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RESUMO

No presente trabalho investigou-se a utilizacdo de diferentes haletos metalicos
hidratados (SnCl,.2H,0, MnCl,.4H,0, SrCl,.6H,0, CrCl,.6H,O, CoCl,.6H20 e CeCl;.7H,0)
como catalisadores acidos de Lewis na alquilacdo de inddis com olefinas ativadas via
reacao de Friedel-Crafts.

Nas reacdes entre inddis e cetonas a,B-insaturadas os melhores resultados foram
obtidos com o emprego de SnCl,.2H,0 (10% em mol) como catalisador. As reagdes com
enonas alifaticas foram realizadas a temperatura ambiente, ja a obtencdo de adutos
indodlicos derivados das chalconas so6 foi possivel sob condi¢cdes de refluxo.

Para as reagbes com nitro-olefinas os melhores resultados foram observados com a
utilizacao de CoCl,.6H,O (10% em mol) como catalisador: seu uso em condicoes sem
solvente, sob aquecimento, permitiu a obtencdo de diversos nitroadutos em altos
rendimentos e baixos tempos de reacgéao.

Dois dos compostos obtidos através desta metodologia foram utilizados com sucesso
como materiais de partida na sintese de tetraidro-B-carbolinas, demonstrando a utilidade
sintética da metodologia desenvolvida.

Um novo liquido iénico imidazélico 1-alquil-éter funcionalizado também foi investigado
como promotor na reagcdo de alquilagdo de inddis, sendo utilizado com sucesso como
catalisador nas reagbes com enonas alifaticas e nitro-olefinas em condi¢cées de auséncia de

solvente.
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ABSTRACT

In the present work, metal halide hydrates (such as SnCl,.2H,0O, MnCl,.4H,0,
SrCl,.6H,0, CrCl,.6H,0, CoCl,.6H,O and CeCl;.7H,O) were investigated as Lewis acids
catalysts for the Friedel-Crafts alkylation reaction between indoles and activated olefins.

In the reactions of indoles with a,B-unsaturated ketones the best results were achieved
using SnCl,.2H,0 as the catalyst. The reactions with aliphatic enones were carried out at
room temperature, while reflux conditions were required for the reactions leading to chalcone
indolic derivatives.

For the reactions with nitroolefins the best results were obtained employing
CoCl,.6H,0 as the catalyst: its use under heating, in solvent-free reactions, lead to several
nitro adducts in high yields and short reaction times.

Two of the compounds obtained by this methodology were successfully used as
starting reagents for the synthesis of tetrahydro-B-carbolines, illustrating the synthetic utility
of the developed methodology.

A new 1-alkyl ether functionalized imidazolium ionic liquid was also evaluated as the
promoter in the indole alkylation reaction, being successfully employed as the catalyst in

reactions with aliphatic enones and nitroolefins under solventless conditions.



1. INTRODUGAO

A quimica do indol teve sua origem com a investigacado da estrutura do indigo, um
corante azul extraido de plantas do género Indigofera, nativas de regides tropicais. Através
de reacbes de oxidacdo transforma-se o indigo (1) em isatina (2), que por sua vez é
transformada no oxi-indol (3) pela redu¢do da carbonila em C-3. Em 1866 o indol (4a) foi
obtido pela primeira vez a partir da reagdo de redugdo do grupo carbonila do oxi-indol, por

Baeyer e Knop, mas sua estrutura foi proposta somente em 1869 (Esquema 1).”

0] 4 g 3
o] @E‘S: [l [H] @2
o = 0 6 N
N N - B H
2 H 3 4a

Esquema 1. Obteng&o do indol a partir do indigo.

Desde entdo a obtencado, a reatividade e a aplicagdo de compostos indélicos vem
sendo largamente investigadas junto a diferentes areas de pesquisa, em especial a area de
sintese organica.?

A consulta pelo termo “indol” na base de dados Web of Knowledge, restrita a
comunicagdes, artigos completos e patentes publicados a partir de 1945, nos retorna mais
de 25.000 resultados. Além de explicitar a extensdao com a qual o assunto é estudado, os
resultados indicam também um crescimento constante do niumero de publicagdes sobre o

tema (Figura 1).
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Figura 1. Numero de publicagbes sobre indéis em fungao do ano (Web of Knowledge, consulta em jan/2010).



Tamanho interesse pode ser justificado pela ocorréncia de um grande numero de
produtos naturais e compostos biologicamente ativos contendo o nucleo inddlico em sua
estrutura.®

Este nucleo é encontrado, por exemplo, no aminoacido triptofano (5), cujos
metabdlitos sdo importantes na quimica bioldgica tanto de plantas quanto de animais: a
heteroauxina (6) € um horménio de crescimento das plantas, enquanto a serotonina (7) é um
dos mais importantes neurotransmissores dos animais, incluindo o homem.*

Diversos outros compostos de ocorréncia natural, como alguns alcaldides, metabdlitos
de fungos e produtos naturais marinhos também apresentam este nticleo em sua estrutura.*

Dentre os derivados inddlicos utilizados como agentes terapéuticos podemos citar a
indometacina (8), um dos primeiros agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais, a vinblastina
(9) e a vincristina (10), utilizadas como agentes quimioterapicos contra o cancer, e a
reserpina (11), a qual ja foi largamente utilizada como agente anti-hipertensivo e

tranquilizante (Figura 2).°

CO,H OH COzH
MeO
B B [ N
M M M
i " A D)G‘CI
L-Triptofano - 5 Heteroauxina - 6 Serotonina - T Indometacina - 8
Che
OMe
MeQ / OMe
MeO,C ~ OMe
Vinblastina - 9: R=Me Reserpina - 11

Vincristina - 10: R=CHO

Figura 2. Compostos biologicamente ativos contendo o nucleo inddlico em sua estrutura.

1.1. REATIVIDADE QUIMICA DO NUCLEO INDOLICO

O indol é um composto heteroaromatico isoeletrénico ao naftaleno. A participacao do
par de elétrons do nitrogénio no sistema aromatico faz do indol um composto rico em

elétrons, tornando-o bastante reativo frente a reacdes de substituicdo eletrofilica.*



As reacdes de substituicao eletrofilica em inddis ocorrem preferencialmente em C-3,
posicdo cerca de 10" vezes mais reativa que o benzeno.® Estudos computacionais mostram
que este é o sitio com maior densidade eletrénica no nucleo inddlico,” resultado que pode
ser racionalizado através das estruturas de ressonancia do indol: a maior contribuicdo da
estrutura B, cuja aromaticidade no anel benzénico é mantida, localiza densidade eletrénica

em C-3 (Esquema 2).
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Esquema 2. Estruturas de ressonancia eletronica do indol.

Do ponto de vista da estabilizacao relativa dos intermediarios de reacao, a formagéao
de um carbocation na posicdo C-2 do nucleo inddlico (através da entrada de um eletrofilo
em C-3) é mais favorecida, visto que esta espécie pode ser estabilizada por ressonancia
pelo par de elétrons ndo compartiihado do nitrogénio, sem comprometimento da
aromaticidade do anel benzénico, ao contrario do que ocorre com a formagdo de um

carbocation em C-3 (Esquema 3).

| Alquilagao em C-2

3
@ 2 | Alquilagao em C-3 |
E+ M E+
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=\__H
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H H H H
D E
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Esquema 3. Estruturas de ressonancia dos carbocations formados com a entrada de um eletréfilo nas posi¢des

C-2 e C-3 do nucleo inddlico.

A posigao C-2 é a segunda mais suscetivel a substituicao eletrofilica e sua reatividade
deve ser considerada ao avaliar-se o nucleo inddlico como um todo, especialmente em
processos envolvendo inddis 3-substituidos. No entanto, quando indois sem substituintes
em C-3 sao submetidos a reagbes de substituicao eletrofilica, a preparagdo de um derivado
litado em C-2 é normalmente necessaria para a substituicido seletiva nesta posicao

4,89

(Esquema 4).



@ Protecio @ RLi mu
M N M
4a H 12 GP

13 GP
E* | “_g Desprotegéo CD_E
M M
14 @p 15 H

Esquema 4. Substituicao eletrofilica na posi¢gdo C-2 do nucleo inddlico via intermediario litiado.

O nitrogénio (N-1) ndo age como um sitio nucleofilico em meio neutro, uma vez que
seu par de elétrons esta envolvido na conjugacao eletrbnica do sistema inddlico. No entanto,
o hidrogénio ligado a ele é fracamente acido (pK, = 16,7) e em meio basico a posigao N-1
apresenta-se como o sitio mais nucleofilico do anion formado, podendo ser submetido a
reacdes de N-alquilagdo, N-acilacdo e adicdes do tipo aza-Michael.’®"?

Inddis, assim como outros heteroaromaticos, também estdo sujeitos a processos
oxidativos e redutivos, bem como podem ser utilizados como substratos em reagdes de

acoplamento e cicloadigdes.?

1.2. FUNCIONALIZAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE FRIEDEL-CRAFTS

A reacao de Friedel-Crafts € uma poderosa ferramenta para formagéao de ligagdo C-C,
a qual vem sendo amplamente estudada, aprimorada e aplicada desde que Charles Friedel
e James Mason Crafts reportaram seus primeiros achados, em 1877."

As condigbes classicas para as reagbes de Friedel-Crafts exigiam o uso de
quantidades estequiométricas de AICIl; como promotor, assim como o emprego de haletos
de acila e alquila como reagentes eletrofilicos.

No entanto, a constante busca por processos mais eficientes e limpos, seguindo o
conceito da “quimica verde” (green chemistry), permitiu que inUmeras metodologias de
catalise para a reacao de Friedel-Crafts fossem desenvolvidas, ampliando a variedade de
substratos eletrofilicos e catalisadores empregados nestas reacdes.™

Neste contexto, e levando em conta a reatividade quimica do nucleo inddlico, a reagao
de Friedel-Crafts apresenta-se como uma ferramenta sintética bastante versatil para a
obtencdo de derivados inddlicos 3-substituidos, os quais podem ser considerados
intermediarios avangados na sintese de diversos produtos naturais e/ou biologicamente
ativos.?

Uma vasta gama de substratos eletrofilicos vem sendo empregada com sucesso nesta

reagdo, permitindo a obtengdo de uma grande variedade de derivados inddlicos. Séo



descritas na literatura, por exemplo, reagées de alquilagdo de inddis com epdxidos (16),'>'

aldeidos (17),"""® iminas (18)'*% e olefinas ativadas, tais como cetonas a,B-insaturadas (19)

e nitro-olefinas (20), entre outros (Esquema 5).2
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bis-indolil-metanos R" Raf‘“\bJ\Rﬁ
17 _ 19
R‘HN R3 R4
R} R =
f 20 NO:2 N,J
R: 25
1-indalil-1 arnmualcancrs p-indolil-nitroalcancs

Esquema 5. Substratos eletrofilicos empregados na alquilagéo de indodis via reacédo de Friedel-Crafts.

Dentre estas possibilidades, a mais extensivamente explorada é a reacao de Friedel-
Crafts do tipo Michael entre indéis e olefinas ativadas, principalmente com a utilizagao de
cetonas a,B-insaturadas (19) e nitro-olefinas (20) como eletréfilos. As nitro-olefinas
representam aceptores de Michael especialmente interessantes, ja que o grupo nitro
presente nos correspondentes adutos inddlicos 25 pode ser facilmente convertido em outras
funcionalidades: a reacado de Nef transforma o grupo nitro em carbonila, enquanto sua
reducgdo leva a correspondente amina, permitindo a exploragao da extensa reatividade desta

classe de compostos.?"%

1.3. ALQUILAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE FRIEDEL-CRAFTS TIPO MICHAEL
CATALISADA POR ACIDOS DE LEWIS

Grande parte das metodologias inicialmente desenvolvidas para a alquilagdo de indois
com olefinas ativadas envolvia o uso de acidos de Brensted como catalisadores.”® No

entanto, muitas destas metodologias apresentavam como inconvenientes a polimerizagéo



dos substratos e a degradagdo dos reagentes devido ao meio fortemente acido. Assim
sendo, a busca por metodologias envolvendo condi¢cbes reacionais mais brandas passou a
ser amplamente investigada.®

Em 1988 Igbal e colaboradores reportaram a reacao entre o indol 4a e metilvinilcetona
(19a) catalisada por Montmorilonita K10, relacionando a promo¢do da reacdo as
propriedades &cidas da argila ja conhecidas na época.?

No entanto, somente na década de 90 foram reportados os primeiros exemplos da
utilizacdo de acidos de Lewis como catalisadores homogéneos neste tipo de reacado, a
exemplo do trabalho pioneiro de Dujardin e Poirier, no qual BF;.Et,O foi utilizado na reagao

de adig&o de indol a metilvinilcetona (Esquema 6).%

Montmﬂrilﬂnita K10 - O
CH2C|2_ refluxo, 2h 75%
j | ||
‘\1)1\ x BF. DE[E 20% - iyl ]
% -20 °C, 2h 86% H

Esquema 6. Reacgéo entre indol e metilvinilcetona catalisada por argila K10 ou BF3.OEts.

Desde entdo grande parte dos estudos sobre alquilagcdo de inddis com olefinas
eletronicamente deficientes envolvem a utilizacdo de acidos de Lewis como catalisadores,
embora metodologias utilizando &cidos préticos, como acido sulfamico?” e &cido triflico,”®

29,30

organocatalisadores, como ureias, tioureias e ions 2-aminopiridinio, alumina basica,*' e

até mesmo fotoindugao® também tenham sido desenvolvidas.

1.3.1. REAGOES ENTRE INDOIS E ALQUIL-ALQUILIDENO CETONAS

1.3.1.1. Catalise por triflatos metalicos

A utilizacado de triflatos metalicos como catalisadores acidos de Lewis na reagido de
alquilagdo de inddéis com olefinas ativadas foi primeiramente reportada em 1996 por
Harrington e Kerr, com a utilizagao de Yb(OTf);.3H,O nas reagdes com diferentes aceptores.
No entanto os tempos reacionais observados foram bastante longos, chegando a até sete
dias de reacdo.*® Posteriormente os mesmos autores reportaram a utilizacdo de
Yb(OTf)3.3H,O sob pressao de 13 kilobares, obtendo rendimentos aceitaveis em tempos
reacionais menores que os previamente observados (Entradas 1-2, Tabela 1).*

A utilizagdo de outros triflatos metalicos como catalisadores, a exemplo de

Bi(OTf)3,%>* Sc(OTf); e Hf(OTf),*" também é descrita na literatura. Estes trés catalisadores



foram utilizados em condigbes reacionais semelhantes, empregando acetonitrila como

solvente, a temperatura ambiente (Esquema 7).

o RE RE 0

R'—— [ M(OTT),
= N’J * R4’l%/u\g5 CH5CN, t. a.
4 R3 19
R'=H, 5-OMe, 5-CN  R*=H, Me; R®=Me; R®=H
R2=H, 2-Me R%=R®=_(CH,),-, n=0,1, 2 15 exemplos
R3=H, Me, Bz

Esquema 7. Reagéao entre indois e alquil-alquilideno cetonas catalisada por triflatos metalicos.

Tabela 1. Reacgao entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por triflatos metalicos.

Entrada M(OTf), (% em mol) Tempo Rendimento (%)
1 Yb(OTf)3 (2,5) 7h-7 dias 37-95
28 Yb(OTf)3 (2,5) 18h-2 dias 56-84
3 Bi(OTf)s (3) 1-2h 85-95
4 Bi(OTf)s (5) 1-3h 60-95
5 Sc(OTf)s (10) 30 min-72h 39-94
6 Hf(OTf)4 (10) 10 min — 9h 50-99

®Reagdes realizadas sob press&o de 13 kbar.

Como pode ser observado na Tabela 1, o Bi(OTf); mostrou-se o catalisador mais
eficiente nestas condigcdes. O seu uso em quantidades cataliticas permitiu a obtencao de B-
indolilcetonas com grande variacdo estrutural em rendimentos de moderados a bons e
baixos tempos de reacao (Entradas 3-4).

O uso de Zr(OTf), como catalisador também ¢é reportado na literatura, permitindo a

)'38

obtengao de derivados tris-inddlicos a partir da cicloexenona (Esquema 8

T Zr(OTf), - 5% NH
+ -

N EtOH/H-0, t. a, 72h
H

da 19f 26a - 99%

Esquema 8. Reacgéo para obtencéo de derivados tris-inddlicos catalisada por Zr(OTf),.



1.3.1.2. Catalise por haletos metalicos anidros

Os primeiros haletos metalicos a serem utilizados como catalisadores na adicao de
inddis a enonas foram os sais de indio,**“*° levando aos respectivos adutos em rendimentos
de moderados a bons. Desde entéo, a utilizacdo de diversos outros haletos metalicos como

catalisadores para esta reacdo também é descrita na literatura (Esquema 9).

2
—_—n =
= N * R"'Mﬁ solvente
4 R? 19 ".“3 24
R
R'=H, 5OMe, 5-Br, 7-Me R*=H, Me; R%=Me; R8=H, Me;
R?=H, 2-Me, 2-Ph R%=R%=-(CH,)-, n=2, 3 20 exemplos

R¥*=H, Me, Et, alil

Esquema 9. Reagéao entre indois e alquil-alquilideno cetonas catalisada por haletos metalicos.

Tabela 2. Reacgéo entre indois e alquil-alquilideno cetonas catalisada por haletos metalicos.

Entrada MX, (% em mol) Solvente Temp. Tempo Rendimento (%)
1 InBrs (10) CHJCl, t. a. 16—24h 67-95
2 Gals (10) CH.Cl> t. a. 1-2h 84-90
3 Smls (10) CH3CN refluxo 1-6h 85-95
4 AuCls3 (5) CH3CN t. a. n.d.? 87-97
5 ZrCly (2) CH.Cl, t. a. 5-10 min 90-96
6 HfCl4 (10) CH3CN t. a. 15 min—12h 30-93

®Nao descrito na literatura.

Observa-se pelos dados da Tabela 2 que a grande maioria dos haletos metalicos
utilizados como catalisadores foi eficiente na promocéo da reacdo de alquilagao de indois
em condicdes brandas, fornecendo diversas p-indolilcetonas com rendimentos de
moderados a bons, em tempos de reagao razoaveis e a temperatura ambiente. A excecao é
a metodologia empregando Sml; como catalisador, na qual condigbes de refluxo foram
utilizadas.*'

Embora bastante eficientes, todas estas metodologias apresentam como desvantagem
operacional o tratamento aquoso, que aumenta consideravelmente a quantidade de etapas
envolvidas no processo de separacao e purificacdo dos produtos. Além disso, as reacoes
envolvendo o uso de Gal;* e HfCl,* sdo realizadas sob atmosfera inerte, exigindo também
a utilizacdo de solventes previamente secos.

O ZrCl, mostrou-se um catalisador bastante superior, visto que seu emprego como
catalisador proporcionou a obtencdo dos adutos 24 em rendimentos maiores e tempos

reacionais menores que os observados com a utilizacdo dos demais haletos metalicos



(Entrada 5, Tabela 2).** Cabe ainda mencionar que, em contraste com o observado para o
uso do Zr(OTf),, ndo foi observada a formacédo de derivados tris-inddlicos quando da
utilizacdo de cicloexenona como aceptor de Michael. O ponto negativo da metodologia
refere-se a utilizagcado de diclorometano, considerado um solvente ambientalmente agressivo.

Embora a utilizacdo de AuCl; tenha levado aos produtos com bons rendimentos, n&o é
possivel compara-lo diretamente aos demais catalisadores, uma vez que sua utilizagao foi
restrita as reagcdes envolvendo a metilvinilcetona e os tempos reacionais observados nao

s&o descritos no trabalho.*®

= Utilizagao de micro-ondas

A utilizacdo de Sml; como catalisador em conjunto com radiacdo de micro-ondas (680
W) também ¢é descrita na literatura (Esquema 10).“° O emprego desta fonte de energia
possibilitou que diferentes adutos fossem obtidos com rendimentos maiores e em tempos
reacionais mais curtos do que os observados para a utilizacdo de Sml; em condi¢des de
refluxo (Entrada 3, Tabela 2).

= R? B o
1 - R" O Smls, 10%
R'=—— || j 3 ° .
Sy v WA, MO, 2-15 min
' R R silica-gel
4 R 19
R1=R3=H R*=H: R%=Me; R®=H
R?=H, 2-Me, 2-Ph R%=R®= -(CH,)s- 5 exemplos - 80-97%

Esquema 10. Reacgao entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por Smls utilizando micro-ondas.

=>» Utilizagao de suportes sélidos

A utilizacdo de haletos metalicos suportados em minerais e argilas como catalisadores
também ¢é descrita na literatura (Esquema 11). Tais metodologias apresentam como
vantagem a facilidade de separacado do catalisador do meio reacional, uma vez que esta

pode ser efetuada por filtracao simples.

