorometano seria o solvente ideal porque solubiliza me -
lhor os produtos, porém a reacio & lenta-e a dihidrocarbazona 152
decompGeuse neste solvente. O emprego de exéesso do indol em rela
cao ao DMAD para proporc1onar melhor rendimento dos produtos 1:1,
nio deu bom resultado. 0O indol excedente dificulta a determina.
cao do final da reacao por c.c.d. e a separacio cromatogréfica.

Nao foram testados nesta reacao outros catalisadores,
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A reacao de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD catalisada por
TFBE proporciona altos rendimentos globais e e felativamente répi
da. Para se obter um meio homogéneo foi necessirio empregar mais
solvente do que a reac3o com 1,2,3-trimetilindol 11. Por esta ra-
zﬁé adicionou-se mais catalisador o que causou a formacdo de pro-
dutos colaterais a cicloadigéo, apesar do solvente ser apolar. A
auséncia de um grupo alquila no nitrogénio possibilitou a adicao
de Michael simultaneamente a cicloadicao e impossibilitou o] isolg

mento da benzazepina 158. Por outro lado, isto pode levar a ou-

tros derivados, como a reacio de acetilacao de 150 produzindo
163. Este, sob aquec1mento se isomeriza para a benzazepina 166.
Deste modo pela prlmelra vez se fez uma reacao com “ciclobuteno“
obtendo-se derivados Outras substancias semelhantes poderdo ser

obtldas atraves de reacoes 51mllares a acetilacao.

2.5. Reacao de 1,2-dimetilindol 2 e DMAD

0 1,2-dimetilindol Z e DMAD reagiram, sem solvente, em
atmosfera de nitrogénio, a0 abrigo da luz, 3 temperatura entre 0-
49 C, durante 3 horas e sob catallse de TEFBE (7 gotas) formando
d015produtos. O espectro de massa de ambos os produtos tem o mes
mo perfil e Jon molecular de 287 unidades de massa. A andlise
elementar confirmou a mesma f6rmula minima calculada para os dois
compostos C16H17NO4. A.primeira fracio cromatografica é'enriqueu
cida por um composto laranja que foi separado do segundo por
sucessivas recristalizacdes, em metanol. 0 cristal dendritico
laranja funde-se a 129-130°c.1% 0 espectro de RMN-1H mostrou um

sinal simples de hidrogénio de grupo vinilico a 7,05 ppm que ¢ a
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64

frequéncia encontrada em isdmeros fumaratos. 0s demais single-

. . 44 ' )
tos correspondem a grupes metilas e metoxilas e um multipleto
na regido aromatica com integracdo nas proporcdes esperadas para

cada grupo. No infravermelho foram observadas duas frequencias de

45

estiramento de grupos carbonilas de éster”> a 1725 e 1713 cm™>. O

ultravioleta mostrou as absorcdes de Améx

281 (3,74) e 384 (3,30). Estes dados foram comparados com a do

(log ) a 223 (3,28),

segundo produto que foi purificado também por recristalizagdes su
cessivas, em metanol, sendo um cristal prismatico amarelo pilido

com ponto de fusdo 136-137°C. A diferenca entre o espectro de
RMN-IH deste composto e do composto anterior ¢ o & em campo mais
alto do hidrogenio do'grupo4vinila a 6,13 ppm. As frequeéncias das

carbonilas neste composto se¢ encontram mais diferenciadas, ou se-:

1

ja, a 1735 e 1713 cm™t (Av = 22cm{5 0 espectro de ultravioleta.

registrou os Ansx (og &) a 222 (3,80}, 274 (3,56) e 351 (3,76).

Este conjunto de dados com hidrogénio do grupo vinila em campo

64 diferenca maior nas frequencias das carbonilas,49'

82

mais alto,

ou transigao eletrdnica menos energética, coloracgao

mais clara e ponto de fusdo mais alto, caracterizam o isomero cis
4, e por esta comparacdo o primeiro produto € o composto trans 3.
Estes compostos se encontram descritos, mas as dificuldades de

83

acesso a literatura, -~ nos obrigou a colecionar todos os dados £i

sicos listados nas TABELAS 8 e 9.
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(16)

CHo | 3 trans  CHg
: ' ' 4 cis '

E conveniente notérﬂque néo houve cdincidéncia nas com-
paracoes entre 0Ss dados flSlCOS de Z (1,2- dlmetlllndol 3- 1l)fuma-
rato de dimetila 3 e 2 (1,2-dimetilindol- 3-il)maleato de dimetila
4 com 6,7~bis(metoxicarbonil)—1,2-dimetil~3 4—benzo-2—azébicic16
[S.Z.O]hepta—S,ﬁ-dieno 90, e tambem con 1,2-dimetil-3,4- bls(meto-
xicarbonil)-6,7-benzo-1H- -azepina 167. 7 Os dois dltimos compostos
eram esperados como produtos desta reagdo, mas apenas os Compos-

tos da adicao de Mlchael foram isolados com rendimento de 78%
Uma serie de reagoes foram enumeradas ao 1ongo da TABE-
LA 4, Estes experimentos tiveram a finalidade de encontrar as

condigcoes onde o TFBE pudesse catalisar a reacio do 1,2-dimetilin
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dol 2 com DMAD resultando no produto de cicloadigao 90, Devido

a instabilidade térmica deste produto7 se esperava isolar a benza
zepina 167, que & o produto termodindmico. As misturas de hexano
com outros solventes teve por finalidade tornar o meio homogeéneo
€ pouco polar, mas as reacOes foram incompletas e foram isolados
somente os produtos da adicdo de Michael. Nas réag6es testadas

a temperaturas mais baixas (26 e 27) apenas se recuperam os rea-
gentes. O prolongamento do tempo da reacio gg; em tetracloreto

- . (8] . .
de carbono, a temperatura entre 0-3 C, conduziu mais uma vez aos

produtos da adicio de.Michael, (54% cis, 19% trans). A adicio do
catalisadqr a temperatura ambiente, na reacio 30, sem solvente,

resultou em uma pasta negré. O excesso de catalisador empregado
na reacao 32 polimerizou o indol. A reacao 33 em acetonitrila é

mais lenta, sendo incompleta ao final de 48§ horas.

2.4. Reagao de 1,3-dimetilindol 7 e DMAD*

Em apenas 16 horas o 1,3-dimetilindol 7 e o DMAD reagi
ram, solubilizados, em tetracloreto de carbone, sob atmosfera de
nitrogénio, na auséncia de luz, i temperatura entre 0-4°C e na
presenca de TFBE (30 gotaé), formando quatro produtos.

A primeira fracdo cromatogféfica continha uma mistura
de dois produtos que se cristalizaram lentamente em etanol. Os
cristais vermelhos e amarelos foram separados por catacao. Ambos

tiveram a mesma fragmentacdo € o mesmo fon molecular de 287 unida

des, no espectro de massa, correspondendo 3 proporcao de 1:1 dos

* Os dados fisicos dos produtos desta reacao Se encontram nas

TABELAs 8 ¢ 9.
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reagentes. A analise de C, N e H confirmou as percentagens calcu
das para a formula minima CieHy7NO,. O cristal clibico vermelho
funde-se a 107-108°C. No espectro de RMN='H o sinal simples a

7,23 ppm sugere a presenca de um hidrogenio vinilico, possivelmen

64

te de um isomero fumarato. Neste mesmo espectro foram encontra

. . . . . 4
dos sinais simples correspondendo a dois grupos metoxilas 4

a 3,55
e 3,80 ppm, a um grupo metila a 2,14 pﬁm e sinais miltiplos entre

6,98-7,62 ppm de 4 hidrogenios aromaticos. O0s estiramentos dos
1

grupos carbonilas de ster™> foram registrades a 1740 e 1716 cm™,
no espectro de infravermelho. O espectro de ultravioleta regis-
trou lmag-(log £) a 225 (4,34) e 273 (4,34). Estes dados sdo ca

]
racteristicos do 2-(1,3-dimetilindol-2-il) fumarato de dimetila

9.17

0 solido foliar amarelo claro com ponto de fu550‘82~83°c,

recristalizado em diclorometano e éter de petrdleo foi entdo fa-
cilmente identificado como sendo o 5—(1,3~dimetil—ind0142~il)ma~
leato de dimetila 8, pela comparacao dos dadbs-eSpectrais dos iso

meros e informacdes bibliogréficas.17

0 rendimento dessas subs-
tancias foi de 40%, |

0 terceiro produto eluido mostrou-se termicamente ins-
tavel. O oleo vermelho‘alaranjado foi recrohatografado em placa
preparativa. Fez-se o espectro de RMleﬁ do material extraido da
mancha principal. Este espectro mostrou 0S sinais simples 1,63,
3,00 e 3,77 ppm correspondendo a dois grupos metilas e dois.gru-

pos metoxilas. O singleto a 4,34 ppm corresponde a um hidrogenio

¢ o multipleto entre 6,16-7,22 ppm totaliza 4 protons aromati-

44 ' . -
cos. 0 espectro de massa registrou o ion molecular com 287 uni

dades de massa que corresponde a um produto com a participacao

1:1 dos reagentes. A analise elementar confirmou as percenta-
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gens calculadas para a formula C16H17NO4. Estes dados fisicos ca-
racterizam o 6,7-bis(metoxicarbonil)-2,5-dimetil-3,4-benzo-2-aza-
bicicle[3.2.01hepta-3,6-dieno 22.8 Este cicloaduto em sblugéo‘de
metanol ou acetonitrila e mantido por 16 horas a temperatura am-
biente nao foi mais detectado por c.c.d. FEm metanol se formaram
cristais prismaticos amarelo com ponto de fusio 84-87°C e ja carac
terizado, como a l,S—dimeti1—3,4—bis(metoxicarbonil)-ﬁ,7-benzo-
lH-azepina §g.17
0 quarto'produto eluido na coluna € a benzazepina 80,

pois o ciclobuteno havia se interconvertido parcialmente. O ren-
dimento calculado pela soma destes dois produtos 86 e 92 foi de
385. o

O rendimento global desta reacdo catalisada por TFBE
- toi de 78% que é um excelente resultado comparado ao processo fo-
toquimico8 ou refluxo em acido acético.> No processo fotoquimico
o rendimento global foi de 8% e do produto 92, 5%. Em refluxo de
acido acético os isdmeros 8 ¢ 9 foram isolados com rendimento de
18%.

A reacdo de 1,3-dimetilindol 7 e DMAD & dificultada em
solucoes concentradas como a reacao 36, pela formagdo dos produ-
tos solidos 8 e 9. A adicao do catalisador a temperatura ambien-
te provoca a formacdo de outros compostos em pequenas quantldades
diminuindo o rendimento dos produtos principais na reagao 35, em
benzeno. A situacdo & mais drastica em 34 quando se adiciona o

catalisador a temperatura ambiente sem solvente, entdo & formada

uma mistura contendo muitos produtos detectados em c.c.d. e atra-

1

vés de RMN-"H. As reacdes 38 e 39 indicam a demora do processo
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Esquema |0

CHs | | CHg .
N\ BRELO N o
DMAD N

|~

em solvente polar. Por outro lado nio houve predominincia acentua
da de algum produto em solvente polar ou apolar. A quantidade de
catalisador, relativamente alta comparada a reacao de 1,2,3-trime

tilindol 11, pode ter influenciado o resultado.

2.5. Reagao de l-metil-2-fenilindol 168 e DMAD*

0 1-metil-2-fenilindol 168 e DMAD reagiram em solucao de

* Os dados fisicos das substancias isoladas nesta reagao estao
resumidos nas TABELAs 8 e 9, '
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tetracloreto de carbono, ausencia de luz, sob atmosfera de nitro-
génio, a temperatura entre 0-40C, na presenga do catalisador TFBE
(7 gotas), durante 24 horas,'originando 3 produtos.

A primeira fracdo eluida continha dois produtos detecta-
dos por c.c.d. O composto em maior proporcdo foi purificado por
sucessivas cristalizacGes. Este produto & solido de forma dendri
tica, coloracao laranjé ¢ com ponto de fusao de 123—12400, recris

talizado em diclorometano e hexano. A fracao seguinte & enrique-

cida no segundo produto que € um solido prismatico amarelo palido

com ponto de fusdo 109-110°C. Ambos, os solidos, tem o mesmo per
fil de fragmentos no espectro de massa e o ion molecular de 349
unidades de massa, correspondendo a proporgado de 1:1 dos reagen-
tes na formacao déstes prbdutos. Os éspectros de RMN—IH, mostra- -
ram um singleto a 6,25 ppm para o solido amarelo (E. 21) e um sin
gleto a 6,80 ppm para o laranja (E. 22), sinais encontrados em
isomeros maleato e fumarato,64 Tespectivamente. O mesmo espectro
do composto amarelo mostrou singletés que féram atribuidos aos‘

grupos metoxilas 44

a 35,51 e 3,71 ppm, ao metila a 3,41 ppm e
aos 9 hidrogeéenios arométicos entre 6,52-8,33 ppm. O espectro de
infravermelho do sﬁiido émarelo (E. 23) registrou frequéncias de
estiramento de carbonilas'a 1%36 e 1710 cm"l. As absorg6es no ul
travioleta foram registradas a Améx (log €) 232 (4,27), 277(4,21)
e 349 (4,14). O composto laranja tem sinais simbles no espectro-
de RMN—lH que foram atrjbufdos acs grupos metoxilas44 a 3;44 e
5,71 ppm, ao grupo metila a 3,38 ppm e sinais multiplos de 9 hi-
drogénios aromaticos entre 6,78-7,68 ppm. As frequénéias de esti

ramento de carbonilas (E. 24) foram registradas a 1728 e 1718 cm~t

com Av = 10 cn”! e as absorgoes nc ultravioleta Amix (log &) a
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236 (4,23), 294 (4,08) e 372 (3,42). A comparacdo dos dados fisi
cos dos dois compostos e com o conhecimento prévio de isomeros
deste tipo (substancias 3 e 4, 8 e 9, 151 'e 153) levaram a postu-

i .
lar a estrutura de 2-(l-metil-2-fenilindol-3-il)maleato de dimeti-

]
la 169 (amarelo) e 2-{l-metil-2-fenilindol-3-11)fumarato de dime-

tila 170 (laranja). Estes foram isolados com rendimento de 8% (169) e

16% (170).

0 terceiro produto eluido na separac@o cromatografica é
um so6lido agulha amarelo, com pontolde fusfo a 135-136°C. 0 Ion
molecular registrado no espectro de massa € de 349 unidades de
massa, correspondendo a proporcao -de 1:1 dos reagentes. 0 espec-

44

tro de RMN—IH (E. 25) mostrou sinais simples de grupos metoxilas
a 3,42 e 3,80 ppm. Provavelmente o siﬁgleto'a 2,75 ppm' corres-
ponde a um grupo N~CH3 que é relativamente protegido em relacao
aos sinais dos grupos metilas em 169 e 170. "As benzazepinas 86 ¢
87 mostraram igualmente protecdo para o grupo N-—CH3 em relacao

aos indois de origem. O singleto correspondendo a 1 hidrogénio a
7,87 ppm tem deslocamento quimico comparavel ao hidrogénio na po-
sigao 5 da I,Zmdimeti1—3,4—bis(metoxicarbonii)—6,7—benzo~1H~azeﬁi~

7

na 167, a 7,89 ppm. No espectro de infravermelho (E. 26) foi-
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se a mancha de menor r.f. que continha a mistura inicial ¢ a man
cha de maior r.f. continha apenas um composto. Este cristal o
prismatico incolor com ponto de fusio 195:1960C, recristalizado
em tetracloreto de carbono e ciclohexano. O espectro de massa re
gistrou o ion molecular a 404 unidades, correspondendo a partici
pacao de uma mdlécula de DMAD e 2 do indol reagente, na formacio
deste produto. A andlise elementar confirmou as percentagens cal

1

culadas para a formula minima CIZHIZNOZ' 0 espectro de RMN-"H

(E. 29) ¢ semelhante em todos os aspectos ao do composto 174, di-

ferenciéndo—se nas constantes de acoplamento entre os hidrogénios
ligados aos ¢, e Cs. Esta constante no ﬁltimp composto isolado &
de 12 Hz e os deslogamentos quimicos desses hidrogenios foram.ob-
sefvados a 3,38 e 4,28 ppm. O sinal lérgo a-4,50‘de§apareceu sob
tratamento com D,0.. 0 sinal duplo a 2,12 ppm (1 Hz) teve, neste
acoplamento, interpretégéo idéntica ao desdobramento do sinal a
2,08 ppm no composto 174, ou seja, orientagéb anti com relacao ao
hidrogenio acoplado. A irradiacio dupla a 2,12 ppm simplificou
0 sinal a 4,28 ppm, de duplo quarteto para dubleto. Os sinéletos
a 3,83 ppm, 1,73 ppm e 5,96 ppm correspondem, respectivamente,'g
2 grupos metoxilas, um grupo metila e a um grupo vinilico. 44 Os
hidrogenios aromaticos mostraram sinais miltiplos entre 6,4Sm7,72
ppm. O espectro de infravermelho (E. 30) mostrou sinais de esti-

63 1 45

ramento de ligagBes N-H a 3440 cm © e C=0 a 1738 cm"l. 0 con-

fronto dos dados f151cos deste composto e de 174 sugeriu a propo-

sicao de dois 1someros ¢ foram denominados A e B (na ordem em

que foram isolados). A estrutura de 174 tem 3 centros assimétri-

cos e segundo a prev1sao para o numero de dlasterlolsomeros 2"

85

sao esperados § isomeros. A probabilidade de formacao de anti
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podas dextrogiros e levigiros, quando os centros assimétricos sio
gerados pela adicao de grupos a uma dupla ligacdo, & igua1.86 Des

ta forma as configuracoes absolutas R e 888"89

devem esﬁar igual-
mente distribuidas nestes isomeros.

Em compostos ciclicos os grupos se distribuem em duas
posicoes equatorial ou axial, sendo a conformacao preferida uma
decorréncia das interacdes com grupos vizinhos.

Os gcoplamentos observados (1 Hz) entre 0 H(Cz) e CHS-
(C;4) em ambos os compostos (A e B) definiram a orientacio espa-

cial dos grupos nestes dois carbonos: C2 e CS" Esta configura-

cdo €& coerente com o fato de que grupos volumosos adquirem, prefe

6 157
CHs 0378
CO,CH;

COQCH3 6 383
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ferencialmente, a configuracgao equatarial.7:{J Estabelecidas as con
figuragoes dos grupos em C2 e CB' pode-se analisar as possiveis
configuracoes dos substituintes em Cs. A barreira energética pa-
ra interconverter um grupo carbometoxi da configuracao equatorial
para axial € de 1 xcal/mol, enquanto um grupo fenila € de 2,6-3,1
kcal/mol,gl sendo também, por questao energética,.mais favoravel

a interconversdo axial~equatorial do grupo carbometoxif As cons-
trucgoes dos modelos dos possiveis isomercs e a ?rojeg&o de Newman

(figura 6) auxiliaram a analise. A relagdao entre os angulos dié-.

dricos (H-C-C-H) e constantes de acoplamentos estabelecida por

H

C3 CH*3.

/

figura 6 - Projecdo de Newman sobre o eixo da ligacao €,-C; das

dihidrobenzazepinas 175 e 176

92 ) o
Karplus, previu o valor maximo para a constante de acoplamento

com angule diédrico de 180° e minima com dngulo diédrico de 90°,

* Veja comentario na pagina 344.
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Os valores diminuem de 180° para 900 e aumentam até 0° ndo atin-
gindo o valor de 180°. Na projecao de Newman o angulo diédrico
entre as ligacOes dos hidrogénios & de aproximadamente 180° no
isomero a(J = 12 Hz, composto B) e 60° no isémero B (J = 8 Hz,

composto A). O primeiro jigsémero . isolado & 2,3-dihidro-2-(3"'-

metilind01-3'~il)-35,4~bis(metoxicarbonil)~S—meti1—6,7—benzo-1H—

azepina 175 e o segundo & 2,3-dihidro—2~(3'~metilindol~3'~il)~3a,

4~bis(metoxicarbonil]—S—meti1—6,7-benzo~1H~aze§ina 176. Os rendi

mentos dos isomeros foram estabelecidos pela integracido no eSpec-_

tro de RManH de ambos na mistura, inicialmente, eluida de coluna
175 (21%) e 176 (10%5. Estes dois compostos 175 e 176 devem se

comportar como misturas racemlcas porque tiveram origem na adicdo
do 3-metilindol 173 a dupla ligacao CZ_N em 179 (equagao 17).03-
metilindol 173 ao reagir com DMAD deve gerar o 6 7 bis(metoxicar-
bonil)~-5-metil-3 4 benzo-2- azabiciclo[3.20]hepta-3 ,6-dieno 177. 0
produte cinético se converte no perrlO meio de reagdo na 3 ,4~bis
(metoxicarbonil)-5-metil-6 7—benzo—1H~azep1na 178. As formas tau
toméricas enamina 178 e imina 179 tendem a forma 1m1na que ¢ mais

estavel. 93

Nesta forma o C2 ¢ suficientemente eletroflllco para

a adigao de uma molécula de 3-metilindol 173, formando os 1someros
175 e 176. A proporcao inicial de 175 na fracido elulda da coluna
¢ de 2:1 em relacdo a 176. Depois de 24 horas destes isomeros em
solucgao de dlclorometano e hexano evaporou-se o solvente e obser-

vou-se por RMN-1H igual proporgao dos isdmeros,. [ . B. 0 ter-

Ceiro produto eluido com hexano/éter etilico (50%) & um cristal in
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an

color amorfo que se decompde entre 233-246°C formando uma pasta
vermelha. O fon molecular a 404 unidades de massa indicou a par

ticipacao de duas moléculas de indol 173 e uma do DMAD na forma-
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cao deste produto. O pico base de 202 unidades de massa sugeriu
a fragmentacdo simétrica. A andlise elementar confirmou as per-
centagens calculadas para a formula minima CypHy,NO,. O espectro

de RMN-‘H (E. 31) apresentou um sinal de grupo met0x11344

a 3,73
ppm , um sinal de grupo metila a 1,73 ppm, sinal largo a 8,37 ppm
que pode corresponder a um grupo N-H, um multipleto a 6,85-7,54
ppm perfazendo 4 protons aromiticos?? ¢ um singleto a 4,64 ppm
que foi correlacionado ao hidrogenio do 1,2-difenil-1,2-bis(etoxi
carbonil)etano 180. O espectro de RMN-lH (em DMSO) do composto

180 registrou o deslocamento quimico de um hidrogenio a 4,3 ppm.94

180 C0,Et

0 espectro de RMN~1H da‘substéncia analisada-apresentou um fato
importante que ¢ a possivel simetria da molécula. A integracdo
correspondeu ds proporces de 1:4:1:3:3 no total de 12 prétons,
exatamente a metade dos hidrogénios da molécula. Os estiraﬁentos

da ligacao N-H a 3395 gm“l pode ser referido a este grupo em nu-

95

cleo indolico, e de C=0 a 1709 cm~! sao encontrados frequente-

mente em grupos ésteres;45 (E. 32). O espectro de ultravioleta

mostrou as absorcoes de Am‘

ix (log €) 224 (4,73), 285 (4,24) e

293 (4,20). GEstas informacoes ndo determinaram, seguramente, nem
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a estrutura 181 nem 182. A estrutura 182 possui um carbono com

181

I 2
. A
H C0,CH,
07 1

182
hibridacdo spz a ﬁais que a estrutura 181. 0s § dos carbonos em
seu espectro de RMN—‘13C pode esclarecer esta questao.46 O referi-
do espectro totalmente desacoplado mostrou 12 sinais de carbonos
concordando com a hipotese da simetria molecular Cinco sinais
nao se desdobraram no espectro parc1almente acoplado sendo o sinal
a campo mais altoa.108[7§@m,um valor extremamente alto para o Cq
em 181. Como ja foi discutido na estrutura 141 o & esperado para
este carbono e de aproximadamente 60 ppm. Com base nos desdobra-
mentos de cada sinal no espectro parcialmente acoplado, nos deslo-
camentos quimicos esperados para os carbonos carbonilicos aromdtl

cos e allfatlcos >6-58

98

¢ nos modelos 149,%% 183 ¢ 194,97 145

6,

————

foi possivel atribuir os deslocamentos quimicos dos carbo-

Nnos ao composto 1,2—bisCmetoxicarbonil)_1;;biq3metilindoi-2—il)eta—

no 182. O rendimento deste produto foi de 44%, A formac¢do deste
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ESQUEMA 12

+ DMAD

TEBE

Com 0 objetivo de melhorar o rendlmento de 182 se efe—_
tuou a reacao 48 dobrando se a quantidade de 1nd01 em relacao a
DMAD. Ao contririo do que foi esperado dlmlnuluziproporgao de
182 (34%) e aumentou a de 175 e 176 (45%). E importante frlsar
que diminuindo a concentragao de DMAD o meio se torna menos palar,
Com consequente aumento do produto de cicloadicio (2 + 2), 175 e
176.

Na reacao 52 em aéetonitrila era esperado melhor rendi-
mento do maleato 189, ou mesmo o isolamento de seu isomero trans,

mas isto niao ocorreu. O que se observou foi a formacdo simultg-

nea dos produtos de Cicloadicdo (2 + 2) 175 ¢ 176 e material poli
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mérico. O infravermelho deste material apresentou basicamente
tres bandas largas a 3000, 1600 ¢ 800 cm L,

As reacdes 49-51 na auséncia do TFBE, a températuré-amu
biente ou refluxo em benzeno em acetonitrila, a temperatura am-
biente, nio se efetivaram.

0 catalisador-ﬁostrou sua eficiencia com rendimentos
globais de 90%. Néolse encontraram exemplos desta reacio na lite

ratura.

2.7. Reagdo de l-metilindol 5 e DMAD

0 lumetiliﬁdol 5.e o DMAD reagiram, em solu§5o de hexa-
no anidro e tetracloreto de carbono anidro (25%, 4ml), sob catéli
se TFBE (4 gotas) em atmosfera de nitrogénio, auséncia de luz, X
0° C, em apenas trés horas. A reacao foi incompleta e separou-se
a mistura por c.c.d.. Extraiu-se a ‘mancha principal dos produtos
0 espectro de RMN-‘H exibiu uma mlstura de dois compostos ja des-
cr1tos,7 0 6,7-b15(metox1carbon11)-2~metil~3,4—benzo~2-azabiciclo
[3.2.0Thepta-3,6—dieno 91 l-metil-3,4-bis (metoxicarbonil)-6 ,7-benzo-
1H~azepina 33, totalizando 36% de rendimento. 0 ciclobuteno 91
converte-se rapidamente na benzazepina 33 que cristalizada em eta-
nol forma cristais prlsmatlcos laranja com ponto de fusdo 109-110°
o 13 : :

Varias tentativas de reacdes, alterando-se 0 solvente,

a temperatura, o tempo, a quantidade de catalisador, substituindo;

se este Ultimo por cloreto de aluminio, nio lograram melhores re-

sultados. A reacio efetuada entre -6 e ~20C, durante 17 horas,
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—> O (19)

N E
91 | &

W\ HC /

sob catalise TFBE nio se completou. A cicloadicdo foi de 20%. En
tre 0-25°C en solugdo benzénica, sob catilise de TFBE a reacio re
sultou na formacio de uma variedade de compostos com baixos rendi
mentos. Todas essas reacdes foram realizadas €m pequena escala

(0,5 - 1,0 mmol) dlflcultando a determinacido de compostos em peque

nas proporgoes
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2.8. Reacdes de outros inddis e DMAD

R
1 R, Rg
68 H CH, H
190 COCH; H o H
191 C(OH; H  CH,
192 (g COPh Oy

fig. 8

Em solucdo benzénica, sob catdlise de TFBE, em auséncia
de luz, atmosfera de hitrogénio, i temperatura de OMZSOCIdurante
24 horas, o indol 71 (sem substituintes) exo_DMAD reagiram produ
zindo uma misturaléomplexa. A separacdo cromatografica ndo teve
éxito e o espectro de infravermelho, da fracio mais pura, mostrou
bandas largas a 3200, 1500 e 800 cm'l, indicando a provavel forma
cdo de material polimérico.

A reacdo de 2-metilindol 68 e DMAD, em solucao de tetra
cloreto de carbono, ausencia de luz, atmosfera de nitrogénio, sob
catalise de TFBE, durante 20 horas, a temperatura em O—ZZOC, resul -
tou em material polimérico de tratamento dificil.

As poucas tentativas efetuadas cbm o indol simples 71

e com o Z-metilindol 68, conduziram a resultados semelhantes.

Um grupo aceptor de elétrons como o acetil no l-acetil

indol 190 e no l-acetil-3-metilindol 191, deve desativar a porcéo
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enaminica do indol. Nestes inddis o par de elétrons ndo compar-
tilhado do nitrogénig deslocaliza-se competitivamen£e entre o
grupo acetil e a dupla ligacdo entre os Cé ¢ Cz. Nenhum produto
se formou na reacio destes inddis com DMAD, nem mesmo sob cat51i~
se de TFBE. Por outro 1ado deve haver competicio entre as carbo
nilas do éster e do 1nd01 na complexagao com © catallsador.loo
Esta competicio seria mlnlmlzada em 1,3-dimetil-2-ben-

zoilindol 192, pelo impedimento estérico da carbonila deste indol.

A adicao do TFBE torna g mistura reacional fortemente colorida,

mas ao final recuperou-se os reagentes.
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CAPITULO 3

TIPOS DE REACOES ENTRE INDOIS E DMAD E SUAS CARACTERISTICAS E CA
RACTERIZACAO DOS DERIVADOS 3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0lhepta«

-3,6-dienos

3.1. Resumiu-se os resultados das reagées de indois e DMAD catali
sad s por TFBE na TABELA 10. Nestes experimentos verificou-se
trés tipos de reacao:

a) adicao de Michael

b) ciclizagéorcom perda de massa

c¢) cicloadicdo (2+2)

A formacao de um produto foi determinada pela reativi-

dade dos indois ou pelas condigoes de reacao.

3.1.1.A Adicao de Michael

Os indois com H nas posicoes 1, 2 ou 3 formam de manei
ra geral adutos de Michael, nas reagoes com DMAD catalisadas por
TFBE, com éxcegéo do l-metilindol 5 que formou, apenas, 0 produ-
to de cicloadicao (2 + 2), 2-metilindol 68 e indol 71 (sem subs-
tituinte) que formaram materiais poliméricos.