2 RYRS
= - R B
Ri_&‘ | :'Jr U MX, /suporte
+ S -
N R RS CHACN
4 R 19
R'=R%=H R*=H; R®=Me; R®=H
RZ=H, 2-Me, 2-Ph R%=R®= _(CH,).- 5 exemplos

Esquema 11. Reacgéo entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por haletos metalicos suportados.



Tabela 3. Reacgéao entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por haletos metdlicos suportados.

Entrada MX, Suporte (g/mmol) Temperatura Tempo Rendimento (%)
1 FeClz  Montmorilonita K10  (0,1) t. a. 1-6h 70-93
2 ZnBr, Hidroxiapatita (0,1) refluxo 4-24h 89-95
3 ZnBr, Fluoroapatita (0,2) refluxo 4-22h 94-98

Como pode ser observado na Tabela 3, o uso de ZnBr,*"*® e FeCl;* suportados como
catalisadores permitiu a obtencdo de derivados inddlicos com rendimentos de moderados a

bons nas condigcbes acima descritas.

1.3.1.3. Catalise por sais metalicos hidratados

Embora menos estudados, sais metalicos em sua forma hidratada apresentam-se
como uma alternativa aos catalisadores anteriores, permitindo que as reagdes sejam
efetuadas ao ar e que solventes ambientalmente menos agressivos, tais como alcoois ou
agua, sejam utilizados. Alguns exemplos da utilizagcdo de hidratos metalicos como

catalisadores na reagao de alquilagcao de inddis sdo apresentados a seguir (Esquema 12).

R¢RE ©

= - R? RE

0
| Al MX,.mH,0
e N',J t+ RqM\RE n -

4 R3 19

R1=H, 5-Cl, 5-Br, 5-NO,
5-OMe; R?=H, 2-Ph,
2-(2-tiofenil), 2-(n-butil};

R*=H, n-butil:
R5=Me; n-butil; R®=H

RO=Rb(CH,) 01 2 17 exemplos
= =- 2in n=u, i

R¥=H, Me

Esquema 12. Reagao entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por haletos metalicos hidratados.

Tabela 4. Reacgéo entre indois e alquil-alquilideno cetonas catalisada por haletos metalicos hidratados.

Entrada MX,.mH20 (% em mol) Solvente Temperatura Tempo Rend. (%)
ZrOCl2.8H20 (2) - 50 °C 30-120 min 77-95
NaAuCls.2H20 (5) EtOH t.a. 1-8h 69-95

3 CeCl3.7H2O/Nal/SiO2  (30) - t.a. 2-48h 30-93

A utilizacdo de NaAuCl,.2H,0*° e ZrOCl,.8H,0°' em quantidades cataliticas permitu a
obtencdo de B-indolilcetonas com bons rendimentos e em tempos razoaveis de reacao
(Tabela 4, Entradas 1-2).

Ja o sistema envolvendo a utilizagdo de CeCl;.7H,0O-Nal suportado em silica mostrou-

se menos ativo, uma vez que quantidades bem maiores do catalisador (30% em mol)

10



precisaram ser utilizadas.®> No entanto, assim como o ZrOCl,.2H,O, este sistema
apresentou reciclabilidade, podendo ser utilizado em 5 ciclos reacionais sem perda

consideravel da atividade catalitica.

1.3.1.4. Catalise por nitratos metalicos

Além dos triflatos e haletos, nitratos metalicos também foram utilizados como

catalisadores, a exemplo do Bi(NOs); (Esquema 13) %

" Rz Rﬁ o]
- 'j Bi(MO3)s - 10%
e =
N * R“Mﬁ sam solvente
4 R3 19 t.a., 10-15h

R'=H, 5-CN, 5-0Bn, R’=H, Me; R%=Me; R%=H, Me
6-OMe: R2=R3=H R*=R®=-(CH,),~. n=0,1,2

R'I

6 exemplos - 56-85%

Esquema 13. Reacgéo entre indodis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por Bi(NO3)s.

A utilizacdo de 30% em mol de (NH;).Ce(NO;)s a temperatura ambiente em
DMSO/H,0 também possibilitou a obtencédo de algumas B-indolilcetonas, embora o objetivo

original do trabalho fosse a sintese de derivados tris-indolicos.**

1.3.1.5. Catalise por LASCs (Lewis Acid Surfactant Combinations)

Catalisadores do tipo LASC sao constituidos de cations metalicos em combinag¢ao com
anions surfactantes, possibilitando a utilizacdo de agua como solvente para transformacdes
organicas. Tanto o AI(DS);>' como o Sc(DS);>* sdo descritos na literatura como

catalisadores para a alquilagao de indoéis (Esquema 14).

__R% Al{DS)y 2.5-10%

= B
R I 4 R -
N N R,‘J%,”\R; " HyD.t.a.,1-48h  20-97% o

M

4 g? 19
R TS Sc(DS) 2.5-10%

R'=H, 5-OMe R*=Rf=H; R%=Me; . - gy 4

' H0, 30 °C, 1-48h  47-98°
RZ=H, 2-Me R%=RP=-{CH,) 2 47-98% 7 exemplos
R3=H, Me

Esquema 14. Reacgéo entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por LASCs.
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Embora tempos reacionais longos e rendimentos baixos tenham sido observados em
alguns casos, cabe ressaltar que o sistema empregando Sc(DS); como catalisador
apresenta uma grande vantagem do ponto de vista operacional; a centrifugagdo do meio
reacional ao término da reacao separa o sistema em trés fases: uma aquosa (superior), uma
contendo o Sc(DS); (sdlida, intermediaria), e uma orgéanica (inferior), possibilitando a
separagao das substancias orgénicas e recuperacao do catalisador sem o uso de quaisquer

solventes no processo de tratamento da reacao.

1.3.1.6. Miscelanea — Outras substancias utilizadas como catalisadores

AIPW,04% e TiO, nanocristalino® também s&o reportados na literatura como

catalisadores para esta reacao (Esquema 15).

i o]
T Rl Rﬁ-
i R0 s
1 , L a., Bh - Vi
= NIJ + - J\HQ’JJ\R!’ -2 R
4 \ R? , 19 TS APWiO 0.2:7% .
R'=R*=H R*=H; R®=Me; R%=H CH:CN, L a. 62-97%
RZ=H, 2-Me RE=R®=-(CHy),-, n=2, 3 10-120 min & exemplos

Esquema 15. Reacgao entre indodis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por AIPW 12040 ou TiOx.

lodo molecular em quantidade catalitica (1% em mol) também foi empregado com
sucesso na sintese de diferentes B-indolilcetonas, em reacbes sem solvente, a temperatura
ambiente. No entanto, um volume consideravel de diclorometano é utilizado no tratamento
da reacdo (25 mL numa escala de 1 mmol) e os rendimentos obtidos sdo apenas

moderados (Esquema 16).’

= R? B
R-= [ & R™ 0 2 1%
SIS 2 1% __,
N R R® sem solvente
4 R? 19 t. a., 20 min

R'=H, 5-0Bn, 5-CN, R*=H, Me; R®=Me; R®=H, Me
B-OMe; R?=H, 2-Me; R5=R®= [CH,)s-
R*=H

8 exemplos - 45-79%

Esquema 16. Reacgdo entre inddis e alquil-alquilideno cetonas catalisada por ..
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1.3.2. REAGOES ENTRE INDOIS E ARIL-ARILIDENO CETONAS (CHALCONAS)

1.3.2.1. Catalise por haletos metalicos anidros

Embora muitos dos trabalhos anteriormente citados estendam o uso de suas
metodologias para um ou dois exemplos de reacao entre inddis e a chalcona (1,3-difenil-2-
propen-1-ona, 27a), poucos sdo os estudos que exploram a diversidade estrutural das aril-
arilideno cetonas (27) como aceptores de Michael na alquilacao de indéis.

Dentre as metodologias envolvendo a adicdo de inddis a aril-arilideno cetonas
estruturalmente variadas podemos a utilizacdo de haletos metalicos como catalisadores

(Esquema 17).

== R? O

e MX
T Lk | EE——
Y 7 ' Ar' )\)J\ﬁra solvente
4 R':; 27 28
R'=H,5-Br  Ar'=Ph, 2-OMe-CgH,, 3-Br-CgHa, 4-CI-CgHy, R?
R?=H, 2-Me  3-NO.-CgHj, 4-MeO-CgHs, 4-Me-CgHa, 21 exemplos

R3=H, Me 3,4-(0-CH5-0)-CgHa, 2-furanil, 2-ticfenil
Ar?=Ph, 4-MeO-CgH,, 4-Me-CgH,, 4-Cl-CgH,

Esquema 17. Reacgéao entre indois e aril-arilideno cetonas catalisada por haletos metalicos.

Tabela 5. Reagao entre indois e aril-arilideno cetonas catalisada por haletos metalicos.

Entrada MX, (% em mol) Solvente Temp. Tempo Rend. (%)
1 SbCl3 (10) CH3CN refluxo 6-9h 85-98

2 GaCls (10) EtOH/HO refluxo 6-8h 80-93

3 Gals (10) CH.Cl> t. a. 1-3h 72-90

4 Smls (10) CH3CN refluxo 6h 83-85
5 InBrs (10) CH.Cl t. a. 16-24h 52-73

6 ZrCly 2) CH.Cl, t. a. 5 min 96

Como pode ser observado através dos dados da Tabela 5, a utilizacao de SbCls,%®
GaCl;,”® Gal;* e Sml;*'*® (Entradas 1-4) levou & obtengdo dos produtos em bons
rendimentos e tempos de reagéo razoaveis. A utilizagado de InBr; (Entrada 5), por sua vez,
exigiu tempos maiores de reacado, levando aos produtos em rendimentos menores que 0s
demais catalisadores.*

Ressalta-se ainda os resultados observados com a utilizacdo de ZrCly, como

catalisador. Assim como nas reagdes com alquil-alquilideno cetonas, este mostrou-se um
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catalisador muito ativo também para a adicdo de inddis a chalconas, levando aos produtos

em 6timos rendimentos, baixos tempos reacionais e pequena quantidade de catalisador.**

=> Utilizagado de suportes soélidos

Catalisadores a base de haletos metalicos suportados também foram utilizados nas

reagdes entre inddis e aril-arilideno cetonas (Esquema 18).2%478

R'_i\/\“—f ) i MX/
] Apfsuporte
= N"J + Phﬂ\‘”/ﬂ\Fh -

" CH4CM
4 R? 27a

R'=R3=H
RZ=H, 2-Me

Esquema 18. Reacéo entre inddis e chalcona catalisada por haletos metalicos suportados.

Tabela 6. Reacgao entre inddis e chalcona catalisada por haletos metalicos suportados.

Entrada MX, Suporte (g/mmol) Temperatura Tempo Rendimento (%)
1 FeCls  Montmorilonita K10  (0,1) 80 °C 5-6h 73-77
2 ZnBr, Hidroxiapatita (0,1) refluxo 24h 70-95
3 ZnBr, Fluoroapatita (0,2) refluxo 24h 60-95

Observa-se através dos dados da Tabela 6 que os trés sistemas cataliticos foram
eficientes na sintese dos derivados inddlicos da chalcona. Comparando estes dados com os
previamente apresentados na Tabela 3, observa-se ainda que o uso de FeCl;-K10 nas

reagdes com a chalcona exigiu, além de tempos de reagdo maiores, aquecimento de 80 °C.

= Utilizagcao de sistemas bimetalicos

Sao também descritas na literatura metodologias envolvendo a utilizagdo de sistemas
cataliticos bimetalicos (Esquema 19). Xia e colaboradores reportaram o uso de Mg(ClOy), e
FeCl; (10% em mol cada) como catalisadores, utilizando 30% em mol de HMPA como
aditivo. Este sistema permitiu a obtencao de diferentes adutos derivados do indol € do N-
metilindol em bons rendimentos (70-96%). No entanto, quando o 5-Br-indol foi submetido a

reagdo com a chalcona, o respectivo aduto foi obtido com rendimento de apenas 32%.%°
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FeCls, Mg(CIOy); - 10%

= g = — HMPA - 30% 32085,
N oA /\"JI\ATI CHOH, t a., 6-12h RI-Z Ar?
4 R® 27 SN
R'=H, 5-Br Ar'=Ph, 2-CCgHs, ™~ FeCls, PdCl; - 5% . KO
R?=H, 2-Me; 4-MeD-CgHg4, 4-Me-CgHy. AcacH - 15%  54-99%
RY=H, Me Ar?=Ph, 2-Cl-CHy CH30H, t. a. 24h 1% exemplos

4-'\'1ED-CE,H.1. 4'C|'C5Hq

Esquema 19. Reacéo entre inddis e aril-arilideno cetonas catalisada por sistemas bimetélicos.

Posteriormente o mesmo grupo reportou um segundo sistema bimetalico, empregando
FeCl; e PdCl, (5% em mol cada) como catalisadores, na presenca de 15% em mol de
acetilacetona (AcacH) como aditivo.®"

Neste trabalho os autores foram capazes de observar a formagdo do complexo
FePd(chalcona)Cls através de espectrometria de massa de alta resolugao, bem como um
abaixamento nas frequéncias de absorgao caracteristicas da chalcona no seu espectro de
infravermelho, quando em contato com os sais metdlicos. Tais resultados sugerem
fortemente que ambos os metais sejam responsaveis pela ativagdo do sistema aq,[3-

insaturado.

1.3.2.2. Miscelanea — Outras substancias utilizadas como catalisadores

Dentre outros exemplos descritos na literatura estdo a utilizacdo de TiO,,*®
(NH4),Ce(NOs)s*? e TMSCI®® como catalisadores (Esquema 20) .

al2all5a00r
SN b AN W
4 R'a 27 S0iven
R'=H. 5-Br Ar'=Ph, 2-CI-CgHy, 4-Cl-CgHs,
R2=Hi 2 Me: 4-Me-CgHa, 4-MeO-CgH,, 2-tiofenil
R3=H Me Ar?=ph, 4-CI-CgH, 4-Me-CgHy, 18 exemplos
’ 4-MeO-CgHa,

Esquema 20. Reacéo entre inddis e aril-arilideno cetonas catalisada por outras substancias

Tabela 7. Reagao entre indois e aril-arilideno cetonas catalisada por outras substancias.

Entrada Catalisador (% em mol) Solvente Temp. Tempo Rend. (%)
(NH4),Ce(NO3)s  (10) MeOH t. a. / ultrassom 3-4h 75-92
TiO2 (10) CH.Cl; t.a. 6h 75-92
TMSCI (20) CH.Cl; t.a. 24h 55-99
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A utilizacdo de TiO, ou (NH4),Ce(NO3)s como catalisadores permitiu a obtengao de
diferentes derivados inddlicos em bons rendimentos e tempos de reacido razoaveis, a
temperatura ambiente (Entradas 1-2, Tabela 7).

Ja a utilizacdo de TMSCI mostrou-se menos eficiente, uma vez que a quantidade de
catalisador requerida é relativamente elevada (20% em mol) e os rendimentos obtidos (55-

99%) sdo em alguns casos insatisfatérios, mesmo apds 24 horas de reagdo.®

1.3.3. REAGOES ENTRE INDOIS E NITRO-OLEFINAS
1.3.3.1. Catalise por haletos metalicos anidros

Dentre as metodologias descritas para a adigdo de inddis a nitro-olefinas podemos
citar o uso de InBr;** e Sml;*"*® como catalisadores (Esquema 21).

RZ TN NO
- . RSN MX,
N RS solvente
4 3 20
R
R'=H, 5-Br, 5-OMe R*=Ph, 2-tiofenil,
RZ=H, 2-Me 2-furanil; R®=H
R3=H. Me, Bz RA=R5= (CHa)y- 15 exemplos

Esquema 21. Reagao entre indodis e nitro-olefinas catalisada por haletos metalicos.

Tabela 8. Reagdo entre indois e nitro-olefinas catalisada por haletos metalicos.

Entrada MX, (% em mol) Solvente Temp. Tempo Rend. (%)
InBrs (5) THF/H:0 t. a. 2-24h 44-99
Smls (10) CH3CN refluxo 1h 92-95
Smls (10) - MO 2 min 94-96

O uso de InBr; como catalisador em meio aquoso permitiu a obtencao dos nitroadutos
25 em rendimentos de moderados a bons. A utilizacado de Sml; em condicbes de refluxo
levou a rendimentos mais altos, e o emprego deste catalisador em conjunto com radiacao de

micro-ondas possibilitou uma grande diminuigdo nos tempos reacionais.

1.3.3.2. Catalise por sais metalicos hidratados

A utilizagao do sistema CeCl;.7H,0-Nal/SiO, como catalisador também é reportada na

literatura (Esquema 22). Assim como nas reagbes com alquil-alquilideno cetonas,
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novamente observa-se que uma quantidade consideravelmente alta de catalisador (30% em

mol) é necessaria para a promogao da reacgo.®®

RI-Z | A7 R Re CeCly.7TH,0/NaliSIO, - 30%
I 1= . a Ihy -
i ,-IJ + Rd‘l-‘-\“—_/NDZ 3 2 2 -~
N solventless, t. a., 4-24h
4 3 20
R'=H, 5-OMe, 5-OH, R*=Ph, 1-cicloexeni,
5-CN; R*=R*=H 2-furanil, 3-piridinil
R%=H Me 8 exemplos - 74-96%

Esquema 22. Reagéao entre indodis e nitro-olefinas catalisada por CeCls.7H20-Nai/SiO».

1.3.3.3. Catalise por LASCs (Lewis Acid Surfactant Combinations)

Catalisadores do tipo LASC também foram utilizados na alquilagao de ind6is com nitro-
olefinas. A utilizagdo de AI(DS);* e Sc(DS)® levou & obtengdo de derivados do

nitroestireno com bons rendimentos (Esquema 23).

AlDS); - 2.5%

= . R2 -

R T4+ pp-oNO:  HO.ta fo-12n  B1-88%
M

4 pa 20a Sc(DS); - 2.5% N

R'=H: R%=H 2-Me: H,0, 30 °C, 10h  77-87%
R®=H, Me, Bz

Esquema 23. Reacgéao entre indodis e nitroestireno catalisada por LASCs.

1.3.3.4. Miscelanea — Outras substancias utilizadas como catalisadores

A utilizagdo de 5% em mol de Zn(OAc), em etanol a temperatura ambiente permitiu a
obtencdo de um impressionante numero de nitroadutos em bons rendimentos e tempos de
reacdo inferiores a duas horas (Esquema 24).%

Ar
= R
R1— | A . _NO Zni0Ac): - 5% N 1~
= N,J oA EtOH.t.a. 11-94 min. 1~ .

4 s 20 N NO;
R'=H, 5-Br Ar=Fh, 2-CI-CgH,, R 25
R?=H, Me 2-NO-CgHy, 4-MeO-CeHy, 42 exemplos - 72-98%
R3=H Me 1-naftalenil, 2-furanil

Esquema 24. Reacgéo entre inddis e nitro-olefinas catalisadas por Zn(OAc)..
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O emprego de 30% em mol de |, como catalisador em éter etilico também mostrou-se

eficiente, permitindo a obtengao dos adutos 25 em 6timos rendimentos (Esquema 25).%°

R-l_jr | ij + S NOy I2 - 30% -
=y Ar » EtO, t. a., 20 min-18h
4
RS
R1=H Ar=Ph, 4'C|'CEHI1,
RZ=H, Me 4‘0""'9‘_":6"'{- _ 7 exemplos - 89-99%
R3=H Me 2-furanil, 2-ticfenil

Esquema 25. Reacgéao entre indodis e nitro-olefinas catalisada por I.

1.4. ALQUILAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE FRIEDEL-CRAFTS NA PRESENGCA DE
LiQUIDOS IONICOS

Os estudos envolvendo a sintese, a caracterizagao e a aplicagao de liquidos idénicos
vem recebendo bastante atencdo da comunidade cientifica, principalmente devido as
atrativas propriedades fisico-quimicas apresentadas por esta classe de compostos.

Dentre uma série de propriedades interessantes podemos citar as altas estabilidades
quimica e térmica, baixa inflamabilidade, pressdao de vapor negligenciavel, polaridade
modulavel, amplo intervalo de temperatura sob a forma liquida e facil reciclagem. Além
disso, estes compostos solubilizam uma série de substancias organicas e inorganicas,
permitindo sua utilizacdo como solventes ambientalmente menos agressivos em uma
variedade de transformacdes quimicas.”