Compostos olefinicos conjugados COm grupos aceptores
como Carboﬁila, ciano ou nitro sao eleerfilos suficientemente
fortes para reagir com inddis. A reacdo do tipo Michael ocorre
pela formacdo da ligacdo do nlicleo indolico com o carbono B ao

aceptor do composto olefinico. Em condic@o acida ou neutra esta
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"
conduzindo-o aos produtos de adicdo de Michael 196. A adigao
. E
R :H ;
' 3 N,
N N\
N (20 b)
— Rl 196 R,l
na posicdo 2 € menos frequente envolvendo maior energia de ati-
vacao pela perda de aromaticidade do anel benzenico para formar
o intermediirio 197.%01
A
R, = H
2 \ AN :
7 N
\ (ZO_C)
' 198 .
97 R ‘ | L . -
. Os intermediariosionicos sdo estabilizados em meio po-

lar. Verificou-se na reacdo de l-metil-2-fenilindol 168 a pre-
dominancia da adicdo de Michael em acetonitrila. O 1,2~-dimetil-~
indol 2 (o mais reativo dos inddis considerados) resultou somen-

te nos produtos da adicdo de Michael tanto em solvente polar, co

mo apolar (TABELA 4), sendo mais importante, neste caso, a reati
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vidade do indol.

3.1.2. A ciclizacao com perda de massa

A formacdo da dihidrocarbazona 12 também foi postulada
pelo intermediiario idnico dipolar 99 (esquema 6) e a estabiliza-
cao do dilon em acetonitrila favorece o processo em passos. O adu

to 99 precede a formacao da enamina 101, a saida do grupo metoxi’

ocorre com & ciclizacdo formando o iminio 102 e com a perda de um

17 Uma molécula de agua se

proton se forma a dihidrocarbazona 12,
adiciona ao grupo iminio do diion 99, quando o solvente nido & bem

seco, e um dos hidrogénios ¢ abstraido pelo anion. A ciclizacgdo

dos adutos 103 ou 104 permite a saida de uma molécula de metanol
gerando as lactonas 55 ou Eg.g

Pode-se estender este raciocinio para explicar a forma-
cao da dihidrocarbazona 152 e da lactona 141. A imina 154 deve
ser formada da meémé forma que a dihidrocarbazona 152, sendo o in
termediario analogo a 101 estabilizado pélo tautomerismo enamina-
imina,93 cessando,assim, o processo que produziria a dihidrocarba
zona 152. |

A'formagéo destes compoétos 530 counsistentes com a for-
macdo do Ion 1,4-dipolar 99, e observou-se melhores rehdimentos

destes produtos em solvente polar ou apenas se formaram neste de-

monstrando a estabilizacao neste meio.

3.1.3. A cicloadicio (2 + 2)

Acheson e Elmore2 propuseram que o aduto 3,4-benzo-2-
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azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-dieno 100 se forma a partir do aduto
1,4-dipolar 99. Isto significa que a cicloadicdo de indéis a
DMAD ocorre pelo processo 1,4-dipolar. Em todos os trabalhos rea

1-6 e 9-10 o Loacées foram

lizados por Acheson e colaboradores
efetuadas em refluxo de benzeno, tolueno, metanol, acetonitrila e
icido acético. Nestas condigdes ndo seria possivel observar a in

fluéncia da polaridade do solvente, na formagao dos produtos, pois

produtos de baixa estabilidade térmica nao seriam isolados ¢ tam-

bém a temperatura influencia os resultados.

As reacoes do tipo Diels-Alder sob catalise de acidos
de Lewis sdo em geral interpretadas com parcial desenvolvimento
de carga ou pelo menos com uma polarizagao mais acentuada do que
em reacaoc ndo catalisadas.,l03 |

Dentrec as reacdes de alcenos nao ativados e ésteres aceti
1énicos, catalisadas por dcidos de Lewis, que Snider e colaborado -
res tém efetuado, encontram-se as reagoes do.tipo eno e ao lado

destas as cicloadicoes (2 + 2),104'106

Os compostos 199-202 quan
do submetidos a reagdo com propiolato de metila, sob catalise de

cloreto de aluminio, formaram produtos de reacao eno 203, 206

210 e 212 e de cicloadicao (2 + 2), 204, 205, 207, 208, 209 e

211. O mecanismo para ambas as reaclfes pode ser uma competicao

106 Na rea-

entre o mecanismo dipolar em passos ou sincronizado.

-~ - - -~ ’ - . . ' .
cdo eno, seguindo os dois possiveis mecanismo (esquema 13), foi
sugerido que ambos sdo similares e que o abaixamento da energia

do processo depende de eno, do endfilo e do cataliSador.104

A reacio catalisada, por acidos de Lewis, de propriola-
to de metila e etilenos 1,1-dissubstituidos, trissubstituidos e

tetrassubstituidos produzem adutos eno (eq. 2la), 1,2-dissubsti-
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Tabela 11 - Reacdes de propioclato de metila com alcenos nio ativados catalisadas por

200

201

202

cloreto de Aluminio.

% molar de AlCl4
7 dias, benzeno

80

80

49,

86

104 e 106

e
206 (10)

209 (38)

21 (72

ra

Rto (%)

g
204" (29)

RN

207 (22)

210 (1)

212 (1s)

X

205 (22)

208 (1)

E
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ESQUEMA 13
+ .y
. 0- M,
Q0 _
LNy 213
199
)
O--MX

/
H } s L _H
) . intermediario
— as
MXH - acido de lewis

tuidos resultam, exclusivamente, na cicloadicao esterecespecifica

(eq. 21b) e monossubstituidos formam uma mistura de adutos eno e

,;S§> | ALC1
AN 3
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217 219 (61%)
106-108
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Como no mecanismo proposto por Snider, o intermediario
101 (esquema 6) pode se formar numa reagdo eno por mecanismo sin
cronizado e a partir deste intermedidrio a perda do grupo metoxi
produzindo o iminio 102, seria entao favorecida em meio polar,
para resultar predominantémente a di¥hidrocarbazona 12. Nio se
formaria o aduto 1,4-dipolar 99 desde que o primeiro passo fosse

sincronizado.

H%;fjf :
H.
V4
{}H
NN H (22)
\ ¥ .
s\

A dihidrocarbazona 152 ¢ é indolenina 154 poderiam ser
formadas a partir de 2,3-dimetilindol e DMAD também pelo proces-
so sincronizado (eq. 22), mas a indolenina 154 nao envolveria ne
nhum intermediario polarizado na sua formacio e no entanto este

produto so foi isolado na reacdo em solvente polar.
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Nas reacdes de 1,3-dimetilindol 7 e 3-metilindol 173
com DMAD ndo se isolou compostos similares a 12, 152 ou 154, que
justificassen a passagem por adutos eno como 222 e 223. Este com

portamento do indol pode indicar a regeocespecifidade da reacdo, ou

)
H
.
\C _H
.=
N ﬁl
H
X l |
\ s \ ~
7 R = Cl R 222 Ry=CHg Ky
. 3 L 223 R =H |
173 Ry= | . S C(23)
[ 3
- seja, o nitrogénio ativa a posic@io B e o nucleo indolico age como
uma enamina, sendo assim, a comparacao da reacao de inddéis e DMAD
com a de alcenos nio ativados.e &steres acetilémicos pode levar a
um raciocinio ambIguo.
Nossos resultados,nas reacbes de indois com DMAD, mos-
tram a nitida dependéncia da polaridade do meio de reacdo.
0s produtos de cicloadigdo 140 (reagao 13, 6%), 150,
151 e 153 (reacdo 21,23%), 92 (reacdo 39, 38%), 175 e 176 (reacdo
. 52, 26%), formaram-se em acetonitrila, isto indica que a cicloa-

dicdo ocorre, mesmo em solvente polar, competindo com a formacgado

de outros produtos. .

Nio existem dlvidas quanto a estabilizagdo de interme-

didrios idnicos em meio polar. Por outro lado & caracteristica

do mecanismo sincronizado a independencia da polaridade &)mﬁhﬁﬂg
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e assim a cicloadicao deve ocorrer em solvente polar ou apolar in
distintamente.

Com estes argumentos de que o intermedidrio idénico ori-
gina outros produtos e que a cicloadicao & observada embora com
rendimentos menores em a;etonitrila, fica levantada a hipotese de
que a cicloadicao (2 + 2) de inddéis a DMAD catalisada por TFBE se
gue o processo sincronizado. |

110-115

Reinhoudt e colaboradores realizaram uma série

de estudos tentando explicar a dependencia da polaridade do sol-
vente em reacoes de enaminas e esteres acetilenicos. Recentemen-
tell? puderam concluir qﬁe o mecanismo da cicloadicdo de enaminas
com DMAD, em meio apolar & sincronizado. O 2,3-dihidro-2,2-dime
til-3-pirrolidiniltiofeno 224 e o DMAD.reagem em meio apolar pro
duzindo 6,7-bis(metoXicarbonil)—1—pirrilidini1m2,2—dimeti1~4~ti3
biciclo[3.2.0lhepta-6-eno 225, A evidéncia de que o mecanismo &
sincronizado decorre db fato que 225 tratado eﬁ metanol se con-
verte para o ¢is-2,3,6,7,7a-8-hexahidro-8- (metoxicarbonil)-3,3-
dimetil-5SH-tieno[2,3-b)pirrolizina-8-acetato de metila 229, a tem’
peratura ambiente em apenas duas horas teq. 24). A partir da 6§
servacgao deste resultado, notéuse que somente o mecanismo sinérg
nizado pode justificar o isolamento de 225 no primeiro pésso.
Contrariando este resultado, os enoléteres'gég e olteu i
tracianoetileno 231 reagem até 10* vezes mais rapidamente em ace

tonitrila do que um tetracloreto de carbono-(eq. 25} resultando nos

ciclobutanos 233. A velocidade da reagdo, como funcgdo da polari
116-117

dade do solvente, foi atribuida por Huisgen, ao carater
polar do intermediario 232, postulado no mecanismo 1,4-dipolar.

A estabilizacdo do intermediario ionico favorece o processo em
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CN

CN
CN

232 J 233

(25)

solvente polar. TCNE ou esteres insaturados e enaminas reagem

mais rapidamente em acetonitrila produzindo ciclobutanos.

118

Em ambos os casos, com enaminas ou enoléteres, 0s pro-

dutos obtidos em solvente polar ou apolar foram

(produtos de cicloadicao 2 + 2)).

237

os ciclobutanos

(26)
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0 tiofeno 234 Teagiu com. DMAD, de modo equivalente, em
butanol ou tolueno. Em butanol foi isolado o derivado benzenico

237 com rendimento de 20%, e o melhor rendimento fol do composto

238 (45%). Este produto se formou através de intermediario ioni-
110

co. w

E

L /A CH, B

E NS

E
238

A evidencia do mecanismo sincronizado na equacgao 24, a
dependéncia da polaridade do solvente nas reacdes de enoléteres
e enaminas com TCNE e ésteres insaturados (mecanismo 1,4-dipolar)
e a independéncia da velocidade de reacao de 3~aminotiofehos com
DMAD produzindo pfodutos de cicloadicao em solvente poiar e apo-
lar (com formacdo simultanea de produtos 1,4-dipolar em butanol),
podem ser confrontados com os nossos resultados.

Os produtos de cicloadicao (2 + 2) 92, 140, 150, 151,

153, 175 e 176 foram isolados em reacoes com solventes polar e

apolar. Em acetonitrila os produtos cuja formacgio €, reconhecida
mente, atraves de intermediarios ionicos ocorrem em maior propor-
¢do ou apenas, foram isolados nesta reacao (as dthidrocarbazonas

12 e 152, a indolenina 154, a lactona 141 e os produtos da adi- -
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cdo de Michael). O tempo de reacdo em acetonitrila € comparavel
ao da reacao em benzeno entre 1,2,3-trimetilindol 11 e DMAD e che
ga a ser maior nas demais reacdes de inddis e DMAD. Esta altera-
¢do & inversa a observada no processo 1,4-dipolar das reaces de
enaminas. E necessario lembrar que os dcidos de Lewis se comple-
xam com diferentes grupos como: éter, carbonilas, nitro, nitrila,
etc. 90 Esta interacao de BF; com o solvente pode retardar as
reacoes em acetonitrila.

Nossas observacoOes sugerem que a cicloadigdao (2 + 2) de
indois a DMAD catalisada por TFBE se da pelo processo sincroniza-
do.

Reinhoudt e colaf:)oradores,11"'1 em uma avaliacdo dos resul
tados de varios autores e também na anslise'de seus proprios re-
sultados, concluiram que a reacgdo, entre enaminas e DMAD em solven
te apolar, nao procede atraves de um intermediario 1,4-dipolar. O~
processo deve ser'aprokimadamente sincronizado com algum grau das
ligacoes ¢, sendo formadas no estado de transicao, altamente pola
rizado. Em solvente polar o intermedidrio 1,4-dipolar com cargas
separadas ¢é formado preferencialmente com a solvatacao pelas mélé
culas do solvente, sendo o processo dipolar mais favoravel qué 0
sincronizado. |

O processo sincronizado (2 + 2) em condicdes térmicas e
simetricamente proibido segundo a "Teoria de conservagao da sime-

24

tria de Woodward-Hoffmann", EpiotisZ7 considerou os efeitos

dos substituintes em olefinas diferentes e mostrou que as diferen-
cas de energia entre o LUMO (orbital molecular vazio de mais baixa
energia) ¢ HOMO (orbital molecular ocupado de mais alta energia)

"também chamados de orbitais de fronteira", sao minimizadas por um
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de um acido de Lewis. O grupo aceptor aumenta o seu carater de

retirador de densidade eletronica quando se associa ao dcido de

120

Lewls, abaixando a energia do LUMO. e a reacao termicamente

proibida & observada.

7.2. A Escolha do Acido de Lewis

A origem deste trabalho, conforme foi descrito na "In-
troducio', foi a repetigao da reacao de 1,2,3~trimetilindol 11.¢€
DMAD catalisada pelo TFBE, com resultado diferente do esperado da
literatura.-’/ A idéia inicial foi estender a mesma catalise a
uma série de inddis, pensou-se em variar o catalisador com o pro-
posito de escolher o mais conveniente para as cicloadigoes.

As reacOes eno reguerem catalisadores mais forteSfmzéci
dos de Lewis mais fortes que as reagoes Diels-Alder.lp4 0 diclo-
reto de etilaluminio foi empregado nas reacoes do tipo eno com a
vantagem de que & soltvel em heptano e¢ atua como um sorvedor de
Zcido cloridrico dando etano e cloreto de aluminio. Os residuos
de acidos minerais séo'indesejéveis porque polimerizam as olefi-

5,106"107 mas o emprego deste catalisador requer maiores cuida-
dos em seu manuseio do'qu TFBE, pois & inflamavel, o custo & 2
vezes o do TFBE e requer ainda, um tratamento da misturarae rea-
cdo com acido mineral e base. Além de exigir um tratamento demo-
rado, o emprego de acido mineral certamente afetaria o resultado,
atuando sobre os prpdutos._lg"z1

0 complexo DMAD.A1Cl & insoluvel em | enze

no,loo afastando a possibilidade de seu uso em solvente apolar,

0o que limitaria o estudo da polaridade do meio. -
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em acido acético resultou no succinato 6 (53%). Este succinato €

formado por duas adicoes de Michael consecutivas, que podem ser
favorecidas pela catdlise acida ou pela elevacao de temperatura.

102 o mesmo indol nao sofre

Em reagao com nitroestireno
adicio de Michael tdo prontamente como 2-metilindol 68 ¢ 1,2-di
metilindol 2.

Na reacao de l-metilindol 5 e DMAD, catalisada por TFBE,
niao se isolou produtos da adicdo de Michael. A cicloadigdo ocor-
reu em 36% e o indol restante nao réagiu.

Em apenas 15 minutos de reacao entre 2-metilindol 68 e
DMAD, sob refluxo em metanol os isdmeros maleato 69 ¢ fumarato
70 se formaram em 81%. Em contraste com esté rapida adicao o in-
dol 71 sem substituinte produz apenas 43% do fumarato 72, em trés
dias de refluxo em metanol.l4

A facilidade.em que ocorre a substituicdo eletrofilica
nos inddis pode sér atribuida ao carater acido do hidrogénio na
posicado onde ocorre a substituicao.

0 pK e a afinidade pela protonacao dos indéislngsﬁo
correlacionados com as substituigoes eletrofilicas verificadas’eg
perimentalmente. Os céiculos efetuados pararuma série de indois
alquilados mostraram méior_basicidade na posicdo 3 e que 0 aumen-
to da basicidade € muito pequeno pela metilacdo aa posicao 1, mas
¢ significativo na posicdo 2 (TABELA 12}. A metilagdo na posicio
S.diminuiu a basicidade da mesma, mas aumenta a basicidade na po-
sicdo 2.

Na reacao de indéis com nitroestireno’? a ordem de rea

tividade e:

2-Metil>l-Metil>3-Metilindol
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Tabela 12 - Afinidade protonica dos indois

(kcal/mol)lzg
N, c, Cy .
indol | 189,6 154,8 210,53
l-metilindol 1881 156,8 210,5
2-metilindol 192,3 151,1 216,6
3_metilindol ©190,0 160,2 204,53

e concorda com os cdlculos da basicidade. A substituigéo no in-
dol mais basico € mais rapida.

A medidé de pkK (1ogaritimo decimal da coﬁstante de dis-~
sociacdo) dos inddois, Tabela 13, fornece a relacdo em que € espe-
rada a substituicio eletrofilica.

Tabela 13 - pK dos indgis. o0

indol pk*
l—metilindoi -.2,32
2-metilindol - 0,28
3-metilindol - 4,55
1,2-dimetilindol + 0,30
1,3-dimetilindol - 3,3
2,3-dimetilindol - 1,49

1,2-dimetil>2-metil>2,3-dimetil>1-metil>1,3-dimetil>3-metil

A basicidade de 1,2-dimetilindol 2 explica a formacao
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dos adutos de Michael como Unicos na reacao com DMAD, catalisa-
da por TFBE. Entretanto o l-metil-2Z-fenilindol 168, que deveria
ser ainda mais basico, pois o grupo fenila & wm doador de elé
trons,e ocorra simultaneamente a cicloadicao e a adigdo de Michael.
Os 2-arilindois sdo considerados menos basicos do que os 2-metil-

102

indois, pois o grupo fenila devido a condi¢des estericas ndo

apresenta a conjugacdo esperada dos eletrons m do grupo fenila

com o anel pirrélico.131

Ha aparente contradigao a respeito do I-metilindol S
que forma apenas produtos de cicloadiglo, enquanto 1,3-dimetilin-
dol 7 e 3-metilindol 173 resultam na cicloadicaoc e produtos de Mi
chael.

0 1-metilindol 5 parece se comportar como 1,2,3-trime-
tilindol 11 em solvente apolar. A menor basicidade da posicdo 3
e malor basicidade da posicdo 2 parecem juntamente com substituin
tes menos volumosos, facilitar a cicloadicac. Outro fator que ain
da pode influir né cicloadicao (2 + 2) & o abaixamento da energia
do LUMO do DMAD, pela ativacao de catalisador, pois caso contra-

rio o 3-metilindol 173 nao deveria fornecer produtos de adicdo de

Michael e similarmente o l-metilindol 5 deveria igualmente dar

adigao de Michael e cicloadicdo (2 + 2).
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3.4, Caracterizacao dos Derivadbs 3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]

hepta-3,6-dienos: 92, 150, 151, 153 e 163

5.4.1. Determinacao das estruturas dos derivados ciclobutenili-
13

Cos por espectroscopia de RMN-""(

A espectroscopia de RMN-1H foi considerada em principio

o melhor metodo para se averiguar a formacdo dos derivados ciclo-

7 e 8 -
© empregaram este metcdo na

butenilicos 100. Davis e Necker
identificacao desses compostos. Os hidrogénios metilicos dos subs
tituintes nas posigdes 2 e 3 ind6is (TABELA 14) deslocaram-se pa-
ra campo mais alto nos respectivos derivados ciclobutenilicos (TA

BELA 15).

Tabela 14 - Valores dos deslocamentos quimicos (ppm), e atribui-

¢oes nos espectros de RMN;IH dos indois

tribuicao

dot N-CH,  Cy-CHy Cz~CHg aromaticos
indol ' ' | 6,42 e 6,71-7,84
1-Me 3,72 6,12-7,84
2-Me _ 2,17 6,06,6,69-7,57 e 8,08
3-Me ' 2,33 6,74-7,73
1,2-diMe 3,57 2,37 6,17 e 6,79-7,21
1,3-diMe 3,72 2,35 6,73-7,77
2,3-diMe | 2,19 2,19 6,76-7,45
1,2,3-diMe 3,23 2,23 2,11 6,46-7,45
1-Me-2Ph 3,67 o 6,42 e 6,71-7,59
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Tabela 15 - Valores dos deslocamentos quimicos (ppm), multiplici

dade dos sinais e atribuicoes dos espectros de RMN—1H

dos derivados 3,4-benzo-2-aza~<biciclo [3.2.0]hepta~

3,6-dieno.

composto

92 140 150 151 153 163
atribuicoes
CH3 1,65 s 1,24 1,45 s 1,56 s 1,50 s 1,57 s
1,27 1,48 s 1,70 s 1,54 s 1,83 s
N-CHj 3,00 s 2,72
COCH, 2,43 s
OCH,4 3,77 s 3,49 3,71 s 3,79 s 3,40 s 3,77 s
3,77 s 3,71s 3,82 s 3,725 3,84 s
3,84 s 3,72 s
3,84 s 3,75 s
NH 4,34
largo
CH 4,24 s
vini}ico 6,30 s 6,62 s
aromaticos 6,16- 6,01 -~ 6,28~ 6,65- 6,10- 6,87~
7,22m 6,97 m  7,23m  7,46m 7,40m 7,73 m

Este fato € sem davida a evidencia de uma modi-

ficag¢dao estrutural, mas nao exclui a possibilidade de existir uma

’ ' . . - . " e . f’ 2
estrutura correspondente ao intermediario zwitterion. (ou 1,4-di

polar) 99.
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Os deslocamentos quimicos entre 1,45-1,83 ppm, encontra
dos nos espectros de RMN-1H dos derivados ciclobutenilicos, podem

ser atribuidos a hidrogeénios metilicos acoplados a carbonos de hi

bridacao sp? e spz.41

Além disso, os espectros de infravermelho destes compos -

tos (TABELA 16, figura 10) mostraram duas bandas correspondentes

Tabela 16 - Valores das frequencias de estiramentos das carbonilas (cmul)

‘nos espectros dos derivados 3,4~benzo—2—azabiciclo[3.2.0}hepfaf

-3,6-dienos.
composto VC =0 (Cm_l)
140 1730 1710
150 1726 1699
151 1745 1705
153 1724 1706

|

1736 1721

o
(=)
(93]

|



na In

{a) {b) (e) {d)
1800 1500 1800 1500 1800 1500
1800 1500 1800 1500

Fig. 10 - Absorcdes das carbonilas nos espectros de infravermelho dos deriva
dos 2Z-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-dieno: (a) 140, (b) 150, {c) 163,

(d) 151, (e) 153.

aestiramentos de carbonilas de ésteres,45 reforcando a hipotese
P Y e - ]
do intermediario zwitterion 99. Os produtos da adicao de Mi-

chael 239, com estrutura semelhante a 99 mostram duas absorcgoes

de carbonilas especialmente os isdmeros cis (TABELA 9).
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ppm. A intensidade do sinal, em espectroscopia de RMN~13C, nao €

56-58

uma medida quantitativa mas € resultante do tempo de relaxa-

55

¢ao de cada carbono. A relaxacao dipolar através da ligacao
C-H € uma fungdo da distancia do nidcleo de carbono ao nicleo de
hidrogénio. O tempo de relaxacdo de um carbono mais distante de
hidrogenio e méior e 0 sinal deste carbono se apresenta com menor
intensidade no espectro, dependendo poftanto do intervalo de tem-

po entre os pulsos aplicados na aquisicdo dos sinais. Nos deriva

dos ciclobutenilicos 140, 150, 151 e 163, os carbonos mais distan

tes de hidrogénio sao C6 e C As intensidades dos carbonos qua-

7
ternarios sp? se distinguiram em todos os espectros desacoplados,
Embora as diferencas de intensidades nio se acentuaram tanto como
no espectro do composto 163, as atribuicdes a C6 e C7 foram asse-

guradas (por exemplo o espectro de 150, fig. 13).

|

13

Fig. 13 - Espectro de RMN-""C DFL(CDCl3 ¢ ppm) do composto 150.
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No composto 92, ao contrario dos demais casos, o sinal
a 134,8 ppm correspondendo a C, € mais intenso. Desta forma se
confirma a correlacdo com o tempo de relaxacao, pois este carbono
tem um hidrogénio ligado a €y que lhe permite uma relaxacao mais
rapida entre os correspondentes Cre

0 anel benzénico & composto por quatro dubletos (CS’ C9,
Cip © Cyq) e dois singletos (C; ¢ C4). Os cicloadutos 92, 140 e
150 correspondem a uma anilina orto-substituida. A regra da adi-

tividade dos efeitos dos substituintes pode ser empregada na pre-

visdo dos deslocamentos quimicos, mas € necessario cautela na

. ~ . .~ 50

aplicac¢ao desta regra em benzeno substituido, na posigao orto.
A inibigdo estérica da conjugacdo em anilinas orto-subs

13

tituidas foi estudada atraves da espectroscopia de RMN-""C. Lau-

terbur135

concluiu que os—efeitos esteéricos alteram a sobreposi-
¢ao dos orbitais m, diminuindo a conjugacdo entre os elétrons nio
compartilhadoé do nitrogenio e o anel benzénicq. Os deslocamen-
tos quimicos foram interpretados como uma funcao da densidade ele
tronica, que e modificada pelas interacdes estéricas.

Escolheu-se substituintes de maior similaridade possi-

136 A dimetilami

vel para os‘célculos dos deslocamentos quimicos.
na substituiu-se enm C3 e t-butila em C4. A figura 14 apresenta
os valores calculados a partir de 128,5 ppm para o carbono no ben
zeno nao substituido e seus incrementos, segundo a TABELA 18.
Utilizou-se o t-butila como substituinte no C4 e 0 ace-

tilamino no CS para se estimar os deslocamentos quimicos no com-

posto 163, [Gstes valores estdo subscritos na estrutura 248,
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125,4

fig. 14

Tabela 18 - Valores dos incrementos (ppm) dos substituintes nas

posigoes: ipso, orto, meta e para

R C1 ’  orto meta para
~C(CHy) < v 22,4 - 3,1 - 0,1 - 2,9
~N(CHz), + 23 ~ 16 + 1 - 12
~NHCOCH, + 11 < 10 0. -6

_ 68 . '
Verpoorte e colaboradores revisaram recentemente 0SS

13¢ em uma coletanea de aproximada-

dados espectroscopicos de RMN-
mente 250 alcaloides. Propuseram nesta revisao uma generalizacao
dos deslocamentos quimicos para os nlUcleos benzénicos. Dentro

~desta generalizacdo, os deslocamentos quimicos dos carbonos ben-

zénicos de uma indolina estariam proximos aos valores encontrados

para a estrutura 249, de uma indolenina seriam comparados a 250 ,

de ind6is se aproximariam a 251 etc. etc.
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123,1

118,5 118 8

120,7 123,06 120,8

109,1 i T 120,9 ) 110,6 I
249 R 250 251 R

* Estes valores. devem ser trocados seoundo Wenkert e cola-

boradores. 34

fig. 15 - Os nlcleos de alcaloides dos tlpOS. indolina, indoleni
na e indol. , . ‘ B

As indolinas acetiladas tem sido objeto de varias publi.

cagoesS1 137 e 138 ‘havendo concordancia éntre estes autores com

relacao as atribuicdes nos carbonos do anel benzenico, figura 16.

Estes modelos podem orientar as atribuicoes dos carbonos benzeni-
123,4 123,4

cos nos derivados ciclobutenilicos. s
hs 1]

124,5

124,5
fig. 16 - Acetilindolinas

127,35

"124,1 127,3

116,7 A 114,0

253" /g"s

3me

122,2

128 ,4

127,7

Os deslocamentos Quimicos calculados (fig. 14) e os en
contrados na literatura‘(fig. 15 e 16),-550 divergentes. As
maiores diferencas ocorrem nos carbonos onde estio ligados os
substituintes, chamados carbonos ipso. Estas divergéncias po;

dem ocorrer principalmente por duas razoes:
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(a) os substituintes empregados nos calculos sao dife-

rentes daqueles dos compostos analisados.

(b) os substituintes estfo em posicdo orto entre si,
formando um anel que diminui a flexibilidade dos

mesmos.

Num‘exemplo tipico para anilinas, o carbono na posigao
para ao substituinte tem seu sinal a 116,7, 126,5 e 126,1 ppm na
N,N-dimetilanilina, NJWZ,S%Etramﬁilmﬂlina ¢ N,N-Z,6-tetrametilani
lina, réspectivamenteqlssf\deﬂnotegé) de 10 ppm € muito significa
tiva na anilina orto-substitulda, éproximanda—se do deslocamento
quimico do benzeno nio substituido, como uma consequencia da ini- -
bigdo esterica a conjugagdo.

Os deslocamentos quimicos mais proximos aos do anel ben
zénico nio substituido mostram menor influéncia espacial e efeito
de ressonancia atraves do anel, sendo em geral atribuidos aos car

bonos na posigao meﬁa,136

{o CIO nos derivados ciclobutenilicos).
0Os sinais duplos, em campo mais alto, foram atribuidos
aos Cy,, havendo concordancia entre os calculos e os modelos.’E
notavel a variacdo nos deslocamentos quimicos de 106,3 ppm (em
140) a 115;8 ppm (em 163). Estarvariagao de 10 ppm foi considera
da por Eritz°l como efeito & do mefila do grupo acetila sobre o
Ci1 do anel benzénico na acetilindolina. Ao efeito § pode-se
atribuir a desprotecao de Cll em 151, devido ao grupo maleétoc.
Por sua vez o grupo metila acoplado ao nitrogenio em 92 e 140 ofe
rece protecao y ao Cil’ comparado a0 composto 150, que nao possui

este grupo.

Os carbonos na posicdo 9 (para ao nitrogénio), s3o os
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mais influenciados por ressonancia atraves do anel benzenico e
seus deslocamentos quimicos se aproximam dos valores encontrados

136

em anilinas (116,5 - 118,4 ppm). Nos compostos 92, 140 e 15

foram encontrados os sinais duplos a 116,0, 116,7 e 118,4 ppm,
respectivamente, referidos aos Cy. Na acetanelida o sinal de Gy
¢ encontrado a 122,5 ppm e assim atribuiu-se ao Cg 0s sinals a
121,5 ppm (em 151) e 123,5 (em 163).

Os sinais duplos entre 123,2-125,1 ppm foram atribuidos

a Cg pela concordancia entre si e com os modelos 252-2565.