Dentre os liquidos idnicos mais utilizados encontram-se aqueles contendo cations do
tipo 1,3-dialquil-imidazélio, cuja facilidade de modificacdo nas cadeias laterais, aliada a
utilizacao de diferentes contra-anions, permite o design e a sintese de diversos liquidos
ibnicos com caracteristicas especificas. Estes materiais, conhecidos como task-specific ionic
liquids, vem sendo recentemente utilizados como meio reacional ou catalisadores, tornando

diversos processos sintéticos mais eficientes e ambientalmente favoraveis.”""2

e Oy

! :"ﬁIN-\-.R"
R"Nl{:j

X=PFg, BF,,
ClOy, NOg,
CF3S05

R" e R' = alquil, alil

Figura 3. Estrutura geral de um liquido iénico imidazodlico
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1.4.1. LiQuIDOS IONICOS COMO SOLVENTE NA ALQUILAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE
FRIEDEL-CRAFTS TIPO MICHAEL

Os primeiros registros da utilizacdo de liquidos ibnicos nas reagdes de alquilagcédo de
inddis com olefinas ativadas sao de 2005, quando Yadav e colaboradores reportaram a
utilizacdo de [BMIm]BF, (29a) como solvente nas reagbes entre inddis e cetonas a,3-
insaturadas catalisadas por Cu(OTf),.”® Neste mesmo ano, Li et al. reportaram o uso deste
liquido idnico como solvente também em reacdes catalisadas por PdCI(CHsCN).”*
Posteriormente, o [BMIm]BF, também foi utilizado como solvente em reacbes catalisadas
por PdCl,.”

Os liquidos i6nicos [BMIM]TFSI (29b) e [BMIm]PFs (29¢) foram utilizados como

solvente em reacdes catalisadas por Fe(BF,)s.6H,0.*'

2 RE O X
RET A - AL “
e N,'J R"" T R5 @ )
4 g 19 ou 27 NNCNENL X N 240u28
a=BFy 1 ou
R'=H, 5-Br, 5-OMe, RY=H, Ph, 2-ChCgHy, 4-ChCoHs, 298 | Trer R
5-MOy, 7-NDs, T-Et  4-Br-CgH., 4-Ma-CgHy, 4-MaO-CgH., c= PFg 34 exemplos
R®=H, Ma 4-Ph-CgHy, 4-Bz-CgHy, 3.4-/0-CH5-0)-CgHs
R*=H, Me R*=Me, n-pentil, Ph, 4-F-CgH,: R8=H

R%=R® = -(CHy)y, n=2, 3

Esquema 26. Reacgao entre indois e cetonas a,B-insaturadas utilizando liquido iébnico como solvente.

Tabela 9. Reacgéao entre indodis e cetonas a,B-insaturadas utilizando liquidos idnicos como solvente.

Entrada MX, (% em mol) LI Temp. Tempo Rend. (%)
1 Cu(OTf), (10) 29a t. a. 2-6h 82-95
2 PdCI2(CHsCN)2  (2) 29a 100 °C 2h 73-96
3 PdCl; (5) 29a 120 °C 0,5h 85-97
4 Fe(BF4),.6H.0  (3) 29b t. a. 2-3h 62-92
5 Fe(BF4),.6H.0  (3) 29c t. a. 1-2h 76-78

Em todos estes casos os resultados obtidos com a utilizacdo de liquidos ibnicos como
solventes foram superiores aos observados com o uso de solventes convencionais, tanto no

que diz respeito ao rendimento dos produtos quanto ao tempo de reacao.
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1.4.2. SISTEMAS CATALITICOS HIBRIDOS CONTENDO LIiQUIDOS IONICOS COMO PROMOTORES
NA ALQUILAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE FRIEDEL-CRAFTS TIPO MICHAEL

A utilizacdo de sistemas cataliticos hibridos contendo liquidos ibnicos também é
descrita na literatura. Hagiwara e colaboradores reportaram a utilizacdo de um material a
base de silica contendo um liquido iGnico acido quimicamente ligado a sua superficie (30)
como catalisador heterogéneo nas reacgdes de alquilagdo inddis com cetonas a,B-
insaturadas. Este sistema catalitico demonstrou reciclabilidade, podendo ser reutilizado por
até quatro ciclos reacionais, embora perdas na atividade catalitica sejam observadas, sendo
necessarios tempos de reacao progressivamente maiores a cada reciclo. No entanto, uma
recuperacao da atividade catalitica € observada quando o catalisador reciclado é tratado

com cloreto de tionila.”

= R? RE 0O @zﬂ—q;pm 5 Wy
H1_m-‘ (01 e e ‘-.-r-"'"“-‘f""mim
R re s CFaS0s 30 - 20%
fow 19 Et,0, 1. ., 3-6h
R'=H, 5-Br, 5-OMe, R*=H, Me;
5-OH, 5-OhAc, 5-0TBs R3=Me, Et; R%=H; 8 exemplos - 71-02%
RZ=H: R¥=H, Me R%=R® = -{CH,),-

Esquema 27. Reagdo entre indois e cetonas a,B-insaturadas catalisada por material a base de silica e liquido
idnico quimicamente ligado (30).

Em um segundo exemplo, uma mistura contendo o liquido iénico [DBImM]SbFs (31)s €
um material a base de silica é utilizada como sistema catalitico. A fung¢ao do liquido ibnico
neste sistema é a criagcdo de uma camada hidrofébica na superficie da silica, auxiliando a
aproximacdo dos substratos ao catalisador.”” A utilizagdo de um sistema analogo
envolvendo um catalisador de silica dopado com Sc também é descrita na literatura, levando

a resultados semelhantes.”®

{73, SbFg
R1 _”'- | __’i__,Rz . RE o r‘/h%.\f J:,,Nv"i_f"

= NJ R.vjw/uxﬁs 31 - 14% .

4 R 19 e g o

R'=H, 4-OMe, 5-Br, R*=H, Me, Et, @'G'?' a
5.Cl, 5-OMe, 5-Me  R°=Me, Et; RP=H; Meo 12 exemplos - 70-97%
RZ=H, 2-Me R®=R®=-(CH;)=n=2,3  H,0, 30 °C, 12-24h
R7=H, Me

Esquema 28. Reagéo entre inddis e cetonas a,B-insaturadas catalisada por mistura de material a base de silica

e liquido iénico 31.
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1.4.3. LiQUIDOS IONICOS COMO CATALISADORES NA ALQUILAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE
FRIEDEL-CRAFTS TIPO MICHAEL

Poucos sdo os exemplos descritos na literatura nos quais a promogao da reacao de
Friedel-Crafts entre inddis e olefinas ativadas € atribuida exclusivamente ao liquido ibnico
utilizado.

Gu e colaboradores reportaram a utilizagdo de quantidades cataliticas do liquido ibnico
acido [HMIm]HSO, (32) na reagéo entre inddis e chalconas, levando aos produtos em bons
rendimentos.”® Uma versdo assimétrica desta reacdo é reportada por Zhou e colaboradores,
na qual a utilizagdo de um liquido i6nico contendo o anion quiral D-canforsulfonato (33)
como catalisador possibilita a obtencdo dos produtos com bons rendimentos e excessos

enantioméricos moderados.®

Ri_= R?

f
g
A

{+3_ HSOq
+ "N-u_ 4
4 g ThNIN-
R'I=H ERr 5-Me. 7-Me 1[}% E‘DH refluxo, 3-6h
R*=H, Me; R*=H, Me

T o
1/“7&)]\ 3 i
A A 55-96% R?
(13-58% e.8.) 16 exemplos

Ar'=Ph, 2-Cl-CgHy, 4-C-CgH;,  10%, CH;CN, ta, 12h™
4-MeO-CgHy4, 4-Me-CgH,, 2-tinfenil,

3-tiofenil, 3,4-{0-CH;-0)-CgHs

Ar?=Ph, 4-Cl-CgH,, 4-Me-CgH.

Esquema 29. Reacao entre indois e aril-arilideno cetonas catalisada por liquidos iénicos.

Na literatura sdo reportados ainda outros dois exemplos da alquilagdo de inddis via
reacao de Friedel-Crafts catalisada por liquidos ibnicos nao imidazélicos. No primeiro caso
um derivado do cation pirrolidinio (34) foi capaz de promover a reagao entre indoéis e nitro-
olefinas quando utilizado como meio reacional ou catalisador em diclorometano.®'

Ja no segundo exemplo um liquido ibnico contendo o cation piridinio (35) foi utilizado
como catalisador nas reagdes entre chalconas e inddis, levando aos produtos em bons

rendimentos.®?
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HaM T } 34

N02 H{CF;-}dl.‘_'l{GF;-};-SDg'
/E/ Meio reacional ou
Ar 10%, CH,Cly, 50 °C, 12-60h R® 25
* 9 exemplos - 55-99%
R'l_"f | /RE
|
g NJ
4 g3 HO:5
+Ar‘ o WN""
Sl
— p-CHiPhS0y -t 35
ETD AT 9. CHACN, 80 °C, 4h

12 exemplos - 90-98%

Esquema 30. Reacgéo entre indois e olefinas ativadas catalisada por liquidos ibnicos nao imidazélicos.

Observa-se que o numero de metodologias envolvendo a utlizagdo de liquidos iGnicos
nas reagdes de alquilacao de inddis com olefinas ativadas ainda é bastante limitado quando
comparado ao numero de exemplos envolvendo o emprego de solventes e catalisadores

classicamente utilizados em sintese organica.

1.5. VERSOES ASSIMETRICAS DA ALQUILAGAO DE INDOIS VIA REAGAO DE
FRIEDEL-CRAFTS TIPO MICHAEL

1.5.1. REAGOES COM CETONAS a,3-INSATURADAS

Derivados inddlicos contendo estereocentros benzilicos com estereoquimica definida
constituem estruturas muito importantes no ambito de produtos naturais e agentes
farmacologicos. Por esta razdo, muitos esforcos tem sido realizados na busca por
metodologias que levem a essas estruturas, como, por exemplo, versdes assimétricas da
reacdo de alquilagdo de inddis com olefinas ativadas.?

Embora diversas metodologias enantiosseletivas tenham sido desenvolvidas para a

adicdo de inddis a compostos carbonilicos bidentados como benzilideno malonatos,®*%*

a-
hidroxi-enonas,®® enonas o’-fosféricas,®* o’-acilfosfonatos e 2-acil-imidazoéis a,B-
insaturados,®” poucos sdo os exemplos da utilizacdo de cetonas a,B-insaturadas simples
como aceptores de Michael com boa enantiosseletividade.

A grande similaridade estérica dos substituintes em uma enona estruturalmente
simples dificulta a estereodiferenciagédo das faces enantiotopicas do aceptor de Michael

quando um catalisador metalico com ligantes quirais é utilizado (a). J& a utilizacdo de
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aminas secundarias como organocatalisadores fica prejudicada pela dificuldade na
formagdo do intermediario reativo tipo iminio, que ¢é estericamente muito impedido

(Esquema 31).

o’;g M o] Q @({ﬁ%ﬁ
NG LN UGS W BN
{a) (b)

Esquema 31. Dificuldades na estereodiferenciagdo em reagdes envolvendo cetonas a,B-insaturadas simples

como aceptores de Michael.

Em 2003 Bandini e colaboradores reportaram o primeiro exemplo da adicao

enantiosseletiva de inddis a enonas nao quelantes, através da utilizagdo do complexo

[Al(Salen)Cl] (36) como catalisador e 2,6-lutidina como aditivo (Esquema 32).8%%°

_N‘M’N_
0 f.ITI 9]
= R? 8]
R'—— || A =« 36 - 10%
= N*J Mﬁf 2.6-utidina - 10% 3
L N R 2?*93%
R? tolueno, t. a,, 48h 16 exemplos (25-88% ee)

Esquema 32. Adigao enantiosseletiva de inddis a cetonas a,(3 -insaturadas catalisada por [Al(salen)Cl]-lut.

Esta metodologia permitiu a obtencao de diversas B-indolilcetonas com excessos
enantioméricos entre 25 e 88%. No entanto, a utilizagdo deste catalisador imp&e restricbes
quanto as estruturas das enonas utilizadas: substratos com grande diferenca no volume
estérico dos seus substituintes sdo necessarios para que uma boa enantiosseletividade seja
observada. Quando a 3-penten-2-ona foi utilizada como aceptor de Michael nas condi¢des
descritas, por exemplo, nenhum excesso enantiomérico foi obtido.

Um segundo exemplo da adicdo enantiosseletiva de indois a enonas catalisada por
complexos metalicos foi descrito em 2007, no qual complexos do tipo Zirconio(IV)-BINOL
levaram a obtencao de B-indolilcetonas em bons rendimentos e excessos enantioméricos
entre 72 e 98%. Embora a metodologia tenha levado a valores de e.e. mais elevados, as
restrigdes estruturais em relagdo as enonas utilizadas ainda sdo observadas.®

Os grupos de pesquisa de Melchiorre e Chen, no curso de seus estudos sobre

organocatalise via formagdo de ion iminio, observaram que as aminas secundarias
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classicamente utilizadas como organocatalisadores, como a L-prolina e as imidazolidinonas
de MacMillan, ndo eram eficientes na promocao da reacido de alquilagdo de inddis com
enonas.”’

Estes pesquisadores propuseram entdo que sais de aminas primarias poderiam ser
substitutos eficientes para estes catalisadores, uma vez que possuem requerimentos
estéricos menores, facilitando a formacdo do ion iminio. Em 2007 os dois grupos
reportaram, independentemente, os primeiros exemplos da alquilacdo enantiosseletiva de

indéis com enonas utilizando organocatalisadores.®" 2

a7 - 20% 56-99%
T0-05% e.e.
R _-’%,Rz ’\i : tolueno ( y
[ +
= TR 5
N R R 38 - 30% 35-99%
R® CH,CLJiPTOH  (47-89% e.6.)
OMe —
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Esquema 33. Adigado enantiosseletiva de inddis a cetonas a,B-insaturadas catalisada por sais de aminas.

A utilizacdo de 37 ou 38 como catalisadores permitiu a obtencdo de um grande
nimero de p-indolilicetonas com rendimentos de moderados a bons e excessos
enantioméricos consideraveis. Além disso, substratos com menor diferenca no volume
estérico de seus substituintes puderam ser utilizados com sucesso, levando aos respectivos
produtos com bons valores de e.e.

Mais recentemente acidos fosféricos quirais também foram reportados como
organocatalisadores para a reacédo de adicdo de indois a enonas. No entanto, os resultados
descritos na literatura até o momento sao inferiores aos obtidos pelas demais metodologias,
sendo os valores de e.e. observados inferiores a 54% para os dois exemplos descritos.***

O uso de uma oxazaborolidinona como catalisador acido de Lewis quiral também foi
recentemente descrito na literatura, levando aos produtos com bons rendimentos e valores

de e.e. entre 37 e 94%.%
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1.5.2. REAGCOES COM NITRO-OLEFINAS

Bandini e colaboradores também foram os pioneiros na adicdo enantiosseletiva de
inddis a nitro-olefinas, reportando, em 2005, o uso do complexo Al(salen)Cl como

catalisador na presenca de piridina como aditivo (Esquema 34).%"

= RZ
1_1— ] Tl
R - | j + Ar,f’%NDE 36 10% -
N piridina - 10%
4 B3 20 CH,Cls, t. a., 48h

6 exemplos - 30-57% (28-60% e.8.)

Esquema 34. Adigado enantiosseletiva de inddis a nitro-olefinas catalisada por [Al(salen)CI]-py.

A utilizagdo do Al(salen)Cl como catalisador permitiu a obtengdo dos nitroadutos 25
em rendimentos e seletividade apenas moderados. Cabe mencionar que o complexo em
questdo apresenta um sitio monocatidnico, capaz de interagir com apenas um dos sitios
bases de Lewis do grupo nitro.

Neste sentido, uma ativacdo mais efetiva, assim como wuma melhor
estereodiferenciacéo, poderia ser atingida pelo uso de um catalisador com dois sitios de
coordenacéao disponiveis, capaz de formar um complexo do tipo quelato com a nitro-olefina
(Esquema 35).2

0
/_/"\
N'® NE M
Rf 0-- - RJ_ ~o’
(a) (b)

Esquema 35. Interagdo de um sitio metalico monocatidnico (a) ou dicatidnico (b) com o grupo nitro.

De fato, diversas metodologias utilizando como catalisadores complexos dicatiénicos

96-99 e Cobre100,101

de Zinco contendo ligantes quirais foram desenvolvidas, levando a
resultados superiores aos previamente reportados (Esquema 36). Um resumo dos
resultados descritos para a utilizagado destes complexos como catalisadores é apresentado

na Tabela 10, a seguir.
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Esquema 36. Adicdo enantiosseletiva de indois a nitro-olefinas catalisada por complexos metalicos quirais.

Tabela 10. Adigdo enantiosseletiva de inddis a nitro-olefinas catalisada por complexos metalicos quirais.

Entrada  M(OTf), (% em mol) L* (% em mol) Rend. (%) e.e. (%) n° de exemplos
1 Zn(OTh2 (5 L1 (5 88-100 17-71 10

2 Zn(OTf),  (5) L2 (5) 85-99 77-98 13

3 Zn(OTf.  (10) L3 (1) >99 39-79 20

4 Zn(OTf),  (10) L4 (12) 57-98 21-90 20

5 Cu(OTf),  (10) L5 (10 35-94 50-86 43

6 Cu(OTf),  (10) L6a (11) 80-99 54-81

7 Cu(OTf),  (10) Leéb  (11) 50-99 55-85

Como pode ser observado, a utilizagdo destes complexos como catalisadores permitiu
a obtengado de um numero bastante expressivo de derivados inddlicos, com rendimentos que
vao de moderados a excelentes e excessos enantioméricos de até 98%.

A utilizacdo de organocatalisadores nas reagbes de alquilacdo de inddis com nitro-
olefinas também ¢é descrita na literatura. Enquanto a ativacdo da maioria dos processos
organocatalisados envolvendo compostos carbonilicos a,B-insaturados se da através da
formagado de ions iminio como intermediarios reativos, a ativagdo de nitrocompostos é
usualmente efetuada através de interagcdes do tipo dupla ligacdo de hidrogénio com o
organocatalisador. Neste contexto, diferentes moléculas com capacidade de sofrer tal tipo
de interacao foram investigadas como organocatalisadores na reagao de adigao de indéis a
nitro-olefinas (Esquema 37).
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Esquema 37. Adigdo enantiosseletiva de inddis a nitro-olefinas promovida por organocatalisadores.

Tabela 11. Adi¢do enantiosseletiva de inddis a nitro-olefinas utilizando organocatalisadores.

Entrada  Organocatalisador (% em mol) Rend. (%) e.e. (%) n° de exemplos
1 39 2 20-91 11-63 13
2 40 (10-20) 54-98 12-50 7
3 41 (20) 37-88 73-89 8
4 42 (5) 80-96 90-98 21

Embora a bis-sulfonamida 39'% e a bis-(aril-tioureia) 40" sejam estruturalmente
capazes de interagir via dupla ligagcao de hidrogénio com um grupo nitro (através dos dois
grupamentos N-H préoximos presentes em suas estruturas), seu uso como
organocatalisadores na reagao de alquilagdo de inddis com nitro-olefinas levou a obtencao
dos nitroadutos 25 com enantiosseletividade entre baixa e moderada (Entradas 1-2, Tabela
11).

A utilizacao da tioureia 41, por sua vez, levou aos produtos com excessos
enantioméricos bem mais elevados (Entrada 3). Esta pronunciada diferengca de
enantiosseletividade em relagdo ao catalisador 40 € atribuida a presenga do grupamento
hidroxila no substituinte da tioureia 41. Segundo Herrera e colaboradores, além de ativar a
nitro-olefina via dupla ligacdo de hidrogénio, este organocatalisador seria capaz de interagir
com o hidrogénio aminico do indol através do seu substituinte hidroxil, aproximando os dois
reagentes e direcionando o ataque nucleofilico do indol a face Si da nitro-olefina (Figura
4).104

Motivados pelos bons resultados descritos na literatura para a utilizacido de 41 como
organocatalisador nas reagdes de alquilagao de inddis, Ganesh e Seidel idealizaram uma
série de modificagdes na estrutura desta tioureia, visando a obtengdo de um novo
organocatalisador com enantiosseletividade ainda mais pronunciada. Dentre os diversos

catalisadores sintetizados, a quinolinio tioamida 42 mostrou-se o mais eficiente, permitindo a
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obtencdo dos derivados 25 em bons rendimentos e excessos enantioméricos excelentes

(Entrada 4)."®

CF4
S
A,
HO H H #
. 0.0
H N

Figura 4. Modelo de ativagao bifuncional por 41 na alquilagdo de indois com nitro-olefinas.

A utilizagdo de um acido fosférico quiral como organocatalisador, levando a obtencao

de adutos inddlicos com bons rendimentos e excessos enantioméricos superiores a 88%,

também foi recentemente descrita na literatura.®
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como principal objetivo a utilizacdo de haletos metalicos
hidratados como catalisadores na reacdo de alquilacdo de indéis com enonas e nitro-
olefinas, tendo como objetos de estudo diferentes cloretos metalicos disponiveis em nosso
laboratério (CeCl;.7H,0, CoCl,.6H,0, CrCl,.6H,O, MnCl,.4H,0, NiCl,.6H,0, SnCl,.2H,0,
SrCl,.6H,0).

Estes materiais exibem baixo custo quando comparados aos catalisadores
previamente descritos para esta reacdo, e uma vez que seu uso é pouco explorado na
literatura, cabe uma investigagdo sobre sua utilizacdo como novos catalisadores
economicamente viaveis para a reacao de alquilagcao de indéis.