Com base nestas atribuigoes, as distorgoes planares nao
devem ser acentuadas, apresentando o nitrogénio a hidridacdo sp2.
Desta maneira os sinais de carbonos quaternarios sp?, encontrados
nos espectros de 92, lﬁg e 150 com valores proximos aos do carbo-
no ipso na anilina foram atribuidos ao Cz- Comparacao similar se
fez para a atribuigéo de C3 en ;gé e 151, tomando-se a acetanéelil-
da como modelo.

Os sinais simples entre 128,6-131,0 ppm, diferenciando-
se em apenas 3,0 ppm, mostraram poﬁca alteragdo com relacio a0’
substituinte no nitrogenio, por isso se atribuiu a C,.

Em heterociclos aromaticos, a introdugfo do grupo aceti
la & suficiente para gefar dois isomeros conformacionais. Varios
métodos foram utilizados.parala determinacio dos isdmeros , po-
rém o mais eficiente até o momento & a espectroscopia de ressonin
cia magnética nuclear.St "

A conformacao preferida, exo ou endo em relagéb ao anel
benzénico, & em geral uma consequéncia das interacdes estéricas.
Na N-formiltetrahidroquinolina e também na N—acetiltétrahidroqui-

139

nolina, a carbonila'prefere a conformacao exo. A flexibilida-
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de do anel de seis membros permite ao grupo acetila ficar,conéidg
ravelmente, fora do plano. Com a consequente perda de flexibili-
dade, pela diminuicdo do tamanho do anel, -as indolinas ganham
maior coplanaridade e por fatores estéricos adquirem, preferen-
cialmente, a conformacao endo nas N-acetilindolinas.

Os hidrogenios na posicao 7 da indolina e da acetilindo-
lina (correspondendo ao hidrogenio na posigéo 11 dos derivados ci-

clobutenilicos) tem sinais no espectro de RMN-TH a 6,45 e 8,22

ppm.139 A diferemga  de 1,77 ppm foi considerada como efeito

anisotropico do grupo carbonila, na conformacao endo.

No espectro de RMN-1

H do composto 163 nao foram encon-
trados sinals correspondentes a um isdmero -endo, por volta de
8 ppm. Todos os sinais dqs hidrogénios aromaticos foram desloca-
dos para campo mais baixo em relacdo aos demais hidrogénios da sé
rie (TABELA 15). Este deslocamento para campo mals baixo pode ser
simplesmente uma consequéncia do cariter aceptor do acetila, atin
gindo o valor maximo de 7,73 ppm. Por outro lado, .as interacdes
espaclals entre os grupos'metilas da posicao 1 e do grupo écetila_
afastam a.possibilidade de existir o isdmero - endo.

Depois das aséinalagées dos carbonds do anel benzénicé,
de C; e Cg, e da definigéo sobre a conformacao do grupo acetila
no composto 163, procurou-se argumentos que distinguissem C6 e C7
entre si. Estes carbonos deveriam apresentar deslocamentos quimi
cos idénticos ou pelo menos muito proximos, segundo os modelos.
scc’ _ pog 54,140 e 141
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r,'
‘
A construcao dos modelos destas moléculas mostrou inte-
i - ) . . .
_ racoes entre Rl e o grupo carbometoxila na posigao 7 e C8 e 0 gru
¥ . .
po carbometoxila na posigao 6.
R
e 13
— )
R
- 1 |
Fig. 17 - Interacdes espaciais dos substituintes nos derivados
ciclobutenilicos-
142 estudaram uma série de quinonas por

Berger e Rieger

. RMN-13C e mostraram que os deslocamentos quimicos das carbonilas




129

e dos carbonos 2 e 3 se alteram com a substituicdo (fig. 18). O

grupo volumoso tensiona a molécula desviando o plano das duplas

187,0

130,4

0 |
259 260 BT

Fig. 18 - Deslocamentos quimicos das quinonas.

ligagdes com as carbonilas. A sobreposicao das duplas ligacCes
é mais efetiva com a carbonila 4, verificando-se a desprotecgao
nos carbonos 2 e 6 ¢ profegéo nos carbonos 3 e 3. |

Analogamehté, oS desvios'eﬁcontrados nos ciclobutenos
foram . associados as interacoes espaciais observadas nos modelos
(fig. 17). Estas interagdes de origens estéricas e dipolares,
forcam os grupos carbometoxilas a se desviarem da coplanaridade
com a dupla ligacao.

Nos compostos 151 e 163 sao maiores as interacdes entre
o grupo carbometoxila na posigao 7 com Ry do que entre o'carbomg
toxila na posicao 6 e CS' Nos compostos 92, 140 e 150 as intera
cOes se invertem numa correlacdo entre os volumes defﬁ;Seguindo es-
tas interacoes e cohsequenfes desvios da coplanaridade, do grupo
carbometoxila com a. dupla ligacao, atribuiu-se os deslocamentos
quimicos a Cg e Cy.

Na atribuicdo dos sinais referentes as carbonilas, fo-
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ram considerados as mais desprotegidas aquelas ligadas aos carbo.
nos mais desprotegidos. Fez-se a mesma consideracdo para as as-
sinalac¢oes dos grupos metoxilas, quando diferenciados.

Os sinais correspondentes aos carbonos, C em 92, 140

18
e 163 ¢ Clg em 163, sao frequentemente encontrados na literatu-
56-58
ra.
.0s grupos metilas acoplados a C; e Cg em 140 sdo idén-
ticos, o.que possibilitou interpretar a desprotecio de C17 emn

150 como auséncia de efeito y do metila sobre nitrogenio. 0 C16

em 92 se ressente da protecdo y observada em 140 e 150, ofereci-
da por C17. No cicloaduto 163 os metilas em C1 e C5 540 quase
idénticas, mas se atribuiu o sinal a campo mais baixo ao grupo
com malor interacgao espacial e seguindo esta.consideracdo se as-
sinalou as metilas em 151 , sendo importante considerar o efeito
de R,.

1 Os enaminoesteres 262 e 263 serviram de base para as

atribuicoes dos carbonos C;g e Cyq em 151. Notou-se que ambos oS

H.C . CO.Bt - |
' 3 :1540 < ’ HSC: i :Cozcﬁs
‘ 2l 98,6 94,9
N H N H
{CH . ' {CH.) .
2 262 2 283

carbonos em 151 sao mais protegidos que nos enaminoésteres sim-
ples, mas no cicloaduto o par de elétrons ndo compartilhado deve
se deslocalizar competitivamente entre o grupo maleato e o anel

benzénico.
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Os espectros de RMN-1°C associados aos demais dados es

pectrais de RMN~1H e I.V., contribuiram para o escldrecimento fi
nal das estruturas dos 3,4—benzo—2«azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6—dig
nos e a hipotese do intermediario 99 1,4-dipolar nao encontrou
argumentos que a sustentasse. Entretanto € necessario uma inter
pretacdao para a forte coloracgdo encontrada nestes intermediarios

. biciclicos.

5.4.2. 0 espectro visivel e ultravioleta dos derivados ciclobu-

tenilicos:

Todos os derivados 6,7—bis(metoxicarbonil}-3,4—benzo—

™ . .
~2—azabicic10[3.2.0]hepta~3,6—dienos 100 conhecidos apresentam
+» forte coloragdo com absorcdes na regido do visivel com excecio
LY
. - Tabela 19
R1 R2 RS- lméx ref.’ cor
(nm)
CHy H . H 375 22- vermelho alaranjado
CH3 CH3 _ H 427 22 laranja forte
CH3 H CH3 435 22 vermelho alaranjado
. CH3 - (CH2)3 - 438 22 vermelho
CH3 - (CHZJ4 - 432 22 vermelho
ba CHy H  t-butil 411 22 vermelho
t-butil - I t-butil 408 22  alaranjado escuro
CH3 CH3 ' CH3 429 vermelho
H CHz : CH3 400 alaranjado
diMe-fumarato CH, CHy ‘ 390 alaranjado

diMe-maleato (H 3 320 amareh)fbrte

CH
. COCH, CH, CH, , incolor




dos por interac¢des intra e intermoleculares:

(a) pontes de hidrogeénio intra ou
(b) geometria molecular
(c) conjugacgio

(d) transferencia de carga
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«
do Z2-acetil 163 (Tabela 19).

Una banda de absorcao no visivel ou no ultravioleta &
causada pela promocdo de um elétron em um orbital (em geral no
estado fundémental) para um orbital de maior energia. Normalmen
te a quantidade de energia necessaria para promover esta transi-
gaé depende, em grande parte, da natureza dos orbitais envolvi-
dos e muito pouco do restante da molécula. Assinm grupos funcio-
nais simples (chamados cromoforos) absorvem na mesma regi§0:145
Tabela 20

cromoforo Mpay (nm)
C=C 170
o -C=0 280
N=N 340
C=N- 300
Pﬁ 203
-CzC- 170
H,N Ph 230
Pelas frequencias de absorcgdes no visivel e ultravioleta & possi-
vel prever quais cromoforos estdo presentes na mdlécula._'No en-
’ tanto, desvios das -frequéncias, normalmente esperadas, sao causa-

146

intermoleculares



133

0Os cromoforos existentes nos derivados ciclobutenilicbs
100 (TABELA 19) nao mostram transicoes acima de 440 nm. O prolon-
gamento da conjugacdo entre o grupo anilina e o ciclobuteno € ‘in-
terrompido pela hibridacao sp® dos Cl e CS. A coloracao observa-
da nestes compostos & da substancia pura, logo ndo depende de in-
teracOes com solvente. Recentemente, Yamamura e colaboradoresl47

evidenciaram um novo tipo de transferencia de carga intramolecu-

lar, entre doador e aceptor nao paralelos, em sistemas com arran-

148

jos espaciais rigidos 264, e 205 e EQ__QIM COm 4 conjugagao en- -

tre doador e aceptor, interrompida por carbonos de hibridacao sp3;

/

0 ‘ OCHgz
7S

¢ OCH3z3

264 (g 430(€ 425)) 265  (Nmax409(log€ 4.66)) 266 (Nmay 411 (log € 4.66))

(Xnix.535(log€ 3.40)) { Amdx 584(l0g€ 3.02))

Estas substancias apresentam absorcdes fortes no visivel e alta-
mente dependentes da polaridade do solvente,Nos derivados 3,4—beg
zo-2-azabicilo[3.2.0]hepta-3,6-dienos 100 pode ser considerada si

milar a distribuicgao espacial dos grupos doador (anilina)- e acep-
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tor (ciclobuteno). O carater doador da anilina foi inibido com-a
substituicao pelo grupo acetil no composto 163. A coloracdo &
bem menos intensa nos compostos 151 e 153, onde deve haver compe-
ticdo pelo par de eléetrons do nitrogénio? entre o ciclobuteno e o
grupo maleato ou fumarato. Desde que o composto 150 (de colora-
cdo alaranjado) é acetilado formando o composto 163 (incolor) e
nao restando duvida a'respeito de ambas as estruturas, especial-

13

mente dos dados de RMN-""C, pode se afirmar que este & um exemplo

de transferéncia de carga intramolecular.

Nos espectros de ultravioleta e visivel dos derivados
de tiofeno 267 a 269 {coloracdao amarela) foram encontradas absor-

coes a 377, 406 e¢ 406 nm, respectivamente. Estas absorcoes foram

atribuidas a transferéncia de carga.lz2

R

1 R

2 ‘iax

267 H C(CHg)y 377 2260
208 C(CH;); H 406 1660

o 29 -
1 ‘ .

2)4- 406 3180

A absorcao a 320 nm do composto 151, provavelmente, & a

- 4 ~ .
transigdo do grupo maleato®? ¢ nao de transferencia de carga. Co-

mo nao se observou uma transicdo a 400 nm, para este composto,
acredita-se que a probabilidade desta transicdo deve ser muito

pequena, pols o isGmero trans 153 absorve a 390 nm. Além'disso,
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a coloracao de 151 ¢ muito forte, enquanto que em todos o0s isome
ros maleatos isolados (TABELA 8), apresentaram coloracao bastante
clara. Davis e Neckers7 tentaram mostrar -que os derivados ciclo-
butenilicos sdo coloridos por causa da transferéncia de carga in-
tramolecular, registrando espectros de ultravioleta em diferentes
concentracdes. Julgavam que a transfercncia de éarga intramolecu
lar naoc se altera em relacao do meio. Yamamur3147 atribuiu a ban

da como banda de transferencia de carga justamente pelo desloca-

mento da banda de 30-40 nm em sclucao de diclorometano para a so-
lucdo em acetonitrila, contrariando o argumento de Davis e Neckers.
A transferéncia intramolecular e mostrada, realmente, através das
alteracoes na mdiécula de tal forma que possam ser diferenciados o

14
doador e o aceptor, Como provou Yamamura. 7

3.4.3. 0s espectros de massa dos derivados ciclobutenilicos

Os derivados ciclobutenilicos 140, 150, 151, 153 e 163

mostraram a fragmentacdo em seus espectros de massa, com perda de
142 unidades de massa, correspondendo a uma molécula de DMAD. Nos
diagramas 1-4 as respectivas fragmentacoes mostram em todos o0s ca

SOS O Processo retro-Diels~Alder. Depois da perda de DMAD a frag

mentacio continua como nos indgis. 72-132

Os dados dos espectros de massa mostraram que os

cic lobutenos sofrem retro-Die Is-A Mer.
A propor¢ao dos fragmentos (M* = 142) para M de 3:1,
observada nos cic lobutenos, est wdados por Davis e Nexkers, foi

atribuida ao nitro¢enio, pois em compostos ana locos com ensofre
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Fig. 19 -~ Os anéis metilénicos com n=3 ou 4 dificultam a expansao

do anel.

o ' . ' L 7
ou oxigénio , a proporcgao destes fragmentos e < 1.,

Nos fragmentos de 140 e 163 (diagramas 1 e 4} verificou-

se a mesma relacao de 3:1, enquanto os compostos l50', 151 e 153
(diagramas 2 e 3) apresentaram relacgdes diversas. Desta forma nos
concluimos gque a retro—Diels—Alder'na fragmentacdo do espectro.de
massa & uma fungao dos substituintes e ndo do heterodatomo.

Qs derivados ciélebutenilicos 270, estudados pelos re
feridos autores,7 soffem preferencialmente retrouDiels—Alder e es-
ta preferéncia pode se atribuir a tensido do anel nas benzazepinas

271.
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DIAGRAMA |. FRAGMENTAGCAO ‘NO ESPECTRO DE MASSA DO COMPOSTO 140
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CAPITULO 4

O PROCESSO DE CICLOREVERSAQ E CARACTERIZACAO DAS BENZAZEPINAS

4,1. Abertura Termica dos 3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0lhepta3 ,6~-

~dienos 100

A instabilidade térmica dos derivados ciclobutenilicos
dificultou, ou impediu, o isolamento de alguns desses adutos. En-
quanto o aduto g;lfoi detecfado por RMN-lﬂ na mistura com a benza
zepina 33, o aduto 171 foi detectado apenas por c.c.d.,.e 77 foi

proposto pelo fato de se haver isolado as benzazepinas 175 e 176.

Os dados empiricos sobre a estabilidade desses adutos
(TABELA 21) oferecem uma ideia gerai da importancia das substiihig
tes nas posicoes 1, 2 e 5. Os quatro primeliros cicloadutc desta
tabela tem hidrogenio na posicao 1 ou 5. Admitindo-se que a aber
tura do ciclobuteno se dé pelo processo conrotatorio, simetrica-

mente permitido,24

¢ compreensivel que grupos menos volumosos co-
mo hidrogénioc tornem o estado de transicao menos energético e o
produto menos tensionado na configuracao cis-trans 272, do que

grupos mais volumosos como metila.
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‘ (28}
100

Reinhotidt e colaboradorestt®

evidenciaram durante a abertura do

lmpirrolindini1-6,7_bis(metoxicarbénil)biciclo[3.ZQO]hepta—é—eno
273, através de monitoramento de RMN-11 a formacao 'do produto Ci§ :
-trans 274, que se isomerizou dando ao final o produto de configu

ragao cis-cis 275. A isomerizacio de ciclobutenos do tipo [4.2.0]

o, &

73 2

[5.2.0] e [6.2.0] (com anéis maiores) permitiu que fossem isola-

dos os produtos cis-trans, resultantes no processo conrotatdrio.

A abertura destes biciclos, pelo processo conrotatorio,

comparada aos derivados ciclobutenilicos 140, 150, 151, 153, 163

tem duas vantagens: o substituinte de uma cabega de ponte € o hi-
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génio e o residuo anelar é formado somente por carbonos sp3, de
tal manceira que tanto durante o processo, COmo no produto tinal,
as tensdes sao menores nos compostos estudados por Reinhoudt e co
laboradores. 1>

Estes mesmos pesquisadores estudaram a isomerizacio cis
-trans para cis-cis destas substincias. Cis-trans enaminoalcadie

nos 276 1isomerizam-se sob acdao da luz solar, no estado solido ou

mais rapidamente em solucdo. Esta isomerizacio o acompanhada de

rearranjo e os produtos de isomerizacio 278, foram isolados enm

proporgoes de 1:2 - 1:10 em relacido aos produtos rearranjados 277.
Assim se espera, nos processos conrotatérios que a isomerizacaio

seja acompanhada de rearranjo.

Escolheu-se, para o estudo da cicloreversdo, os cicloa-

dutos 140, 151 e 153 por suas relativas estabilidades térmicas.

0 cicloaﬁuto 140 foi submetidd a refluxo em benzeno, me-
tanol e acetonitrila (TABELA 22), tanto em benzeno como en aceto-
nitrila a interconversio ocorreu em tempos iguais, porém em meta-
nol (p.e. 65°C), en 5 horas a interconversido foi de 75%. No aque
cimento sem solvente a mesma faixa de temperatura, 90% do ciclbau

duto se isomerizou em 6 horas. A participacdao do TFBE nessa inter

(303
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conversdo foi testada, a temperatura ambiente, e durante 48 horas
sob a acao do catalisador ndo se observou a formacdo da benzazepi
na 87. Nestes testes (TABELA 22) notou-se’ a importancia da temfg
ratura no processo de isomerizacao. Nem a polaridade do solvente
€ nem mesmo o0 catalisador se sobrepuseram 4 acdo do calor.

Os testes 59-61 (TABELA 23) foranm acompanhados por es-
pectroscopia no ultravioleta. A substancia 151 permaneceu em so-
lucao de etanol durante 260 horas (11 dias), a temperatura ambien
te, sem qualquer alteracic. A 60°C o tempo necessario para a in-

terconversao total foi de 120 horas (figura 20), mas em refluxo

ABSORBANCIA

A {nm}

Fig. 20 - Absorcgdes no ultravioleta da interconversdo de 151 em

157, (etanol, 2°60°C, durante 120 horas):a) inicio, b) fi
nal. '
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Tabela 2Z - Interconversao do cicloaduto 140 na benzazepina 87
n? da 140 -solvente temp.
reacao (mg) (m1)* tempo (h) Resultados
53 126 ' Bz refluxo interconversao total
(30) ' (73 por c.c.d.

(purificado rendeu

83% de 87)

54 150 " sem 70-80°C  interconversdo ~90%
(6) (-10% de 140 por
RMN-1H)
55 276 - CHOH 18-25°C nio se interconver-
(10) (24) teu
56 276 CHOH refluxo interconversao 75%
(10) ' (5)
57 130 CHLCN 18-259C nao se interconver-
(10) (48) teu
10 gotas de
BFSEtZO
58 113 CHzCN refluxo  interconversdo total
(10) (7) por c.c.d.
* temperatura de ebulig¢ao de: Benzeno 79°¢C

Acetonitrila 81°C

Metanol , 65°¢C



149

Tabela 23 -~ Interconversao dos cicloadutos 151 e 153 na benzaze-

pina 157
n¢ da Ciclobuteno solvente temp. ’ de~intercon—
reacio _ versao na benza
tempo (h} zepina 157
59 151 etanol ambiente(a) ndao se converteu
(260)
60 151 etanol 60°C interconversao to
120 tal - fig. 2
61 151 etanol ambiente nao formou a ben-
e HC1 1O“ZM (500) zazepina
| fig. 3
62 151 | Ccl, reﬁéyfo 80%(b)
63 151 + 153 CC1, refluxo 75%
(25)
64 151 + 153 CCl, refluxo 83%
| (48)
65 153 metanol refluxo g0 (P)
(46)
66 153 benzeno refluxo 85%(b)'
(48)

(a)

com maximas de até 36°C

(b) os rendimentos sao calculados sobre as massas dos produtos pu
rificados; no final do refluxo nao se observou por c.c.d., as

manchas correspondentes aos cicloadutos 151 e 153,
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de tetracloreto de carbono (p.e. 760C) a isomerizacao realizod—se
em 27 horas. O cicloaduto 153, tanto em benzeno como ‘em metanol
(reagoes 65 e 66), se'interconverteu em tempo comparativamente
igual.

Acompanhou-se . por espectroscdpia no ultravioleta, a
transformacao do»ciciobutenno em etanol e acido cloridrico 10"2M

durante 500 horas (21 dias). Na figura 21 estao descritas as li-

nhas registradas durante esta transformacao que difere qualitati-

1,0

Absorbancia

. 500

Fig. 21 - As absorcdes.no ultravioleta da transformacdo do aduto
151, em solugao de HC1 10™ %M {(em etanol), durante 21
dias. a) inicio, b) final.
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vamente da figura 20. Na figura 22 aparecem as linhas correspon
dentes as absorgoes do cicloaduto 151 e da benzazepina 157, na
mesma concentracdo acida, e a linha correspondente ao produto de

151 apos 11 dias em meio acido. Isto prova que neste meio nao se

obtém a benzazepina.

ABSORBANCIA

200 : - 300 ‘ 400 " 8500
' »(nm) ' )

Fig. 22 - Absorcgoes no-ultravioleta em solucao de HC1 10"2M em eta
nol de: 1) produto de 151 depois de 21 dias a temperatu

ra ambiente: 2) ciclobuteno 151: 3) benzazepina 157.



153

A aparente independéncia da polaridade do solvente di
minuiu a probabilidade de que a cicloreversao, dos derivados ci-

clobutenilicos, ocorra pelo processo idnico.

Esperou-se (ou foram verificados)produtos de rearranjos

moleculares (equagoes 31-33), em intermedidrios diradicalares do

R
B
Q\X" \E
278 R
CHy EY H
b % ©OF '
16 (31)
o tfm » QL
I 15 | 125 chF
92 (i, 3 -3
| R R,
R i Ry
OX, 2o Ot » Ooa
- B
279 280 R 281° B
R, | R
7 | 2 R
Ry CN | N R &
! N o ™ 5 (33)
S CN /LS-,*' N ? C’LS’ '
HyC” HyC Hy CN
R3 (i CN .

282 | 283 284
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' N )
tipo 278, postulados na reacao fotoquimica dos benzofuranos 279

con DMAD,lS3 na irradiacao de derivados do tiofeno g§;,156

ou na
irradiacado do derivado ind5lic0_ggl7

Os produtos 281 ¢ 284 foram isolados, confirmando os
rearranjos dos intermediarios diradicalares ggg e 283, respecti-
vamente, Na irradiaéﬁo de 92 nao se formou o aduto 125 como pro
duto lateral a benzazepina §g.. Frente a este resultado, Davié,
Neckers e Blount8 concluiram que a interconversio de 92 em 86 se
efetua pelo processo férmico.
| " No processo fotoquimico um elétron do orbital n do he-
teroatomo € promovidd para o orbital w*, pela incidéncia de luz,

. - . . 1 : -
originando o intermediario diradicalar 278. Em geral, numa mole-

cula, as transigoes n+7* sdo menos energéticas que as demais tran

154 A ligacao C-X deve ser clivada como con-

si¢cOes eletronicas.
sequéncia da transicdo eletrénica n-n* e forma-se provavelmente
278,

No processd termico tanto a ligacao C-C (SZxSKtalﬂmﬂJlss
como & ligacao C-N (72,8 Kcal/mol) podenm ser clivadas. A clivagem
térmica da ligacdo C;-C; nos derivados 282 foi considerada possi-

ve1156

e, a ligacao C-S (65 Kcal/mol) ¢ mais fraca qﬁe C-N. A di
ferenca energética entre as ligacdes C-C e C-N & pequena e a lig¢ga
Cao €C;-Cg nestes anéis de quatro membros & bastante tensionada. O
diradical formado entre C-C ou C-N pode sofrer rearranjos ou rea-
gir com o solvente empregado no refluxo (benzeno ou tetracloreto

157

de carbono). Apos os refluxos dos derivados ciclobutenilicos

nao se encontrou outros produtos além das respectivas benzazepi-

nas. Os rendimentos foram altos, acima de 80%, com excecao da ben

zazepina 158 que € instavel e ndo pode ser isolada.
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bem definidas, em vista das possibilidades de rearranjos. BEstes
rearranjos originariam-se por processo de interconversdo diverso
do sincronizado e disrotatorio.

4.2, Caracterizacao das Benzazepinas por Espectroscopia de'RMNJEC

Devido a instabilidade termica dos ciclobutenos 92 e

140, seus espectros de RMN—13C apresentaram simultaneamente os si

nais das respectivas benzézepinas. Posteriormente foram obtidos
os espectros das benzazepinas e, pela sobreposicdo dos. espectros,
se identificou os sinais dos ciclobutenos. O ciclobuteno 171,
nao foi isolado, &ﬁenas detectado por c.c.d. E importante definir .
o produto termodinamico quando o cinético nio pode ser caracteri-
zado, alem da possibilidade de se formar outros produtos na ciclo
“reversao ou talvez bén;azepinas, com rearranjo dos substituintes,
atraves de mecanismo radicalar. Julgou-se, entao, que a caracte-
rTizacao das benzazépinas isoladas reforcaria os argumentos usados
na definicao estruturai.

Inicialmente, as benzazepinas podem ser Consideradaslcg
‘mo um anel benzénico dissubstituido. A previsao dos deslocamentos
quimicos pode ser feita sbmandonsé os efeitos dos substituintes,
ou pela adicao dos efeitos de um substituinte a um modelo crite-
1306

riosamente escolhido.

Adicionou-se os efeitos da substituicdo do grupo dime-

tilamina 285130

ao acido cindmico £§§;158 Desta adigao resultaram

os valores subscritos na estrutura 287. Quando se substituiu a
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158

N(CH3)2

+23
-+1

-12

285 286

dos os deslocamentos quimicos da estrutura 288.

Oé deslocamentos previstos de 113,0 ppm (posicdo ortode
de 117,0 ppm (posicao para) comparados com os encontrados nos com-
postos 86, 87 e 172 de 119,4, 117,6 ¢ 116,1 ppm (posigao orto) e
123,7, 123,1 ¢ 123,8 (posic@b para), respectivamente, sio diver-
gentes, A desprotegﬁo observada assegura que nas benzazepinas o
par de eletrons do nitrogénio ndo se deslocaliza, através do anel

- . C 135
benzenico, como nas anilinas.

A mesma comparagao, entre os des-
locamentos calculados e os encontrados nhos compostos 157 e 166,

leva a diferengas mais acentuadas. FEm ambos os casos o par de ele:



159

trons ndo compartilhado do nitrogénio pode se deslocalizar para

os carbonos C,, C; e para a carbonila na posigéd 3. 0 nitrogénio,
os C,, C; e a carbonila correspondem a uma énaminona,z1 se esta
porcao da molécula puder ser considerada como uma enaminona, en-
tao a analise das benzazepinas € simplificada pela "divisdo'r da
molécula em duas parfes: o derivado do acido cinamico e a enamino-

na, figura 24,

13

A analise dos espectros de RMN-"°C das benzazepinas 86,

87, 157, 166 e 172 foi baseada: nos deslocamentos quimicos obti-
dos nos espectros desacopiados; nas intensidades dos sinais; nas -
multiplicidédes dos sinais nbs espectros acoplados; nos desloca-
mentos quimicos esperados para os diferentes tipos de c:arbono;‘r’é"58
nos modelos encontrados na literatura; no mapeamento dos desloca-
mentos quimicose: pela comparacio dos espectros entre si.

A benzazepina 166 mostrou 28 sinais emseu espectro de

13

RMN-""C, mas esta molécula contém 18 carbonos. Esta multiplicida
de de sinais & causada pelo.equilibrio em solucio dos dois confor

meros (endo e exo) do grupo amida, ja discutidos no espectro de
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q‘

COoCH3
is3a 504 -

1665 - 520

1655 51.5

CO»CH3

CO2CH3

C123.8

1237

128.3

86
217
CHs 167.0 518
CO,CHsx
1300 — Meos
% 1285 o =\pu1273 1660 51.8
128.4 137.5 CO,CH3
1282 126.5 ou
187.2

H 1669 BLT.

128.2

160

Os sinais dos C carbonilicos e dos grupos metoxilas podem estar

trocados com Os seus correspondentes.
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Tabela 24 - Valores dos deslocamentos quimicos (& ppm), multiplicidadese

atribuicoes dos

13

C das benzazepinas:

\&tﬁ_@_ 87 172 157 166
carbono

2 158,24 164,5s  163,4 s  149,7s  153,5s, 149,3 s
3 113,5 s  114,9 s  115,3s  127,1s  126,5s, 124,7 s
4 128,8' s 129,5s 131,1s 128,0 s  129,6 s, 127,3 s
5 143,8 s 146,1 s 140,4 d  139,5s  140,1 s
6 134,7 s 136,4 s  135,4s  139,1s  138,1 s, 137,5 s
7 152,6 s 152,7s  153,2s  146,1s 146,85, 144,2 s
8 128,84  128,5d 130,24 129,8d  130,0 d
9 123,7d 123,1d 123,8d 128,2d  128,5d, 128,4 d
10 128,3 d 127,84 128,2 d 128,24 128,2d, 127,2 d
11 116,14 117,64 119,44  126,3d  126,9 d, 126,1 d
12 21,8 q 21,8 q 21,4q 21,7 q
13 167,4 s 167,45  166,9 s 166,5 s 167,0 s
14 50,8 q 50,9 q 51,7 q 52,0 g 51,8 q
15 165,5 s 166,9 s 165,8 s 165,5s  166,0 s
16 50,6 q 50,9 q 50,9 q 51,5 q 51,8 q

N«CH3 38,7 q 35,7 q - 38,4 q

C?—Qﬁs 15,4 q 18,1 q 20,9 q 19,4 q

CO-CHy 21,8 q , 21,3 q

Obs.: Qs demais

sinais estao subscritos nas estruturas correspondentes.
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RMN-13C dos ciclobutenos. Na leitura do espectro foram considera

das as intensidades dos sinais e a maior ou menor influéncia da
conformacao sobre o carbono analisado. -
As carbonilas dos grupos ésteres ﬁas benzazepinas 86,
87, 166 e 172 mostraram uma diferenca de deslocamentos quimicos
de 0,5-1,9 ppm, uma média de 1,0 ppm. Por esta diferenca a atri-

buicao dos sinais a 166,5 e 165,5 ppm no composto 157, foram para

as carbonilas nas posicoes 3 e 4. Os outros dois sinais simples

a 166,3 e 163,8 ppm, com maior diferenca entre si, assemelham-se

70

as diferencas geralmente encontradas nos grupos maleatos. Os

sinals em campo mais baixo no espectro de 106 (168,0 e 167,9 ppm)
foram atribuidos a carbonila da amida.>?"%8

0 dubleto a 158,2 ppm no espectro da benzazepina 86
orientou a determinacio do C, em 86, 87 e 172. Nos dois ltimos
compostos os deslocamentos quimicos a 164,5 e 163,4 ppm mostraram
desprotecao devida aos substituintes.- Nos modelos 289 e 329143
foi observada semelhante desprote@éé, com a substituigﬁo de um"
grupo metila na posicao 2 da enaminona. Em 157 e 166 os sinais
correspondentes ao C2 aparecem em campo mais alto 149,7 , 153,5
e 149,3 ppm, respectivamente, que s3o os sinais mais desprotegi-
dos, seguidos das carbonilas;‘(Os sinais 153,5 e 149,3 ppm cor-
respondem ao C2 nas duas conformacaes possiveis para a amida, no-
ta-se que este cafbbnosofmamahnrinfhéncﬂ1dg(ﬁkiﬂ)conformacionalj.
A protecao do C2 e causada pelo grupo na posicao 1. Nas.benzaze—
pinas 157 e 166 o par de elétrons ndo compartilhado do nitrogenio
pode-se deslocalizar através do maleato ou da acetila; A desloca
lizacao pela porcdo énaminémica da molécula, nestas duas benzaze-

pinas, & menos acentuada que em 86, 87 e 172.
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A atribuigao ao Cg foi baseada no desdobramento eﬁ du
bleto do sinal a 140,4 ppm no espectro acoplado de 172. O grupo
metila desprotege, deA3,4 e 5,7 ppm, este carbono nos compostos
86 e 87. No‘espectro de 166 o singleto a 140,1 ppm e duas vezes
mais intenso que os demais sinais simples. A sobreposicao dos si
nais dos dois conformeros significa que este carbono esta mais
afastado da posicado 1 e nao sofre influéncias das conformacgGes do

grupo acetila. Por isso se atribuiu este sinal ao Cc €, por ana-

logia, a este deslocamento, o singléto a 139,5 ppm, foi atribuido
a CS no composto 157.

0 C7 deveria, assim como © CZ’ ser um dos carbonos mais
desprotegidos. Desta forma se atribuiu aos sinais 152,6 (86),
152,7 (87), 153,2 (172), 146,1 (157) e 146,8 e 144,2 (166) ppm aos

C7.

EtOZC I?‘ H3C COZCH3
. ; _ :N(CH y, f ;[
H 372 -
x | N(C13)2
985 1549 1636 94,9
§§2 290
0 0
1957 ] 1957
98,6 ‘ 99,0
1634 1865
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Os sinais simples mais protegidos foram atribuidos aos

Cz, correspondendo aos carbonos da posigdo B nas enaminonas 289 e

143 159 160 161
3

290, 291 e 292 293 e 294 e tabersonina 295.

Os C, e C_. podem ser correlacionados com os carbonos o

4 5
e B no acido cinamico 286. Os sinais mais proximos a 134,2 ppm

sdo atribuidos aos Cq. O Ca no acido cinamico tem deslocamento
quimico a 117,5 ppm, mas nas benzazepinas o carbono corresponden-

te sofre desprotegao dos substituintes e os valores encontrados
estao entre 127,3-131,3 ppm.

1674 1691

935 _CO,Et . :
5 2 I{SC COZCH3

§ 2,7 Jromemed 1 59,2
15 5,0

294
203 S

1210k

No espectro da l-acetilbenzazepina 166 o sinal.duplo
mais intenso € o mais desprotegido e o carbono que deve sofrer me
nos influéncia da conformacio do grupo amida € o Cg- Por anaio_
gia se atribuiu os sinais duplos mais desprotegidos ao CS’ nas de

mais benzazepinas.
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A posigdo meta (CIO) € a que sofre menor influéncia do

substituinte no anel benzénic0,136

por isso sdo esperados para es
ta posicdo os deslocamentos quimicos proximos ao do benzeno. A
posigdo orto € a mais protegida, mas o efeito §7? dos grupos ace-
tila ¢ maleato elevam os deslocamentos de 113,5, 114,9 ¢ 115,3
ppm (em 86, 87 e 172) para 126,1e126,9 em (157 e 166).

Os quartetos‘entre 50,4-52,0 ppm foram atribuidos aos

56-58

grupos metoxilas, As metilas mais protegidas foram correla-

cionadas a grupos na posicao 2, seguidas das metilas na posicdo §
e entre 35,7-38,7 ppm foram encontrados os deslocamentos quimicos‘
das metilas na. posicao 1.

0Os deslocamentos quimicos do grupo fenila na posicao 2
da. benzazepina ézg foram correlacionados com os valores do acido
cinamico 286.

0 dubleto a 87,3 e o singleto a 149,7 ppm foram correla

cionados aos carbonos do grupo maleato na estrutura 166, seguindo

os modelos das enaminonas 289 e 290.

4.3. Espectros de massa das benzazepinas 86, 87, 157, 172 e 166

O espectro de massa da benzazepina 166 € muito semelhan
te ao espectro do ciclobufeno, que lhe deu origem, com excecdo dos
fragmentos do proéeéso retro-Diels-Alder (m/e 187) e 0s subsequeg
tes (diagrama 4). |

Os fragmentos da benzazepina 157, por sua vez sdo coin-
cidentes com os observados na fragmentagéb dos cicloa&utos 151 e
153, diagrama 3. |

Estes espectros de 157 e 166 e os demais de 86 (diagra-
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DIAGRAMA T _ FRAGMENTAQEO NO ESPECTRO DE MASSA
DA BENZAZEPINA 172

‘E 1+
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CAPTTULO 5%
REACOES DAS DEHIDROCARBAZONAS 12 e 152

>.1. Tentativas de Isolar Compostos Homoarométicos

As tentativas para isolar compostos (homoaromiticos)

com a conjugacao periférica interrompida por um carbono de hibri

34~

~ . ' ~ 0 - .
dacao sp® mencionadas na "Introducao" vem recebendo de Rees
H

162-167 Estes estudos estdo di-

e colaboradores continua atencio.
recionados, especialmente, para aitén&mivaslsintéticas. Em geral
os intermediarios’ (homoaromaticos) com conjugacdo periférica in-
terrompida por um carbono de hibridacdo sp® sio muito instaveis e
dificeis de isolar. ‘A dienona 296 foi enolizada sob a acdo de hi
dreto de potassio e metilada com flwreto de metanossulfonila , QO
aduto 297 foi interceptado pelo diendfilo 4-fenil-1,2,4-triazol-
~-3,5-diona (PTAD); originando o produto Diels-Alder 208,163y,
"Introducdo' foi mostrada a interceptacao do 4aH-carbazol 132 por

outro diendfilo, o acrilonitrila | Estas interceptagoes confir-

(35)

-~ SePh /Lk
1IKH
0
| Ty

296 & 293

* Os dados fisicos dos compostos isolados e descritos neste capitulo encontram-
se resumidos nas TABELAs 27 e 28.



171

40N<.mm4u.i He + 34 Om_uc.mmw L YAINDST ) m_n
ﬁ - €
| 5! H3
; N
. -
£Ho H SHo _ .
. ] . - N3 /
L T N . : \ -
Q . O . . NOHO=ZHD SHO  gyn
YE , _
¢ — —
o T £H9 Pt . , cei
. . 333
nIU HD :
- H @ %40 #p ofubuipad
TE) N
el
TR : . _ -
__— <
3 HD
. H=d 3
o [& 1] - .
8¢l — . -
HO
¥ N :
O o | - # TR o=y
H : .
EHD / = "I NOHO=%HD
%) 3
€4
£y _ _
. uo [s71] Ay 4o 5ET
- o A o
T
ﬂIQ UHI

6 1 N
I
N




172

mam a passagem pelos intermediarios de conjugacgio periférica in-
terrompida por carbono de hibridacao sp?.
As dihidrocarbazonas 12 e 152, a exemplo da dienona 296,

oferecem a possibilidade de deslocar o equilibrio ceto-endlico e

formar 4al-carbazois 299.

C

. - _ . . o
H,C :
sk\ W&/ms 3 N2
, 5 I::[::_ R ](:) N o GO
_ 299 ' s ‘

i

12 r=1 R
152 R - O

Uma série de reagdes foi efetuada, com ambas drhidrocar
bazonas, investigando as possibilidades de de isolar ou intercep-
tar 299. A interceptacdo do intermedidrio 299 com o viniletiléter

levaria a compostos com a estrutura 300.

5.2. Reacoes da dihidrocarbazona 12

5.2.1. Reacdo da dihidrocarbazona 12 com cloroformiato de etila

Com o objetivo de desmetilar a posicdo 9, submeteu-se a
dihidrocarbazona 12 ao tratamento com cloroformiato de etila,lﬁ&JjO

e bicarbonato de potdssio, em cloroférmio. Refluxou-se a mistura
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de'reagao durante 19 horas. O produto isolado foi um solido foli
cular de colorac@o creme e ponto de fusdo 143-145°C, recristaliza
do em diclorometano e e€ter de petroleo. 0 espectro de massa re-
gistrou o ion molecular com 327 unidades de massa, correspondendo
a saida de um metila e entrada de um formiato de etila. A anali-
se elementar confirmou as percentagens calculadas para a férmula

minima C18H17N05. 0 espectro de infravermelho (E.35) mostrou uma

1

banda de estiramento de carbonila a 1769 cm™", que & uma frequéen-

. ~ , . . 45 - . .
cia nao esperada para uretana, ~ mas e caracteristica de carbonato

aromético.17l A segunda banda de estiramento de carbonila a 1721

— N . . - . . . 4 5
cm 1, foi observada na faixa comum dos ésteres alifaticos. No

1

espectro de RMN-"H (E.36) foram registrados: um tripleto a 1,86

ppm (8 Hz) e um quarteto a-4,42 ppm {8 Hz) correspondendo aos hi- -

drogenios do grupo etila; um singleto a 35,86 ppm referido ao gru-

72

po metila da posicao 9;1 outro singleto a 4,10 ppm atribuido ao

44

grupo metoxila; e sinais multiplos entre 7,40-7,82 e 8,90-9,04

ppm totalizando 6 hidrogénios aromiaticos. %

No ultrévioleta fé;
ram registradas as absorgées_kmax (log e): 220 (4,25}, 252 (4,02},
272 (4,08) e 318 (3,74). GEstes dados fisicos nio sio consisten-
tes com a estrutura do prqduto esperado, a uretana 301, mas podem

ser interpretados como da estrutura do Z-etilcarbonildioxi-4-me-

toxicarbonil-9-metilcarbazol 302. A uretana 301 seria, poteriormen

te, hidrosilada em meio basico para dar a d}hidrécarbazona 152,
isolada na reacdo de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD. A buséa de uma
via mais rentavel de 152 levou a tentativa de desmetilacio de 12.
A confirmagao do grupo carbonato no carbazoi 302 pode-~
ria ser efetuada através da hidrdlise basical’> e posterior meti-

lagao com diazometano ou sulfato de dimeti_la.30
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ESQUEMA 14

ClCOZEt/KHCO3

(HC1

) QCOZEt

Efetuou-se ‘a hidrélise de 302 com hidréxido de potassio

’

a temperatura maxima de 300C, em duas horas. Separou-se a mistu-

ra bruta desta hidrélise, em coluna de silica. A primeira fracido

continha o carbonato 302 nio hidrolisado (14%). A segunda fracio
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eluida com diclorometano e hexano continha um material que se
cristalizou em éter etilico e &ter de petrdleo formando cristais
agulha de colorac@o palha, com ponto de fusao 177-178°C. 0 esﬁeg
tro de massa registrou o fon molecular a 255 unidades de massa,
correspondendo a perda do formiato de etila e a substituicao por
um hidrogenio. A andlise elementar confirmou as percentagens cal
culadas para a formula minima C{5H;3NOz. No espectro de infraver

melho (E.37) foram registrados sinais de estiramento de O-H feno-

168 a 3376‘cm"1, e de carbonila de éster,’45 a 1695 cn™t. o

1

lico
espectro de RMN-"H (E.38) mostrou dois sinais simples a 3,08 ppm
referido ao grupo metila da posicio 9,172 e 4,08 ppm, atribuido

o sinais multiplos entre 7,07-7,62 e 8,78~

40 grupo metoxila,
8,92 ppm totalizando 7 hidrogénios aromiticos. % Registrou-se no
ultravioleta as‘absorgées a Améx (log e) 223 (4,64), 270 (4,30) e

337 (4,00). Na analise conjunta desses dados fisicos se postulou

a estrutura de 2—hidroxi-4—meunicadxxﬁﬁk9meti1carbazol 303, isola
do com rendimento de 32%. Eluiu~ée(com eter etIlico.mais um com-
Posto que se cristalizou em &ter etilico e hexano. O sélido em
forma ' de agulha e coloracio palha decompée-se 3 205°C.. 0 espec
tro de massa registrou o fon molecular a 241 unidades de massa,

correspondendo a perda dos grupos formiato de etila e metoxi e en

E : E _ QoA

KOH/metanol Sy
: — ) 4 an
y 000,Et ' N ~o N o

302 ' 303 I 3
o: : : ) CHS . Oy
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trada de dois hidrogénios. A andlise elementar confirmou as per-
centagens calculadas_para a formula minima C14H11NO3.. 0 espectro
de infravermelho (E.39) mostrou um sinal de estiramento a 3204
cm” "~ caracteristico de grupos OH de fenéis,l74 um sinal largo a
3044 cm™l que sao em geral encontrados em acidos carboxilicos,l75
e sinal correspbndendo 4 um grupo carbonila de acido carboxili-
co,176 a 1675 cm L. Registrou-se no uitravioleta as absorcodes a

Améx (log ) 232 (4,53), 268 (4, 30) e 326 (3,90). Estes dados fl

sicos confirmaram a hidrdlise do éster na posicdo 4 e do grupo

formiato de etila na posicao 2 do carbazol 302 originando o Z2-hi

droxi-4-carboxi-9-metilcarbazol 304 que foi isolado em 17%.

Efetuou—se‘a«metilagéo do 2-hidroxicarbazol 303 com sul
fato de dimetila em acetona, sob catélise basica. 0 produto iso-
lado foi um cristal prismitico incolor com ponto de fusio a 126-
lZ?OC, cristalizado em diclorometano ¢ tetracloreto de carbono. 0
espectro de massa tregistrou o ion molecular é 269 unidades de mas
sa, correspondendo a substituicio de hidrogeénio pela metlla A
analise elementar confirmou as percentagens calculadas para a f6r
mula minima C16H sNOz. O espectro de RMN-1H (h 40) mostrou 3 51n
gletos a 3,63, 3 ,87 e 4 01 ppm, que foram referidos aos gruposh@ da
posicao 9, do grupo metox1 na posicao 2 e do grupo carbometoxi na
posicao 4, respectivamente. O mesmo espectro mostrou mmhjpléUm 2
6,87-7,63 e 8,60-8 »92 ppm, correspondendo aos hidrogénios aromati
Cos. O espectro de 1nfravermelho (E. 41) apresentou uma banda ca

racteristlca de carbonlla de estere% 45 a 1714 cm 1. As absorcoes

no ultravioleta foran observadas a Apa. (log e) 223 (4,59), 272
(4,23) e 335 (3,95). Por estes dados fisicos se postulou a estru«

tura de 2-metoxi—4—metoxicarhoni1—9;meti1carbazol 305 . 0 rendé
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KOH/acetona O © | {38)
N o (G100,50, Oy, o

mento desta metilacdo foi de 84%.

0 acido 304 foi duplamente metilado com diazometano em
solugao etérea. O produtb'desta metilacao foi o carbazol 305
(83%).

0 carbazol 305 também foi isolado diretamente da Teacao
da dihidrocarbazona 12 com cloroformiato de etila, seguida de hi-
drolise bisica e metilacao (esquema.ls), sem purificégéo dos in-
termediarios 302 e 303. 0 rendimento calculado sobre a massa da
dthidrocarbazona de partida foi de 75%.

A arématizag&o.da dithidrocarbazona 12 no tratamento,com

cloroformiato de etila, ocorre também a temperatura ambiente, com

rendimento equivalente ao da reacao sobre refluxo,

5.2.2. Reducdo da dihidrocarbazona 12 com borohidreto de sddio

Uma das reacdes propostas para a obtencio de 4aH- carba

Z0is 306 foi a reducao da carbonila (2-0x0) da drhldrocarbazona
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306

52. O alcool 307 por desidratacdo resultaria no 4aH-carbazol 308.

Isolou-se, com'melhor rendimento, a dihidrocarbazona 1z
em relacdo a dihidrocarbaiona.1§g (TABELA 10) e assim se escolheu
a substancia mais facilmente obtida para os testes de reducao.

Tratou-se a dihidrocarbazona 12 com bofohidreto de s6-
dio em metanol, durante 17 horas, a temperatura entre O—éSOC. Iso
lou-se desta reacdo um s6lido prismiatico de coloracao palha, e
ponto de fusdo 137-140°C, recristalizado em &ter etilico e ciclo-
-hexano. O espectro de massa registrou o ion molecular a 271 tni-

dades de massa, correspondendo a 2 unidades a mais do reagente. O
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servadas experimentalmente (TABELA 25). Na figura 25(a) ilustra-
se o espectro obtido experimentalmente e em 25 (b) o histograma
do espectro calculado. Pela comparacdo visual, verifica-se que
as intensidades sao compativeis.

0 niimero de linhas determinadas através dos télculos fo
ram 13. A primeira e de baixa ‘intensidade (242,3 Hz), quase ndo
aparece no espectro experimental. A sétima 1inha (290,2 Hz) e pou
co intensa em relagéé.a oitava (290,7 Hz) com frequéncias muito
proximas e no espectro experimental aparece como uma Unica linha.
A décima terceira linha encontra-se superposta ao sinal do grﬁpo
metila & 325 Hz. As intensidades das linhas no espectro experimen
tal e no calculado divergem apenas nas quintas e -sextas linhas,
contudo elas estdo muito proximas e certamente uma délas esta con
tribuindo para a intensidade da outra.

o-histograma (figura 25 (b)) foil calculado a partir dos
dados de entrada da TABELA 26. Esta mesma tabela mostra os res-
pectivos valores calculados, ficando assim determinados os deslo-

.., ‘ :
camentos quimicos e as-constantes de acoplamentos para o composto

309.
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Tabela 25 - Valores das frequencias (Hz) e in

tensidades das linhas do sistema

ABC do tetrahidrocarbazol 309

HUMBER  Lall. FRER, Ot PREQ. . CRREOK . ANTEHSLTY
1 DAD D0 0,000 0,000 0.015
2 058,350 Mnn.on0 C 0,350 0.254
3 240750 2EEL000 -0, 50 0.a44
4 271,750 272,000 =0, 250 1.341
5 277,150 DTV 000 0,150 1,593
& 279,200 279,000 200 1.3241
7 290,050 0,000 0,000 0,354
8 290,700 291,000 -0, 300 2,044
9 307,100 307,000 0,100 1,050

10 208,700 309,000 0,300 1.658

11 214,100 314,000 ¢, 100 1.099

12 320,200 320,060 0,200 0.393

13 399,400 4,000 0.000 0,509
3

— T T T T * T r (b)
300 250 (Hz}
I ¥

35 30 . ‘ .25 (ppm) -

Figura 25 - a) espectro experimental de RMNHIH (entre 230-350 Hz)
do tetrahidrocarbazol 309.
b) histograma do espectro calculado pelo programa

UEAITR. 178
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TABELA 26 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamentos
(Hz), dados de entrada para os calculos e respecti-

vos valores obtidos nos calculos.

Dados de entrada (Hz) Calculados
8§, 270 _ 270
5y 290 292
5S¢ 330 314
JAB 18 ' - 18
JAC -3 5
JBC -6 | 13

A analise do modelo da molécula mostra que a fusio trans
dos aneis BC & muito tensionada e a configuracio cis na fusdo des
tes anéis concorda com o resultado dos calculos, pois a projegio
de Newman dos carbonos C1 e Cga mbstra menor angulo diédrico en;
tre as ligagoes HC~C9a~C1—HA.do que HC~C9a~C1—HB. Segundo o dia-
grama de Kafplus,87 o menor angulo diédrico estd correlacionado

com a menor constante de acoplamento, (JAC < Jpcl. O sinal da
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constante JAB encontra muitos exemplos similares na literatu-

181
y

ra ¢ ¢ explicado como fungdo dos sinais dos spins em nicleos

vizinhos. 180
A tetrahidrocarbazona 309 deve ser produzida no meio ‘de

~ . -~ 3 . .
reacao como uma mistura racemica, 6 ou seja, o produto isolado

nao deve apresentar atividade optica.

5.2.4. Reducao da d+hidrocarbazona 12 com borohidreto de sodio na

presenca de cloreto de cério

A redugio com borohidreto em metanol resultou na redu-
cao da dupla ligacao entre a carbonila e a amina, sem reduzir a
carbonila desejada.l79

Carbonilas com insaturacdo a, R sao reduzidas ¢om boro-
-hidreto de sodio em metanol na presenca de cloreto de cério.lgz
A uma solugao de cloreto de cério e d}hidrocarﬁazona 12 em meta-
nol, resfriada em banho de gelo, se adicionou o borchidreto de SO
dio. Depois de 15 minutos‘trﬁtou—se a mistura de reacao e isolog :

se 0 mesmo produto da reducdo com borohidreto em metanol, o tefrg '

-hidrocarbazol 309 {(61%).

5.2.5. Reducao da dithidrocarbazona 12 com hidreto de 1itio e alu-

minio em piridina

O complexo de LiAlH4 com piridina reduz, seletivamente,

carbonilas aromaticas, sem reduzir carbonilas alifaticas presen-

183

tes na mesma molecula. Seguiu-se o procedimento da literatura

>

gerando o complexo e depois adicionando o substrato (d¥hidrocarba
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zona 12). Ao final do tratamento da mistura de reacio se isolou
novamente o tetrahidrocarbazol 309 (54%). |

Nestas reducoes a dihidrocarbazona 12 se comportou co-
mo uma enaminona, pois a redug¢ao numa variedade de compostos con-
tendo este grupo mostraram a tendéncia de se reduzir mais facil-

mente a dupla ligacao em relacdo a carbonila.21’160’184*186

5.3. Reacoes da dithidrocarbazona 152

5.3.1. Reacao da dihidrocarbazona 152 com cloroformiato de etila

Aplicou-se a4 dihidrocarbazona 152 o tratamento com clo-
roformiato de etila e bicaﬁbonato de potassio, em cloroformio.
Sob este tratamento o composto analogo 12 (metilado na ﬁosigﬁo 9)
se aromatizou. Era de interesse saber se ambas dihidrocarbazonas
aromatizavam nestas condicoes. O produto resultantelda reacao de
152 com cloroformiato de etila & un sé1ido prismatico incolor com
ponto de fusio 96-98°C, recristalizadoem diclorometanc e &ter de
petroleo. 0 espectro de massa registrou um Ion molecular com 385
unidadés de massa, equivalente a entrada de duas unidades de for-
miato de etila e perda de CH4. A analise elementar confirmou as
percentagens calculadas péra a formula minima CooH1gNOy. O espec

1

tro de RMN-"H (E. 44) mostrou-se muito similar ao do composto 302.

Dois sinais triplos se sobrepuseram a 1,43 e 1,58 ppm (J = 7 Hz)

e dois quartetos a 4,51 e 4,62 ppm (J = 7 Hz) correspondendo a

44 destacaram-se dois du-

dois grupos etila. Na regiao aromatica
bletos a 7,72 e 8,49 ppm (J = 2 Hz) entre os sinais maltiplos a

7,15-8,84 ppm. No espectro de infravermelho (E. 45) foram regis-
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tradas duas bandas de estiramento de carbonilas a 1760 e 1730

- o . 2es L7
cm 1, sinais referidos a carbonato aromiticot’!

45

e ester alifati-
Cco respectivamente. O mesmo espectro nao apresentou banda de
estiramento N-H, mostrando a substituicao deste grupo, presente
no reagente., Registrou-se no ultravioleta as absorgoes a xméx
(log ) 226 (4,47) e 304 (3,93). Estes dados fisicos mostraram
que além de aromatizacgdo houve a substituicio de N-H formando o

2-etilcarbonildioxi-4-metoxicarbonil-9-etoxicarbonilcarbazol 311,

isolado com rendimento de 67%. A hidrélise basica poderia levar
a mistura de 8 compostos (3 grupos que poderiam ser alternadamen-
te ou totalmente hidrolisados). Acompanhou-se por c.c.d. esta hi-
drolise e se observop,quatro manchas ao final.de 4 horas. Adicio
nou-se o sulfato de dimetila a esta mistura e se observou a forma
cao de um produto principal. Este produto depois de isolado apre
sentou todos os mesmos dados caracteristicos do Z-metoxi-4-metoxi

carbonil-Z-metilcarbazol 305, isolado nesta reagﬁo com rendimento

de 50%.

ClCOZEt/KHCO3

3

GiCl,, 1%
reflixo

0C0,Et {41)

, 188 I
H : . o . Co,Et”

1)‘ KOH/acetona
4h 0-10°C
2) 'CCJ{SDJZSOZ
1h, temp. ambiente

05|
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E interessante observar que a dihidrocarbazona 152, nas mesmas
condicBes de reacao com cloroformiato de etila, nao se altera na

auséncia do Dbicarbonato de potassio.

5.3,2. Reacao da dihidrocarbazona 152 com iodeto de trimetilsila-

no

A O-sililacdo da dihidrocarbazona 152, seria uma via al-

ternativa para se chegar ao 4aH-carbazol 312. Procedeu-se a ten-

157 _ C1Si(CH:)4 42)

N

tativa de O-sililagéo,'gerando in situ o iodeto de trimetilsila-

187

no Utilizou~-se acetonitrila como solvente e trietilamina co-

mo base.188 Isolou-se desta reacdo um sdlido prismatico de colo-
racao palha e ponto de fusido 172~17§3C,recristalizado em dicloro-
metano e éter de petrdleo. O espectro de massa registrou o ion
molecular com 241 unidades de massa, correspondendo a perda de
CH2 em relacdo a massa molécular do reagente. O espectro de in-

fravermelho (E. 46) mostrou bandas de estiramento de N-HO3 a

3440 cm~! de on'7% 2 3380 cn”l. 0 espectro de RMN-lH (E. 47) &
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muito semelhante ao espectro do carbazol 303 , notando-se a auséncia
do sinal a 3,63 ppm, que corresponde ac grupo N—CHS. Registrou-
se no ultraviocleta as absorcoes de Mndx e.(log €) a 223 (4,57)
269 (4,27) e 342 (4,02). Com estes dados fisicos se postulou ra

estrutura de Z—hidroxi~4—meﬂ»dcaﬂmxﬂjgadmzo{ 31%. 0O rendimento

deste composto foi de 88%.

@%@VM%3

Nal/ClSi (CHg)4 /
3h, 0-250C

0 composto sililado 312 ndo foi isolado, mas provavel-

mente se formou no meio de reacao o produto sililado 314. A liga

cao 0-8i pode ser clivada em meio basico, na presenca de sais de

189

amonio, e existe a possibilidade de se haver formado o iodeto
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de trietilmetilamonio. Desﬁa forma, no tratamento em meio aquoso
da mistura poderia ocorrer a hidrdlise da ligacao Si-0. Esta li-
gacao com insaturacdo «,8, também, & rapidamente clivada em meio
aquoso.lgo Nestes casos & conveniente isolar compostos sililados
por destilagﬁof

A O-sililagdo de compostos carbonilicos & possivel pelo

tratamento com hexametildisilazano e imidazol. O agente sililan-

te 316 deve ser gerado in situ (equacao 44).191 Procedeu-~se como

= ~S1(CH, )q
S [(CHg) 5511 ,-NH-N_N B
R*-C-CH-C-R ~_. R -cz?-c-R (44)
I ,
315 .
R, 316 | 317 R,

na literatura, utilizando como substrato a dihidrocarbazona 15
€ dapenas se recuperou o reagente. Este procedimento teria o in-
conveniente de usar refluxo, pois intermediirios do tipo 4aH-car

bazol devem ser instaveis sob. aquecimento.

5.3.%. Reagéo da dihidrocarbazona 152 com diazometano

A metilacao de alcoois com diazometano ﬁode ser catali-
sada por acidos de Lewis, mas a catalise por silica gel & uma for

192

ma branda e neutra. Adsorveu-se na silica a dihidrocarbazona

15Z. e juntou-se uma solugao etérea de diazometano, mas ao final

S¢ recuperou o reagente, Acredita-se que a baixa solubilidade do .
reagente em eter etilico tenha dificultado a metilacio. Esperava-
se, nesta metilacao, a formacdo de 4aH-carbazol 3518, sendo mais

provavel o isolamento deste composto em condicoes brandas ou mesmo
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152 CH,N,

SlllCd gel
éter &tlllCO

N

(45)

~3

a sua interceptagdo com um enofilo.

5.3.4. Refluxo da dihidrocarbazona 152 com trietilamina -

Refluxou-se a dihidrocarbazona 152 em trietilamina e
cloroférmio para se testar a possibilidade de deslocar o equili-
brio cetoendlico através da porcido enamindnica. Apos 24 horas de
refluxo se isolou um SOlldO prlsmatlco de coloracao 1aranja com
ponto de fusio 249-250° , cristalizado em diclorometano e é&ter dq
petroleo. O espectro de massa registrou ion.molecular com 534
unidades de massa, corfespondendo a duas unidades de reagente e

1H (E. 48) mostrou um duble-

mais 24 unidades. O espectro de RMN-
to a 1,65 ppm (8 Hz), um quarteto a 4,67 ppm {8 Hz), um sinéleto

a 3,94 ppm e sinais miltiplos entre 6,77-8,10 ppm. O espectro de
infravermelho (E. 49) mogtrou banda de estiramento de carbonila a

_1.

1716 cm Com estes dados fIsicos encontrou-se relativa dificul
dade na determinacao estrutural do produto, para o qual se sugerlu

a estrutura do dimero 319
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152 N(Et)S/CHCl3

24h, refluxo

Tanto a dihidrocarbazona 152 como 12 refluxadas com
trietilamina em benzeno nio se alteram. Acredita-se que 'o cloro-

formio atue na formacio de 319.