Paralelamente pretende-se investigar a utilizagéo do liquido idnico 43 (Figura 5) como

promotor para esta mesma reagédo, bem como otimizar as condigbes reacionais para este

processo.
o ed
MO%{D%D%M{:; “Me D_EI_ME
43

Figura 5. Estrutura do liquido idnico 43.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Otimizacdo dos parametros reacionais da alquilacdo de inddis com olefinas
ativadas, tais como a natureza do haleto metalico utilizado como catalisador, natureza do
solvente, estequiometria e temperatura da reacéo;

b) Sintese de uma série de aril-arilideno cetonas e nitro-olefinas e sua posterior
utilizacao como aceptores de Michael na reagédo de alquilagdo de indéis, a fim de avaliar o
escopo das metodologias desenvolvidas.

c) Demonstracdo da utilidade sintética das metodologias desenvolvidas através da
sintese de derivados 1,2,3,4-tetraidro-B-carbolinicos utilizando os nitroadutos obtidos como

materiais de partida.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO: USO DE HALETOS METALICOS
HIDRATADOS COMO CATALISADORES NA ALQUILAGAO DE
INDOIS VIA REAGAO DE FRIEDEL-CRAFTS TIPO MICHAEL

3.1. REAGCOES COM ALQUIL-ALQUILIDENO CETONAS

Inicialmente estudou-se o comportamento da reacao entre indol (4a) e 4-hexen-3-ona

(19¢) no intuito de otimizar parametros reacionais como a natureza e estequiometria do

haleto metalico utilizado, tipo de solvente e temperatura da reacdo (Esquema 38). Um

pequeno excesso da cetona a,B-insaturada (1,1 equiv.) em relagdo ao indol (1 equiv.) foi

utilizado, a fim de facilitar o acompanhamento da reagdo por cromatografia em camada

delgada (CCD), possibilitando que o término desta fosse observado pelo consumo total do

reagente limitante.

Em todos os experimentos a B-indolilcetona 24c¢ foi obtida em bons rendimentos, e os

resultados sao apresentados na Tabela 12.

@]
Gl\j " /“\hj\/ .
H Solvente i |
4a 19¢ b 24c
Esquema 38. Reacéo entre indol (4a) e 4-hexen-3-ona (19c).
Tabela 12. Reagédo entre indol (4a) e 4-hexen-3-ona (19¢) sob diferentes condicdes.

Ent. MX,.mH20 N° de Equiv. Solvente Temperatura Tempo (h) Rend. (%)
1 SnCl2.2H20 0,1 MeOH t. a. 96 82
2 SnCl2.2H20 0,1 EtOH t. a. 96 88
3 SnCl,.2H,0 0,1 iPrOH t. a. 96 96
4 SnCl,.2H,0 0,2 iPrOH t. a. 96 97
5 SnCl,.2H,0 0,5 iPrOH t. a. 96 90
6 MnCl».4H.0 0,1 iPrOH t. a. 120 93
7 SrCl,.6H,0 0,1 iPrOH t. a. 120 70
8 CoCl,.6H,0 0,1 iPrOH t. a. 120 79
9 CrCls.6H20 0,1 iPrOH t. a. 120 85
10 SnCl,.2H,0 0,1 PrOH refluxo 98
1" CoCl,.6H,0 0,1 PrOH refluxo 98
12 MnCl,.4H,0 0,1 PrOH refluxo 96
13 CrCl3.6H,0 0,1 PrOH refluxo 98
14 - - iPrOH t. a. 96 0
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O primeiro haleto metalico estudado foi o SnCl,.2H,0, uma vez que este ja havia sido
empregado com sucesso como catalisador acido de Lewis em trabalhos anteriores.'”’
Utilizou-se 10% em mol deste catalisador, a temperatura ambiente em trés solventes
proticos diferentes, sendo estes escolhidos por serem considerados ambientalmente menos
agressivos.

Observa-se que o rendimento do produto 24c foi levemente maior quando isopropanol
foi utilizado como solvente (Entradas 1-3, Tabela 12). Esta observacao esta de acordo com
resultados da literatura, onde ja foi relatado que o uso de isopropanol pode melhorar o
rendimento desta reacdo®. Por estas razdes o isopropanol foi adotado como solvente
padrao para as reacdes subsequentes.

No que diz respeito a quantidade de catalisador utilizado, as investigacdes mostraram
que nao ha diferenga significativa nos rendimentos obtidos quando diferentes quantidades
de SnCl,.2H,0 sao utilizadas (Entradas 3-5), e a quantidade de 10% em mol foi adotada
como quantidade padrao de catalisador.

Avaliou-se entdo a atividade de outros haletos metalicos nestas condi¢des (Entradas
6-9). O uso de MnCl,.4H,0, SrCl,.6H,0, CoCl,.6H,0 e CrCl;.6H,O também levou ao produto
24c¢ com bons rendimentos, porém necessitando um tempo reacional maior para o consumo
total dos reagentes. Em virtude dos altos tempos de reagcéo observados com o uso destes
catalisadores a temperatura ambiente, decidiu-se investigar o emprego de condi¢des de
refluxo, através das quais obteve-se bons rendimentos em tempo de reacdo bem menores,
em torno de 5 horas (Entradas 10-13).

Em razdo da sua disponibilidade, boa estabilidade e baixo custo, decidiu-se utilizar o
SnCl,.2H,O como catalisador preferencial na continuagdo deste estudo. Embora as
condicbes de refluxo tenham levado a tempos reacionais menores para a reacao modelo,
decidiu-se por estender o uso deste catalisador em reacdes a temperatura ambiente, com o
objetivo de estabelecer um protocolo que futuramente permita desenvolver uma versao
assimétrica para esta reagao, onde a temperatura exerce um papel fundamental no controle
efetivo da estereosseletividade.

As reacbes entre os inddéis 4a-c e as cetonas 19b-f nas condi¢cdes acima mencionadas
permitram a obtencdo das respectivas [B-indoliicetonas 24b-n com rendimentos de
moderados a bons. (Esquema 39). Nestes experimentos a marcha da reagéo foi monitorada
por CCD, e ap6s o tempo necessario para o consumo do reagente limitante o bruto
reacional foi imediatamente purificado por cromatografia em coluna de silica-gel. Os

resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 13.
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Esquema 39. Reacgéo entre indois 4a-c e cetonas q,B-insaturadas 19b-f catalisada por SnCl,.2H,0.

Tabela 13. Reagéo entre inddis 4a-c e cetonas a,B-insaturadas 19b-f catalisada por SnCl2.2H0.

Entrada Indol Cetona a,B-insaturada Tempo Produto Rendimento
R’ R* R’ R* (h) (%)
1 H H H Et 48 24b 96
2 H H CsH11 Me 96 24d 96
3 H H -CH2-CH.- 78 24e 96
4 H H -CH2-CH,-CH.- 72 24f 40
5 MeO H H Et 96 249 77
6 MeO H Me Et 96 24h 98
7 MeO H CsH14 Me 96 24 90
8 MeO H -CH2-CH,- 72 24j 95
9 MeO H -CH2-CH,-CH.- 32 24k 41
10 H Me H Et 48 24] 97
11 H Me Me Et 72 24m 88
12 H Me -CH2-CH,- 48 24n 81

Como pode ser observado, os adutos 24 foram obtidos com altos rendimentos, exceto

nos casos onde a 2-cicloexenona (19f) foi utilizada como aceptor de Michael (Entradas 4 e

9, Tabela 13). Nestes dois casos, subprodutos com fatores de retengédo bastante proximos

foram observados, os quais mostraram uma forte absorcao de luz na regiao do Ultra-Violeta

(254 nm).

A formacdo de um aduto ftris-inddlico nas reacbes envolvendo a cicloexenona é

reportada por Shi e colaboradores. O ataque de uma segunda molécula de indol a B-

indolilcetona inicialmente formada (24f) levaria ao aduto bis-inddlico 44, cuja desidratagéo

leva a imina a,B-insaturada 45. A adigdo 1,4 de um terceiro nucleo inddlico a 45 leva ao

composto tris-inddlico 26a (Esquema 40).%
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Esquema 40. Formagéao do aduto tris-inddlico 26 nas reagdes entre indol e cicloexenona.

Segundo Ko e colaboradores, a formacdo de um aduto tris-inddlico poderia ser
favorecida nas reagbes com a cicloexenona devido a diminui¢ao da tensao torsional no anel
de seis membros pela adigdo de mais dois nucleos indélicos ao composto 24f. A conversao
do carbono sp? do grupo carbonila em um carbono sp® no anel cicloexanico possibilita que o
sistema adote uma conformacgéao cadeira, ocasionando um alivio na tensao torsional.>*

Por analogia, acredita-se que tais subprodutos possam estar sendo formado nas
reagdes estudadas, causando a diminuigdo no rendimento para o produto desejado nas
reagdes envolvendo este substrato.

Todos os produtos obtidos (24b-n) foram caracterizados por Ressonancia Magnética
Nuclear de 'H e *C ("H RMN e *C RMN, respectivamente) e Infravermelho (1V), sendo os
dados espectroscépicos obtidos compativeis com as estruturas propostas.

Como um exemplo representativo da caracterizagao dos produtos obtidos segue a
atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN da B-indolilcetona 24c.

No espectro de 'H RMN do composto 24c (Apéndice, p. A-4) observa-se um sinal
largo em 8,25 ppm relativo ao hidrogénio aminico do anel inddlico. Os multipletos em 7,63 e
7,28 ppm (aparentemente duplos-dupletos) foram atribuidos aos hidrogénios nas posi¢des
C-4 e C-7 do nucleo inddlico, respectivamente (Figura 6). Ainda relativamente a porgéo
aromatica da molécula, observa-se um multipleto entre 7,18 e 7,04 ppm (aparentemente
dois duplos-tripletos) referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos C-5 e C-6 € um

singleto em 6,82 ppm, relativo ao hidrogénio no carbono a-nitrogénio C-2.
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Figura 6. Expansao da regiao de hidrogénios aromaticos do espectro de '"H RMN do composto 24c.

Com relagéo a porcao alifatica da molécula, observa-se um multipleto em 3,62 ppm,
referente ao hidrogénio no carbono assimétrico C-10; um duplo-dupleto em 2,86 ppm
(?J=15,9 e %J=6,3 Hz), referente a um dos hidrogénios diastereotépicos em C-11; um duplo-
dupleto em 2,64 ppm (3J=15,9 e 3J=8,1 Hz) referente ao outro hidrogénio distereotépico em
C-11; um quadripleto em 2,31 ppm (*J=7,2 Hz), referente aos hidrogénios em C-13, um
dupleto em 1,34 ppm (°J=6,9 Hz), referente aos hidrogénios em C-15 e um tripleto em 0,96

ppm (*J= 7,2 Hz), referente aos hidrogénios em C-14 (Figura 7).
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Figura 7. Expansao da regido de hidrogénios alifaticos do espectro de 'H RMN do composto 24c.
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No espectro de *C RMN da mesma molécula (Apéndice, p. A-5) observa-se um sinal
em 211,8 ppm, referente ao carbono carbonilico (C-12). Na regiao entre 140 e 110 ppm séo
observados oito sinais: trés referentes aos carbonos aromaticos quaternarios C-3, C-8 e C-9
(136,4; 126,0 e 120.5 ppm) e cinco sinais referentes aos demais carbonos aromaticos
(121,7;120,2; 118,9; 118,9 e 111,3 ppm) do sistema inddlico.

Na regido de carbonos alifaticos sao observados cinco sinais: em 50,1 e 36,3 ppm
aparecem os sinais relativos aos carbonos secundarios C-11 e C-13, respectivamente. Em
26,9 ppm observa-se o sinal referente ao carbono terciario C-10 e os sinais em 21,1 e 7,6
ppm referem-se aos carbonos primarios C-15 e C-14, respectivamente.

O uso de SnCl,.2H,0 como catalisador permitiu a obtencao de diferentes derivados
inddlicos em condigdes reacionais brandas. Embora a metodologia tenha exigido longos
tempos de reacao a temperatura ambiente, demonstrou-se que estes podem ser diminuidos
com a utilizagdo de condigdes de refluxo. Os rendimentos obtidos foram satisfatérios, e
quatro derivados inddlicos inéditos (24g,h,l,m) foram sintetizados.

3.2. REAGCOES COM FENIL-ARILIDENO CETONAS (CHALCONAS)

Como continuidade deste estudo, decidiu-se investigar a aplicabilidade da metodologia
anteriormente desenvolvida nas reagdes entre inddis e cetonas a,B-insaturadas com
substituintes aromaticos. Neste sentido, diferentes fenil-arilideno cetonas (27a-d) foram
sintetizadas através da reacdo de condensacgao alddlica entre a acetofenona e diferentes
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aldeidos, utilizando procedimento adaptado de Pavia et. al. (Esquema 41)."™ Os resultados

obtidos na sintese destas cetonas sao apresentados na Tabela 14.

0] ] 0
+
NaOH
Ar /J'L\H /JL'Ph —— - Ar /%J\Ph
17a-d tOH, t. a. 27a-d
Esquema 41. Sintese das fenil-arilideno cetonas 27a-d.
Tabela 14. Rendimentos obtidos na sintese das fenil-arilideno cetonas 27a-d.
Entrada Ar Fenil-arilideno cetona Rendimento (%)
1 Ph 27a 85
2 4-MeO-CgH4 27b 87
3 1-naftalenil 27c 82
4 2-tiofenil 27d 79

Investigou-se primeiramente a reagao entre indol (4a) e a cetona 27a (frans-chalcona),

nas condigdes utilizadas anteriormente para as reag¢des com alquil-alquilideno cetonas. No

35



entanto, em condi¢des de temperatura ambiente, ndo foi observada a formagao de produtos
mesmo apos 96 horas de reacdo, sendo possivel observar somente a presenca do material
de partida na analise por CCD.

A menor reatividade da chalcona em relacdo aos substratos anteriores pode ser
atribuida a menor deficiéncia eletronica deste aceptor de Michael devido a sua conjugacao
eletrénica estendida, bem como ao maior impedimento estérico conferido pela presencga do
substituinte fenil na posicao 8 do sistema insaturado.

Realizou-se entdo um novo experimento utilizando-se condi¢des de refluxo, mantendo-
se constantes os demais parametros. Apos 8 horas de reacgdo, obteve-se o respectivo aduto
(28a) com 95% de rendimento apds purificagao.

Estendeu-se este procedimento para as reagdes entre os inddis 4a-c e as fenil-
arilideno cetonas 27a-d (Esquema 42). Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela
15.

R 0 R
\@H\Rz . Ar/_\\h‘z)_l\Ph SnCIE-EHEO - 10% _
N e
H

iPrOH, refluxo
da-c 27a-d

Esquema 42. Reacdes entre inddis (4a-c) e fenil-arilideno cetonas (27a-d).

Tabela 15. Reagbes entre indodis (4a-c) e fenil-arilideno cetonas (27a-d).

Entrada Indol Fenil-arilideno cetona Tempo Produto Rendimento
R' R* Ar (h) (%)

1 H H 4-MeO-CgH4 7 28b 79

2 H H 1-naftalenil 9 28c 57

3 H H 2-tiofenil 11 28d 74

4 MeO H CeHs 8 28e 96

5 MeO H 4-MeO-CgH4 7 28f 95

6 MeO H 1-naftalenil 8 28g 68

7 MeO H 2-tiofenil 11 28h 92

8 H Me CeHs 7 28i 87

Os respectivos adutos 28 foram obtidos com rendimentos de moderados a bons. Um
leve acréscimo no tempo reacional foi observado quando a cetona 27d foi utilizada como
aceptor de Michael (Entradas 3 e 7, Tabela 15). Tal fato pode ser atribuido ao carater
eletrodoador do substituinte 2-tiofenil, que diminui a eletrofilicidade da posi¢cao B, diminuindo
assim a sua reatividade frente ao ataque nucleofilico do indol.

Todos os produtos obtidos (28a-i) foram caracterizados por 'H RMN, *C RMN e IV,

sendo os dados obtidos coerentes com as estruturas propostas. Como um exemplo
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representativo da caracterizagdo espectroscopica dos produtos obtidos, segue a atribuicdo
dos sinais nos espectros de RMN do aduto 28a.

O espectro de "H RMN do composto 28a (Apendice, p. A-52) apresenta um sinal largo
em 8,03 ppm atribuido ao hidrogénio aminico do anel inddlico. Na regido de hidrogénios
aromaticos, observa-se um dupleto em 7,91 ppm (3J=7,5 Hz), atribuido aos hidrogénios b e
b". Entre 7,6 e 6,9 ppm observa-se uma série de sinais referentes aos demais hidrogénios
do nucleo inddlico e dos substituintes fenila. O singleto em 6,90 ppm refere-se ao hidrogénio
aromatico em C-2.

Com relagao a porcao alifatica da molécula, observa-se um multipleto em 5,05 ppm
referente ao hidrogénio benzilico em C-10; um duplo-dupleto em 3,80 ppm (3J=16,8 e *J=6,9
Hz) referente a um dos dois hidrogénios diastereotépicos em C-11 e um duplo-dupleto em

3,70 ppm (°J=16,8 e *J=7,8 Hz) referente ao outro hidrogénio em C-11.

11 a(B) 11 B(a)

10
|
|
[ |
5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 ppm

Figura 8. Expans3o da regido de hidrogénios alifaticos do espectro de "H RMN do composto 28a.
No espectro de *C RMN da mesma molécula (Apéndice, p. A-53) observa-se um sinal

em 198,7 ppm, relativo ao carbono carbonilico (C-12). Na regido entre 145,0 e 110,0 ppm

sdo observados dezesseis sinais relativos aos carbonos aromaticos da molécula e em
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frequencias mais baixas sado observados os sinais referentes aos carbonos C-10 e C-11, em
45,2 e 38,2 ppm, respectivamente.

Uma sugestdo mecanistica para o processo catalitico para a adicdo conjugada de
inddis a cetonas a,B-insaturadas promovida por acidos de Lewis pode ser visualizada no
Esquema 43.

A complexacdo do acido de Lewis com o oxigénio da carbonila do composto
a,B-insaturado 19, ativa a posicao 8 do intermediario ox6nio A para o ataque nucleofilico do
indol, levando a formagéo do intermediario enolato metalico B. A captura do hidrogénio na
posicdo C-3 do nucleo inddlico pelo enolato restabelece a aromaticidade do sistema e

fornece o aduto 24, disponibilizando o acido de Lewis para um novo ciclo catalitico.®*4>'%®

O
R! -
== O
NH AL RE f-lg\:"/f\ R'I
24
H ]
AL\\ @:I’:J‘Jl IE:I.l‘:'ﬁL \ @ AL

RZ

oY

Al -
N
H

Ri\( - /}Q

Esquema 43. Proposta mecanistica para a Reagdo de Friedel-Crafts entre inddis e cetonas a,B-insaturadas

catalisada por acido de Lewis.

A utilizacdo de SnCl,.2H,O como catalisador em condi¢des de refluxo possibilitou a
sintese de diferentes adutos com bons rendimentos, em tempos razoaveis de reacdo. A
metodologia desenvolvida foi aplicada em reagdes com cetonas com substituintes variados
e quatro adutos inddlicos inéditos foram sintetizados (28c,f-h).
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3.3. REAGOES COM NITRO-OLEFINAS

Considerando os bons resultados obtidos nas reagdes entre inddis e enonas, decidiu-
se estender a investigagao as reagdes entre inddis e nitro-olefinas. Inicialmente estudou-se
a reacgao entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno (20) utilizando SnCl,.2H,O como catalisador,
em isopropanol, a temperatura ambiente - mesmas condigbes anteriormente utilizadas nas
reacgdes entre indois e enonas de substituintes alifaticos (Esquema 44). No entanto, mesmo
apos 96 horas de reacgdo, nao foi observado o consumo total dos reagentes através da

analise por CCD.

Ph
+ Ph -
N iProH, t. a. | N | MO,
H H
da 20a 25a

Esquema 44. Reacgéo entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno (20a) catalisada por SnCl2.2H20.

Realizou-se entdo um novo experimento em condicées de refluxo, mantendo-se
constantes os demais parametros. Apos 5 horas de reacao, foi possivel observar por CCD o
consumo total dos materiais de partida.

Entretanto, apds o tratamento da reagao, o aduto 25a foi obtido com rendimento de
apenas 54%. Observou-se a formacdo de produtos colaterais, bastante polares, que nao
foram identificados. Uma possivel explicagcdo para o baixo rendimento obtido seria a
reducao parcial do grupo nitro pela agao do SnCl,.2H,0 presente no meio reacional. O uso
de SnCl,.2H,O como redutor é descrito na literatura, na sintese de derivados de anilinas
através da redugdo de compostos nitroaromaticos.""°

Com o intuito de aumentar a seletividade da reacgéo, passou-se a investigar o uso de
outros haletos metélicos como catalisadores, sendo o CoCl,.6H,O a primeira opcéo de
estudo, devido aos bons resultados obtidos com este catalisador nos experimentos
anteriores utilizando enonas como eletrdfilos.