5.3.5. Metilacao da dthidrocarbazona 152

A dihidrocarbazona 152 tratada com iodeto de metila e
carbonato de potdssio, em acetonitrila, duranfe 24 horas, a tempg
ratura entre 0-25°C, forneceu a 9-metildihidrocarbazona 12 (98%).
Nesta metilagao a dihidrocarbazona reagiu como umé enaminona, dan

do N—alquilag§0.21 e 186

5.4. Conclusces sobre as reacdes das dihidrocarbazonas

Nas tres vias testadas nio se isolou ou 1nterceptou, 0s

4aH-carbazéis 308, 312 ou 318, mas foram isolados produtos que so
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freram aromatizacao. Deste fato se pode deduzir que um interme-

308 R=H
318 R = OCH

didrio 4aH-carbazol pode se formar no meio de reacio, mas se aroma

39

tiza devido a sua baixa estabilidade. A aromatizagao parece bas -

tante favorecida, pois a reacdo muito usada para a desmetilacao de

aminas ciclicas, com clorcformiato de etila,168"170

leva a aromati
zacao da dihidrocarbazona 12.
A dithidrocarbazona 12 se comporta como uma enaminona nas

21,160,184-186 Estes resultados desestimularam

reacoes de redugéo.
0 prosseguimento, por eéta via.

O produto da reacao, a tetrahidrocarbazona 309, apfesen-
tou o espectro de RMN—lH de forma complexa obrigando o uso dé cal-
Culos para seu total esclarecimento. O programa de computacao
UEAiTR,178 forneceu um esﬁectro calculado, bastante proximo ao es-
pectro real.

O objetivo de isolar, ou interceptar, 4alH-carbazdis nio

foi alcancado, mas estas tentativas levaram a uma nova via sintéti
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ca de carbazdis 2,4-dissubstituidos. 0
0 aspecto mais interessante das reagSes das dihidrotaz
bazonas 12 e 152 (Esquema 15), € a aromatizacao com perda do gru

po metila em condicdes brandas.

5.5. A aromatizacdo das dithidrocarbazonas 12 e 152

A aromatizagdo de compostos & muito empregada na quimi-

ca de produtos naturais para a determinacio de estruturas, pela

pPd/C

3709C, 11h (47a)

formacao de substancias conhecidas 193 0O decahidrofenantreno 320

Y

se aromatiza 3 370° C, sob tratamento com paladio e carbono, por

11 horas. O-produto da aromatizacdo € o 2-metilfenantreno 321, O
criseno 322 & o produto de degradacao do esterdide 326, na sequen-
cia descrita na equacaol{ 47 H.194 Un terceiro exemplo de determing

cao estrutural, chegando a composto aromatico conhecido & ozondli-
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se do acido neabidtico 327 seguida de tratamento com selénio pro-

195

duzindo o l-metil-S5-n-propilnaftaleno 329. Na quimica . dos

produtos naturais se emprega a aromatizacdo ndo apenas em degrada

I‘{OZC CH3

(48)

CH Z.CH ZCH?S
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¢oes, mas tambem nas sinteses. A Gltima etapa na sintese do dihi
droestradiol 330 € a aromatizacio da dienona 331, a GOOOC.196 A
dienona 332 se aromatiza por dois diferentes processos, sob trata

(H

CO, Uy

(49)

tamento com anidrido acético e dcido sulflrico, a temperatura am-
- . ’ 8] . .
biente ou sob aquecimento a 380°C. 0 rearranjo do grupo metila a

temperatura ambiente em condicdes acidas fornece o esteroide 333

>

e sob aquecimento o produto obtido & o a-estradiol 334.1°7 Nestes

processos de aromatizacdo a saida de grupos alquilas ocorre a alta

Hy80

H 4 |
(CH3C0)23
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temperatura e em condi¢des menos drasticas estes grupos sofrem rearranjos.
Perda de grupos hidroxilas e hidrogénios ou reafranjos de grupbs
alquilas sao frequentes na aromatizacdo de alcaldides.tY®

O tetrahidrocarbazol 337 fol proposto como.intermedia-
T10 na reacdo entre 3-vinilcarbazol 335 e quindnaAéég. 0 intermg
diario 337 perde duas moléculas de hidrogenio para dar o carbazol

338,199

(51)

A condensagdo da quinona 259 e anilinas 339 gera carba-
zois 342, e na sequéncia de formacdo dos derivados carbazdlicos
ocorre aromatizacdo, sob acio de hidroquinona, proveniente de um

dos passos da ciclizacio.
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HZN

259 339
= ‘ (52)

As publicag¢des envolvendo aromatizacdo de compostos
sdo0 frequentes e numerosos,37'49’162'16?’193“201 porem,
nestes casos, sem que o grupo metila seja abandonador, em Condi~
coes brandas: Por outro lado as reacdes de cloroformiato com ami-

nas terciarias pode ocorrer por dois modos diferentes (a) ou {b)

(equacao 53).202 0 ataque do cloro a R1 resulta na formagéo da
3 R%NCOZRZ « Ric1
0
. + ] B
REN + c1.co, RZ —> RIN Y 346 (53)
343 344 345 g1 b RN + R%C1 + o
) — + 73 + 2

347
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uretana e do cloreto de alquila, enquanto na via (b) é regenerada
a amina terciaria, forma-se outro haleto de alquils e didxido de
carbono.

Quando a amina terciaria nao ¢ regenerada, & evidente
que o cloro participa na formacdo do cloreto de alquila, como né

reacao do cloroformiato de etila e a isoquinolina 348.

Neste sistema a energia da 1igag50 quebrada C-N(69-75"

(54)

kcal/mol) ¢ compensada pela energia da ligacao formada C-Cl (79
kcal/mol) e mais energia de réssonanciaentre N-C-0.204
A aromatizacdo da dihidrocarbazona 12 pode ser analisada

de forma analoga. O cloro ataca o carbono do grupo metila, na po-
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sigdo 4a, do intermedidrio 350, formando uma ligacdo C-C1 (79
kcal/mol). A ligacao quebrada C-C (83 kcal/mol) deve ser supera-
da pela energia ganha na formacgao de C-Cl e na aromatizacao dés

dois ciclos 108,06 kcal/mol.zos

A energia ganha de aproximadamen-
te 26 kal/mol, na formacdo de carbazol 302 torna possivel a aro
matizacao. Este raciocinio pode ser estendido, seguramente, pa

Ta a aromatizacdo de 152, tanto na formacido de 311 como na de 313.
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CONCLUSAQ

A catalise de TFBE, nas reacles.de indois com DMAD, -apre
sentou basicamente duas vantagens em relacao aos processos termi-
cos anteriormente descritos: a reacdo e seletiva e os rendimentos

globais sao altos.

Os esquemas 1,2,3,4 e 5, na Introducdao, mostraram em sig

tese todos os sistemas térmicos descritos para as reacdes entre

indois e DMAD'apresentando, em geral, baixos rendimentos e baixa
seletividade.

Na TABELA 10 resumimos nossos resultados, que indicam
rendimentos globais aitos, onde condicoes escolhidas favorecem a
formacao de um produto determinado. Em solvente apolar os produ-
tos de cicloadigéo (2 + 2) foram isolados exclusivamente ou em
maior proporgaoc.

A catalise de TFBE possibilitou o estudo da reacio em
varios solventes, o que nos levou é postular que as‘reagﬁes dé'in—
dois com DMAD sao anﬁlogas as reacoes de enaminas com acetilenos
ativados, ocorrendo a cicloadicdo (2 + 2) por processo‘aproximada-
mente sincronizado.

Acheson em seus estudos dessas cicloadigoes postulou o
intermediério“zwitterion? na cicloadicdo e nds isolamos e carac-

terizamos os intermediarios ciclobutenilicos através de espectros-
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copia de RMN- 13

€ contrariando a proposicaodo citado auter. A for
te coloragao dos adutos ciclobutenilicos foi atribuida a transfe-
réncia de carga intramolecular.

A conversdo térmica dos cicloadutos nas respectivas ben
zazepinas efetuaram-se com altos rendimentos sem que se isolasse ou
tros produtos laterais, que confirmariam a passagem por intermedia

rios ionicos ou radicalares. Com estes resultados e com a confir-
macao das estruturas das benzazepinas acreditamos que a ciclbrevez
sao dos derivados ciclobutenilicos ocorre através do processo sin
cronizado e disrotatdrio. Os polienos ciclicos conjugados, nos |
quais a insaturacao periférica & interrompida por um atomo de car

bono sp3 na juncao do anel, oferecem alguns aspectos de interesse:
p . P

a) em principio ha a possibilidade de estabilizacdo ho-

moaromatica ou desestabilizacdo do sistema de elétrons 7.

b) sao potencialmente excelentes substratos para a inves

tigacao de migracdo sigmatropica de. grupos.

c) varias possibilidades para reacoes de cicloadigao, in

cluindo as nas extremidades do sistema conjugado.

Os 2,4a—d$hidrocarb326is se mostraram bastante reativos
¢ nos sistemas estudados nao foi possivel isolar os 4aH-carbazéis,
devido a forte tendéncia para a aromatizacao, mas as evidéncias da
formacao de um intefmediario deste tipo motivaram-nos a dar contim

nuidade a estas investigacdes.
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cristalizados ou sublimados de acordo com as condi¢oes necessa-
rias a seu uso, ou sintetizados conforme descrito no apéndice A.
As reagles de indbis e DMAD foram efetuadas em auséncia
de luz, atmosfera de nitrogeénio, e solventes anidro. A adicao
do catalisador TFBE nio obedeceu os rigores de'tgmperatura e ori
ficio da pipeta de Pasteur - para se obter o mesmo volume das go-

tas.

6.2. Reacao de 1,2,3-trimetilindol 11 com DMAD

(a) em hexano e benzeno:

Dissolveu-se o 1,2,3-trimetilindol 11 (170 mg, 1,05
mmol, sintetizado cénforme descrito no Apéndice A), e o DMAD
(143 mg, 1,01 mml, recém destilado), em benzeno anidro (0,5 ml)e
hexano anidro (0,5 ml). Borbulhou-se nitrogénio gasoso atravées
da solucado, resfriourse em banho de gelo e gotejou-se a TFBE ( 4
gotas, Aldrich). Manteve-se o frasco de reacdo vedado, ao abri-
go daluz, por 21 horas, a temperatura entre 0-4°C. Separdu—se a
mistura de reagao em coluna cromatografica de silica gel (15 g,

. - - . * . .
Merck}, e eluiu-~se com hexano/étert etilico (10%) 6,7-bis(metoxi-

carbonil)-1,2 5 trlmetll 3,4-benzo- 2 -~azabiciclo[3.2. Olhepta-3,6-

dieno (249 mg, 84%) 140. Oleo vermelho a temperatura ambiente;
U.V. (etanol) Anax (log €) 236(3,97, 304(3,30) e 429(2,99), 1.vV.
(filme/NaCl) 1717 e 1706 cm™'; RMn-ln (CDC15/TMS) &(ppm) 1,24 e
1,27 (2s, 6H), 2,72(s, 3H), 3,49 (s, 6H) e 6,01-6 »97 (m, 4H), es-
‘pectro de massa (70 ev, SSOC) m* 301; calculou se para a formula
minima Ci7H gNO, em (%): C f67,76), H (6,36) e N (4,65), encon-

* a percentagem refere~se ao Qltimo solvente
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trou-se experimentalmente: C(67,78), H(6,35) e N(4,66).
(b) em acetonitrila

Dissolveu-se em acetonitrila (20 ml, secada com hidre= .
to de calcio, destilada e estogueada sob neneira molecular) o
1,2, 3-trimetilindol 11 (526 mg, 3,31 mmol, sintetizado como des-
crito no apéndice A)e DMAD (591 mg, 4,16 mnol, recém destilado). Bor
bulhou-se nitrogenio gasoso pela solucdo, resfriou-se em banho

de gelo e gotejou-se o catalisador TFBE(30 gotas, Aldrich), ve-

dou-se o frasco de reacao e deixou-se ao abrigo da luz por 16 ho
ras, a temperatura entre 0-25°C. Separou-se a mistura de reagao
por cromatografia de coluna de silica gel (50g, Merck) e

eluiu-se: com hexano/éter etilico (10%)o cicloaduto 140 (60 mg,

6%), e com étef etilipo oISa,8,8a~trimetilind01EZ,S—b]S-exocar~

bometoxilidenil)furan-2-ona 141 (95 mg, 10%). Cristal prismati-

co amarelo palido; decompde-se & 91°C (diclorometano/&ter de pe-
troleo); U.V. (etanol) Anzx (log e) 249 (3,99],‘291‘(3,36) e 321
(3,21); I.V. (KBr) 1720 e 1748 cm™L1; RMN-lH (CDC1,/TMS) & (ppm)
1,41, 1,68, 2,99 e 3,86 (4s, 12H), 6,39-7,40 e 6,48(m, s, SH):.
espectro de massa (70 eV, 80°C) M* 287; calculou-se para a formu
la minima CipH17NO, em (%): C (66,87), H (5,96) ¢ N (4,87), en-
controu-se experimentalmente: C (66,67), H(5,92) e N (4,86). O
terceiro produto eluiu-se com éter etilico/acetato de etila (20%)
0 4-metoxicarbonil—2,4a~dihidro-4a,9—dimeti1-2-oxocarbazol 12
(632 mg, 71%). Cristal prismatico laranja; p.f. 147-148°C (&ter
etilico/hexano); U.V. (etanol) Améx (log ) 238 (4,02), 274 (3,88). .
e 405 (3,81); I.V. (KBr) 1634 e 1712 cm™L: RMN—-lH{CDCIS/TMS) §
(ppm) 1,86, 3,27 e 3,93 (3s, 9H), 5,68 (d, 2Hz, 1H) 6,73-8,07 e

6,89 (m, d, 2Hz, 5H); espectro de massa (70 eV, 85°C)M* 269 calculou-
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se para a formula minima CygHsNOg

N(5,02), encontrou-se experimentalmente: C (71,50), H-(S,Sd) e

em (%) C (71,36), H (5,61) e

N (5,28).

6.3. Conversao do cicloaduto 140 na benzazepina 87

Refluxou-se o cicloaduto 140 (220 mg, 0,73 mmol, isola

do na veagao acima), em benzeno (10 m1), durante 10 horas. Eva-

porou-se o solvente, dissolveu-se o residuo em éter etilico, e
adiciounou-se éter de petrdleo. Nesta solugdo cristalizou-se a
3,4-bis(metoxicarbonii)ul,2—5-trimeti1-6,7wbehzoan-azepina 87
(183 mg, 83%). Criétal agulha amarelo palido; p.f. 144-145°C

(éter etilico/éter de petrdleo); U.V. (etanol) Apsx (log €) 242

(4,00), 281 (3,70) e 302 (3,60); I.V. (KBr). 1708 e 1719 cm *;
RMN-1H (CDC14/TMS). 2,37, 2,49, 3,12, 3,59 e 3,74 (5s, 15H) e
6,83-7,50 (m, 4H); espectro de massa (70 eV, 117°C) M* 301: cal-

culeu-se para a formula minima C17H19NO4 em (%) C (67,76), H’

(6,36) e N (4,65), encontrou-se: C (67,4), H (6,2) e N (4,2), Li

teratura.lf

6.4. Reacao de 2,3-dimetilindol 149 com DMAD

(a) em benzeno a temperatura ambiente.

Dissolveu-se o DMAD (1,42 g, 9,99 mmol, recém destila-
do) e 2,3-dimetilindol 149 (696 mg, 4,80 mmol, sintetizado como

descrito no Apéendice A), em benzeno anidro (14 ml). Borbuihou—se
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nitrogénio gasoso através da solucao e adicionou-se o TFBE (30
gotas, Aldrich). A mistura de reacao permaneceﬁ ao abrigo da

luz, por 17 horas, a temperatura entre 22-25°C. Separou-se 08§
produtos em coluna de silica gel (100 g Merck) e eluiu-se com

éter de petroleo/éter etilico (15%) o 6,7-bis(metoxicarbonil)-

1,5-dimetil-3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-dieno 150

(138 mg, 10%). Cristal ciibico laranja; p.f. 101-103°C (Ster eti.

lico/éter de petrdleo); U.V. (etanol) Ansx (log €) 234 (3,94) e

400 (3,01); I.V. (KBr) 1699, 1726 e 3265 cm™; RMN-'H (CDC1,/TMS)

& (ppm) 1,45, 1,48 e 3,71 (3s, 12H), 4,34 (sinal largo, 1H, que

desapareceu sob tratamento com D20), 6,28-7,23 (m, 4H); espectro
de massa (70 eV, 48°C) M* 287; calculou-se para a férmula minima
CigHyoNO, em (%) C,(66,89),'H (5,96) e N (4,87), encontrou-se

experimentalmente: C (66,94:), H (6,04) ¢ N (4,78). Eluiu-se com

|
éter de petrdleo/éter etilico (20%) uma mistura de 2-(6,7-bis (me-~

toxicarbonil)—l,ngimetil~3,4—benzo-2~azabicic10[3.2.0]hepta-3,6—

o !
dienil)maleato de dimetila 151 e 2-(6,7-bis(metoxicarbonil-1,5-

dimetil—3,4~benzo—2-azabiciclo[3.Z.O]hepta—S,6~dienil)fumarato

de dimetila 153 (968 mg, 463%). Aplicou-se a mistura dos isdmeros

em placas preparativas para c.c.d. (20 cm x 20 cm) de silica (GF,
Merck) e faixa de aplicacdo de sflica (gurh, Merck), e eluiu-se
com hexano/éter etilico (30%, 5 vezes). Nas placas se obteve uma
mancha larga de fronteira alaranjada e final amarelada. Extraig
se separadamente a fronteira e o final com eter etilico. A frog
teira continha a mistura de isémeros e o final apenas o isdmero
cis 151. Cristal prismético amarelo intenso, p.f. 93-96°C (hexa
no/eter etilico); U.V. (etanol) Améx (log ) 234 (4,15) e 335
(4,09); I.V. (KBr) 1705 e 1745 cm—l; RMN-1H (CDC13/TMS) 1,56,
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1,70, 3,79, 3,82 e 3,84 (5s,184), 6,30 (s, 1H), e 6,65-7-46 (m,
4H); espectro de massa (70 eV, QZOC)M"'”429; calculou-se para @ formula
minima CooHysNOg em (3): € (61,53), H (S,AO) e N (3,26), encon-
trou-se experimentalmente: C (61,54), H (5,43) e N (3,01). Eluiu
se o quarto produto desta reacao com éter etilico/acetato de eti

la (20%), o 2,4a-dihidro-4-metoxicarbonil-4a-metil-2-oxocarbazol

152 (408 mg, 32%). Cristal cubico laranja; decomple-se & 168°¢C
(benzeno); U.V. (etanol) Angx (1og €) 238 (3,98), 272 (3,82) e
406 (3,82); I.V. (KBr) 1630, 1716 e 3425 en™ ; RMN-1H (CDCL,/THS)
5§ (ppm) 1,90 e 3,91 (2s, 6H), 5,84 e 6,90, 6,75-7,28 e 7,72-8,10
(2d{(1,6 Hz), m, 6H), e 8,50 (sinal largo; 1H); espectro de massa
(70 eV, 120°C) M™ 255; calculou-se para a formula minima

C15H13N03 em (3): € (70,58), H (5,13) e N (5,49), encontrou-se

experimentalmente: C.(71,01), H (5,14) e N (5,34).

(b) em benzeno i temperatura entre 0-3°C

Juntou-se o DMAD (897 mg, 6,32 mmol, recém destiiado)e
0 2,3-dimetilindol 149 (896 mg, 6,18 mmol sintetizado como desé‘
crito no Apéndice A). Dissolveu-se o0s reageﬁtes em benzeno ani-
dro (quantidade suficiente para dissolve-los ~ 2 ml). Resfriou-
se a mistura em banho de gelo, borbulhou-se nitr&génio gasoso e
gotejou-se o catalisador TFBE (11 gotas, Aldrich). Vedou-se o frasco
de reacao e manteve-se em refrigerador por 39 horas a temperatu-
ra entre 0-3°C. Isolou-se por cromatografia de coluna como des-
crita na reacdo acima o cicloaduto 150 (91 mg, 6%), o cicloaduto
153 (651 mg, 48%). Cristal prismatico de cor alaranjado; p.f.

99-101°C (8ter etilico/éter de petroleo); U.V. (etanol) Anix
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(log €) 328 (3,33) e 3,90 (3,35); I.V. (KBr) 1706 e 1724 cm_l;
RMN-1H (CC1,/TMS) & (ppm) 1,50, 1,54, 3,40, 3,72 e 3,75 (Ss, 18 -H),
6,62 e 6,10-7,40 (s, m, 5H); espectro de massa (70 eV, 85°C) Mm*
429; calculou-se para a formula minima Cy,Hy2NOg em (%}:C(&LSS),
H(5,40) e N (3,26) ,encontrou~se experimentalmente: C (61,68),
H‘(5,37) e N (3,17). O altimo produto eluido foi a dienomna 152

(189 mg, 12%).

(c) em acetonitrila

Dissolveu-se em acetonitrila(3 ml, secada com hidreto de
calcio, destilada, e estocada sob peneira molecular), o 2,3-di
metilindol 149 (576 mg, 3,97 mmol), ¢ o DMAD (577 mg, 4,06 mmol).
Resfriou-se a mistura em banho de gelo, borbulhou-se nitrogénio
gasoso, e adicionou-se o TFBE (30 gotas, Aldrich). Vedou-se o |
frasco e reservou ao abrigo da luz por 114 horas, a témperatura
maxima de 25°C. Separou-se o0s produfos em coluna de silica gel
(60 g, Merck). O primeiro produto eluido, com éter de petrdleo/
¢ter etilico (15%), foi o cicloaduto 150 (114 mg, 10%). A fracio
eluida com éter de petroleo/eter etilico (20%) continha os isome
ros 151 (6%) e 153 (7%), (a proporcdo dos isomeros em 113 mg foi
calculada pela integracao do éspectro de RMN—IH da mistura de am
bos). O quarto produto foi eluido com\éter etilico/acetato de

)
etila (20%), sendo identificado como o 2-(2,3-dimetil-3H-indol-3-

il)maleato de dimetila 154 (285 mg, 25%). Cristal prismatico pa
lha; p.f. 90-92°C (éter etilico/hexano); U.V. (etanol) Améx (log €)
214 (4,43); L.V. (KBr) 1729 e 1641 cn™'; RMN-lH (cC1,/TMS) 6 (ppm)
1,37, 2,22, 3,45 e 3,64 (4s, 12H), 5,79 (s, 1H) e 6,99-7,56 (m,

4H) ; espectro de massa (70 eV, 60°C) M 287; calculou-se para a formula
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minima CyH,,NO, em (%): C (66,89), H (5,96) e N( 4,87), encon-
trou-se: € (67,1), H (5,9) e N (4,6). O dltimo produto eluido
foi a di-hidrocarbazona 152 (364 mg, 306%).

6.5. Conversdo dos cicloadutos 151 e 153 na benzazepina 157

Refluxou-se os cicloadutos 151 e 153 (232 mg, 0,54mmol,
isolados na reacac acima), em tetracloreto de carbono (p.a.) du-
rante 48 horas. Evaporou-se o solvente, adicionou-se diclorome-

. | )
tano e éter de petroleo. 0 2-(3,4-bis(metoxicarbonil)-2,5~-dine-

til-6,7-benzo-1H-azepinil)maleato de dimetila 157 (193 mg, 83%)

cristalizou-se nesta solucao. Cristal incolor agulha; p.£f. 133~

134°C (diclorometano/éter de petrdleo); U.V. (etanol) Apgy (l0gE)

235 (4,15) ¢ 263 (4,19); T.V. (KBr) 1703 e 1732 cm™'; RMN-'H

(CDC1,/TMS) & (ppin) 2,47, 2,62, 3,65, 3,72 ¢ 3,77 (5s, 18H),4,89
(s, 1H) e 7, 16-7,79 (m, 4H); espectro de massa (70 eV, 1329y M*
429; calculou-se para a formula minima C,,H,;NOg em (%): C (61,53),
H (5,40) e N (3,26), encontrou-se experimentalmente; C (61,17),

H (5,32) e N (3,20).

6.6. Acetilacao do cicloaduto 150

Solubilizou-se o ciclobuteno 150 (112 mg, 0,39 mmol,
isolado na reacdo de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD) em benzeno ani
dro (1,5 ml), e juntou-se o carbonato de sodio anidro (100 mg,
0,94 mmol, Reagen). Resfriou-se a mistura em banho de gélo, go-

tejou-se uma solucgdo de cloreto de acetila (1,0 ml, 1,1 g, 14
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co 163 (107 mg, 0,33 mmol, isolado na reagdo de acetilacao do ci
cloaduto 150). .Filtrou—se o'residuo enegrecido em uma coluna de
silica gel (6 g, Merck) com eluente diclorometano. ﬁvaporounse'
o solvente e adicionou-se éter etilico e eter de petrdleo. Nesta

solucao se formaram os cristais de 1—acetil—2,S—dimetil-S,d—bié

(metoxicarbonil)-6,7~benzo-1H-azepina 166 (95 mg, 89%). Cristal

amorfo incolor; p.f. 117-119°C (éter etilico/éter de petrdleo);

U.vV. {etanol) Mnix (log ) 227 (4,22), 265 (3,87); I.V. (KBr)

1671 e 1723 cm™

; RMN-TH (CDC1,/TMS) 1,86 ¢ 2,20 (2s, 3H), 2,51

e 2,54 (2s, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,72 e 3,74 (2s, 6H) e¢ 7,20-7,80
(m, 4H); espectro de massa.(ﬂ)ev,jumoc)hﬁ 329;calculou-se para a
formula minima ClSngNOS.em (%3): C (65,64),H(5ﬁl)EBNGEZS),QEUXP

trou-se experimentalmente C (65,6), H (5,7) e N (4,0).

6.8. Acetilacao da benzazépina 158

0 ciclobuteno se transforma sob refluxoc em tetracloreto
de carbono durante 4 horas, em um material de espeétro‘ de RIVIN-:lH diferente
do espectro do cicloaduto 150. Tomou-se 200 mg deste material enegrecido e
dissolveu-se em benzeno anidro (3 ml), juntou-se carbonato de 50
dio (100 mg, 0.94 mmol, Reagen). Resfriou-se esta mistura em ba-
nho de gelo e adicionou-se uma solucao de cloreto de acetila (1,0
ml, 14 mmol, recém desfilado) e benzeno anidro (3 ml). Termina-
da a adigﬁo‘do cloreto de acetila se adicionou méis carbonato de
sodio (100 mg, 0,94 mmol, Reagen) e depois de 30 minutos se'répg
tiu a Ultima adicdo. Deixou-se sob agitacdo, a temperatura am-
biénte por 4 horas, filfrou-se a solucdo, lavou-se o solido com
benzeno e se desprezoﬁ. Lévoufse a fase organica com solugéo'sg
turada de cloreto de sodio (3 vezes, 20 ml), secou-se com sulfa-
to de magnésio anidro; filtrou-se e evaporou-se o solvente‘sob

pressao reduzida. O residuo (80 mg) cristalizou-se em diclorome
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tano ¢ eter de petrdleo. Os dados fisicos deste produto sio os
da benzazepina 166 (isolada na termdlise do composto 163). 0

rendimento desta acetilacio foi inferior a 50%.

6.9. Reacao de 1,2-dimetilindol 2 e DMAD

Juntou-se 1,2-dimetilindol 2 (179 mg, 1,23 mmol, Al-

drich) e DMAD (232 mg, 1,68 mmol, recénm destilado)}, resfriou-se

em banho de gelo, borbulhou-se nitrogénio gasoso e adicionou-se

o TEBE (7 gotas, Aldrich). Vedou-se o frasco de reacio e deixou
se em um refrigerador (O~3QC) por 3 horas. Adicioﬁouuse diclorg
metano e aplicou-ée em coluna de silica gel (25g, Merck). Eluiu-
se com hexano/éter etilico (Zb%) 0s isomeros ﬁ{l,deimetilindol-
3-11) fumarato de dimetiia 3 e 5-(1,Z—dimeti1ind01~3_il)ma1eato
de dimetila 4 (275 mg, 78%).. Os isﬁmeros foram separados por su
cessivas recristalizacCes das fracdes enriquecida em cada um de-
les. O fumarato 3 é.um cristal dendritico alaranjado; p.f. 129-
130°C (metanol); U.V. (etanol) Améx (log é) 223 (3,28), 281(3,74),
384 (3,30);‘I.V. (KBr) 1713 e 1725 cm'l; RMN-1H {CDC13/TMS) $
(ppm) 2,76, 3,60, 3,66 e 3,78 (4s, 12H), 7,05 e 6,96-7,40 (s, m,
5H); espectro de massa (70 eV, 60°C) M; 287; calculou-se para a
formula minima C;qH,,NO, em (%): C (66,89), H (5,96) e N (4,87),
encontrou-se experimentalmente: C (66,93), H (5,96) e N (4,91).

O maleato 4 € um cristal prismdtico amarelo palido; p.f. 136-
137°¢ (metanol) ; U.V.‘(etanol) kméx'(log e) 222 (3,80), 274 (3,56)
e 351 (3,76); I.V. (XBr) 1713 e 1735 cm"l; RMN—lH (CDCls/TMS) 8
(ppm) 2,40, 3,56, 3,76 e 3,89 f45, 12H), 6,13 (s, 1H) e 6.,98-7,83

(m, 4H); espectro de massa (70 eV, 80°c) M* 287; calculou-se para
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a formula minima C16H17NO4 em (%) C (66,89), H (5,96) e N (4,87)
encontrou-se experimentalmente: C (66,7), H (5,87) e N (5,06).
Nao se pode consultar a literatura onde sé encontram os dados'fi

. 383
sicos de ambos os compostos.