Realizou-se um experimento utilizando 10% em mol de CoCl,.6H,O em refluxo de
isopropanol, no qual apés 2 horas de reagéo o aduto 25a foi obtido com 95% de rendimento.

Uma vez que o uso de CoCl,.6H,O em isopropanol permitiu a obtengcdo do aduto
desejado em bom rendimento, decidiu-se investigar a influéncia de outros solventes nesta
reacdo. Foram realizados experimentos utilizando metanol, etanol, tetraidrofurano,
acetonitrila, diclorometano e benzeno, todos em condigées de refluxo (Esquema 45).

Os experimentos foram acompanhados por CCD, e nao foi possivel observar o
consumo completo dos reagentes em tempos inferiores a 2 horas para nenhum dos

solventes utilizados. Para efeito de comparacao dos rendimentos obtidos, todas as reagoes

39



foram encerradas e tratadas depois de decorridas 2 horas de reagdo, mesmo tempo
reacional observado com a utilizacdo de isopropanol como solvente. Os resultados obtidos

encontram-se na Tabela 16.

Ph

CoCly.6H,0 - 10%
@U + e N ™ -
N solvente, refluxo NO,

4a H 20a H 25a

Esquema 45. Reacgéao entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno (20a) catalisada por CoCl,.6H20.

Tabela 16. Reagédo entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno (20a) em refluxo de diferentes solventes.

Entrada Solvente p. e. (°C) Rendimento (%)

1 MeOH 64,7 72
2 EtOH 78,4 73
3 iPrOH 82,3 95
4 CH.Cl, 40,0 0

5 THF 66,0 58
6 CeHs 80,1 71
7 CH3CN 82,0 55

Dentre os solventes alcoodlicos utilizados, o melhor resultado refere-se ao uso do
isopropanol (Entradas 1-3, Tabela 16). Este resultado esta possivelmente relacionado ao
seu maior ponto de ebulicao em relagdo aos outros dois alcoois: como condi¢des de refluxo
foram utilizadas, a maior temperatura de trabalho promove um aumento na velocidade da
reacao. Esta tendéncia é também observada para os outros solventes utilizados, a excecao
da acetonitrila, que apesar de um ponto de ebulicdo comparavel ao do isopropanol levou a
um menor rendimento em 2 horas de reacgao. Este resultado esta possivelmente relacionado
ao alto poder coordenante da acetonitrila, que poderia estar concorrendo com o substrato

pela coordenagado com o acido de Lewis.

3.3.1. REAGOES NA AUSENCIA DE SOLVENTE

Durante o estudo de solventes para a reagao entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno
(20a) catalisada por CoCl,.6H,0, acidentalmente ocorreu a evaporagao total do solvente em
um dos experimentos, no qual foi possivel observar o consumo completo dos reagentes em
menos de 30 minutos de reacao.

Devido a constante busca por procedimentos ambientalmente menos agressivos e

mais limpos, na tentativa de minimizar os rejeitos gerados nos processos reacionais, muitos
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esforgos tem sido realizados para desenvolver reagdes organicas em condi¢des de auséncia
de solvente (solventless). Diferentes metodologias para formag¢do de ligacdo carbono-
carbono ou carbono-heteroatomo, assim como redugdes e oxidacdes, ja foram
desenvolvidas nessas condigoes.'"'"2

Com base neste contexto decidiu-se investigar a possibilidade de execugédo das
reacdes de alquilacdo de inddis na auséncia de solvente. Desta forma, desenvolveu-se um
estudo de variacdo de acidos de Lewis nestas condigdes (Esquema 46). As reagdes foram
acompanhadas por CCD até a observagdo da conversdo completa dos reagentes. Os

resultados obtidos sao apresentados na Tabela 17.

Ph

MX.,.mH-0
I 1]+ 2, NO JMLLL" A
N Ph™ 2 sem solvente | N | MO,

4a H 20a 100°C H 25a

Esquema 46. Reacgao entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno (20a) na auséncia de solvente.

Tabela 17. Reacéao entre indol (4a) e trans-B-nitroestireno (20a) na auséncia de solvente.

Entrada MX,.mH20 Tempo (h) Rendimento (%)
1 CoCl2.6H.0 0,25 97
2 CrCl3.6H:0 0,50 81
3 CeCl3.7H20 0,50 93
4 MnCl..4H.0 2 95
5 NiCl2.6H:0 8 95
6 SrCl2.6H20 12 96
7 SnCl2.2H20 2 57
8 - 2 54

Podemos observar que os melhores resultados, no que diz respeito ao tempo de
reacao, foram obtidos quando CoCl,.6H,0 foi utilizado como catalisador, embora resultados
satisfatorios também tenham sido obtidos com o uso de CrCl;.6H,0 e CeCl;.7H,0.

Devido a alta toxicidade das espécies de Cr(VI), possivelmente geradas no meio
ambiente a partir de residuos de Cr(lll), e a existéncia de dados na literatura reportando o
uso do sistema CeCl;.7H,O/Nal suportado em silica como catalisador na alquilagdo de
inddis, decidiu-se continuar os estudos utilizando CoCl,.6H,O como catalisador preferencial.

Neste sentido, diferentes nitro-olefinas foram sintetizadas através da condensacao
entre nitrometano e diferentes aldeidos (17) na presenga de acetato de amoénio, segundo
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procedimento adaptado da literatura (Esquema 47). Os resultados obtidos séao

apresentados na Tabela 18.

41



0]

’JJ\ + CH4NO, AcOMNH, Ar _,.%N[:lz
Ar~ "H 100°C, 6h
17 20a-g

Esquema 47. Sintese das nitro-olefinas 20a-g.

Tabela 18. Rendimentos obtidos na sintese das nitro-olefinas 20a-g.

Entrada Ar Nitro-olefina Rendimento (%)
1 Ph 20a 86
2 4-MeO-CgH4 20b 84
3 4-F-CgHq4 20c 65
4 4-N(Me)2-CsHs 20d 89
5 3,4-(MeO)2-CeH3 20e 80
6 1-naftalenil 20f 81
7 2-tiofenil 20g 73

Estendeu-se a utilizacdo de CoCl,.6H,O como catalisador na auséncia de solvente as
reagcdes entre inddis (4a-c) e as nitro-olefinas sintetizadas (Esquema 48), sendo os

resultados obtidos apresentados na Tabela 19.

Rt CoCl.6H,0 - 10% R’
T 4 A SN0, CoCkOH0-10%
N R? sem solventea

d4ac H 20a-g 100°C

Ar

N” "R
H 25a-q

Esquema 48. Reacéo entre inddis (4a-c) e nitro-olefinas (20a-g) catalisada por CoCl,.6H.0.

Tabela 19. Reacao entre indois (4a-c) e nitro-olefinas (20a-g) catalisada por CoCl,.6H20.

Entrada Indol Nitro-olefina Tempo Produto Rendimento
R' R* Ar (min) (%)
1 H H 4-MeO-CgH4 15 25b 92
2 H H 4-F-CeH4 15 25¢ 97
3 H H 4-N,N(CHj3)2-CeHa 60 25d 98
4 H H 3,4-(MeQ)2-CeHs3 15 25e 90
5 H H 1-naftalenil 30 25f 97
6 H H 2-tiofenil 15 25¢g 98
7 OMe H Ph 15 25h 95
8 OMe H 4-MeO-CgH4 15 25i 86
9 OMe H 4-F-CeH4 15 25j 96
10 OMe H 4-N,N(CH3)2-CeHa 30 25k 87
11 OMe H 3,4-(MeO)2-CeHs3 15 25| 98
12 OMe H 1-naftalenil 15 25m 98
13 OMe H 2-tiofenil 15 25n 93
14 H Me Ph 15 250 94
15 H Me 1-naftalenil 30 25p 93
16 H Me 2-tiofenil 15 25q 98
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Como pode ser observado nos resultados da Tabela 19, esta metodologia permitiu a
obtencdo de diversos derivados inddlicos com rendimentos de moderados a bons, em
baixos tempos de reagéo.

Um tempo reacional maior foi observado nas reag¢des envolvendo os substratos 20d e
20f (Entradas 3, 5, 10 e 15, Tabela 19), embora os respectivos adutos também tenho sido
obtidos com bons rendimentos; tal fato pode ser atribuido a menor reatividade destes
substratos.

A nitro-olefina 20d tem como substituinte um anel aromatico contendo o grupo
fortemente doador de elétrons [N,N(Me),] na posicao para, o que diminui a eletrofilicidade da
dupla ligagao conjugada ao sistema aromatico. O substrato 20f, por sua vez, é substituido
por um grupo naftalenil, que além de diminuir a deficiéncia eletronica da dupla ligagédo a ele
conjugada, confere um maior impedimento estérico a olefina.

Como um exemplo representativo da caracterizagdo espectroscépica dos
nitroderivados obtidos, segue a atribuicdo dos espectros de RMN do aduto 25a.

No espectro de '"H RMN de 25a (Apéndice, p. A-100) observa-se um sinal largo em
7,84 ppm, atribuido ao hidrogénio aminico do anel inddlico. Na regido de aromaticos,
observa-se um dupleto em 7,37 ppm (°J=8,1 Hz) e uma série de sinais entre 7,3 e 7,0 ppm,
referentes aos hidrogénios do nucleo inddlico e do substituinte fenil. O dupleto em 6,97 ppm
(*J=1,8 Hz) refere-se ao hidrogénio aromético em C-2.

Em campo mais alto observa-se um multipleto em 5,08 ppm referente ao hidrogénio
benzilico em C-10; um duplo-dupleto em 4,87 ppm (3J=12,3 e *J=7,5 Hz) referente a um dos
hidrogénios diastereotépicos em C-11 e um duplo-dupleto em 4,76 ppm (3J=12,3 e *J=8 4

Hz) referente ao outro hidrogénio em C-11.

Figura 9. Expanséao da regido de hidrogénios alifaticos do espectro de 'H RMN do composto 25a.
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Cabe mencionar que, embora se assemelhe a um tripleto, o sinal em 5,08 ppm nao
pode ser assim descrito, pois os valores de J medidos nos dois lados do sinal ndo séo
coincidentes. Teoricamente este sinal seria um duplo-dupleto, com constantes de
acoplamento iguais aos dois valores de J para os outros dois conjuntos de duplos-dubletos
em campo mais alto. O aparelho de Ressonancia Magnética Nuclear utilizado ndo tem, no
entanto, resolugdo suficiente para que as duas linhas centrais do sinal sejam resolvidas,
levando a observagéo de um sinal alargado para o sistema.

Um sistema de sinais analogo pode ser visualizado com boa resolugédo no espectro de
'H RMN aduto 25q, conforme a Figura 10.

H B(a) ] H a(B)
12,3 HZ 12,3 Hz
6,6 6,6 9,0 9,0
Hz Hz Hz Hz
6,6|(6,6
Hz | |Hz
I f
.
| ( I
/\ |
v [
M| i /\
au vl f/
| [

5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 pPm

Figura 10. Ampliacédo do sistema de duplos-dupletos no espectro de "H RMN do composto 25q.

Voltando aos dados espectroscopicos do composto 25a, no seu espectro de >C RMN
(Apéndice, A-101) pode-se observar um conjunto de doze sinais entre 140,0 e 110,0 ppm
relativos aos carbonos aromaticos. Em campo mais alto sdo observados os sinais referentes
aos carbonos C-10 e C-11, em 79,3 e 41,3 ppm, respectivamente.

A metodologia desenvolvida permitiu a obtencdo de diversos nitroadutos com bons
rendimentos, em tempos de reagao inferiores aos observados nas metodologias descritas
na literatura. Outra vantagem da metodologia é a realizacdo de reacdes na auséncia de
solvente. Além dos compostos previamente descritos na literatura, quatro derivados inéditos
(25k,1,n,p) foram sintetizados.
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3.4. CONCLUSOES

Demonstrou-se que diferentes haletos metalicos hidratados sao capazes de promover
a alquilacdo de inddis com olefinas ativadas. Nas reacbes com enonas de substituintes
alifaticos os melhores resultados foram obtidos com o uso de 10 mol% de SnCl,.2H,O como
catalisador em isopropanol e as reac¢des puderam ser conduzidas a temperatura ambiente;

Mostrou-se também que este catalisador pode ser empregado nas reacgdes entre
indois e fenil-arilideno cetonas, embora condicdes de refluxo precisem ser utilizadas.

As reacdes de alquilagao de indéis com nitro-olefinas também foram promovidas por
diferentes haletos metalicos hidratados, porém os melhores resultados foram obtidos
quando CoCl,.6H,0 foi utilizado como catalisador na auséncia de solvente.

A utilizagdo deste acido de Lewis apresenta-se como uma ferramenta versatil e
eficiente para obtencao de derivados inddlicos nitrados, uma vez que possibilitou a obtencao

de adutos provenientes de diferentes nitro-olefinas com rendimentos de moderados a bons.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO: USO DO LiQUIDO IONICO 43 NA
ALQUILACAO DE INDOIS VIA REACAO DE FRIEDEL-CRAFTS TIPO
MICHAEL

4.1. REAGOES COM CETONAS a,B-INSATURADAS

Embora diferentes liquidos ibnicos tenham sido utilizados com sucesso como
solventes na reacdo de Friedel-Crafts entre inddis e olefinas ativadas, sdo poucos os
exemplos nos quais Lls sado utilizados como promotores desta reagdo, na auséncia de
quaisquer outras espécies cataliticas.

Por esta razdo, decidiu-se estudar a aplicabilidade de um novo liquido i6nico (43,
Figura 11) como promotor na reacdo de alquilacdo de inddis. Este liquido i6nico foi

114,115

recentemente sintetizado no laboratério do Professor Henry Schrekker e gentilmente

cedido para os estudos descritos a seguir.
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Figura 11. Estrutura do Metanossulfonato de 1-(2-(2-(2-metoxietdxi)etdxi)etil)-3-metil-1H-imidazdlio (42).

Sob uma perspectiva de “Quimica Verde” e considerando a possibilidade de interagéo
do tipo ligacdes de hidrogénio entre liquidos idnicos e sitios bases de Lewis,'"® decidiu-se
realizar um primeiro experimento utilizando 43 como solvente na reacao entre indol (4a) e 4-
hexen-3-ona (19c¢), a temperatura ambiente, na auséncia de qualquer outro catalisador
(Esquema 49). Apds 24 horas de reacao a B-indolilcetona 24c foi obtida com rendimento de

95% apds extragao com éter etilico e purificagéo por cromatografia em coluna de silica-gel.

(jj 0]
43
IN| +M\/—-’[a |

4a H 19¢ H 24c

]

Esquema 49. Reacéo entre indol (4a) e 4-hexen-3-ona (19¢) promovida pelo LI 43.

Em um segundo experimento nas mesmas condigdes, desta vez monitorado por CCD,
pode-se observar que um intervalo de 5 horas foi suficiente para o término da reagéo
(Entradas 1 e 2, Tabela 20).
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A fim de investigar a reciclabilidade do liquido ibnico empregado nesta reacao,

realizou-se um experimento utilizando o LI recuperado da reagado anterior. Apés 0 mesmo

tempo reacional o produto 24c¢ pode ser isolado em rendimento comparavel (Entrada 3).

Uma vez que este liquido idnico foi efetivo como promotor da reacdo quando utilizado

como solvente, decidiu-se investigar o emprego do LI 43 como catalisador da reagéo, na

auséncia de qualquer solvente. Para isso, duas outras condi¢gdes reacionais foram

idealizadas: uma utilizando quantidade equivalente e outra utilizando quantidade catalitica

(10% em mol) de 43 em relagéo ao indol, ambas na auséncia de solvente.

Nestes experimentos pode-se isolar o aduto 24c em 94 e 97% de rendimento,

respectivamente, apds 5 horas de reagio a temperatura ambiente (Entradas 4 e 5).

Tabela 20. Efeito da quantidade do LI 43 na reacao entre indol (4a) e 4-hexen-3-ona (19¢)

Entrada Indol (mmol) 4-hexen-3-ona (mmol) LI 43 (mmol) Tempo (h) Rendimento (%)
1 1 1,1 7,6° 24 95
2 1 1,1 7,6° 5 93
3 1 1,1 7,6° 5 91
1 1,1 1,0 5 97
1 1,1 0,1 5 94

®LI 43 recuperado foi utilizado.

bCorrespondente a 2mL de LI 43.

Com o objetivo de demonstrar a generalidade da metodologia e considerando que os

resultados obtidos nas trés condicoes anteriormente testadas foram essencialmente os

mesmos, decidiu-se realizar as reacgdes entre os inddis 4a-b e as enonas 19b-f utilizando 43

como catalisador (10% em mol) na auséncia de solvente (Esquema 50). Os resultados

obtidos s&do apresentados na Tabela 21.

R'l

4a.b

Esquema 50. Reacéo entre inddis (4a,b) e alquil-alquilideno cetonas (19b-f) catalisada pelo LI 43.
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19b-f

43 - 10%
sem solventa

t. a.

M
H

24b-k
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Tabela 21. Reagéo entre inddis (4a,b) e alquil-alquilideno cetonas (19b-f) catalisada pelo LI 43.

Entrada Indol Alquil-alquilideno cetona Tempo (h) Produto Rendimento (%)
R’ R* R’

1 H H Et 5 24b 99
2 H CsHi11 Me 5 24d 86
3 H -CHz-CHa- 5 24e 94
4 H -CH2-CH,-CH,- 5 24f -

5 OMe H Et 5 249 99
6 OMe Me Et 5 24h 83
7 OMe CsHi11 Me 5 24i 79
8 OMe -CH2-CH>- 5 24j 98
9 OMe -CH2-CH,-CH.- 5 24k -

Pode-se observar que diferentes cetonas aciclicas puderam ser utilizadas levando aos
respectivos adutos com rendimentos de moderados a bons (Entradas 1-2, 5-7, Tabela 21).
Quanto aos aceptores ciclicos, observa-se que os adutos derivados da ciclopentenona
também puderam ser obtidos em bons rendimentos (Entradas 3 e 8).

No entanto, nas reagdes onde a cicloexenona foi utilizada como aceptor de Michael
uma mistura complexa de produtos foi obtida, da qual ndo foi possivel isolar o produto de
interesse. Novamente acredita-se que subprodutos oriundos da adicdo de mais de um
nucleo inddlico a este composto carbonilico tenham sido formados (Entradas 4 e 9).

Cabe ressaltar que a metodologia presentemente desenvolvida € um dos poucos
exemplos onde um liquido ibnico é utilizado em quantidades cataliticas nas reagdes de
alquilagao de indois com enonas.

Para investigar a aplicabilidade da metodologia nas adigbes de inddis a fenil-arilideno
cetonas, realizou-se um experimento utilizando a cetona 27b na reagdo com o indol 4a, nas

mesmas condi¢des anteriormente descritas (Esquema 51).

43 10%
ﬂ sem solvente
MeO

Esquema 51. Reacéo entre indol (4a) e a cetona 27b catalisada pelo LI 43.

No entanto, ndo foi observada formagao de produtos mesmo apds 96 horas de reagao

a temperatura ambiente, sendo possivel observar somente os materiais de partida na
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analise por CCD. Realizou-se entdo um novo experimento, desta vez sob aquecimento de
80 °C, mas novamente nenhum produto foi obtido mesmo apds 24 horas de reacao.

Este resultado contrasta com os observados para as demais metodologias descritas
na literatura, visto que nos outros trés exemplos existentes, diversas aril-arilideno cetonas
puderam ser utilizadas como substratos em reagdes catalisadas por liquidos i6nicos,
levando aos adutos indélicos em bons rendimentos.”®#0#

Por outro lado, a presente metodologia € o primeiro exemplo da utilizagdo de cetonas
a,B-insaturadas de substituintes alifaticos como aceptores de Michael em reagdes de
alquilacdo de inddis promovida por liquidos ibnicos, na auséncia de qualquer outro
catalisador. Ressalta-se ainda que esta metodologia tem como vantagem a nao utilizagao de

solventes, ao contrario das demais metodologias reportadas.

4.1.1. PROPOSTA PARA A ATIVAGAO DE CETONAS a,3-INSATURADAS POR LIQUIDOS IONICOS

A ativacao de sistemas carbonilicos em geral, incluindo os a,B-insaturados, se da, via
de regra, através da interacdo do atomo de oxigénio da carbonila com alguma espécie
presente no meio reacional, seja através da protonacdo por um &cido Brgnsted (a), da
coordenagédo com um acido de Lewis (b), ou ainda pela formacgao de ligagdes de hidrogénio
(c), como o observado quando ureias e tioureias sao utilizadas como organocatalisadores
(Esquema 52)."""

O envolvimento do par de elétrons do oxigénio da carbonila com uma segunda espécie
diminui a sua densidade eletrénica, proporcionando um abaixamento na energia do LUMO

(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) do sistema e facilitando o ataque de um nucledfilo.