6.10.Reacao de 1,3-dimetilindol 7 e DMAD

Dissolveu-se 1,3-dimetilindol 7 (609 mg, 4,2 mmol, ob-

tido na metilacdo de 3-metilindol 173, Apéndice A) e DMAD (565

mg, 4,0 mmol, recém destilado) em tetracloreto de carbono anidro
(20 ml), borbulhou-se nitrogéﬁio gasoso pela solugao, resfriou-

se em banho de gelo e.adicionou—se TFBE (30 gotas, Aidrich). Dei
xdu~-se em frasco vedado, éo abrigo da luz, a temperatura de 0—406;
por 16 horas. Evaporou-se o solvente e aplicou-se em coluna cro
matografica de silica para cromatografia rapida (55g, 9385 Merck).
Eluiu-se com diclorometano/éter de petroleo (60%) 0s isomeros
é-(1,3~dimetilindol—2—il)fumaratd de dimetila 9 e 5—(1,3—dimetil
indol-2-il)maleato de dimetila 8. O fumarato 9 & sdlido cUbico
vermelho; p;f. 107—108QC (etanol); U.V. (eténol) lméx (log €)

225 (4,40) e 273 (4,34); I.V. (KBr) 1716 e 1740 cm"l; RMN-1H
(CC1,/TMS) & (ppm) 2,14, 3,55 e 3,80 (3s, 12H), 7,23 e 6,98-7,62
(s, m, 5H); espectro de massa (70 eV, 75°C) M+ 287; calculou-se
para a férmula minima C, H,,NO, em (3) C (66,89), H (5,96) e

N (4,87), encontrou-se experimentalmente: C (67,2), H (6,1) e

N (4,6). O maleato € cristal folicular amarelo claro: p.f. 82-

83°C (diclorometano/éter de petrdoleo); U.V. (etanol) Améx 225

(4,00), 257 (3,73) e 337 (3,85); I.V. (KBr) 1704 e 1726 cm™l;
RMN-TH (CC1,/TMS) § (ppm) 2,32, 3,68 ¢ 3,80 (3s, 12H), 633 (s,
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1H) e 6,98-7,83 (m, 4H); espectro'de.massa(ﬂ}ev,450CWf287calcu;
lou-se para a formula minima C16H17NO4 em (%): C (66,89), H (5,96)
e N (4,87), encontrou~-se experimentalmente: C (66,7), H (5,8) e

N (4,4). O terceiro produto eluido com diclorometano/éter de pe
troleo (50%) foi o 6,7~bis(metoxicarboni1)~2,5—dimetil¥3,4_benzg
-2-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-dieno 92 (344 mg, 30%). Oleo ver-

1

melho alaranjado; RMN-"H (CC14/TMS) 1,63, 3,00 e 3,77 (3s, 12H)

4,34 (s, 1H) e 6,16-7,22 (m, 4H), Literatura.® Eluiu-se por il-
timo com diclorometano 1,5-dimetil-3,4-bis(metoxicarbonil)~6,7-
benzo-1H-azepina 86 (92 mg, 8%). Cristal prismatico amarelo; p.

f. 84-87°C (metanol); U.V. (etanol) A -

HAx (loge) 208 (4,05), 245

(4,03), 276 (3,80 e 306 (3,71); I.V. (KBr) 1700 e 1728 cm™*;
RMN-TH (CC1,/TMS) 8 (ppm) 2,28, 3,09, 3,60 e 3,68 (4s, 12H) e
6,69-738 (m, S5H); espectro de massa (70 eV, 60°C)M" 287 calculou-se.
para a formula minima CigH 7NOy em (8): C (66,89), H (5,96) e

N (4,87), encontrou-se experimentalmente: C (66,6); H (6,2) e

N (4,8).17

6.11. Conversdo térmica do cicloaduto 92 na benzazepina 86

0 cicloaduto 92 (180 mg, 0,63 mmol) solubilizado em me
tanol (10 ml, Merck) se transformou quantitativamente na benzaze
pina 86. Evaporoﬂése quase totalmente o metanoi} onde se cristg
lizow a 1,5-dimeti1—3,4—bis(metoxicarbonil)~6,7;benzo—

1H-azepina 86 (180 mg, 100%). Caracterizada com os dados apresen

17

tados nas tabelas 8 e 9, literatura.
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6.12. Reacdo de l-metil-2-fenilindol 168 e DMAD

Juntou-se l-metil-Z-fenilindol i§§ (593 mg, 2,86 mmdi,
sintetizado como descrito no Apendice A) DMAD (498 mg, 3,51 mmol,
recem destilado), e tetracloreto de carbono anidro (7 ml). O in-
dol nao se dissolveu totalmente. Resfriou-se em banho de gelo,
borbulhou-se nitrogenio gasoso, gotejou-se o TFBE (7 gotas, Al-

drich), vedou-se o frasco de reacdo e levou-se ao refrigerador.

A mistura de reacdo permaneceu durante 24 horas a temperatura en
tre 0-4°C. Evaporou-se o soivente sob pressao reduzida e apli-
cou-se a mistura em coluna pafa cromatogréfia de silica gel (50
g, Merck). Eluiu-se com hexano/diclorometano (20%) OS.iSSmeros

4 ‘ | !
2-(1-metil-2-fenilindol-3-11)maleato de dimetila 169 ¢ 2-(1l-me-

til-2-fenilindol-3-il)fumarato de dimetila 170 (240 mg, 24%). Se

parou-se os isomeros por sucessivas recristalizacoes, em dicloro
metano e eter de petrdleo, das fragﬁés enriquecidas, em cada um
deles. O maleato 169 € um cristal prismatico amarelo palido; ﬁ.
£. 109-110°C (diclorometano/éter de petrdleo); U.V. (etanol)

Mz (l0g ) 232 (4,27), 277 (4,21) ¢ 349 (4,14); 1.V. (KBr) 1710
¢ 1736 cm~'; RMN-TH (CC1,/TMS) 6 (ppm) 3,41, 3,51 e 3,71 (3s, 9H), .
6,25 (s, 1H), 6,52-8,33 (m, 9H); espectro de massa (70 eV, 90°C)
M* 349; calculou-se para‘a formula minima CpqHigNO, em (%): C
(72,19), H (5,48)‘é N (4,01) encontrou-se experimentalmente: C
(72,24), H (5,47) e N (3,98). O fumarato & um cristal dendriti-

co alaranjado; p.f.‘123~124°C (diclorometano/hexano); U.V. (eta-

nol) A - (log e) 236 (4,23), 294 (4,08) e 372 (3,42); 1.V. (KBr)
1

1718 e 1728 cm™*; RMN-'H (CC1,/TMS) & (ppm) 3,38, 3,44 e 3,71

(3s, 9H), 6,80 ¢ 6,78-7,68 (s, m, 10H); espectro de massa (70 eV,
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75°Cc) M* 349; calculou-se para a férmula minima C21H19NO4 em (%):
€ (72,19), H (5,48) e N (4,01), encontrou-se experimentalmente:

C (72,14), H (5,52) e N (3,98). Os rendimentos dos isémeros se-
paradamente foram calculadeos pela integracao do espectro de

RMN—lH da mistura de ambos. O terceiro produto eluiu-se cbm he-

xano/diclorometano (50%) e identificou-se como l-metil-2-fenil-

3,4~bis(metoxicarbonil)—é,7~bénzo~lH—azepina 172 (210 mg, 21%).

Cristal agulha amarelo; p.f. 135-136°C (diclorometano/ciclohexa-

no); U.V, (etanol) ?\]ﬁx (log €) 258 (4,24); I.V. (KBr) 1712 e

1733 cm™t; RMN-1

H (CDC1./TMS) & (ppm) 2,74, 3,42 e 3,80 (3s, 9H),
6,82-7,66 (m, 9te 7,87 (s, 1H); eépectro de massa (70 eV, 105%3;
M*349;calaﬂnuﬂmapén1a formula minima C, HigNO, em "(8): C (72,19),
H (5,48) e N (4,01), encontrou-se experimenfalmente: C (72,24),

H (5,64) e N (3,88).

6.13. Reagao de 3-metilindol 173 e DMAD

Dissolveu-se 3-metilindol 173 (642 mg, 4,90 mmol, Al-
drich) e DMAD (750 mg, 5,28 mmol, recém destilado) em benzeno.
anidro (5 ml). Borbulhou-se nitrogénio gasoso, resfriou-se em
banho de gelo e gotejou-se - TFBE (25 gotas, Aldrich); vedou-se
o frasco de reacdo, que permaneceu em um refrigerador durante I9
horas, a temperatura de 0-4°cC. Cromatografou-se a mistura em co
luna de silica gel (40 g, Merck). Eluiu-se com hexano/éter eti-

lico (20%)'05 isomeros 2,3-dthidro-2-(3'-metilindol-3'-i1)3B,4-

bis{metoxicarbonil)-5-metil-6,7-benzo-1H-azepina 175 e 2,3-d¥hi-

dro-2-(3'-metilindol-3"-11)-3q,4-bis(metoxicarbonil)-5-metil-6,7-

benzo-1H-azepina 176 (307 mg, 31%, a proporgdo dos isomeros elui
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dos foi de 2 (175): 1 (176). A isomero B (65 mg) cristalizou-se da
mistura solubilizada em diclorometano e éter etilico. O solido
incolor prismatico; p.f. 211-213°C (diclorometano/éter etilico);
U.V. (etanol) kméx (log €) 226 (4,3 1), 28 (3,90) e 294 (3,88 ;
I.V. (KBr) 1666, 1745 e 3422 cm™; RMNH-'H (CDC1,/TMS) & (ppm)
1,57 (s, 3H), 2,08 (d, 1Hz, 3H), 3.62 (d, 8Hz, 1H), 3,67 ¢ 3,78(2s,
6H), 4,28 (dq, 8 e lHé, 1H), 4,78 (sinal largo troca com 0,0, 1H),

5,92 (s, 1H) e 6,50-7,63 (m, 8H); espectro de massa (70 eV, 165-

175°C) M" 404 calculou-se para a formula minina Cy,H N0, em
(%): C (71,27), H (5,98) e N (6,93), encontrou-se experimental-
mente: C (71,3), H (6,0) ¢ N (6,8). Aplicou-se o sobrenadante
da cristalizagéolde 115 (240 mg) em 5 placas preparativas para
cec.d. (20 x 20 cm) de silica (GF, Merck) e faixa de aplica-
cao de silica (Guhr, Merck). Eluiu-se 7 vezes com benzeno e ex-
traiu-se duas manchas principais com éter etilico. A mancha de
menor r.f. continha a mistura de o e -8 (160 mg) e a de maior r.f.
continha o isdomero o (40 mg). Criétal prismatico incolor; p.f[
195-196°C (ciclohexano/tetracloreto de carbono); U.V. CCchg)
max (198 €) 558 (4,52), 284(4,06) e 294 ( 4,06) ;
1.V. (KBr) 1609, 1738 o 3440; RMN-TH (CDCLg/TMS) & (ppm) 1,73 (s,
3H), 2,12 (d, 1Hz, 3H), 3;38 td, 12Hz, 1H), 3,83 (s, 6H), 4,28
(dgq, 12 e 1Hz, 1H), 4,50 (sinal largo, troca com D,0, 1H), 5,96
(s, 1H) e 6,45-7,72 (m, 8H); espectro de massa (70 eV, 175°C) M*
404; calculou-se para a formula minima C,,H;,NO, em (%);.C(71,27),
H(5,98) e N (6,93), encontrou-se experimentalmente: C (70,9}, H

(6,0) e N (6,8). Eluiu-se na coluna o terceiro produto com hexa

no/éter etilico (50%) o 1,2-bis(metoxicarbonil)—l,igfg:metilin—

dol-2-il)etano 182 (436 mg, 44%). Cristal amorfo incolorj decom
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poe-se entre 233-246°C formando uma pasta vermelha; U.V. (etanol)

A (log €) 224 (4,73), 285 (4,24) e 293 (4,29); I.V. (KBr)

1

max
1709 e 3395 cm™'; RMN-TH (CDC1/TMS) & (ppm) 1,73 (s, 3H), 3,73
(s, 3H), 4,64 (s, 1H), 6,85-7,54 (m, 4H) e 8,37 (sinal largo,
1H); espectro de massa (70 eV, 200°c) Mm* 404; calculou-se para a
formula minima CypH N0, em (%): € (71,27), H (5,98) e N (6,93)

encontrou-se experimentalmente: C (70,9), H (6,0) e N (6,7).

- - . I 4 . - .
Eluiu-se com eter etilico o 2-(3-metilindol-2-il)maleato de dime-

tila 189 (227 mg, 17%). Cristal prismatico amarelo claro; p.f.

142-143°C (diclorometano/ciclohexano); U.V. (etanol) kméx (log =) .
212 (4,40), 253 (3,90) e 352 (4,37); I.V. (KBr) 1699 e 3386 cm 1;

RMN—l

H (CDC1,/TMS) & (ppm) 2,35, 3,73 e 3,97 (3 s, 9H), 6,18 (s,

1H), 6,92-7,67 (m, 4H) e 8,43 (sinal Iérgo, 1H); espectro de mas

sa (70 eV, 115°C) MY 273; calculou-se para a férmula minima
15715

C,cH NO4 em (%); C (65,93}, H(5,63) e N (5,13}, encontrou-se:
C (66,1), H (5,5) e N (5,0).

6.14. Reacao de l-metilindol 5 e DMAD

Solubilizou-se l-metilindol 5 (92 mg, 0,7 mmol, Al-_-
drich) e DMAD (119 mg, 0,84 miol,recém destilado) em CCl,  _ ani;
dro (0,1 ml). Adicionouse - hexano anidro (O,B‘ml),‘resfriéu—se
em banho de gelo e gotejou-se o TFBE (S'gotas, Aldrich). Manteve

se sob atmosfera de nitrogénio, ao abrigo da luz e a 0 °C duran-

te 3 horas. Aplicou-se em 3 placas para c.c.d. (20 x 20 cm), (GF

Merck). Eluiu-se com diclorometano e extraiu-se a mancha de co-

1

loragao vermelha, com éter etIilico. O espectro de RMN-"H (cci,/

TMS) do material extraldo da placa mostrou ser a mistura do
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6,7-bis(metoxicarbonil)-2-metil-3,4-benzo-2-azabiciclo [3.2.0]hep
tadieno 91 e l—metilm3,4~bis(metoxicarbonil)wﬁ,7-benzd-1H-azepi~
na 33 (69 mg 36%). O cicloaduto apresentou um duplo dibleto
centrado a 4,70 ppm (literatura quarteto AB a 4,66 ppm),22 Esta
mistura de 33 e 91 permaneceu em solugdo etanblica onde se formou
um cristal prismatico laranja com ponto de fusfo 109-110°C (105~
107°¢ (metan01)13 e séu espectro de RMN- (CC1,/TMS) & (ppm)
5,04, 3,70 e 3,77 (3s, 9H) e 6,61-7,44 (m, 6H). Nesta reaggo

nao foram isolados outros produtos, apenas recuperou-se 0S rea-

gentes restantes.

6.15. Reacao do 2,4a—dLhidro—4mmetoxicarbonil—4a,9—dimetil~2~oxo~
170

carbazol 12 com cloroformiate de etila.

Deixou-~se secar em um dessecador a dihidrocarbazona 12
por 48 horas. Juntou-se o bicarbonato de potassio (1,50 g,kls,O
mmol, Carlo Erba), a dihidrocarbazona 12 (220 mg, 0,82 mmol, siﬁ
tetizada na feagéo de 1,2,3~-trimetilindol e DMAD em acetonitrila),
o cloroformio (18 ml, previamente secado e destilado e por ulti-
mo ¢ éloroformiatode etila (1,5 ml, 1,7 g, 16 mmol, Aldrich). Re
fluxou~-se e agitou-se a mistura de reagao por 19 horas. Houve
descoloracao da solucao ao final da reagao. Filtrou-se o sdlido,
lavou-se com clorofdrmio (5 ml, 3 vezes), lavou-se a fase organi
ca com agua destilada (10 ml, 4 vezes), secou-se com sulfato de
mégnésio anidro, filtrou-se,evaporou-se o solvente, dissolveu-se

o residuo em diclorometano e juntou-se éter de petrdleo. 0

Zaetilcarboni1dioxi-4-metoxicarbonii—9—métilcarbazol 302 crista-

lizou-se (260 mg, 97%). -Cristal folicular creme; p.f. 143-145°¢C
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max
(4,25, 252 (4,02, 272 (4,08) e 318 (3,74); I.V. (KBr) 1721 e

1769 cm~1; RMN-TH (CDC1/TMS) § (ppm) 1,46 (t, 8Hz, 3H) 3,86 e

(diclorometano/éter de petréieo);lU.V. (etanol) A_-_ (log e) 220

4,10 (2s, 6H), 4,42 (q, 8Hz, 2H), 7,40-7,82 ¢ 8,90-9,04 (m, dd,

8 e 2Hz, 6H)7 espectre_de massa (70 eV, 135°0) M* 3273 calculou

se para a formula ninima CqgHyyNOc em (%): C (66,05), H (5,23) e
N (4,28), encontrou-se experiﬁentalmente: C (65,7), H(5,0) e

N (4,4). Observacao: esta reacao efetuada a temperatura ambien~

te em condicdes identicas, resultou no mesmo rendimento de 302.

6.16. Hidrolise de 2-etilcarbonildioxi-4- metokica?bonil—Q—me-

tilcarbazol 302 173

Dissoiveu—se em metanol (10 ml, Merck), o carbanato
302 (392 mg, 1,10 mmol, sintetizado como descrito no item ante-
rior). Resfriou—se'a solugao em banho de gelo e sob agitacdo se
adicionou hidroxido de potassio (700 mg, 19,4 mmol, Queel). Dei
xou-se sob agitacao adquirira.temperaturé ambiente. Ao final de
duas horas,'resfriouuse‘novamente a mistura em banho de gelo e
neutralizou-se com acido cloridrico (1 M, em metanoi). Evaporou
se o solvente e o residuo solido cromatografou-se em coluna de
silica gel (10 g Merck). Eluiu-se com hexano/diclorometano (503%)
42 mg (14%) do reagente nao hidrolizado, e em seguida o 2-hidro-

x-d-metoxicarbonil-9-metilcarbazol 303 (90 mg, 32%). Cristal agu-

lha de coloragdo palha; p.f. 177-178°C (éter etilico/éter de pe-

troleo); U.V. (etanol) Améx

337 (4,00); I.V. (KBr) 1695 e 3376 cm™t: RMN-IH (CDC1,/TMS) &

(log €) 224 (4,64), 270 (4,30) e

(ppm) 3,80 e 4,08 (2s, 6H), 7,07~7,62 e 8,76 (m, dt, 10 e 1Hz,67H);
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espectro de massa(70 ev; 150°C);M'255 calculou-se para a formula mi
nima C14H13N03 em (%) C (70,57), H (5,13) e N (5,49) encontrou-
se experimentalmente: C (70,8), H (5,3) e N (5,6). Eluiu-se com

eter etilico o 2-hidroxi-4-carboxi-9-metilcarbazol 304 (45 mg,

17%). Cristal agulha de coloracgdo palha; decompoe-se 3 205°C;

U.V. (etanol) Amé (log ) 232 (4,53), 268 (4,30) e 326 (3,90);

X
I.V. (KBr) 1675, 3044 e 3204 cm'l; espectro de massa (70 ev,
ZOOOC) MY 241; calculou-se para a formula minima C14H11N03 em

(3) C (69,70), H (4,60) e N (5,81) encontrou-se experimentalmen

te C (70,1), H (4,7) e N (5,6).

6.17. Metilacao de Z-hidroxi-4-carbometoxi-9-metilcarbazol 303

Solubilizou-se 2-hidroxicarbazol 303 (240 mg,‘0,94
mmol, obtido na hidrolise de 302),em acetona (7 ml, p.a. Carlo
Erba). Resfriou-se a solucio em banho de gelo, sob agitacao adi
cionou-se hidroxido de potassio t1,6 g, 27 mmol, Merck, tritura-
do) e sulfato de dimetila (0,4 ml, 532 mg, 4,22 mmol, Carlo Er-
ba). Extraiu—se com eter etilico (10 ml, 4 vezes). Secou-se a
fase organica com sulfato de magnésio anidro e evaporou-se o sol
vente. O residuo (305 mg) aplicou-se em 3 placas de c.c.d.
(20 x 20 ¢cm) em silica (CF, Merck). Eluiu-se com hexano/acetato
de etila (5%, 2 véies) e com hexano/acefato de etila (10%, 1 vez).
Extraiu-se uma mancha principal com diclorometano/metanol (5%).

O produto extraido foi 2-metoxi-4metoxicarbonil-9-metilcarbazol

305 (213 mg, 84%). Cristal agulha incolor; p.f. 126-127°C (di-

clorometanc/tetracloreto de carbono); U.V. (etanol) kméx (log €)

223 (4,59), 272 (4,23).e'3 35 (3,95); I.V. (KBr) 1714 cm~L;
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RMN-1H (CDC1,/TMS) & (ppm) 3,63, 3,87 e 4,01 (3s, 9H), 6,87-7,63
e 8,60-8,92 (m, 6H); espectro de massa (70 eV, 135°C) M* 269;
calculou-se para a formula minima C16H15N63 em (%): C (71,36),

H (5,61) e N (5,20) , encontrou-se experimentalmente: C (71,7),

H (5,6) e N (5,2).

6.18. Reacao de 2,4a-dihidro-4-metoxicarbonil-4a,9-dimetil-2-

oxocarbazol 12 com cloroformiato de etila, seguida de hi-

drolise e metilacao

Juntou-se a dihidrocarbazona gg.(230 mg, 0,85 mmol,
sintetizada na reacdo de 1,2;3-trimetilindol 11 e DMAD, secada
em dessecador por 48 horas), bicarbonato de potassio (1,0 g,
125 mmol, Carlo Erba), cloroformio (6 ml, secado com cloreto de‘
cdlcio e destilado), e por Gltimo o cloroformiato de etila (1,00
ml, 1,13 mg, 10,4 mmol, Aldrich)f KA'mistura permaneceu sob agi-
tacdo a temperatura ambiente durante 20 horas. Filtrou-se o sg-
lido, lavou-se com diclorometano e evaporou-se o solvente. Dis-
solveu-se o‘residuo solido em acetona (5 ml, p.a. Carlo Erba),
resfriou-se a solugﬁo em banho de gelo e adicionou-se hidroxido
de potassio (1,4 g, 25 mmol, Merck). A hidrolise foi acompanhada
por c.c.d., mantendo-se ém banho de gelo. Depois de duas horas
do inicio se adicionou o sulfato de dimetila (0,3 m1, 399 mg,
5,17 mmol, Carlo Erba). A metilacio acompanhada por c.c.d com-
pletou-se minutos apos a adicdo do sulfato de dimetila. A tempe-
ratura da reacao foi mantida entre 0~100C. Extraiu-se com hexa-
no/eter etilico (20%, 10 ml, 4 vezes); Secou-~se a fase oygénica

com sulfato de magnésio anidro e evaporou-se o solvente. O resi-
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duo (295 mg) aplicou-se em 4.placaé preparativas de silica (20 x
20 c¢m, GF Merck). Eluiu-se 2 vezes com hexano/écetato de etila
(5%) e uma vez com hexano/acetato de etila (10%). Extraiu-se
duas manchas, com diclorometano/metanol (5%). A primeira apenas
8 mg que nao se identificou. . A segunda foi o Z-metoxi-4-metoxi-
Carbonil~9umetiicarﬁazol 305 (172 mg, 75%), descrito no item

6.17.

6.19. Metilacao de 24hidroxi—4¥carboxi~9-metilcarbazol_§Qﬁ_

O composto 304 (20 mg, 0,08 mmol, isolado na hidrdlise
de 302) foi dissoivido em éter etilico (5 ml). Resfriou-se a S0
lucdo em banho de gelo e adicionou-se uma solucdo etérea de dia-
zometano (O diazometano foil produzido pela reacao de nitroso me-
tiluréia em meio basico e coletado em &ter etilico sob banho de
acetona e diéxido.dg carbono). Deixou-se evaporar o éter etili-
co e diazometano, o residuo rédissolveu—se em éter etilico e fil
trou-se em coluna de silica gel (5 g, Mefck). ~Isolou-se o Z-me-
toxi~4~meto#icarbonil~9fmeti1carbazol 305 (18 mg, 83%), identifi

cado por c.c.d., RMN-1H ¢ I.V. conforme descrito no Item 6.17:

6.20. Reducao de 2;4a~dihidro—4-metoxicarbonil;4a,deimetiluzu

oxocarbazol 12

(a) com borohidreto de sadio}7g

Solubilizou-se a dihidrocarbazona 12 (118 mg, 0,44

mmol, sintetizada na-reacao de 1,2,3-trimetilindol 11 e DMAD em
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aéetonitrila) em metanol (5 hl, Merck). Resfriou-se a solucdo
em banho de gelo e sob agitacdo se adicionou rapidamente uma so-
lucdo de borohidreto de sddio (640 mg, 17 mmol, Carlo Erba) éﬁ
- metanol (5 ml, Merck). A solucao que era laranja, rapidamente
se descorou (5-10 minutos), deixou-se sob agitacdo, a temperatu-
ra ambiente 17 horas. Adicionou-se uma solucdo de cloreto de
amonio (500 mg, Ecibra) em agua destilada (10 ml). Acidificou-

se com acido acético até pH 5. Diluiu-se com agua destilada (10

ml). Extraiu-se com acetato de etila (10 ml, 3 vezes). Secou-
se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o
solvente. Cromatografou-se em silica gel (6 g Merck).  Eluiu-se

com acetato de etila o 1,2,4a,%a-tetrahidro-4-carbometoxi-4a-9-

‘dimetil-2-oxocarbazol 309 (57 mg, 48%). Cristal prismatico de

coloracdo palha; p.f. 137-140°C (éter etilico/ciclohexano); U.V.

(etanol) M {(log €) 235 (4,20), 296 (3,91) ¢ 338 (4,38); I.V.

ax
. (KBr) 1724 cm™%; rRMN-lH (CDC1/TMS) § (ppm) 1,57, 3,25, 3,85
(3s, 9H), 5,36 (s, 1H), 6,78-7,48 (m, 4H) e o sistema ABC: Hy
. (2,70), Hy (2,92), He (3,14), Jup (518 Hz), J,0 (5 Hz) e Jy, (13
| Hz), calculado pelo programa UEAITR;178 espectro de massa (70 eV,
” 1000Cj M* 271; calculou-se para a formula minima CygHysNOz em (%):
o C (70,83), H (6,32) e N (5,16), encontrou-se experimentalmente:

i C (70,8), H (6,3) e N (4.9).

(b) com borohidreto de sodio na presenca de cloreto de

cériotd?

Dissolveu-se a dthidrocarbazona 12 (118 mg, 0,44 mmbl)

e o cloreto de cério heptshidratado (372 mg, 1,00 mmol, Mérck),
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em metanol (2,5 ml, Merck). Resfriou-se a solucdo em banho de

gelo e adicionou-se borohidreto de sodio (68 mg, 1,78 mmol, Car-

lo Erba, em pequenas porgles, num intervalo de 5 minutos) sob

agitacao. A solugdo tornou-se incolor apés 10 minutos de inicio

da adicao de borohidreto. Completados 15 minutos do inicio da

. reagao, adicionou-se uma solucao de cloreto de aménio (200 mg,
Carlo Erba) em metanoi (5 ml, Merck). Adicionou-se agua destila

da (20 ml), transferiu-se para um funil de separacio e extraiu-

se com acetato de etila (10 ml, 5 vezes). Secou-se a solucdo or
ganica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se, evaporou-se o

solvente e cromatografou-se como no item (a). Isolou-se o tetra

-hidrocarbazel 309 {72‘mg, 61%).

{(¢) com hidreto de litio e aluminio em piridina183

. ' A piridina (2 ml, secada com dxido de bario e.recém
destilada) se juntou o hidreto de 1itio e aluminio (58 mg, 1,53
mmol, Merck, em pequenas proporgoes) sob agitacao e resfriamento
em banho de 'gelo. Juntou-se mais 2 ml de piridina e adicionou-
se a dihidrocérbazona 12.{123 mg, 0,45 mmol, sintetizada na rea-
cao de 1,2,3—trimetilindoi i&le DMAD em acetonitrila). A mistu-
ra adquiriu a temperatura ambiente e permaneceu sob agitacdo du
rante 3 horas.  Adicionou-se acido cloridrico (3;5 ml, 5 M) sen-
do resfriada a mistura em banho de gelo. Juntou-se um pduco - de
eter etilico e aqueceu-se a 600C, por alguns minutos. Transfe-
riu-se para um funil de separacdo e extraiu-se com acétato de

etila (10 ml, 5 vezes). Separou-se a fase organica com sulfato

de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O resi
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duo foi cromatografado como no item (a) e isolou-se a tetrahidro

carbazona 309 (66 mg, 54%).

6.21. Reacao de 2,4a-dihidro-4-metoxicarbonil-4a-metil-2-oxocar-

bazol 152 com cloroformiato de etila

Juntou-se a dihidrocarbazona 152 (177 mg, 0,69 mmol,

sintetizada na reacao de 2,3-dimetilindol e DMAD e secada en des

secador durante 48 horas), bicarbonato de potassio (1,51 g, 15,1
mmol, Carlo Erba) e cloroférmio (16 ml, secado com cloreto de sg
dio anidro e destilado). Resfriou-se a mistura em banho de geio,
adicionou-se cloroformiato de etila (1,00 ml, 1,13 g, 10,4 mmol,
Aldrich) e refluxou-se durante 19 horas. Apds resfriar 'a mis-

tura se filtrou em coluna de silica gel (5 g, Merck) com eluente

diclorometano. Evaporou-se o solvente ¢ recristalizou-se o pro-

duto Z-etilcarbonildioxi-4-metoxicarbonil-9-ectoxicarbonilcarba-

zol 311 (179 mg, 67%). Cristal prismﬁtico incolor;'p.f. 96-98°C
(diclorometano/eter de petréleoj; U.V. (etanol) A -
(4,47) e 304 (3,93); I.V. (KBr) 1730 e 1760 cm™t; RMN-‘H (CDC14/

(log &) 226

T™S) & (ppm) 1,43 e 1,55 (2 t, 7Hz, 6H), 4,05 (s, 3H), 4,51 e
1,58 (2 q, 7Hz, 4H), 7,15;8,84 (m, 6H); espectro de massa (70 eV,
125°C) M* 385: calculou-se para a formula minima CyoHygNO, em
(%): C (62,34), H(4,97) e N (3,63), enControunsé experimentalmen
te: C (62,6), H (5,0) e N (3,8). |
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6.22. Hidrolise e metilacdo de 2-etilcarbonildioxi-4-metoxicar-

bonil-9-etoxicarbonilcarbazol 311

Dissolveu-se a uretana 311 (58 mg, 0,15 mmol, isolada
como descrito no Item 6.21) em acetona (5 ml, Carlo Erba). Res-
friou-se a solucao em banho de gelo e se adicionou hidroxido de
potassio (1,3 g, 23 mmol, Merck). A hidrélise (monitorada por

c.c.d.) prolongou-se por 4 horas e a temperatura maxima foi de

10°C.  Resfriou-se novamente em banho de gelo e adicionou-se sul
fato de dimetila (0,2 ml, 266 mg, 2,46 mmol, Carlo Erba). Mante-
ve-se sob agitacao e banho de gelo durante uma hora. Filtrou-se
o sbdlido, lavou-se com diclorometano e desprezou-se. O filtrado
foi concentrado e o solvente evaporado'totalmente. Filtrou-se o
residuo em coluna de silica gel (8g, Merck) e eluiu-se o carba-
zol 305 (20 mg, 50%) com diclorometano. A cromatografia c.c.d.,
da mistura final da reégéo, mostrou 5 manchas sendo a de maior
proporﬁéo correspondente ao ;arbazol 305, 0Os demais produtos fo

ram desprezados, dada a pequena quantidade.