NN
) H H X=0,5

Esquema 52. Modelos de ativagdo para sistemas carbonilicos a,B-insaturados.
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Embora estudos demonstrem a natureza acida do H-2 do nucleo imidazolico, liquidos
idnicos 1,3-dialquil substituidos se apresentam como acidos de Bronsted muito fracos (pK,
entre 21 e 24)."" No entanto, estas moléculas sdo capazes de formar ligagées de
hidrogénio,""® e exemplos da literatura sugerem que a ativagdo de sistemas a,B-insaturados
por liquidos ibnicos se dé através da interacao entre o hidrogénio H-2 do nucleo imidazélico
e o oxigénio da carbonila.”'®'?°
Uma proposta de ciclo catalitico para a reagao de alquilacdo de inddis com cetonas

a,B -insaturadas catalisada por liquidos ibnicos imidazdlicos € apresentada no Esquema 53.

R'D

Rz

Esquema 53. Proposta de ciclo catalitico para a adigao de indois a enonas catalisada por Lls.

4.2. REAGOES COM NITRO-OLEFINAS

Uma vez que o liquido ibnico 43 mostrou-se eficiente na promog¢ao da reagédo entre
indois e cetonas a,B-insaturadas, decidiu-se investigar o seu uso como promotor nas
reacoes de adicdo de inddis a nitro-olefinas.

Primeiramente realizou-se um experimento utilizando indol (4a) e nitroestireno (20a)
nas mesmas condigdes anteriormente descritas para as reagdes com cetonas (10% em mol
de 43, t. a., sem solvente). No entanto, ndo foi observada formagao de produtos através da
analise por CCD, mesmo apods 96 horas de reagao.

Realizou-se entdo um segundo experimento sob aquecimento de 80 °C, mantidas as

demais condigdes, no qual o aduto 25a foi obtido com rendimento de 87% apds 5 horas de
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reacdo. Estas condicbes foram entdo estendidas para as reagdes entre indoéis e diferentes

nitro-olefinas (Esquema 54), e os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela 22.

Ar
R1
43 - 109
| QIR S g
N~ "R? sem solvente N 2
4ac H 20a-g 80 °C H 25a-h,m,0

Esquema 54. Reacéo entre indois (4a-c) e nitro-olefinas (20a-g) catalisada pelo LI 43.

Tabela 22. Reagéo entre inddis (4a-c) e nitro-olefinas (20a-g) catalisada pelo LI 43.

Entrada Indol Nitro-olefina Tempo  Produto Rendimento
R’ R* Ar (h) (%)
1 H H Ph 5 25a 87
2 H H 4-MeO-CgH4 6 25b 86
3 H H 4-F-CgH4 4 25¢c 90
4 H H 4-N,N(CHj3)>-CeHa 5 25d 86
5 H H 3,4-(MeO),-CsHs 6 25e 87
6 H H 1-naftalenil 5 25f 91
7 H H 2-tiofenil 6 25¢g 93
8 OMe H Ph 4 25h 94
9 OMe H 1-naftalenil 6 25m 88
10 H Me Ph 5 250 89

Observa-se que a utilizacdo de 43 como catalisador permitiu a obtengdo dos demais
nitroadutos com rendimentos bons, em tempos reacionais semelhantes.

Até o presente momento ha apenas um exemplo descrito na literatura da obtencao
destes nitroadutos promovida por liquido idnico, e cabe ressaltar que em relacao a este a
metodologia desenvolvida no presente trabalho apresenta algumas vantagens.

Embora as reacgbes utilizando o liquido i6nico pirrolidinico perfluorado 34 sejam
realizadas a uma temperatura um pouco mais baixa (50 °C), exigem um grande excesso de
indol em relagao a nitro-olefina (2 equiv.) e um tempo reacional maior, variando entre 12 e
24 horas (Esquema 30, Introdugao).?’

Além disso, no trabalho supracitado as reacdes sdo realizadas utilizando o liquido
ibnico como meio reacional, sendo que apenas um exemplo da sua utilizagdo em
quantidade catalitica (obtengéo do aduto 25a) é descrito; ainda assim, neste caso a reagao

€ realizada na presenca de diclorometano como solvente.
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4.3. CONCLUSOES

O liquido i6bnico 43 mostrou-se eficiente na promocéo da reacao entre indois e alquil-
alquilideno cetonas, podendo ser utilizado em quantidades cataliticas na auséncia de
solvente ou como meio reacional. Além disso, demonstrou-se a potencial reciclabilidade do
sistema quando o LI é utilizado como meio de reagdo, embora estudos avaliando sua
atividade catalitica apés um maior numero de reciclos sejam necessarios.

As reacgdes utilizando nitro-olefinas como aceptores de Michael também foram
promovidas por este LI, embora condi¢cdes mais drasticas (aquecimento) tenham sido
necessarias. Ainda assim, pode-se considerar que a metodologia desenvolvida é eficiente e
apresenta-se como uma boa ferramenta no contexto da quimica verde, uma vez que

dispensa a utilizacdo de solventes e apresenta alta economia atémica.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO: SINTESE DE 1,2,3,4-TETRAIDRO-B-
CARBOLINAS

Dentre a grande variedade de compostos biologicamente ativos contendo o nucleo
indolico em sua estrutura encontram-se as B-carbolinas. Os compostos desta classe, assim
como as 1,2,3,4-tetraidro-B-carbolinas (THBCs), sdo amplamente encontrados na natureza
e exibem uma vasta gama de atividades biolégicas, como ag¢do anticonvulsiva, ansiolitica,
sedativa, antimicrobiana, antiproliferativa, inseticida e parasiticida, entre outras. '’

A B-carbolina 46, por exemplo, exibe potencial atividade anti-HIV,'** enquanto a THBC

47 promove a inibicdo do crescimento de células de linhagens de cancer de colon, préstata

CONH,
D/
M O
H a7

Figura 12. Derivados -carbolinicos biologicamente ativos.

e pulméo (Figura 12)."%

HO

Neste contexto a reacao de Pictet-Spengler apresenta-se como uma ferramenta muito
interessante para a sintese de compostos com potencial atividade biolégica, uma vez que
permite a obtencao do esqueleto triciclico presente nos compostos B-carbolinicos através da
condensacao entre triptaminas (48) e aldeidos seguida de uma etapa de ciclizagao

(Esquema 55)."%

R R

48 17 49 R?
Esquema 55. Sintese de THBCs via reagao de Pictet-Spengler.
Com o intuito de demonstrar a utilidade sintética das metodologias para a alquilagéo
de inddis desenvolvidas neste trabalho, e considerando que as triptaminas 48 podem ser

obtidas a partir da reducdo de compostos nitroindélicos apropriados, decidiu-se empregar os

derivados inddlicos 25 como materiais de partida para a obtengao de THBCs 49.
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Neste sentido, os compostos 25a e 25h foram sintetizados em escala de 1g (cerca de
5 mmol) através da utilizagdo de CoCl,.6H,O como catalisador, sendo obtidos em 94 e 91%
de rendimento, respectivamente. Estes rendimentos sdo da mesma ordem que o0s
observados nos experimentos realizados previamente em menor escala (97 e 95%,

respectivamente).

5.1. REDUGAO DOS NITROADUTOS: SINTESE DE DERIVADOS DE TRIPTAMINAS

Diversas metodologias para a redugéo de derivados nitroinddlicos sdo descritas na
literatura. Dentre elas podemos citar a utilizagdo de hidrogénio molecular na presenga de
niquel Raney,'® formiato de aménio na presenca de Pd/C'®, boroidreto de sédio na

26 o hidreto de aluminio e litio*' como

presenca de NiCl,.6H,0,'® zinco em meio acido
agentes redutores para estes sistemas.

Devido a disponibilidade dos reagentes no laboratério, decidiu-se primeiramente testar
a utilizagdo da combinacdo NaBH4/NiCl,.2H,O na redugcdo do aduto 25a, segundo

procedimento descrito na literatura. (Esquema 56)."%

Ph
MiCl;.6H;0 - 1 equiv.
MeOH i
\ NO, N NH;

253 H D “'G. 3':' min, dﬂa H

Esquema 56. Reducgdo do aduto 25a na presenga de NaBH4/NiCl,.6H20.

Apos tratamento do bruto reacional com solugdo saturada de NH4Cl,q e extragdes
com diclorometano, um sélido marrom claro foi obtido. O espectro de '"H RMN deste produto
bruto apresentou sinais com deslocamentos quimicos compativeis com a estrutura proposta,
mas com aspecto bastante alargado, sendo bastante dificil determinar as multiplicidades na
regido de campo alto.

Além disso, a massa de bruto isolado corresponderia a um rendimento de 65%, valor
bem abaixo do descrito na literatura para a mesma reacao (94%). Procedeu-se entdo a
purificacdo do bruto por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se misturas de
diclorometano e metanol como eluentes. No entanto, mesmo o produto cromatografado
continuou a exibir sinais bastante alargados no espectro de 'H RMN.

O mecanismo da redugéo de grupos nitro por NaBH, ativada por metais ndo é bem
descrito na literatura, mas estudos sugerem que a espécie cataliticamente ativa seja o

boreto metalico gerado in situ, que seria capaz de receber densidade eletrbnica do HOMO
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(Highest Occupied Molecular Orbital) da ligagdo N=0O e retrodoar densidade eletrénica para
o seu LUMO, ativando a ligagdo N=O para a hidrogenacdo."” E sugerido também que
diversos intermediarios contendo as funcionalidades nitroso, hidroxilamino, azéxi, diazo e

hidrazino estejam envolvidos no processo de reducéo (Esquema 57).'®

R-NO, —* R-NO —= R-NHOH — R-NH,

=

0
H H
R—N=N-R R-N=N—-R R—N-N—R

Esquema 57. Possiveis intermediarios envolvidos no processo de redugao do grupo nitro.

Além disso restam duvidas sobre a natureza do agente redutor, que poderia ser o
hidrogénio molecular evolvido na formagdo do boreto metalico, algum complexo metal-
boroidreto solGvel ou ainda o proprio NaBH, em presente em excesso no meio reacional.'®

Considerando a complexidade do processo envolvido nesta transformacdo, nao é
possivel afirmar definitivamente quais foram as causas da nao obtencdo do produto de
interesse. No entanto, é possivel que o material isolado seja algum complexo do tipo borato
estavel frente ao tampao acido utilizado no condi¢des do tratamento da reagéo.

Decidiu-se entdo realizar a reducdo do aduto 25a através de uma metodologia
alternativa, utilizando formiato de aménio como fonte de hidrogénio na presenca de Pd/C,
conforme procedimento descrito na literatura (Esquema 58)."%

Apos a filtragcdo da mistura reacional em celite, lavagem com solugado saturada de
Na,COsq € extragbes com acetato de etila o produto foi obtido com rendimento de 90%,
exibindo pureza suficiente (através da analise de 'H RMN) para ser utilizado nas préximas

reacdes sem purificagao adicional.

Ph Ph
R'W PdIC 10% - 0,05 equiv. em Pd R1W
| . | NO, NH4COOH - 5 equg. . | N | NH,
H MeOH. t. a., overnight H
25a,h 48a:R'=H  90%

48b: R1=0Me 87%

Esquema 58. Redugao do aduto 25a utilizando NHsCOOH como fonte de hidrogénio na presencga de Pd/C.

O procedimento foi igualmente utilizado na redugédo do aduto 25h, levando a obtengéo

da correspondente triptamina 48b com rendimento de 87%.
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No que diz respeito ao mecanismo desta reducdo, observa-se na literatura um
consenso a respeito da decomposicdo do formiato de aménio como primeira etapa da
rea9510_130,131

No entanto, ndo se sabe ao certo se a reducéo se da através de uma transferéncia de
hidrogénio entre o formiato e o grupo nitro, passando por algum complexo do tipo Pd-H
oriundo da decomposicao do formiato, ou se a decomposicdo se da de maneira completa
liberando hidrogénio molecular que posteriormente se adsorve na superficie do paladio
promovendo a redugdo. %3

A fim de ilustrar a caracterizagdo espectroscépica dos derivados triptaminicos obtidos,
seguem algumas observagdes sobre as mudancgas observadas nos espectros de 'H RMN e
IV do derivado 48a em relacido ao seu precursor 25a.

No espectro de '"H RMN do composto reduzido 48a (Apéndice, p. A-151), observa-se
que os sinais referentes ao hidrogénio benzilico em C-10 e aos hidrogénios diastereotdpicos
em C-11 aparecem em campo mais alto (Appm = 0,9 e 1,4, respectivamente) do que os
sinais correspondentes em 25a, 0 que é compativel com a mudanga de natureza do
substituinte de um grupo nitro, fortemente retirador de elétrons, para o grupo amino, de

efeito indutivo apenas moderado (Figura 13).

; | = PR A —|_\ SR o
4 3 2
_‘_I l___k_r_._ — |
5.36 5.87
5.73 15.27

Figura 13. Expansao da regido de hidrogénios alifaticos do espectro de '"H RMN do composto 48a.

Observa-se ainda o aparecimento de um sinal alargado em 1,71 ppm, referente aos
dois hidrogénios do grupo amina gerado na redug¢do do grupo nitro.

No espectro de IV de 48a observa-se o surgimento de duas bandas referentes aos
estiramentos simétrico e assimétrico do grupo amino formado, bem como o

desaparecimento dos sinais caracteristicos do grupo nitro (Figura 14).
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Figura 14. Comparativo entre os espectros de IV dos compostos 48a (acima) e 25a (abaixo).

5.2. REAGAO DE PICTET-SPENGLER

De posse dos derivados triptaminicos 48a,b decidiu-se partir para a sintese das
1,2,3,4-tetraidro-B-carbolinas 49. Realizou-se primeiramente a reagao entre a triptamina 48a

e benzaldeido, utilizando procedimento descrito na literatura (Esquema 59)."%

Ph Ph

i) PhCHO - 1,2 equiv. 3
| | i) TFA . | | )
N~ NHz  CHCtoa, 72 N2

N
48a H 49a H pp

Esquema 59. Reacéo de Pictet-Spengler entre 48a e benzaldeido.
Apos tratamento da reagdo com solucdo saturada de NaHCOj; e extragbes com

diclorometano obteve-se um sélido marrom claro, cuja analise por '"H RMN mostrou tratar-se

de uma mistura de diastereoisbmeros com proporcéo 87:13 e o benzaldeido em excesso.
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A proporgéo entre os diastereoisbmeros foi determinada pela razado das integrais dos
sinais referentes aos hidrogénios diastereotdpicos a-nitrogénio das duas espécies.

O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, e obteve-se o
produto 49a diasterecisomericamente puro com 70% de rendimento. A estereoquimica
relativa trans foi atribuida ao composto isolado, por comparacdo com dados da literatura.'®
Como exemplo da caracterizagcao espectroscépica deste composto, segue a atribuicdo do
seu espectro de "H RMN (Apéndice, pg. A-157).

Em regido de campo baixo observa-se um sinal largo em 7,70 ppm, atribuido ao
hidrogénio aminico do anel inddlico. Na regido de aromaticos, observa-se uma série de
sinais de multiplicidade complexa entre 7,40 e 6,78 ppm, cuja soma dos valores de integral
corresponde a 14 hidrogénios. Estes sinais referem-se aos hidrogénios ligados a carbonos
aromaticos, tanto do nucleo inddlico quanto dos substituintes fenila.

Em 5,25 ppm observa-se um singleto referente ao hidrogénio benzilico em C-1, e em
4,27 ppm observa-se o multipleto referente ao outro hidrogénio benzilico, em C-4. Em
campo mais alto observa-se um duplo-dupleto em 3,53 ppm (J=12,6 e *J=5,1 Hz) referente
a um dos hidrogénios diastereotépicos em C-3 e um duplo-dupleto em 3,02 ppm (*J=12,6 e
3J=8,7 Hz) referente ao outro hidrogénio em C-3. Observa-se ainda um sinal alargado em
1,91 ppm, atribuido ao hidrogénio aminico em N-1.

Considerando poucos exemplos da sintese de tetraidro-B-carbolinas contendo
substituintes aromaticos simples sdo reportados na literatura,'®*'*>' decidiu-se sintetizar
uma série de THBCs 1,4-diaril-substituidas através da reacao entre as triptaminas 48a,b e
diferentes benzaldeidos para-substituidos (Esquema 60). Os resultados obtidos sao
apresentados na Tabela 23.

Os rendimentos descritos na tabela referem-se aos produtos purificados por
cromatografia em coluna de silica-gel. Como pode ser observado, os derivados 49a-j foram
obtidos com rendimentos razoaveis, podendo ser isolados na maioria dos casos como um
unico diastereoisbmero. Ressalta-se que dentre as THBCs obtidas apenas a estrutura 49a é

descrita na literatura, sendo os demais produtos todos inéditos.

0
i) dH
R 17 -

ii) TFA
CHJCl,, t. a., 72h

Rl

Ph
» NH
N 2
48a,b H

Esquema 60. Sintese das tetraidro-B-carbolinas 49a-j via reacdo de Pictet-Spengler.
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Tabela 23. Sintese das tetraidro-B-carbolinas 49a-j via reacédo de Pictet-Spengler.

Entrada Triptamina - R’ Aldeido - R* Produto Rendimento (%)

1 H F 49b 78
2 H cl 49¢ 76
3 H Br 49d 83
4 H NO; 49e 59
5 OMe H 49f 59
6 OMe F 49¢g 69
7 OMe cl 49h 82
8 OMe Br 49i 63°
9 OMe NO, 49j 63

*Mistura de diastereoisémeros.

Uma vez que misturas diastereoméricas sdo observadas nas analises de '"H RMN dos
produtos brutos, acredita-se que processos de isomerizagdo ocorrendo durante a etapa de
purificacdo cromatografica sejam responsaveis pelo isolamento de um unico isdmero. A
epimerizacdo em C-1, através da formacgao de carbocation pela quebra da ligagdo C-N em

meio acido, foi recentemente reportada na literatura para sistemas analogos (Esquema

61 ).137
o]
s
(0]
H = Ph
R™ R

50-cis intermediario carbocation 50-trans

H+

Esquema 61. Proposta de isomerizacao cis-trans para 1,2,3,4-tetraidrocarbolinas 1,3-dissubstituidas.

No que diz respeito ao mecanismo da reacéo, € bem estabelecido que a etapa inicial &
a formacao da imina (A) pelo ataque da amina a carbonila do aldeido. A imina é entao
protonada pelo meio acido, o que aumenta a sua eletrofilicidade, ativando o sistema para a
etapa de ciclizagdo. A partir de B existem duas possibilidades, uma ciclizacdo 5-endo-trig,
levando ao intermediario spiroinddlico C ou uma ciclizagdo 6-endo-trig, mais favorecida

pelas regras de Baldwin, " levando ao intermediario D (Esquema 62).
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Esquema 62. Mecanismo da Reagéo de Pictet-Spengler.

Estudos envolvendo marcagao isotdpica em um sistema semelhante sugerem que o
intermediéario spiroinddlico C seja formado rapidamente e de forma reversivel.”® Além disso,
mostrou-se que a migracdo da ligagdo C-C(1) em C também leva a formacdo do
intermediario D. No entanto, restam duvidas sobre em que extensao o intermediario D é
formado por um ataque direto de C-2 & imina ou através do derivado spiroinddlico C."**'%®
Na etapa final da reacao ocorre a perda de um préton pelo intermediario D, fornecendo o
produto 49 através da rearomatizagao do nucleo inddlico.

Cabe ainda mencionar que as tetraidro-B-carbolinas podem ser facilmente
transformadas nas respectivas B-carbolinas através de deidrogenacéo utilizando Pd/C* ou
ainda nas respectivas 3,4-diidro-B-carbolinas através da oxidagdo por DDQ,'* entre outras
metodologias. Considerando que os produtos obtidos sdo em sua maioria inéditos e que
compostos estruturalmente bastante semelhantes, como 51 e 52 (Figura 15), apresentaram
atividade antitumoral promissora contra diversas linhagens de celulas cancerigenas
humanas, ' fica em aberto a possibilidade de estudo da potencial atividade biologica desta

série de compostos.

R = 4-Cl, 4-Br, 4-NO,, 4-N{Me), 4-N-Ety, 2,4-(OMe),
3,4-(OMe),, 2,5-(OMe);, 3,5-(0OMe),, 3.4,5-(OMe),

Figura 15. Derivados 3-carbolinicos com atividade antitumoral.
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5.3. CONCLUSOES

A metodologia previamente desenvolvida para a alquilagdo de indéis com nitro-olefinas
permitindo a obtencgéo de intermediarios avancados na sintese de (3-carbolinas.

As metodologias descritas na literatura puderam ser aplicadas com sucesso ao
sistema estudado, permitindo a obtencdo de derivados 1,2,3,4-tetraidro-B-carbolinicos em
poucas etapas e com rendimentos satisfatorios.

Uma série de compostos inéditos foi sintetizada, abrindo um leque de possibilidades
para estudos futuros, como a sua transformag¢ao em derivados carbolinicos, funcionalizagao

através grupo amino e estudos de potencial atividade bioldgica.
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6. CONCLUSOES GERAIS

Neste estudo demonstrou-se a eficiéncia de diferentes haletos metalicos hidratados na
promocao da reacao de Friefel-Crafts entre indois e olefinas ativadas.

Nas reagdes com cetonas a,B3-insaturadas os melhores resultados foram obtidos pelo
uso de SnCl,.2H,O como catalisador. Seu uso em reagdes a temperatura ambiente permitiu
a obtencgao de derivados de alquil-alquenil cetonas, e derivados das chalconas puderam ser
obtidos utilizando-se condi¢des de refluxo.

Para as reacdes com nitro-olefinas, o CoCl,.6H,0.levou aos melhores resultados. Seu
uso como catalisador em reagdes sem solvente, sob aquecimento, permitiu a obtencao de
diversos nitroadutos com bons rendimentos e tempos de reagao inferiores a uma hora.

Demonstrou-se também a utilizagdo do liquido ibnico 43 como catalisador ou meio
reacional em reagbes de alquilacdo de inddéis com enonas a temperatura ambiente. Nitro-
olefinas também puderam ser empregadas como aceptores nas reag¢des catalisadas por 43,
neste caso sob aquecimento de 80 °C.

Finalmente, demonstrou-se a utilidade sintética das metodologias desenvolvidas,
mostrando a viabilidade de sintese de derivados S-carbolinicos a partir dos adutos obtidos,

em poucas etapas reacionais.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. CONSIDERAGOES GERAIS

As fenil-arilideno cetonas 27a-d e as nitro-olefinas 20a-g foram preparadas de acordo
com procedimentos descritos na literatura.'®'"® Os solventes e demais reagentes utilizados
neste trabalho foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificacdo, a
excecao do hexano, previamente destilado. Todos os experimentos foram realizados ao ar.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de ™C ("H RMN e *C RMN,
respectivamente) foram obtidos em um espectrémetro Varian VNMRS, operando a 300 MHz
e 75 MHz para as analises de 'H e C, respectivamente, utilizando-se CDCl; como solvente.
Os deslocamentos quimicos (6) sdo descritos em parte por milhdo (ppm), tendo o sinal do
tetrametilsilano (& = 0,0 ppm) como referéncia para as analises de 'H e o sinal central do
tripleto do cloroférmio deuterado (& = 77,0 ppm) para as andlises de "°C. As multiplicidades
dos sinais sao descritas de maneira abreviada: s, singleto; d, dupleto; t, tripleto; m,
multipleto; dd, duplo-dupleto e sl, sinal largo. As constantes de acoplamento (J) sao
expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de Infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrdmetro Varian 640-IR,
com varredura na regido entre 4000 a 400 cm”’, e as frequéncias de absorcdo sdo
expressas em cm™'. Os compostos oleosos foram analisados na forma de filme sobre janela
de NaCl e os solidos na forma de pastilhas de KBr.

Os pontos de fusdo foram medidos em um microscépio Olympus BX41 equipado com
placa de aquecimento Mettler-Toledo FP82HT (controlador Mettler-Toledo FP90). As
purificacdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel (200-60
mesh) como fase estacionaria e misturas variaveis de hexano e acetato de etila como

eluentes.

7.2. PROCEDIMENTO GERAL PARA A REAGAO ENTRE INDOIS E ALQUIL-
ALQUILIDENO CETONAS CATALISADA POR SnCl,.2H,0

A um balao de fundo redondo de 10 mL adicionou-se, nesta ordem, a alquil-alquilideno
cetona (17a-f - 1,1 mmol), o indol (4a-c - 1 mmol), o SnCl,.2H,0 (0,1 mmol) e isopropanol (2
mL). Submeteu-se a mistura reacional a agitagdo magnética, a temperatura ambiente, pelo
tempo apropriado (Tabela 13). Ao término da reagéo, observado pela analise por CCD,

removeu-se o solvente em evaporador rotatério e purificou-se o produto bruto através de
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cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila

como eluente.

7.21. 1-(1H-indol-3-il)pentan-3-ona (24b)

o) O composto foi obtido com rendimento de 96% como um sdlido
marrom com p.f. 86-87 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,): & 8,20 (sl

W 1H); 7,56 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,27 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,20-7,05 (m,
” 2H); 6,89 (d, J=1,8 Hz, 1H); 3,03 (t, J=7,2 Hz, 2H); 2,77 (i, J=7,2

Hz, 2H); 2,26 (q, J=7,5 Hz, 2H); 1,01 (t, J=7,5 Hz, 3H); "*C RMN (75 MHz, CDCls): 6 211,8;

136,2; 127,0; 121,8; 121,5; 119,0; 118,5; 114,9; 111,2; 42,7; 35,9; 19,3; 7,7; IV vimax (KBr):
3323 (NH); 1704 (C=0); 1458; 736 cm’".

7.2.2. 5-(1H-indol-3-il)hexan-3-ona (24c)

0 O composto foi obtido com rendimento de 96% como um oleo

viscoso marrom. 'H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 8,25 (sl, 1H); 7,63

| N | (m, 1H); 7,28 (m, 1H); 7,18-7,04 (m, 2H); 6,82 (s, 1H); 3,62 (m,

H 1H); 2,86 (dd, J=15,9 e 6,3 Hz, 1H); 2,64 (dd, J=15,9 e 8,1 Hz,

1H); 2,31 (q, J=7,2 Hz, 2H); 1,34 (d, J=6,9 Hz, 3H); 0,96 (t, J=7,2 Hz, 3H); *C RMN (75

MHz, CDCl;): 6 211,8; 136,4; 126,0; 121,7; 120,5; 120,2; 118,9; 118,9; 111,3; 50,1; 36,3;

26,9; 21,1; 7,6; IV vmax (puro, filme): 3411 (NH); 2971; 1705 (C=0); 1458; 1375; 1354; 1341;
743 cm™.

7.2.3. 4-(1H-indol-3-il)nonan-2-ona (24d)

O composto foi obtido com rendimento de 96% como um Odleo
viscoso marrom. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8,09 (sl, 1H); 7,64 (d,
| J=7,8 Hz, 1H); 7,31 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,21-7,05 (m, 2H); 6,91 (d,

” J=2,4 Hz, 1H); 3,43 (m, 1H); 2,88 (dd, J=15,9 e 7,5 Hz, 1H); 2,78
(dd, J=15,9 e 6,9 Hz, 1H); 2,00 (s, 3H); 1,62-1,82 (m, 2H); 1,23 (sl, 6H); 0,81 (sl, 3H); **C
RMN (75 MHz, CDCl;): 6 209,2; 136,5; 126,5; 121,8; 121,2; 119,2; 119,1; 118,8; 111,3; 50,2;
35,8; 32,9; 31,8; 30,4; 27,2; 22,5; 14,0; IV v (puro, filme): 3412 (NH); 2956; 2928; 2856;

1707 (C=0); 1458; 1357; 742 cm’".

O
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7.2.4. 3-(1H-indol-3-il)ciclopentanona (24e)

O composto foi obtido com rendimento de 96% como um 6leo viscoso
marrom. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 8,34 (sl, 1H); 7,60 (d, J=7,8 Hz,
1H); 7,32 (dd, J=7,8 e 0,9 Hz, 1H); 7,19 (dt, J=7,5 e 1,2 Hz, 1H); 7,12
(dt, J=7,5 e 1,2 Hz, 1H); 6,88 (d, J=1,8 Hz, 1H); 3,65 (m, 1H); 2,72 (dd,
J=18,0 e 7,2 Hz, 1H); 2,65-2,17 (m, 4H); 2,17-1,98 (m, 1H); *C RMN
(75 MHz, CDCls): 6 220,0; 136,6; 126,5; 122,1; 120,0; 119,2; 118,9; 118,2; 111,3; 45,2; 38,1;
33,6; 29,7; IV vmax (puro, filme): 3410 (NH); 1734 (C=0); 1458; 1401; 1230; 1169; 744 cm™".

Iz
O

7.2.5. 3-(1H-indol-3-il)cicloexanona (24f)

O composto foi obtido com rendimento de 40% como um oleo
viscoso marrom. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8,15 (sl, 1H); 7,61 (d,
J=7,8 Hz, 1H); 7,34 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,20 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,11 (t,
J=7,5 Hz, 1H); 6,94 (d, J=1,5 Hz, 1H); 3,43 (m, 1H); 2,92-2,72 (m,
1H); 2,72-2,57 (m, 1H); 2,57-2,33 (m, 2H); 2,33-2,16 (m, 1H); 2,16-1,62 (m, 3H); *C RMN
(75 MHz, CDCls;): 6 212,1; 136,4; 126,0; 122,1; 120,4; 119,5; 119,2; 118,9; 111,3; 48,0; 41,5;
35,9; 31,6; 24,8; IV vmax (puro, filme): 3411 (NH); 2971; 1705 (C=0); 1458; 1375; 1354; 1340;
743 cm™.

Iz
O

7.2.6. 1-(5-metéxi-1H-indol-3-il)pentan-3-ona (249g)

O composto foi obtido com rendimento de 80% como um
sélido marrom com p.f. 94-95°C. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 7,89 (sl, 1H); 7,24 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,02 (d,
J=2,4 Hz, 1H); 6,96 (d, J=2,4 Hz, 1H); 6,85 (dd, J=8,7 ¢ 2,4
Hz, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,02 (t, J=7,5 Hz, 2H); 2,81 (t, J=7,5 Hz, 2H); 2,42 (q, J=7,2 Hz, 2H);
1,05 (t, J=7,2 Hz, 3H); ®*C RMN (75 MHz, CDCls): 5 211,5; 153,9; 131,4; 127,6; 122,2; 115,1;
112,2; 111,8; 100,6; 56,0; 42,6; 36,1; 19,4; 7,8; IV vmax (KBr): 3340 (NH); 1704 (C=0); 1487;
1456; 1211; 1173; 806 cm™.

H,CO

Iz
o

7.2.7. 5-(5-metéxi-1H-indol-3-il)hexan-3-ona (24h)

O composto foi obtido com rendimento de 98% como um
6leo viscoso marrom. '"H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 8.29 (s,
1H); 7,16 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,06 (d, J=2,1 Hz, 1H); 6,86 (d,
J=2,1 Hz, 1H); 6,83 (dd, J=8,7 e 2,1 Hz, 1H); 3,84 (s, 3H);
3,59 (m, 1H); 2,86 (dd, J=15,9 e 6,0 Hz, 1H); 2,65 (dd, J=15,9 e 8,4 Hz, 1H); 2,32 (q, J=7,2
Hz, 2H); 1,34 (d, J=6,9 Hz, 3H); 0,98 (t, J=7,2 Hz, 3H); "*C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 211,6;

H,CO

Iz
O
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153,5; 131,6; 126,4; 121,0; 120,4; 112,0; 111,7; 100,9; 55,8; 50,0; 36,3; 26,8; 21,1; 7,5; IV
vmax (puro, filme): 3407 (NH); 3383; 2964; 1705 (C=0) cm™.

7.2.8. 4-(5-metéxi-1H-indol-3-il)nonan-2-ona (24i)

o O composto foi obtido com rendimento de 90% como um 6leo

H,CO marrom viscoso. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,35 (sl, 1H);
| 7,16 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,08 (d, J=2,4 Hz, 1H); 6,87 (d, J=2,4

H Hz, 1H); 6,82 (dd, J=8,7 e 2,4 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,42 (m,

1H); 2,85 (dd, J=15,9 e 7,5 Hz, 1H); 2,76 (dd, J=15,9 e 6,9 Hz, 1H); 2,00 (s, 3H); 1,60-1,80
(m, 2H); 1,38-1,07 (s, 6H); 0,81 (sl, 3H); "*C RMN (75 MHz, CDCl,): & 209,3; 153,4; 131,7;
126,8; 122,0; 118,3;: 111,9; 111,5; 101,2; 55,8; 50,0; 35,7; 32,6; 31,7; 30,3; 27,1; 22,4; 13,9;
IV vaax (pUro, filme): 3408 (NH); 2954; 2929; 1707 (C=0); 1484; 1457; 1215 cm’.

7.2.9. 3-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)ciclopentanona (24j)

O composto foi obtido com rendimento de 95% como um éleo
H;CO O| marrom viscoso. '"H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 8,45 (sl, 1H);
| 7.21 (d, J=8,7 Hz, 1H): 7,05 (d, J=2,4 Hz, 1H): 6,88 (d, J=2,1

H Hz, 1H); 6,87 (dd, J=8,7 e 2,1 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,62 (m,

1H); 2,72 (dd, J=18,0 e 7,2 Hz, 1H); 2,55-2,22 (m, 4H); 2,15-1,98 (m, 1H); *C RMN (75
MHz, CDCl;): 6 219,8; 153,5; 131,7; 126,8; 120,8; 117,7; 112,0; 111,9; 100,9; 55,8; 45,1;
37,9; 33,4; 29,5; IV vmax (puro, filme): 3408 (NH); 1736 (C=0); 1485; 1457; 1440; 1212; 1167

cm™.

7.2.10. 3-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)cicloexenona (24k)

O composto foi obtido com rendimento de 41% como um dleo

HsCO o marrom viscoso. 'H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 8,06 (sl, 1H);
| 7,15 (d, J=8,7, 1H); 6,95 (d, J=2,4 Hz, 1H); 6,85 (d, J=2,4 Hz,

ﬁ 1H); 6,78 (dd, J=8,7 e 2,4 Hz, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,29 (m, 1H);

2,76-2,65 (m, 1H); 2,56-2,44 (m, 1H); 2,44-2,24 (m, 2H); 2,20-2,08 (m, 1H); 2,13-1,69 (m,
3H); C RMN (75 MHz, CDCls): & 212,1; 153,8; 131,6; 126,4; 121,2; 119,2; 112,2; 112,0;
110,9; 56,0; 48,0; 41,5; 35,8; 31,5; 24,9; IV vmna (puro, filme): 3406 (NH); 2360; 1701 (C=0);
1484; 1456; 1216; 1171 cm™.
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7.2.11. 1-(2-metil-1H-indol-3-il)pentan-3-ona (24l)

o) O composto foi obtido com rendimento de 97% como um dleo

marrom viscoso. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,91 (sl, 1H); 7,44

w (m, 1H); 7,20-6,94 (m, 3H); 2,95 (t, J=7,2 Hz, 2H); 2,68 (t, J=7,2
H Hz, 2H); 2,35-2,20 (m, 5H); 0,97 (t, J=7,2 Hz, 3H); *C RMN (75

MHz, CDCl;) 6 211,9; 135,1; 131,1; 128,0; 120,6; 118,8; 117,5; 110,3; 110,0; 42,7; 36,1;
18,4; 11,2; 7,6; IV vmax (puro, filme): 3400 (NH); 2975; 2936; 2919; 1708 (C=0); 1462; 742

cm™.

7.212. 5-(2-metil-1H-indol-3-il)hexan-3-ona (24m)

0 O composto foi obtido com rendimento de 88% como um dleo
marrom viscoso. 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,96 (sl, 1H); 7,59
| N | (m, 1H); 7,17-7,10 (m, 1H); 7,09-6,98 (m, 2H); 3,55 (m, 1H); 2,97

H (dd, J=15,6 e 7,8 Hz); 2,76 (dd, J=15,6 e 7,2 Hz); 2,32-2,21 (m,

5H); 1,39 (d, J=7,2 Hz, 3H); 0,87 (d, J=7,5 Hz, 3H); °C RMN (75 MHz, CDCl;) & 211,8;
135,4; 130,4; 126,8; 120,3; 118,7; 118,6; 114,6; 110,5; 49,1; 36,5; 27,1; 21,0; 11,6; 7,5; IV

vmax (pUro, filme): 3400 (NH); 2969; 2933; 1705 (C=0); 1461; 742 cm™".

7.2.13. 3-(2-metil-1H-indol-3-il)ciclopentanona (24n)

O composto foi obtido com rendimento de 81% como um sdélido
O| amarelo com p.f. 135-136 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls3) 6 7,98 (s,
| 1H); 7,53 (d, J=7,5 Hz, 1H); 7,28 (d, J=7.8 Hz, 1H); 7,23-7,00 (m,

H 2H); 3,59 (m, 1H); 2,87-2,20 (m, 10H); *C RMN (75 MHz, CDCls) &

219,8; 135,5; 130,9; 126,7; 120,9; 119,1; 118,6; 111,8; 110,7; 44,3; 39,4; 34,5; 29,7; 12,1; IV

vmax (KBr): 3342 (NH); 2961; 2897; 1729 (C=0); 1461; 1231; 1137; 743 cm"".

7.3. PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DAS FENIL-ARILIDENO CETONAS
27a-d

A um erlenmeyer adicionou-se 6,6 mmol do aldeido apropriado (Tabela 14), 600 mg de
acetofenona (5 mmol) e 4 mL de etanol 95%. Submeteu-se a mistura reacional a agitagéo
magnética até a dissolugdo de todos os reagentes. Adicionou-se 0,5 mL de solugéo de
NaOHgq (15 mol/L), e manteve-se a agitacéo até a mistura reacional tornar-se bastante
turva (cerca de 15 minutos). Ao erlenmeyer adicionou-se 10 mL de gelo e, apds o

derretimento deste, extraiu-se a mistura 3 vezes com éter etilico. As fases orgéanicas
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combinadas foram lavadas com solugéo saturada de NaCl,q, secas sob MgSO, anidro,
filtradas e concentradas em evaporador rotatério. O produto foi purificado através de

recristalizagao de etanol 95% a quente.

7.31. (E)-1,3-difenil-prop-2-en-1-ona (27a)

o) O composto foi obtido com rendimento de 85% como um sdlido
incolor com p.f. 57-58 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCI,): & 8,06-8,00 (m,
2H); 7,82 (d, J=15,9 Hz, 1H); 7,69-7,61 (m, 2H); 7,61-7,47 (m, 4H);
7,46-7,38 (m, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl5): 5 190,6; 144,8; 138,2;
134,8; 132,8; 130,5; 128,9; 128,6; 128,5; 128,4; 122,0; IV vna (KBr): 3060; 1662 (C=0);
1604; 1594; 1575; 1340; 1219; 746 cm™".

A

7.3.2. (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (27b)

o) O composto foi obtido com rendimento de 87% como um

AN sélido amarelado com p.f. 76-77 °C. '"H RMN (300 MHz,

O O CDCls): 6 8,06-7,98 (m, 2H); 7,79 (d, J=15,3 Hz, 1H); 7,65-7,46

(m, 5H); 7,42 (d, J=15,3 Hz, 1H); 6,94 (d, J=8,7 Hz, 2H); 3,85

(s, 3H); °C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 190,6; 161,6; 144,7; 138,4; 132,5; 130,2; 128,5; 128,4;

127,5; 119,7; 114,4; 55,4; IV vy (KBr): 1658 (C=0); 1600; 1577; 1512; 1264; 1214; 1017,
985 cm™.

MeO

7.3.3. (E)-3-(naftalen-1-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona (27c¢)

o O composto foi obtido com rendimento de 82% como um sélido

O X amarelo com p.f. 85-86 °C. "H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8,68 (d,
O O J=15,3 Hz, 1H); 8,26 (d, J=8,1 Hz, 1H); 8,08 (m, 2H); 7,96-7,87 (m,
3H); 7,68-7,49 (m, 7H); *C RMN (75 MHz, CDCl5): 5 190,3; 141,1;
138,2; 133,7; 132,9; 132,4; 131,7; 130,8; 128,8; 128,7; 128,6; 127,0; 126,3; 125,4; 125,0;
124,7; 123,5; IV v (KBr): 3048; 1662 (C=0); 1602; 1348; 1310; 1208; 1008; 782; 694 cm™.

7.3.4. (E)-1-fenil-3-(tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona (27d)

o) O composto foi obtido com rendimento de 79% como um sdlido
X amarelo com p.f. 58-59 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 8,04-7,98
\_s (m, 2H); 7,95 (d, J=15,3 Hz, 1H); 7,62-7,55 (m, 1H); 7,54-7,46 (m,

2H); 7,42 (d, J=5,1 Hz, 1H); 7,39-7,29 (m, 2H); 7,09 (dd, J=5,1 € 3,9
Hz, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl;): 5 189,8; 140,3; 138,1; 137,2; 132,7; 132,0; 128,8; 128,6;
128,4; 128,3; 120,7; IV viex (KBr): 1652 (C=0); 1584; 1573; 1281; 1216; 980; 700 cm™.
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7.4. PROCEDIMENTO GERAL PARA A REAGAO ENTRE INDOIS E FENIL-ARILIDENO
CETONAS CATALISADA POR SnCl,.2H,0

A um baldo de fundo redondo de 10 mL equipado com condensador de refluxo
adicionou-se, nesta ordem, a fenil-arilideno cetona (1,1 mmol), o indol (1 mmol), o
SnCl;.2H,O (0,1 mmol) e isopropanol (2 mL). Submeteu-se a mistura reacional a
aquecimento até sua temperatura de refluxo, na qual ela foi mantida sob agitagdo magnética
pelo tempo apropriado (Tabela 15). Ao término da reagéao, evidenciado por analise de CCD,
removeu-se o solvente em evaporador rotatério e purificou-se o produto bruto através de
cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila

como eluente.