6.23. Reacao de 2,4a-dihidro-4-metoxicarbonil-4a-metil-2-oxocar-
188 '

bazol 152 e 1odeto de trimetilsilano

Solubilizou-se o iodeto de sé&io (964 mg, 6,43 mmol,
Merck, seéado por 8 horas 3 120°C) em acetoﬁitrila (12 ml1, seca-
da com hidreto de calcio e recem destilada). Juntou-se a esta
solucao o cleoreto de trimetilsilano (1,0 ml, 8 56 mg, 7,93 mmdl,:
Alfa Inorganic Ventron). 'Formou—se, imediatamente, um solido

branco (provavelmente o cloreto de sédio)}87‘ Adicionou-se a di
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-hidrocarbazona 152 (248 mg, 0,96 mmol, isolada na reacdo de 2,3-

dimetilindol 149 com DMAD e secada em dessecador por 24 hora@ e
por ultimo a trietilamina (0,7 ml, 508 mg, 5,03 mmol, secada com
hidroxido de potassio e recém destilada). Deixou-se a temperatu
ra ambiente e sob agitacao durante 3 horas. Evaporou-se o sol-

vente, transferiu-se para um funil de separacao, juntou-se agua

destilada e acetato de etila, extraiu-se com acetato de etila

(30 ml, 4 vezes), secou-se a fase organica com sulfato de magné-

sio anidro, filtrou-se e evaporou-se novamente o solvente. 0 re
siduo dissolveu-se em éter etilico e aplicou-se em 4 placaé para
c.c.d. de silica (20 x 20 cm , GF Merck). Eluiu-se com dicloro-
metano duas vezes e mais duas com diclorometano em atmosfera de

amdnia. Extraiu-se a mancha principal com diclorometano/metanol

(5%). O produto isolado foi o 2-hidroxi-4-metoxicarbonilcarbazol.

313 (204 mg, 88%). Cristal prismatico palha; p.f. 172-173°C (di
clorometano/eter de petrdleo); U.V. (etanol) Anax (log e) 223
(4,57), 269 (4,27) e 342 (4,02); I.V. (KBr) 1679, 3380 e 3440 |
em™t; RMN-H (DMSO/TMS) & (ppm) 4,00 (s, 3H), 6,80-7,47 (m, 6H)
8,41-8,68 (m, 1H), 9,19 (s, 1H); espectro de massa (70 eV, 150°C)
M* 241; calculou-se para a formula minima C qH{{NO5 em (8):

C (69,48), H (4,91) e N (5,79), encontrou-se experimentalmente:
C (69,7), H ( 4,6) e N (5,5).

6.24. Refluxo de 2,4a-dihidro-4-metoxicarbonil-4a-metil-2-oxo0-

carbazol 152 em trietilamina e cloroformio

Refluxou-se a dihidrocarbazona 152 (180 mg, 0,71 mmél,

sintetizado na reagac de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD) em cloro-
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formio (5 ml, Merck) e trietilamina (5 ml, Carlo Erba), durante
24 horas. Evaporou-se o solvente e aplicou-se o resfduo.em uma
coluna cromatogréficé de silica gel (8 g, Merck). Eluiu-se com
hexano/diclorometano (50%) o compesto com a estrutura provavel, ou
seja,o biscarbazol 319 (94 mg, 50%). Cristal prismatico laran-
jas p.£. 249-250°C (etanol); I.V. (KBr) 1716 cm~1; Run-lh (CDCL 4/
TMS) & (ppm) 1,65 (d, 8 Hz) 3,94 (s, 3H), 4,67 (q, 8Hz, 1H),
6,77-8,10 (m, 4H); espectro de massa (70 eV, 220°C) M' 534.

6.25, Metilagdo de 2,4a-dithidro-4-metoxicarbonil-4a-metil-2-0x0-

carbazol 152

Juntou-se a dihidrocarbazona.lég (117 mg, 0,46 mmol,
isolada na reacdo de 2,3-dimetilindol 149 e DMAD), acctonitrila
(10 ml ,?secada com hidreto de calcio e destilada), carbonato de
potassio (607 mg, 4,40.mmol, Merck), resfriou—sé em banho de ge-
lo e adicionou-se iodeto de metila (1,0 m1, 2,3 g, 16 mmol, Car-
lo Erba). Deixou-se a mistura sob agitacdo e a temperatura maxi-
ma de 25°C, durante 24 horas. Filtrou-se e lavou-se o sGlido"
com acetonitrila, desprezou-se o s6lido e evaporou-se o solvente.
Filtrou-se em coluna de silica gel (8g, Merck) com eluente éter
etilico/acetato de etila (20%). O produto metilado foi ide#tifi
cado por RMN~1H, I.V. e ponto de fusdo como sendo a dihicarbazo-

na 12 (121 mg, 983%).
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APENDICE A*
SINTESE DE REAGENTES E COMPOSTOS CORRELACIONADOS

A.1. Introducio

A sintese de indGis & constantemente explorada, pois o

- oL ‘ L 206
nucleo indolico se encontra em numerosos alcaldides. Alguns

metodos de sintese sao bem conhecidos como Fischer, Bischler, Made

207

1ung, Nehitzescu, etc. por outro lado sao publicados frequen-

temente novos métodos preparativos e modificacSes dos ja existen-

08 , . . - '

tes.? '
As substituig¢oes no anel indolico tém recebido conside-

209

ravel atencio, e podem levar a novos compostos como aqui sdo

descritos.

A.2. Reacao de 3mmetilind01 173 e cloreto de benzoila 35

Com o interesse de se estender nossos estudos a outros
indois, pensou-se nos indois com grupo benzila na posicdo 2. Ini-
cialmente, propos-se a alquilacdo do 3-metilindol 173 com cloreto
de benzila catalisada por cloreto de aluminio, mas os primeiros
experimentos nao foram animadores. A segunda alternativa propos-

ta fol a reacgao de 3-metilindol 173 com cloreto de benzoila 351

sob catalise de um acido de Lewis, e posterior reducdo da carbomni

'1a.

* Os dados fisicos dos compostos sintetizados e descritos neste
Apéndice se encontram nas TABELAs 31 e 32.
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A.2.1. Método A (Reacfio catalisada por AlC14 i 0°0).

Reagiu-se o 3-metilindol 173 com cloreto de benzoila
351, em dissulfeto de carbono, na presenca de cloreto de aluminio
- O - - . ) & N
a 0°C, por um periodo de 5 horas. O tratamento da mistura reacio

nal e separacao cromatografica levaram ao isolamento de dois pro-

dutos sélidos. O primeiro isolado é um cristal agulha amarelo pa

0

lido com ponto de fusao 142-1447C, recristalizado em metanol. 0
espectro de massa registrou o ion molecular de 235 unidades de
massa, cdrrespondendo-a substituicdo de um hidrogenio no reagente
pelo grupo benzoila. A andalise elementar confirmou as percenta-
gens calculadas para a férmula minima Cy H,-NO. O espectro de.ig
fravermelho registrou sinais correspondendo a estiramento da liga

210 4 1606 em™t. 0 espectro

cao N—H63 a 3320 cm"; & iigagﬁo C=0
de RMN~1H mostrou um sinal a 2,28 ppm‘correspondendo a um grupo
metila e um multipleto entre 7,02-7,92 ppm correspondendo a 12 hi
drogénios arométicos44 e registrouuse no ultravioleta as absorgoes
a A,z (log e) 212 (4,09), 246 (4,02) e 323 (4,05). Estes dados
fisicos concordam com aqueles apresentados por Shafiee e Sattari

para o 2-benzoil-3-metilindol 352210

e o rendimento deste produto -
foi de 72%. O segundo produto isolado (160 mg) € um cristal agu-
1ha de coloracdo amarelo palido, com ponto de fusao a 193—194OC,
cristalizado em clorofdrmio e hexano. O ion molecular foi regis-
trado a 339 unidades de massa, correspondendo a substituigao no
reagente de dois hidrogénios por dois grupos benzoilas. A anali-

se elementar confirmou as percentagens calculadas para a formula

minima CZSH17N02‘ 0 espectro de infravermelho (E.50) mostrou fre
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Tabela 30 - Valores dos deslocamentos quimicos (ppm) dos espec-

tros de RMN—lSC, multiplicidade e atribuicdes dos
benzoilindois;
W 353 352 55 192
carbono ) : T T
2 132,8 s 131,5 s 135,0 s 133,6 s
3 ©121,3 s 120,3 s 119,8 s 118,7 s
3a : N 127,3 s
4 125,0 d 121,0 d 125,0 d 119,4 d
5 130,6 s 120,0 d 130,6 s 120,6 d
6 126,8 d 126,3 d 127,1 & 125,3 d
7 111,7 4 111,9 d 109,7 d 109,9 d
7a 139,2.5 139,33 s 140,8 s 139,7 s
8 0,0q 11,3 q 11,1 q 11,0 g
9 _ : 32,0 g 31,7 g
10 | 189,2 s 189,2 s 189,8 s 190,2 s
11 138,6 s 136,6 s 139,2 s 140,0 s
12 127,9 4 128,7 d 128,6 d 129,6 d
13 . 127,6 d 128,2 d 128,1 4 128,4 d
14 131,4 4 131,8 d 131,7 4 - 132,7 d
15 o 127,6 d 128,2 d 128,1 4 128,4 4
16 | 127,9 d 128,7 4 128,6 d 129,6 4
17 197,4 s 196,6 s
18 | 138,0s 138,6 s
19 - 129,1 d 129,7 4
20 128,2 d ‘ 129,7 d
21 131,74 133,1 d
22 128,2 d ©129,7 d
d

23 129,1 4 129,7
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campo mais baixo (196,4 ppm).
Segundo os modelos 358 e 359 os sinais encontrados nos
C., C

C

espectros de 352 e 192 foram atribuidos a C C

22 T3> P30 M4 M5
C6, C7, C?a’ com ligeira discrepancia em C7a € 0s carbonos dos
grupos benzoilas puderam ser atribuides com base na benzofenona
357. A partir dos déslocamentos encontrados para os carbonos nos
compostos 352 e 192 pode se estender as atribuicdes aos outros de
rivados 353 e 355. Levou-se em consideracao os cfeitos da substi
tuicao do grupb benzoila no anel benzénico encontrados na benzofg.-
nona 357.

As atribuicdes dos carbonos 1z, 13, 15, 16, 19, 20, 22
e 23, dos carbdnos 4 e 6,_dos carbonos 5, 11, 18 e 7a e dos carbo
nos 14 e 21 nos indois §§1'e 355 podem ser trocadas entre si, po-
rém admitiu-se 6 seguimento dos modelos. O mesmo se pode dizer
dos carbonos 4 e 5, dos carbonos 12, 13, 15 ¢ 16 ¢ dos carbonos
11 e 7a nos inddis 352 e 192. m

Nos espectros acoplados ou desacoplados dos inddis 352,

353 e 355, devido a sobreposicio de sinais, nao se pode detectar
um sinal simples esperado entre 126,0-128,0 ppm correspondendo aos
CSa’ enquanto no espectrolde 123 0 sinal encontrado foi a 127,3
ppm.

O emprego da esbectroscopia de RMN»lSC logrou mostrar
que a substituicdo eletrofilica de 1,3-dimetilindol 7 e 37metilié

dol 173 , nas condicfes Friedel Crafts, ocorre na posicio 5 do

anel benzenico.

A.5. Reducdo de 2-benzoil-3-metilindol 352

Procedeunse'a'redugéo de 2-benzoil-3-metilindol 352 com
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depois a perda de C4H8 seguida de CO, e o pico base correspondeu
ao fragmento CH,Ph(m/e 91). A analise elementar_de C.e H.confiz
mou as percentagens para a formula minima ClelsozBr. 0 espectro
de infravermelho (E. 60) mostrou sinal de carbonila de éster45' a

1734 en”t. 0o espectro de RMN-1

H (E. 61) mostrou um multiplo a
1,73 ppm correspondendo a 4 hidrogénios, 2 tripletos mal resolvi-
dos a 3,28e 4,06 ppm na propor¢ao de 4 hidrogénios, um singleto a

5,51 ppm correspondendo a 2 hidrogénios e mais 5 hidrogénios aromiti-

Cos com sinal simples a 7,23 ppm (este espectro pode ser correla-
cionado com o espectro de benzoato de 4-clorobuti1a,218 porqué se
assemelham no fragmento 4-halogenobutila). No ultravioleta se

registrou as absorcdes a Amgx (log =) 205 (3,81) e 267 (3,31). Es

tes dados fisicos permitiram postular a estrutura de fenilacetato

de 4-bromobutila 363, e seu rendimento nesta reacio foi 655%.

CH,COE®
7N |
CHyCOCI ' ' 251 {62}
' EtMgBr / THF s
BANHO DE GELO SECO | . .
E ACETONA CHZCOQ{CHz)scHZBr
362 263

Ao contrario do que foi esperado, ndo se formou a etil-
benzilacetona 361, mas houve clivagem do anel furano com a parti-

cipacdao do solvente na formacdo do eéster 363. Semelhante cliva-~
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gem de feniltetrahidrofurano, ocorreu quando este foi tratado com

brometo de acetila e formou o éster acetato de 4nbromo-4—fenilbg

. Br
: - |
CHSCOBI' -+ Ph A ™  CHzCOy (CH2)30HPH
| 0 6 84 %
364 365 36 B (63)

219
tila 366 (84%).

A.7. Sintese de 1,2,3-trimetilindol 11

Na sintese de 1,2,3;~trimetilindol 11 seguiu-se o méto- .
do de Bischlér,zzo bromou-se a butanona 367 (equacdo 64) reagiu-
se a Z2-bromobutanona 368 com metilfenilamina e cicliﬁou~se a Z(mgr
tilfenilamino)butanona 369 em presenca de cloreto de zinco anidro.

O produto desta ciclizacdo & o 1,2,3-trimetilindol 11 (90%).

0 Br, sr 0 PhNHCH,
H3C--CH2--C--CH3 — HSC--CH-CCH3 =4
367 | 368
0 InCl,
CHy~GH-C-CHy —Z 11 | (64)
N-CHy
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A.8. Sintese de 2,3-dimetilindol 149, 2-fenilindol 370, 2-benzil-

-3-metilindol 360 e Z-etil-3-fenilindol 371

0 método de Fischer foi empregado para sintese de 2,3-
dimetilindol 149 (71%), 2-fenilindol 370 (90%), Z-benzil-3-metil
indol 360 (12%) e 2-étil-3-fenilindol 371 (613). Esta sintese
consiste da reacdo de fenilthidrazina com a acetona apropriada em

meio acido (equacdo 65).

PhNRlNHZ + !

2 3
149 Hy  Cily
1360 CHyPh (il
370 Ph H

371 Et Ph

E comumente empregado nesta sintese o acido polifosfdrico (PPA).2%1
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No caso da acetona ser a etilbenzilacetona 361, o produto desta
reacao € a mistura dos isdomeros 2~benzi1—3~metiiindol 360 e
Z-etil-3-fenilindol 371 e esta mistura foi' separada por cromato-
grafia em - o coluna de silica, em eluigao lenta com hexano.
0 Z-fenilindol 370 & muito instavel ao ar, oxidando-se rapidamen-
te,zzz por isso se procedeu a metilagao do material bruto da rea-.

¢dao. A identificacfo destes produtos foram feitas com base nos

dados encontrados na literatura: 2,3-dimetilindol 149,22l € 223
s 22 e 224 : D , :

2-fenilindol 370,-2 Ze i Z-benzil-3-metilindol 360 e 2-etil-3-

~fenilindol 371.2%14

A.9. Metilacao de 3-metilindol 173, 2-fenilindol 370 e 2,5-diben-

z0il-3-metilindol 353

Procedeu-se a metilacio de 3-metilindol 173 para obten-
cao de 1,3-dimetilindol 7, seguindo-se dois métodos diferentes.
No primeiro empregou;se 0 solvente hexametilfosforamida (HMPA), a
base hidreto de sodio, iodeto de metila, étmosfera inerte e o tem
po total da reagdo foi de 24 horas, 223 Isolou-se, nesta metila-
¢cao, 0 1,3-dimetilindol 7 (95%). A identificacio do‘produto se
fez atraves de seus dados fisicos e de seu picrato.226

Recentemente, Kikugawa e Miayake227 publicaram um méto-
do mais simples para a metilacio de indgis. A base utilizada &
hidroxido de potdssio, o solvente a acetona e o agente metilante &
0 iodeto de metila, porém nao se emprega atmosfera inerte e o tem
po de reacdo é reduzido a 30 minutos. Neste caso o rendimento e
bom e melhora estendendo-se o tempo de reacao por 1 ou 2 horas.

Empregou-se este método na metilacdo de 3-metilindol 173,
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2,5-dibenzoil-3-metilindol 353 e 2-fenilindol 360. Os redimentos
dos produtos metilados foram, respectivamente, 1,3-dimetilindol

7 (88%), 1,3-dimetil-2,5-dibenzoilindol 355 (733%) e l-metil-2-fe

nilindol 168 (82%). Deste ultimo produto apenas se encontrou na
221

literatura o ponto de fusdo.

(66)

R, Ry R;
173 e a1
353 Coph  CH, COPh

360 Ph H " H

A.10. Acetilacdo do indo1 71 e 3-metilindol 173

A N-acetilagdo de inddis pode ocorrer pelo tratamento

. g c oy - . 228 .

dos indois com anidrido acético e acetatos. Seguindo este pro
cesso empregou-se o acetato de potdssio na acetilacdo do indol 71

(sem substituinte) e 3-metilindol. Os produtos acetilades tiveranm
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de infravermelho mostrou uma banda caracteristica de carbonila de

80 Lo espectro de RMN-1H mostrou dois singletos

amida a 1690 cm™
a 2,17 e 2,39 ppm, correspondendo a dois grupos metilas e dois
multipletos totalizando 5 hidrogeénios aromﬁticos44 entre 6,84-

7,47 e 8,08-8,44 ppm.

A.11. Sintese do complexo hexacloroantimoniato de tris{(p-bromo~

fenil)amonio 376

Para se testar o complexo hexacloroantimoniato de tris
(p-bromofenil)amonio foi necessario sintetiza-lo e sua sintese

ocorreu em tres etapas: (a) reacao de difenilamina 373 com iodeto

231 232

de fenila; {(c) complexacdo

233

(b) bromacao de trifenilamina;

de trifenilamina com pentacloreto de antiménio.

PhI Brz SbClS
Ph,NH —==—3  Ph;N —= (pBrPh),N — >
373 374 375
+ . -
(p-BrPhS)NSbC16 , (68)
376

A.12. Conclusao

Estas sinteses ampliaram os tipos de reac¢des elreagentes
dentro deste trabalho e mostraran que métodos bem conhecidos pro-
porcionam novos resultados como as reacoes de Friedel Crafts, em-
pregadas na substituicdo eletrofilica de inddis e reacdo do reagen

te de Grignard que formou o éster 363.
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A.13. PARTE EXPERIMENTAL*

A.13.1. Reacao de 3-metilindol 173 com cloreto de benzoila 351

Método A

Dissolveu-se 3-metilindol 173 (740 mg, 5,64 mmol, Al-
drich) em dissulfeto de carbono anidro (10 ml). Adicionou-se o
cloreto de benzoila 351 (840 mg, 5,97 mmol, recem destilado).

Resfriou-se a mistura de reacao em banho de gelo e sob agitacao

adicionou-se o cloreto de aluminio (800 mg, 5,68 mmol, recém su-

 blimado). Depois de 5 horas juntou-se gelo picado, extraiu-se

com diclorometanc (4 vezes, 50 ml), lavou-se a fase organica com
agua destilada ate pl neutro, secou-se com sulfato de magnésio
anidro e concentrou-se por evaporacao sob pressao reduzida. Ad-
sorveu-se o residuo em alumina e aplicouuse-em coluna de alumina
(40 g, Merck). Eluiu-se com hexano/diclorometano -(10%), 50 mg
do indol reagente. O Z—benioil—S-metilindol 352 foi eluiao com
diclorometanc (956 mg, 72%). Cristal prismatico amarelo pélidq;
p.£. 142-144° (metanoi); U.V. (etanol) Amé% (log e) 212(4,09),
246 (4,02) e 323 (4,05); I.V. (KBr) 3320 e 1606 cm™l; RMN-1H
(CDC1,/TMS) & (ppm) 2,28 (s, 3H) e 7,02-7,91 (m » 10H);
espectro de massa (70 eV, SOOC) M* 235; calculou-se para CiéHlsNO
em (%): C (81,68), H (5,57) e N (5,95) encontrou-se experimental
mente C (81,49), H (5,74) e N (5,76}, Estes dados concordam com

- 210

0s dados da literatura. Por Gltimo seeluiue 2,5-dibenzoil-3-

metilindol 353 com diclorometano/éter etilico (50%) (160 mg, Rto

8%). Este produto € um cristal agulha amarelo pialido; p.f. 193-

* foud bl - 3 - bl ’
sao validas aqui as informacdes gerais do item 6.1.
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194°¢ {(cloroformio/hexano); U.V. (etanol) Améx (log ) 203 (4,28),
251(4,23) ¢ 298 (4,37); I.V. (KBr) 3295, 1647 e 1627 cm™ 1 ;RMN-1H
(CDCIS/TMS) ¢ (ppm) 2,27 (s, 3H) e 7,01-8,38 (m, 1H); espectro
de massa (70 eV, 80°C) M* 339; calculou-se para C,zHyNO, em (5):
C (81,403, H (5,05) e N (4,13), encontrou-se experimentalmente

C (80,9), H (5,0) e N (3,6).

Método B

Dissolveu-se 3-metilindol 173 (510 mg, 3,89 mmol, Al-
drich), em dissulfeto de carbono anidro (10 ml), adicionou-se
cloreto de benzoila (720 mg, 5,12 mmol, receém destilado) e clore
to de aluminio (1,00 g, 7,49 mmol, recém sublimado e triturado),
a temperatura ambiente. Refluxou-se por 19 horas, extraiu-se com
cloroformio (50 ml, 3 ﬁezes) e lavou-se a fase organica com agua
destilada até pH neutro. Secou-se com SulfétO'de magnésio ani-
dro, evaporou-se o solvente e separou-se o residuo solide (900
mg) em coluna de alumina (40 g, Merck), eluiu-se (118 mg) do in-
dol reagente com hexano/diclorometano (10%). O Z,Sudihﬂmoil—S;‘
metilindol 353 (520 mg, 60%), foi eluido com diclorometano/étér

etilico (50%). Este produto foi identificado na reacdo anterior.
Método C

Dissolveu-se 3-metilindol 173 (214 mg, 1,63 mmol) em
dissulfeto de carbono anidro (5 m1), resfriou-se em banho de ge-
lo a mistura, adicionou-se o cloreto de benzoila (264 mg, 1,87

mmol recém destilado) e gotejou-se o TFBE (15 gotas, Aldrich). A
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mistura permaneceu em balio fechado com cloreto de calcio, a tem
peratura ambiente por 21 horas. Extraiu-se com diclorometano

(50 ml, 3 vezes), lavou-se a fase organica com agua destilada

(20 m1, 3 vezes), secou-se com sulfato de magnesio anidro, f11;
trou-se, evaporou-se o solvente, cromatografou-se o residuo (pas-
ta de coloragao azul escuro) em alumina (30 g, Merck). A primei-
ra fracao se eluiu com hexano/diclorometano (10%), algumas mili

gramas do indol reagente. A segunda fracdo (222 mg) se eluiu com

diclorometano, que apresentou, em placa de c.c.d., duas manchas
principais, apés 3 eluicao com hexano/acetato de etila (1%). Se-
parou-se entio esta fraggo em 3 placas para cromatografia de cama
da delgada, 20 cm x 20 cm, com silica (GF, Merck) e faixa de apli
cacdo silica (gurh, Merck). Eluiu-se éom heXano/acetatolde etila
(5%), 6 vezes. Extraiu-se com &ter etilico duas faixas ﬁrincipais.
A primeira (48 mg, 12%), 2~benzoi1~3~metiliﬁdol 352 e a Segunda
(41 mg) & um s6lido incolor prismitico que se deéompﬁe a 197OC(di
clorometano/éter de petrélep); U.V. (etanol) Muix (Log €) 208,222 e
2695 I.V. (KBr) 3224, 1627 e 1589 cn™'; RMN-'H & (ppm) 1,38 e 1,57
(2s, 3H), 175 (s, 3H), 3,43 (m, 1), 5,59 (d, 3Hz, 1) e 6,94-8‘,08
(m,141) espectfo de massa (70 eV, 160°C) M* (366} ; encontrou—ée
experimentalmente as percentagens (%) C (82,3), H{4,2) e ﬁ (7,4j.
A estrutura de 354 nao foi determinada, e com base em seu peso mo

lecular seu rendimento & de 7%.

Método D

Juntou-se 3-metilindol 173 (131 mg, 1,00 mmol) e clore-

to de benzoila 351 (240 mg, 1,7 mmol, recém destilado). Refriou-
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se a mistura sob banho de geio e gotejou-se TFBE (5 gotas, Al-
drich). Depois de 72 horas 4 temperatura entre 0-4OC; adicionou
se gelo picado e tratou-se a mistura como no método C. Desta rég
cao se isolou apenas o composto de estrutura indeterminada §§i{ 0
rendimento (148 mg, 81%) foi calculado considerando-se o peso mo-
lecular fornecido pelo ion molecular no espectro de massa (M' 366).

A.13.2. Reacao do 1,3-dimetilindol 7 e cloreto de benzoila 351

Metodo B

Reagiu-se o 1,3-dimetilindol 7 e cloreto de benzoila se
gundo o metodo B empregado,anteriormenfe na reacao do S—ﬁetilindol
173 e cloreto de benzdila. Dissolveu-se em dissulfeto‘dé carbono
anidro (10 ml) 1,3-dimetilindol 7 (529 mg, 3{65 mmol, obtido na me’
tilagéo'de 3~metilindoi), adicionou-se o cloreto de benzoila (720
mg, 5,12 mmol recém destilado) e o cloreto de aluminio (1,0 g ,
5,12 mmol, recém sublimado e triturado), a teﬁperatura ambiente.
Refluxou—se'por_IQ horas? extraiu-se com ¢ brofdrmio (50 ml, 3 vév
zes), lavou-se a fase orgdnica com dgua destilada até pH neutré.
Secou-se com sulfato de magnésio anidro, evaporou~-se o soivente.e
separou-se o residuo s6lido (1,36 g) em coluna de alumina (40 g,
Merck), A primeira fragéo (232 mg) eluida com hexano/diclorometa-

no (5%), identificou-se como sendo o indol reagente, a segunda fra

cao (616 mg, 68%), se eluiu com hexano/diclorometano (50%), 1,3-di

metil-2,5-dibenzoilindol 355. (ristal agulha amarelo palido, p.f;

116-117° (diclorometano/hexano); U.V. (etanol) Anax (log €) 304

(3,22) 258 (3,19);IJL(KBrllﬁ4lea1603cmflﬁww-%b(CC13/TMS) S (ppm)
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2,06 (s, 3H), 3,83 (s, 3H) e 7,13-8,08 (m, 13H); espectro de mas
sa, (70 eV, 130°C) M* 353; calculou-se para a formula minima .
Co4H gNO, em $: C (81,57), H (5,42), N (3,96), encontrou.se expe-
rimentalmente: C (81,39), H (5,54) e N (3,67).

Método F

Dissolveu-se 1,3-dimetilindol 7 (555 mg, 3,82 mmol) em

dissulfeto de carbono anidro (15§ ml), adicionou-se o cloreto de
benzoila (720 mg, 512 mmol, recém destilado) e o cloreto férrico
(880 mg, 5,42 mmol, recém subiimado), a4 temperatura ambiente. Re-
fluxou-se por 19 horas, juntou-se clorofdrmio (100 mljré filtrou-
se" em alumina, evaporoumse‘o solvente, e o residuo sé6lido (809 mgj,
cromatografou-se como na reacio com cloreto de aluminio, e eluiu-

se com hexano/diclorometano (50%) (560 mg, 62%) do indol 355,
Método C

Juntou-se o 1 »o-dimetilindol Z (444 mg, 3,06 mmol, ob-
tido na metilacdo de 3- -metilindol), cloreto de benzoila (605 mg,
4,30 mmol, recem destilado) e TFBE (20 gotas, Aldrich). Peixou-se
em um baldo fechado com cloreto de calc1o, a temperatura ambxente
17 horas. Extraiu- se com éter etilico (20 ml, 3 vezes), secou-se
com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se, evaporou-se o solven-

te. Cromatografou s¢ em alumina (40 mg, Merck) e eluiu-se com he-

xano/diclorometano (20 %), 274 mg (36%) de 1,3~dimetil-2—benzoilig
dol 192. Cristal prismatico amarelo palido; p-£f. 57—599C U.v.
{(etanol) Amﬁx (log €).219-(4,31), 251 (4,12) e 321 (4,03); 1I.V.
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(KBr) 1662 cm™l; run.l

H (CDClS/TMS) & (ppm) 2,05 s, 3H), 3,78

(s, 3H) e 6,94-7,99 (m 9H); espectro de massa (70 eV? 75°C) M*
249 ; calculou-se para a formula minima C16H15N0 em (%): C(81,90)

H(6,06) e N (5,62), encontrou-se experimentalmente C (82,3) H
(6,3)e N (5,5). Na separacao cromatografica recuperou-se 50 % do

indol reagente.

Metodo G

Solubilizou-se os reagentes 1,3-dimetilindol 7 (406 mg,
2,80 mmol, obtido na metilacio do Sumetilindol) e cloreto de ben-
zoila (480 mg, 3,41 mmol, recem destilado), em benzeno anidro (5
ml), gotejou-se o TFBE (30’gotas, Aldrich), e refluxou-se durante
20 horas. Adsorveu-se a mistura enm almina e cromatografou-se
em coluna de alumina (40 g, Merck) e eluiu-se com diclorometano/
hexano (5%) 23 mg do indol de partida. A segunda fracao continha
92 mg (13%) do 1,3-dimetil-2- ben20111nd01 192 e foi eluida com di
clorometano/hexano (20%). A tercelra fracao eluida con dlclorome

tano/hexano (40%) (250 mg, 30%) de 1,3-dimetil-5- benzoilindol 356.

Oleo viscoso de coloragao amarela; U.V. (etanol) 2 nax (log €) 227
(4,36), 270 (4,37) ¢ inflexdo a 295 nm; 1.V, (filme/NaCl) 1643 e
1605 cm™t; Ruy-! H(CDC13/TMS) 6 (ppm) 2,31 (s, 3H), 3,69 (s, 3H),
6,99-8,24 ¢ 6,85 (m,s, 9H); espectro de massa (70 eV, 100°C)'M+
249; calculou-se para a férmula minima Cl7H15NO em $: C (81,90),

H (6 G6) e N (5,62) encontrou se experimentalmente C (81,5),

(6,2) e N (5,4). o0 ultlmo produto eluido com diclorometano/hexa-

no (50%) foi o 1,3-dimetil-2,5-dibenzoilindol 355 (157 mg, 16%).
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A.13.3. Reducdo de 2-benzoil-3metilindol 352

Dissolveu-se o borchidreto de ségio (65 mg, 0,28 mmol,
Carlo Erba), em acido trifluoroacéetico (3 m1, Carlo Erba), sob ba
nho de gelo e sobre esta solucdao, ainda em banho de gelo e sob
agitacao, gotejou-se uma solucdo de Z—benzoil—S-metilindolz§g (58
mg, 0,25 mmol, preparado na reégéo de 3-metilindol 173 com clore-

to de benzoila), Deixou-se a mistura agitando a temperatura am-

biente por 19 horas. Juntou-se diclorometano (10 ml) e sob banho
de gelo se gotejou uma solucdo saturada de blcarbonato de sodio,
até pH neutro. Extraiu-se ‘com diclorometano (10 ml,3 vezes) Se-
cou-se a fase organlca com sulfato de magnesio anldro Filtrou-se
€ ¢vaporou-se o solvente sob pressao reduzida. Filtrou-se o resi
duo em alumina, com elueﬁte éter de petrdleo/dter etilico (5%).
Evaporou-se o solvente, quase que totalmente. Desta solucio se
cristalizaram 38 mg (61%) de 2-benzil-3-metilindol 360. Cristal
amorfo incolor; p.f. 91-94°C (Ster fetilicé /éter de petroleo)
I.V. (KBr) 3406 e 1601 cm™Y; rRMN-1H (ce1 /TMS) §(ppm) 2,29 (s,
(3H), 4,05 (s, 2H) e 6,77-7,96 (m, 10H). theratura.214

A.13.4. Reacado de cloreto de acido fenilacetico com o reagente

Grignard de brometo de etila 216

Em balao de 350 ml, com 3 bocas, se acoplou um condensa-
dor de bolas, utilizou-se a outra boca para adicionar os matefiais
e a terceira boca para a passagem de nitrogénio gasoso seco. Colo-
cou-se tetrahidrofurano anidro (60 ml), jqnt0u~se 0 brometo de eti

la (20 m1, 29,2 g, 0,27 mol, Carlo Erba). sobre magnésio metilico
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(1,8 g, 74 mmol, Carlo Erba), por altimo se adicionou alguns cris
tais de iodo. A formagdo do Grignard se deu imediatamente apos a
adicao do iodo, depois de todo o magnésio -se haver consumido, re-
fluxou-se por 3 horas. Resfriou-se a temperatura ambiente e bor-
bulhou-se nitrogénio gasoso. Sob banho de gelo seco e acetona
adicionou-se o cloreto do ac1do fenilacetico 362 gota-a-gota
(12,3 g, 79,6 mmol , preparado por aquecimento do acido fenilacé-

tico com pentacloreto de fosforo e destilado sob pressao reduzi-

da). A mistura atingiu a‘temperatura ambiente lentamente e perma:
neceu nestas condicSes mais 10 horas . A solucio tornou-se um
pouco turva e amarelada. Extraiu—éecwm eter etilico. (30 ml, 5 ve
zes), lavou-se com'solugéo de hidréxido de sodio IM (50 m1), secou
se com sulfato de magneésio, filtrou-se, evaporou-se o solvente ¢
entao destilou-se o produtoua pressao reduzida. Um 1iquido de co-
loracdo rosa que por purificacio com carvao ativo resultou em 13 g,
Rto 65% do éster 363, Liquido incolor a temperatura ambiente; U.
V. (etanol) Améx (log €£) 205 (3,81) e 267 (3, 31} I.V. (filme/
NaC1) 1734 cm™t. rwN-lH (co1 4/TMS) & (ppm) 1,73 (m, 4H), 3,28 e
4,06 (2t, 4H), 3,51 e 7,23 (25, 2 e SH); espectro de massa M* 270,
M2 2725 calculou-se para a formula minima CIZ 1SOBr em (%): C

(53,15) e H (5,58) e encontrou-se‘experimentalmente: C (53,6) e

H (5,6).

A.13.5. Sintese de 1,2,3-trimetilindol 11.220

A butanona (216 g, 3 mol, Merck), juntou-se agua destila
da (750 ml) e aqueceu-se a 60°C. Adicionou-se o bromo (480 g, 3

mol, Merck), sob aquecimento e agitacao. A adicdo do bromo deve
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ser lenta (gota-a-gota, deixando desaparecer a coloracdo do bro-
mo para adicionar outra gota). A adicdo do bromo demorou 4 horas.
Um 0leo se separou ﬁa mistura de reacdo. -lLavou-se este O0leo com
agua destilada, solucdo saturada de bicarbonato de sddio e nova-
mente com dgua destilada. Secou-se com cloreto de calcio anidro
e destilou-se é pressao reduzida em coluna de Vigreaux (50 cm).
Obteve-se 225 g (50%) da 2-bromobutanona 368. Misturou-se metilfe

nilamina (48,2 g, 0,45 mol, Merck), bicarbonato de sddio (50 g,

0,60 mol) e etanol (240 ml, 969%, C'ai'lo Erba). Adicionou-se a esta
mistura 2-bromobutanona 368 (60,4 g, 0,40 mol), sob agitacao, a
temperatura maxima de SOOC, num periodo de 3 horas. Deixou-se

sob aquecimento a SQOC por mais 30 minutos e &estilou—se o etanol.
Ao residuo frio adicionou-se acido cloridrieo concentrado gelado

até total dissolucgdo. Juntou-se éter etilico e neutra1i20u~se )
meio com solucdo de hidrdxido de sodio. Extraiu-se com éter eti-
lico (50 ml, 4 vezes). Evaporou-se o éter etilico e destilou-se
sob pressao reduzida um 6lco levemente amarelo (49,1 g, 69%) da
aminobutanona 369 (49,1, 6§%j. Esta aminobutanona (40 g, 6,34
mol) foi aquecida em presenca de cloreto de zinco (1,5 g, 11,0°
mmol, Fischer); a tempefatura entre 170—1800C, sob atmosfera -de
nitrogénio, por 2 horas. Resfriou-se a mistura e o Gleo vermelho
escuro foi dissolvido, com acido cloridrico concéntrado (100 ml,
Merck). Extraiu-se com &ter etilico (50 ml, 5 vezes). Lavou-se
a solucdo eterea conm Ecido cloridrico (1 N, 50 ml, 2 vezes) e de-
pois com agua destilada.(100 ml, 2 vezes), secou-se com sulfato
de magnésio anidro. Evapofounse o éter etilico e destilou-se 3
135-143°C (18 mm Hg) o 1,2,3-trimetilindol 11 (36 g, 90%). Oleo

1

amarelado; I.V. (filme/NaCl) 1479 cm™'; RMN-TH (cC1,/TMS) & (ppm)
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2,11, 2,23 e 3,23 (3s, 9H) e 6,46-7,45 (m, 4H). Literatura,Z22?

A.13.6. Sintese de indGis pelo método de Fischer

Sintese de 2,3-dimetilindol 149421

Preparacao do 3cido polifosfdrico: em erlenmeyer de 125
ml, juntou-se o acido fosforico (12,0 g, Carlo Erba) e o pentoxi-
do de fosforo (12,0 g, Queel; em pequenas porgoes e sob agitacdo),
aqueceu-se até formar uma calda viscosa, por 1 hora. Depois de res
friado o acido polifosfdrico, adicionou-se fenilhidrazina (11,0
g, Carlo Erbal), e ctilmetilacetona (7,2 g,Reagen). Levgu se a mis
tura a aquecimento em banho de areia a temperatura 180~ 200 C, por
6 horas. Extraiu-se o produto da reacdo com éter etlllco ¢ hexa-
no (100 ml de eter etlllco 50 ml de hoxano) Lavou~se a fase or
ganica até pH neutro, secou-se com sulfato de mégnédio anidro,
filtrou-se, evaporou-se o solvente a pressao reduzida cromatogra
fou-se o residuo solido (10,8 g) em coluna de silica gel (40 g,
Merck). Eluiu- se com hexano/éter etlllCO (1%) 10,3 g (71%) do
2,3-dimetilindol 149. Cristal laminar incolor; p.f. 100-102 C
(hexano/éter etilico); I.V.(KBr) 3390, 1459 e 1296 cmt: RMN-LH
(CC1,/TMS) 6 (ppm) 2,19 (s, 6H) e 6,76-7,45 (m, 5H). Literatu-

ra.223

Sintese de 2-fenilindol 370%%1

Em um erlenmeyer (250 ml), juntou-se ao Acido fosforico

(12 g, Carlo Erba), o pentdxido de fésforo (12 g, Queel, em peque
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nas porcoes), sob aquecimentb ¢ agitacao. Depois de resfriada
esta mistura, juntou-se a fenilhidrazina (6,6 g, 61 ﬁmol, Carlo
Erba) e a acetbfenona (6,2 g, 51 mmol, J.T. Baker). Aqueceu-se
esta mistura em banho de areia, a ZOOOC, por 5 horas. Extraiu-se
o produto com éter etilico (100 ml, 4 vezes). Lavou-se a fase or
ganica com ﬁguaAdestilada, ate pH neutro. Secou-se com sulfato
de magnesio anidro, filtrou-se e evapofou—se 0 solvente, sob pres

sao reduzida. Cromatografou-se a mistura bruta, em coluna de si-

lica gel (69 g, Merck), com eluente hexano/diclorometano (1%), o
2-fenilindol 370 (8,88 g, 90%). Cristal agulha incolor (hexano/

éter etilico) p.f. 186-190°C; I.V. (KBr) 3430, 1445, 1351 e 1297
-1 221
cm .

Sintese de 2-benzil-3-metilindol 360 e 2-etil-3-fenil-

indol 371.22l

Em um erlenmeyer de 250 ml misturou-se o acido fosfori-
co (10 ml, Carlo Erba) e o pentdxido de fésforo (13 g, Queel, em
pequenas pofgaes) sob agitacao e aquecimento, Aqueceu-se a miétg ‘
ra adicionalmente por 30 minutos. Sob banho de gelo juntou—sé a
esta mistura a fenilhidrazina (5,2 ml, 5,7 g, 53 mmol, Béker) é a
benziletilacetona (7,5 ml, 7,5 g, 51 mmol, Merck). ‘Fechou;se 0
erlenmeyer com rolha de corticga perfurédapor um tubo de vidro,
permitindo a saida de gases. Ao aquecimentb a mistura reacional
tornou-se momentaneamente violenta, sendo necessiario se resfriar
e se aquecer repetidas vezes, até a sua normalizacdo. Deixou-se -
agitar e aquecer, por 5 horas, em banho de areia, a temperatura

de 180°C + 20°c. Resfriou-se a mistura de reagao, adicionou-se
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100 ml de agua e extrailu-se com hexano/éter etilico (50%, 100 ml,
8 vezes). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio ani-
dro, filtrou-se e evaporou-se .0 solvente. ' A mistura bruta foi
filtrada em coluna de silica gel (80 g, Merck). Eluiu-
se, com hexano/eter etilico (5%), 8,2 g da mistura de 2-benzil-3-
metilindol 360 e 2-etil-3-fenilindol 371 (com rendimento de 73%
na proporg¢ao de 1:5 respeétivamente). A separacao destes indois

se tornou possivel por cromatografia em silica (80 g, Merck),

eluidos lentamente, com hexano. 0 2-benzil-3-metilindol 360, &
um cristal incolor que se oxida facilmente ao ar, formando uma
pasta verde escura; I.V. (KBr) 3406 e 1601 cm"l; ﬁ@@ﬁH (CC14/TMS)
§ (ppm) 2,29 (s, 3H), 4,05 (s, 2H) e 6,77-7,96 (m, 10H). O 2-etil-
3-fenilindol 371 € um Gleq incolor viscoso a temperatura ambiente;
1;RMN_1HJ(CCl4/TMS) § (ppm) 1,29

(t, 8 Hz, 3H), 2,85 (q, 8 Hz, 2H) e 6,74-7,86 (m, 10H), literatu- .
214 - '

I.V. (filme/NaCl) 3430 e 1601 cm”
Ta

A.13.7. Metilacdo de indois

Metilacao de 3-metilindol 173, segundo Rubotton e Cha-
225

béla.

Em um baldo de 3 bocas (100 m1), acoplado a um coﬁdensg
dor de bolas em cuja extremidade superior sé colocou um tubo em U
emergindo em oleo. Em um tubo preenchido com silica secante se
fez passar nitrogenio gasoéo e»pelé terceira boca se adicionou os
reagentes. Dissolveu-se o 3-metilindol (2,75 g, 20 mmol, Aldrich)

em HMPA (20 ml, Merck, previamente secada sob peneira molecular
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por 48 horas). A esta solucd@o, sob banho de gelo e agitacdo cons
tante, se adicionouo hidreto de sodio. (Lavou-se 1,3 ¢ da emulsdo
do hidreto de sddio com hexano duas vezes - (5 ml) e adicionou-se em
pequenas porgoes). A temperatura se elevou gradativamente ate

25°C e deixou-se ainda mais 5 horas sob agitacao. Entio se res-.
friou a mistura em banho de gelo e adicionou-se rapidamente e sem
agitacao o iodeto de metila (4,56 g, 32 mmol, Carlo Erba). Nova-

mente a temperatura se elevou para 25°C e permaneceu sob agitacao

por mais 16 horas.. Adicionou-se agua destilada (50 ml) e extraiu
se com éter etilico (30 ml, 4 vezes). Lavou-se com dgua destila-
da (30 ml, 3 vezes) e secou-se com sulfato.de magnésio'anidrc.
Evaporou-~se o solvente‘e &e;tilouuse sob pressdo reduzida (141-
1440C, 10 mm Hg); O destilado identificou-se como sendo o 1,3-di.
metilindol 7 (2,89 g, 95%). OGleo incolor; I.V. (filme/NaCl) 2910,

1469 e 1323 cm™t; RMN-1

H (CDC1,/TMS) & (ppm) 2,35 e 3,72 (2s,6H),
e 6,75-7,77 (m, 5H); seu picrato preparado por aquecimento do in-

dol e acido picrico em etanol fundiu a 142~144OC.226

Metilacdo de 3-metilindol 173, segundo Kikugawa e

Mizake.zz?

Em um baldao de fundo redondo (250 ml), dissolveu-se o
3-metilindol- 173 (5,4 g, 41 mmol, Aldrich) em aéetona (120 m1,.
Carlo Erba). Juntou-se o hidroxido de potidssio (12,5 g,'O,ZZ mo-
les, triturado, Queel), agitou-se por 15 minutos em banho de gelo,
e entao adicionou-se o iodeto de metila (6,0 ml, 13,7.g, 96 mmol,
Carlo Erba). A mistura adquiriu a temperatura ambiente gradual-

mente. Depois de 2 horas, se adicionou éter etilico (SO ml). Ex-
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traiu-se com éter etilico (50 ml, 3 vezes), lavou-se a solucdo
etérea até pH neutro. Secou-se com sulfato de magnésio anidro,
evaporou-se o solvente, destilou-se o 1,3=dimetilindol 7 (5,26 g,

88%), que foi identificado como na reacio anterior.

Metilacao de 2-fenilindol 370

Dissolveu-se o 2-fenilindol 370 (1,6 g, 8,1 mmol, que

se preparou conforme descrito no item A.13.6), em acetona (13,0
ml, Carlo Erba), juntou~se'o hidréxido de potassio (2,2 g, 39
mmol, Queel, triturado); deixou-se agitando em banho dé gelo. De
pois de adquirida a temperatura do banho, se adicionou o iodefo
de metila (2,0 ml, 4,56 g, 32 mmol, Carlo Erba). A ﬁistura édqu&
riu a temperatura ambiente totalizando 1 hora de reacao. Adicio-
nou-se benzeno (90 ml) filtrou-se, lavou-se¢ a fase organica com
solucao saturada de cloreto de sodio (50 ml)' sécou se com sulfa-
to de magnésio anidro, evaporou se o solvente e purificou-se o re
siduo solido em coluna de 5111ca gel (60 g, Merck) . Eluzu—se com -
hexano/d1c10rometanq (10%). O l-metil-2-fenilindol 168 (1,4 g;‘
82%). Cristal @rismétiéo incolor; p.f. 98~16100 (éter etilico/

eter de petr61eo).221

I.V. (KBr) 1606 e 1472 cm™t. RMN-1h tc014/TMSJ
§ (ppm) 3,67 (s, 3H), 6,42 (s, 1H), 6,77-7,59 (m, 9H); calculou-
se para a formula minima CigHyzN em %:C(86,92), H (6,32) e N

(6,76), encontrou-se experimentalmente C (86,8), H (6,4) e N(6,3).

Metilacdo de 2,5-dibenzoil-3-metilindol 353

Em um balao de 50 ml se dissolveu 2,5~dibenzoi1~3-metil-
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indol (116 mg, 0,34 mmol, da reacado de 3-metilindol 173 com clore
to de benzoila) em acetona (10 ml, Carlo Erba). Juntou-se hidrd-
xido de potassio (1,1 g, 20 mmol, Queel, triturado). Deixou-se
agitar por alguns minutos em banho de gelo e adicionou-se iodeto
de metila (1,1 ml, 2,5 g, 18 mmol, Carlo Erba). A mistura de rea-
cdo atingiu a temperatura ambiente. Ao final de 2 horas se fil-
trou a mistura e lavou-se o so6lido retido no filtro com acetona.
Evaporou-se o solvente, dissolveu-se o residuo em diclorometano e
filtrou-se em uma coluna de alumina (5 g, Merck). Evaporou-se o
‘solvente e cristalizou-se o produto da metilacdo 1,3-dimetil-2,5-
dibenzoilindol 355 (88 mg, 73%), que se identificou comoc na rea-

cao de 1,3-dimetilindol e cloreto de benzoila.

A.13.8. Acetilacdo de indédis

Acetilacao de indol 71

Em baiéo de 100 ml, acoplado a um condensador e tubo
com cloreto de calcio em sua extremidade, juntou-se acetato de po
tassio (1,0 g, 10 mmol, Carlo Erba, previamente secado a 120°C,
por 4 horas), ¢ anidridoacético (30 ml, Carlo Erba) e indol (1,0 g,
8,5 mmol, Merck). ‘Deixou-se refluxar 23 horas. Extraiu-se com di
clorometano (50 ml, 3 vezes), lavou-se até pH neutro, secou-se
com sulfato de magnésio-anidro, filtrou-se, evaporou-se o solvente e cfomatéﬁ
grafou-se em coluna de silica gel (60 g, Merck) eluiu-se com hexano/dicloromg
tano (23%) o l-acetilindol 191. Uﬁ 6leo incolor (970 mg, 70% de
rendimento) I.V. (filme, NaCl), 3140 cm™t, 1707 cm™t e 1603 cm™l.

Literatura ,%%9 Run-ln (CC1,/TMS) & (ppm) 2,56 (s, 3H), 6,53 (d,
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1H),7,15-7,59 (m, 4H) e 8,36-8,51 (m, 1H) o sew picrato p.f. 100-
102°¢ (benzeno), diferindo dos picratos de 3-acetilindol p.f. 188-
189°C e de 1,3-diacetilindol, p-£f. 143-14GOC.230 O picrato de
N-acetilindol 372 foi caracterizado no:I.V. (KBr} 1700, 1640 e.
1610 cm™t; e RMN-1H (CDC15/TMS) & (ppm) 2,67 (3H), 6,67 (d, 4Hz,
1H), 7,23-7,65 e 8,37-8,55 (2m, SH) e 9,19 (s, 2H).

228

Acetilacao de S-metilindol 173

————

Em um balio de 100 m1, acoplado a um condensador de re-
fluxo e tubo secante com cloreto de calcio, juntou-se o 3- metllln

dol 173 (1,5 g, 11 »4 mmol, Aldrich), o acetato de potassio (2,0 g,

20 mmol, Carlo Erba, previamente secado na estufa por 5 horas a
120° C), e o anidrido acctlco (4,0 g, 39 mmol Carlo Erba). Reflu
Xou-se sob agltagao 2 horas. A mistura permaneceu sob agitacido a
temperatura amblente mais 16 horas. Extraiu-se comp eter etilico
(50 m1, 5 vezes). Lavou- se a fase eterea com agua destlldda até pH
neutro. Secou-se a fase organica com sulfato de magneésio anidro e
cvaporou-se o solvente quase totalmente. Aplicou-se en coluna de
silica gel (70 g, Merck), eluiu-se com hexano/diclorometano (15%)
o l-acetil-3- -metilindel 191 (1,3 g, 72%). Cristal agulha amarelo
palido; p.f. 65-66°C (Ster etilico/hexang; I.V, (KBr) 1690 cm™!;
RMN-1H (CC14/TMS) ¢ (ppm) 2,17 e 2,39 (2s, 6H), 6,84-7,47 e 8,08~
8,44 (2m, S5H).
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A.13.9. Sintese de hexaclorocantimoniate de tris (p-bromofenil)amo-

nio 376
- . . . 231
» Sintese de trifenilamina 374.

Juntou-se em baldo de 100 ml a difenilamina (3,5 g, 21
mmol, Carlo Erba), o nitrobenzeno (20 ml, tratado com carbonato
de potassio e bidesti lado,estocado - sob peneira‘molecular) o car
bonato de potéssio.anidro (3,2 g, 23 mmol, Carlo Erba), o iodeto
de fenila (4,6 g, 23 mmol, Carlo Erba, que se secou sob peneira
molecular por 20 horas), e por ultimo o cobre metallco em po (40
mg, 0,63 mmol, Carlo Erba) Aqueceu-se em banho de areia, a tem-
peratura de ZZO'C, por 31 horas. Eliminou-se o nitroﬁenzeno por |
arraste a vapor. Adicionou-se benzeno (20 ml), filtrou-se a mis-
tura de duas fases, em placa porosa. Extraiu-se com benzeno (20
ml, 2 vezes), secou-se com sulfato.dénmgnésk;afase organica. Eva-
porou-se o solvente sob pressiao reduzida. Adicionou-se acetato
de etila e metanol ao residuo, e nesta solucio se cristalizou
1,39 g (27%5 de trifenilamina 374. Cristal incolor agulha; p-f.
124-129°C (acetato de etila/metanol); I.V. (KBr) 1581 e 1488

- Cm—1'231

Brbmagﬁo de trifenilamina 37 .232

Em um baldo de 100 ml, dissolveu-se a trifenilamina 374
(1,0 g, 4,1 mmol, preparada como se descreveu anteriormente) en

clorofdormio (10 ml). A esta solugao se gotejou uma solugdo de
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bromo (3,0 g, 19 mmol, Carlo Erba). Deixou-se agitar por 18 ho-
ras para eliminar o bromo em excesso. Evaporou-se o solvente, dis
solveu-se em etanol a quente, que se cristalizou a frio, 1,8 g'
(92%) de 375. Cristal incolor agulha, p.f. 142-144°C, I.V. (KBr)

1581 e 1488 cm 1,232

Sintese de hexacloroantimoniato de tris(p—bromofenil)
233 '

amonio 376

Em baldo de trées bocas (100 ml), se adaptou uma entrada
para nitrogenio gasoso anidro e acoplou-se um funil equalizador de
pressao para a adigéo'da solucdo de pentacloroantimonio. Dissol-
véu-se em diclorometano aﬁidro (10 m1), a tris-4-bromofenilamina
(1,7 g, 3,5 mmol, preparada como se descreveu anteriormente). Bor
bulhou~se nitrogenio gasoso pela solucdao e entio gotejou-se a so-
lucao de pentacloroantimonio (2,0 g, 6,7 mmol, Merck), em diclofg
metano anidro (10 ml) sob agitagﬁo. Depois de uma ﬁora se adiéig
nou éter etilico anidro (10 ml) e deixou-se enm repouso para decan
tar o precipitado formado. Filtrou-se sob atmosfera de nitrogé-
nio e-auséncia de umidade. Lavou-se os cristais com eter etilico
(10 ml, 4 vezes), 2,0 g (69%) do complexo hexacloroantimoniato de
tris(pmbromofenil)amGnio‘ézg. Cristal prismatico azul pavio; de-

comple-se a 1400C‘(diclorometano); I.V.(KBr) 1547 e 1262 cm~1,233
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APENDICE B

1

ESPECTROS DE RMN-*H e I.V.

.

E.1. -~ Espectro de RWN-1H (CC14/TMS, § ppm) de 6,7—bis(metoxicarbonil)-l,z,s*

-trimetil-3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0Thepta 3 ,6-dieno 140
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" E.5~ Espectro de RMN-TH (CDCL/IMS & ppm) de 6,7-bis(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-
-3,4~benzo-2mazabiciclo[3.Z.O]hepta—S,G«dieno 150 (obs. troca com DZO).
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E.6- Espettro de infravermelho(KBr, cm_l) de 6,7-bis(metoxicarbonil)-1,5~dimetil-
~3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-diend 150.
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E.9- Espectro de RMN-lﬂ(CDC13/TMS ¢ ppm)de 2,4a-dthidro-4-metoxicarbonil-4a-me
til-2-oxocarbazol 152.
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E.10- Espectro de infravermelho (KBr, cm'l) de 2,4a-dihidro-4-metoxicarbonil-4a-
metil-2-oxocarbazol 152,
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E.11- Espectro de RMNulH(C614/TMS 8 ppm) de 2-(6,7-bis(metoxicarbonil)l,5~-dime
tii-3,4-benzo-2-azabicicle[3.2.0]hepta-3,6-dienil) fumarato de dimetila 153,
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E.12- Espectro de infravermelho(KBr, cm 1) de 2-(6,7-bis(metoxicarbonil)l,5-dime
til-3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-dienil) fumarato de dimetila 153.
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E.15 - Espectro de Rb/ﬂ\lélfl (CDClB'/’{‘MS § ppm) de 2- (3,4-bis(metoxicarbonil)-2,5-
-dimetil-6,7-benzo-1H-azepinil)maleato de dimetila 157.
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E.16- Espectro de infravermelho (KBr, cm"l) de 2- (3,4-bis(metoxicarbonil)-2,5-di
metil-6,7-benzo~1H-azepinil)maleato de dimetila 157..
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E.17 - Espectro de RMN-lH (CDCIB/TMS 6 ppm} de 6,7-bis(metoxicarbonil)l,5-dime
til-2-acetil-3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6~dieno 163.

15 1t 19 58 1 H 1.0 88 10 o ou w5 oW

}Illlll']llllil'(!;l 1 i1 1 L i 1 1 TR BTN N N B U SR W ST WS RA AW l_s%|||l|l'||||fgl|1

W

[
I 11 ' L
Y ; H H AN S I I
L ok [ i

| A HIREA S B
. | i

gl o . AP0 N 5 0 W ) SRR PRSI I U SR,

L} atop kA Wl Tt o] 1800 180 180 Teng Fie0 TR 1300 [t 1He0 L] e 7] i 0] b

E.18- Espectro de infravermelho (KBr, cm“l) de 6,7-bis(metoxicarbonil)-1,5-dime-
til-2-acetil-3,4-benzo-2-azabiciclo[3.2.0]hepta-3,6-dieno 163. -
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. §
E.21- Espectro de RMN-'H ~(CCl 4/™S § ppm) de 2-(1-metil-2-fenilindol-3-il) ma

leato de dimetila 169.
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E.22- Espectro de RMI\J—IH(CC14/’IM5, ¢ ppm) de 2-(1-metil-2-fenilindol-3-il
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to de dimetila 170
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E.25- Espectro de IWN—IH (CDCls/TMS,é ppm) de 1-metil-2-fenil-3,4-bis(metoxicar
bonil)-6,7-benzo-1H-azepina 172. ‘
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E.26- Espectro de infravermelho (KBr, cm"l) de l-métil-Z—fenil-B,4-bis(metoxica£ |
bonil}-6,7-benzo-1H-azepina 172. B
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E.44- Espectro de RMN-1H (CDClS/TMS, ¢ ppm) 2-etil-carbonildioxi-4-metoxicarbo
nil-9-etoxicarbonil 311.
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E. 65 - Espectro de RMN—lSC(CHCIS, 8 ppmj do cicloaduto 92. a) DA; b) DFL.-

obs.: Neste espectro estdo sobrepostos os sinais da benzazepina 86:
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E. 66 - Espectro de RMN-lSC(CC14, § ppm) do cicloaduto 140. a) DA; b) DFL. .

obs.: Neste espectro estao sobrepostos os sinais da bezazepina 87.
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E.67 - Espectro de RIVN-IS('Z((HQS, § ppm) da lactona 141.
a) DA; b) DFL.
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E. 76 - Espectro de RMN-' C(CHCL; e etanol, S ppm) de 1,3-dimetil-
-2-benzoilindol 192. a) DA; b) DFL. |
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E. 79 - Espectro de RMN—lSC(CHC13 e etanol, § ppm) de 1,3-dimeti1-2,5—dipr_
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.

0s dados apresentados na pagina 75 sao encontrados na inter-
conversao dos‘epimeros derivados do'ciclohexano,' considera-
do que grupos volumosos requerem maior energia para a epime-
rizagao € necessario considerar a diferengg no tamanho do
anel. Anéis de 7 membros e com insaturacoces devem ser anali-

sados cautelosamente em suas particulatidades; Webb, G.A.,

"Nuclear Magnetic Resonance", 1983, 12,265, e referéncias ci -

tadas.
Enquanto no composto 92 a atribuicao dos 06 e C7 foi defini-
da pela intensidade do sinal, mostrando~se um carbono com

melhor relaxacao correspondendo a C7, estes carbonos nao pu-—

deram ser diferenciados experimentalmente nos demais cicloa-

dutos. Desta forma, a atribuigao feita com base nas intera -
g¢oes estericas, especialmente .de 151 e 1637, pode estar in -
terpretada erroneamente e assim e possivel seguir a mesma

atribuigéo de 92 com inversio dos valores em 151 e 163.
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