7.41. 3-(1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (28a)

O composto foi obtido com rendimento de 96% como um sélido
marrom com p.f. 130-131 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,03
(sl, 1H); 7,91 (d, J=7,5 Hz, 2H); 7,51 (t, J=7,2 Hz, 1H); 7,46-7,06
(m, 10H); 6,99 (t, J=7,2 Hz, 1H); 6,90 (s, 1H); 5,05 (m, 1H); 3,80
(dd, J=16,8 e 6,9 Hz, 1H); 3,70 (dd, J=16,8 e 7,8 Hz, 1H); °C
RMN (75 MHz, CDCl;): 6 198,7; 144,2; 137,0; 136,6; 133,0; 128,5; 128,4; 128,1; 127,8;
126,5; 126,2; 122,0; 121,4; 119,4; 119,3; 119,1; 111,1; 45,2; 38,2; IV v (KBr): 3411 (NH);
1681 (C=0); 1456; 1448; 745; 700 cm™.

7.4.2. 3-(1H-indol-3-il)-3-(4-metoxi-fenil)-1-fenilpropan-1-ona (28b)

O composto foi obtido com rendimento de 80% como um sélido
amarronzado com p.f. 114-115 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
8,00 (sl, 1H); 7,92 (d, J=7,8 Hz, 2H); 7,53 (t, J=7,5 Hz, 1H);
7,47-7,36 (m, 3H); 7,29 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,25 (d, J=8,4 Hz,
2H); 7,13 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,00 (t, J=7,5, 1H); 6,95 (d, J=1,5
Hz, 1H); 6,78 (d, J=8,4 Hz, 2H); 5,01 (t, J=6,9 Hz, 1H); 3,83-
3,63 (m, 5H); *C RMN (75 MHz, CDCls): 198,8; 157,9; 137,1; 136,6; 136,3; 133,0; 128,7;
128,5; 128,1; 126,5; 122,0; 121,3; 119,5; 119,3; 113,7; 111,1; 55,1; 45,3; 37,4; IV vnax (KBr):
3420 (NH); 1670 (C=0); 1510; 1249; 1177; 1031; 746 cm™".
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7.43. 3-(1H-indol-3-il)-3-(naftalen-1-il)-1-fenilpropan-1-ona (28c)

O composto foi obtido com rendimento de 60% como um sdlido
amarronzado com p.f. 97-98 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
8,29 (m, 1H); 7,96-7,80 (m, 4H); 7,68 (d, J=7,5 Hz, 1H); 7,54-
7,17 (m, 9H); 7,09 (m, 1H); 6,96 (m, 1H); 6,70 (s, 1H); 5,92 (m,
1H); 3,94 (dd, J=17,4 e 7,8 Hz, 1H); 3,73 (dd, J=17,4 e 6,3 Hz,

1H); ®C RMN (75 MHz, CDCls): & 198,5; 139,9; 137,0; 136,6; 134,0; 133,1; 131,4; 128,8;
128,6; 128,0; 127,0; 126,6; 126,1; 125,5; 125,3; 124,4; 123,6; 122,2; 122,0; 119,4; 119,3;
118,9; 111,2; 44,6; 33,2; IV vma (KBr): 3412 (NH); 3055; 1681 (C=0); 1596; 1448; 1337;
1269; 780; 743 cm™.

7.4.4. 3-(1H-indol-3-il)-1-fenil-3-(tiofen-2-il)propan-1-ona (28d)

O composto foi obtido com rendimento de 74% como um sélido
marrom com p.f. 143-144 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,02
(sl, 1H); 7,93 (d, J=8,1 Hz, 2H); 7,53 (t, J=7,5 Hz, 2H); 7,42 (t,
J=7,5 Hz, 2H); 7,31 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,20-7,00 (m, 4H); 6,95-
6,83 (m, 2H); 5,36 (t, J=7,2 Hz, 1H); 3,83 (d, J=7,2 Hz, 2H); "*C

RMN (75 MHz, CDCls): 6 198,1; 148,7; 137,0; 136,5; 133,1; 128,6; 128,1; 126,5; 126,2;
124,2; 123,4; 122,2; 121,6; 119,5; 119,4; 119,0; 111,2; 46,1; 33,5; IV v (KBr): 3409 (NH);
3057; 1682 (C=0); 1268; 743; 689 cm".

7.4.5. 3-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (28e)

O composto foi obtido com rendimento de 96% como um
sélido amarelo com p.f. 136-137 °C. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 8,02 (sl, 1H); 7,92 (d, J=7,2 Hz, 2H), 7,6-7,1
(m, 9H); 6,92 (d, J=1,5 Hz, 1H); 6,85-6,73 (m, 2H); 5,00
(m, 1H); 3,84-3,64 (m, 5H); *C RMN (75 MHz, CDCl;): &

198,7; 153,7; 144,1; 137,1; 133,0; 131,7; 128,5; 128,4; 128,1; 127,8; 127,0; 126,2; 122,2;
118,8; 112,1; 111,8; 101,4; 55,7; 45,1; 38,2; IV vps (KBr): 3366 (NH); 1679 (C=0); 1485;
1457; 1448; 1214; 1170; 723 cm’™.
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7.4.6. 3-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)-3-(4-metoéxi-fenil)-1-fenilpropan-1-ona (28f)

O composto foi obtido com rendimento de 95% como um
solido marrom com p.f. 70-71 °C. 'H RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 8,02 (sl, 1H); 7,91 (d, J=7,8 Hz, 2H); 7,52 (t,
J=7,8 Hz, 1H); 7,40 (t, J=7,5 Hz, 2H); 7,24 (d, J=8,7 Hz,
2H); 7,14 (d, J=8,7 Hz, 1H); 6,90 (s, 1H); 6,83 (d, J=2,1
Hz, 1H); 6,77 (d, J=8,4 Hz, 3H); 4,95 (t, J=7,2 Hz, 1H);
3,81-3,61 (m, 8H); *C RMN (75 MHz, CDCls): & 198,9; 157,9; 153,6; 137,1; 136,2; 133,0;
131,7; 128,7; 128,5; 128,0; 126,9; 122,1; 119,1; 113,7; 112,0; 111,8; 101,4; 55,7; 55,1; 45,2;
37.,4; IV vms (KBr): 3400 (NH); 2929; 1683 (C=0); 1509; 1485; 1247; 1212; 1175; 1033 cm™".

7.4.7. 3-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)-3-(naftalen-1-il)-1-fenilpropan-1-ona (28g)

O composto foi obtido com rendimento de 70% como um
sélido amarronzado com p.f. 156-157 °C. '"H RMN (300
MHz, CDCl;): 6 8,35-8,26 (m, 1H); 7,94 (d, J=7,8 Hz,
2H); 7,9-7,78 (m, 2H); 7,70 (d, J=6,9 Hz, 1H); 7,58-7,29
(m, 7H); 7,15 (d, J=9,0 Hz, 1H); 6,85 (d, J=2,1 Hz, 1H);
6,82-6,74 (m, 2H); 5,88 (m, 1H); 3,95 (dd, J=17,4 e 7,8 Hz, 1H); 3,79 (dd, J=17,4 e 6,3 Hz,
1H); 3,66 (s, 3H); °C RMN (75 MHz, CDCl;): 5 198,5; 153,8; 139,8; 137,1; 134,1; 133,1;
131,8; 131,5; 128,6; 128,5; 128,1; 127,1; 127,0; 126,1; 125,5; 125,3; 124,3; 123,6; 122,9;
118,8; 112,2; 111,8; 101,3; 55,8; 44,6; 33,2; IV vns (KBr): 3412 (NH); 1680 (C=0); 1484;
1212; 780 cm™.

7.4.8. 3-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)-1-fenil-3-(tiofen-2-il)propan-1-ona (28h)

O composto foi obtido com rendimento de 92% como um
sélido amarelado com p.f. 153-154 °C. '"H RMN (300
MHz, CDCly): 6 7,98-7,88 (m, 3H); 7,54 (m, 1H); 7,43 (m,
2H); 7,21 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,10 (m, 1H); 7,04 (d, J=2,4
Hz, 1H); 6,95 (d, J=2,4 Hz, 1H); 6,94-6,85 (m, 2H); 6,83
(dd, J=8,7 e 2,4 Hz, 1H); 5,32 (m, 1H); 3,82-3,75 (m, 5H); *C RMN (75 MHz, CDCl;): &
198,1; 153,9; 148,7; 137,0; 133,1; 131,6; 128,6; 128,1; 126,7; 126,5; 124,2; 123,5; 122,3;
118,8; 112,3; 111,9; 101,3; 55,9; 46,0; 33,4; IV v (KBr): 3382 (NH); 1680 (C=0); 1485;
1438; 1213; 1171; 732 cm™.
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7.4.9. 3-(2-metil-1H-indol-3-il)-1,3-difenilpropan-1-ona (28i)

O composto foi obtido com rendimento de 87% como um solido
amarelado com p.f. 108-109 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) &
7,90-7,82 (m, 2H); 7,74 (sl, 1H); 7,51-7,40 (m, 2H); 7,41-7,28
(m, 4H); 7,27-7,17 (m, 2H); 7,17-7,08 (m, 2H); 7,06-6,94 (m,
2H); 5,08 (m, 1H); 3,95 (dd, J=16,5 e 7,5 Hz, 1H); 3,87 (dd,
J=16,5 e 6,6 Hz, 1H); 2,30 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl;) d 199,2; 144,2; 137,1; 135,4;
132,9; 131,7; 128,4; 128,2; 128,0; 127,5; 127,4; 125,9; 120,6; 119,1; 119,0; 113,4; 110,4;
43,5; 36,7; 12,0; IV vims (KBr): 3400 (NH); 3056; 3025; 1679 (C=0); 1459; 1448; 745 cm™".

7.5. PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DAS NITRO-OLEFINAS 20a-g

A um baldo de fundo redondo de 25 mL equipado com condensador de refluxo
adicionou-se, nesta ordem, 8 mmol do aldeido apropriado (Tabela 18), 24 mL de CH3;NO,
(0,45 mol) e NH,OAc (616 mg, 8 mmol). Submeteu-se a mistura reacional a temperatura de
100 °C, sob agitagdo magnética, por 6 h. Verteu-se a mistura reacional a um erlenmeyer
contendo 100 mL de agua com gelo e a extraiu-se a mistura aquosa com éter etilico (2 X).
As fases orgénica combinadas foram lavadas com solugdo saturada de NaClq), secas sob
MgSO, anidro, filtradas e concentradas sob vacuo. Os produtos foram obtidos com grau de
pureza razoavel (por 'H RMN) e utilizados nas reagbes posteriores sem purificacdo

adicional.

7.5.1. (E)-(2-nitrovinil)benzeno (20a)

~_NO,| O composto foi obtido com rendimento de 86% como um sdlido amarelo
©/\/ com p.f. 58-59 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,99 (d, J=13,8 Hz, 1H);
7,58 (d, J=13,8 Hz, 1H); 7,57-7,41 (m, 5H); °C RMN (75 MHz, CDCls,): &
139,0; 137,0; 132,1; 130,0; 129,3; 129,1; IV vma (KBr): 3108; 1631; 1513; 1496; 1343; 969

cm™.

7.5.2. (E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benzeno (20b)

O composto foi obtido com rendimento de 84% como um sdlido

X NO,
J@N amarelo com p.f. 85-86 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,91 (d,
MeO

J=13,8 Hz, 1H); 7,45 (d, J=13,8 Hz, 1H); 7,43 (d, J=8,7 Hz, 2H);
6,88 (d, J=8,7 Hz, 2H): 3,80 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 162,9; 139,0; 135,0; 131,2;
122,5: 114,9; 55,5; IV vmsx (KBr): 1603; 1517; 1496; 1327; 1310; 1251; 1174 cm™.
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7.5.3. (E)-1-flaor-4-(2-nitrovinil)benzeno (20c)

O composto foi obtido com rendimento de 65% como um sdlido

x_NO,
/©/\/ alaranjado com p.f. 98-99 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,99 (d,
F J=13,8 Hz, 1H); 7,61-7,51 (m, 3H); 7,20-7,12 (m, 2H); *C RMN (75

MHz, CDCl,): & 164,9 (d, J=253 Hz); 137,8; 136,8; 131,3 (d, J=9 Hz); 126,3 (d, J=4 Hz);
116,8 (d, J=22 Hz); IV vms (KBr): 3112; 1636; 1595; 1503; 1343; 1232; 967; 828; 515 cm™,

7.5.4. (E)-N,N-dimetil-4-(2-nitrovinil)anilina (20d)

O composto foi obtido com rendimento de 89% como um sdlido

x_NO,
- /©/\/ vermelho com p.f. 175-176 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,96 (d,
’T‘ J=13,5 Hz, 1H); 7,49 (d, J=13,5 Hz, 1H); 7,42 (d, J=9,0 Hz, 2H); 6,69

(d, J=9,0 Hz, 2H); 3,08 (s, 6H); *C RMN (75 MHz, CDCly): 6 152,9; 140,3; 132,0; 131,4:
117,3; 111,9; 40,0; IV vme (KBr): 1594; 1532; 1483; 1319; 1264; 1183 cm™"

7.5.5. (E)-1,2-dimeté6xi-4-(2-nitrovinil)benzeno (20e)

O composto foi obtido com 80% de rendimento como um sdlido

MeO NN N02
j@m amarelo com p.f. 140-141 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 5 7,97 (d,
MeO J=13,5 Hz, 1H); 7,54 (d, J=13,5 Hz, 1H); 7,18 (dd, J=8,4 e 1,8 Hz):

7,14 (d, J=1,8 Hz, 1H); 6,92 (d, J=8,4 Hz, 1H); 3,95 (s, 3H); 3,94 (s, 3H); ®*C RMN (75 MHz,
CDCls): 6 152,8; 149,5; 139,3; 135,1; 124,6; 122,8; 111,3; 110,2; 56,1; 56,0; IV vms (KBr):
1598; 1515; 1492; 1339; 1264; 1232; 1163; 1142 cm™.

7.5.6. (E)-1-(2-nitrovinil)naftaleno (20f)

O composto foi obtido com rendimento de 81% como um sdélido
O ~._NO,| amarelo com p.f. 85-86 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & 8,74 (d,
O J=13,5 Hz, 1H); 8,05 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,95 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,85-

7,83 (m, 1H); 7,67 (d, J=7,2 Hz, 1H); 7,62-7,50 (m, 3H); 7,46 (t, J=7,5
Hz, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls): 6 138,3; 135,9; 133,6; 132,5; 131,4; 128,9; 127,6; 126,8;
126,7; 126,3; 125,3; 122.8; IV vms (KBr): 3110; 1631; 1505; 1330; 1274; 1242; 953;
774 cm’™.

7.5.7. (E)-2-(2-nitrovinil)tiofeno (20g)

X NO; O composto foi obtido com rendimento de 73% como um soélido marrom
@N esverdeado com p.f. 78-79 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 8,14 (d,
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J=13,5 Hz, 1H); 7,57 (d, J=5,1 Hz, 1H); 7,52-7,43 (m, 2H); 7,15 (dd, J=5,1 e 3,9 Hz, 1H): °C
RMN (75 MHz, CDCls,): & 135,1; 134,6; 133,6; 132,0; 131,6; 128,8; IV vmsx (KBr): 1621;
1524; 1491; 1324; 951; 822; 724 cm™.

7.6. PROCEDIMENTO GERAL PARA A REAGCAO ENTRE 4a E 20a CATALISADA POR
CoCl,.6H,0 EM CONDICOES DE REFLUXO

A um baldo de fundo redondo de 10 mL equipado com condensador de refluxo
adicionou-se, nesta ordem, 164 mg de nitroestireno (20a, 1,1 mmol), 117 mg de indol (4a, 1
mmol), 24mg de CoCl,.6H,O (0,1 mmol) e o solvente apropriado (2 mL). Submeteu-se a
mistura reacional a aquecimento até sua temperatura de refluxo, na qual ela foi mantida sob
agitacao magnética pelo tempo apropriado (Tabela 16). Ao término da reagao, evidenciado
por analise de CCD, removeu-se 0 solvente em evaporador rotatdrio e purificou-se o produto
bruto através de cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando um gradiente de hexano e

acetato de etila como eluente.

7.7. PROCEDIMENTO GERAL PARA A REAGAO ENTRE INDOIS E NITRO-OLEFINAS
CATALISADA POR CoCl,.6H,0 NA AUSENCIA DE SOLVENTE

A um balado de fundo redondo de 10 mL adicionou-se, nesta ordem, a nitro-olefina (1,1
mmol), o indol (1 mmol) e o CoCl,.6H,O (0,1 mmol). Submeteu-se a mistura reacional a
aquecimento até a temperatura de 100 °C, na qual ela foi mantida sob agitacdo magnética
pelo tempo apropriado (Tabela 19). Ao término da reagao, evidenciado por analise de CCD,
o bruto foi dissolvido em silica e purificado através de cromatografia em coluna de silica-gel,

utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente.

7.71. 3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (25a)

O composto foi obtido com rendimento de 97% como um sdlido
marrom com p.f. 99-100 °C. "H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 7,84 (sl, 1H);
7,37 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,25-7,05 (m, 7H); 7,00 (t, J=7,2 Hz, 1H); 6,72
(d, J=1,8 Hz, 1H); 5,08 (m, 1H); 4,87 (dd, J=12,3 e 7,5 Hz, 1H); 4,76
(dd, J=12,3 e 8,4 Hz, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl5): 5 139,1; 136,2;
128,7; 127,6; 127,3; 125,8; 122,3; 121,5; 119,6; 118,6; 113,7; 111,3; 79,3; 41,3; IV v
(KBr): 3401 (NH); 3052; 1536; 1455; 1424; 1377; 1097; 750; 704 cm™.
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7.7.2. 3-(1-(4-metoxi-fenil)-2-nitroetil)-1H-indol (25b)

O composto foi obtido com rendimento de 92% como um sdlido
amarronzado com p.f. 146-147 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCI3): 6 8,10
(sl, 1H); 7,43 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,35 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,24 (d, J=8,4
Hz, 2H); 7,19 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,07 (t, J=7,5 Hz, 1H); 7,01 (d, J=1,5
Hz, 1H); 6,84 (d, J=8,4 Hz, 2H); 5,14 (m, 1H); 5,04 (dd, J=12,3 e 7,5
Hz, 1H); 4,89 (dd, J=12,3 e 8,4 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H); *C RMN (75
MHz, CDCl;): 6 158,8; 136,5; 131,2; 128,8; 126,1; 122,6; 121,4; 119,9; 119,0; 114,8; 114,3;
111,3; 79,7; 55,2; 40,8; IV vinax (KBr): 3379 (NH); 1547; 1511; 1463; 1422; 1377; 1245; 1029;
750 cm™.

7.7.3. 3-(1-(4-fldor-fenil)-2-nitroetil)-1H-indol (25c)

O composto foi obtido com rendimento de 97% como um sélido laranja
com p.f. 77-78 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,10 (sl, 1H); 7,39 (d,
J=7,8 Hz, 1H); 7,37-7,16 (m, 4H); 7,11-6,95 (m, 4H); 5,16 (m, 1H); 5,04
(dd, J=12,6 e 7,5 Hz, 1H); 4,89 (dd, J=12,6 e 8,7 Hz, 1H); °C RMN (75
MHz, CDCl3): 6 162,1 (d, J=245 Hz); 136,5; 134,9 (d, J=3 Hz); 129,3 (d,
J=8 Hz); 125,9; 122,8; 121,4; 120,0; 118,8; 115,8 (d, J=21 Hz); 114,2;
111,4; 79,5; 40,8; IV via (KBr): 3371 (NH); 1542; 1508; 1430; 1378; 1224; 748 cm™.

7.7.4. 4-(1-(1H-indol-3-il)-2-nitroetil)-N,N-dimetilanilina (25d)

O composto foi obtido com rendimento de 98% como um sélido rosa
com p.f. 131-133 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,09 (sl, 1H); 7,46
(d, J=8,1 Hz, 1H); 7,35 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,24-7,00 (m, 5H); 6,71 (d,
J=8,4 Hz, 2H); 5,10 (m, 1H); 5,03 (dd, J=11,7 e 7,5 Hz, 1H); 4,88 (dd,
J=11,7 e 8,4 Hz, 1H); 2,92 (s, 6H); >°C RMN (75 MHz, CDCl5): 6 149,8;
136,5; 128,4; 126,7; 126,2; 122,5; 121,4; 119,8; 119,1; 115,1; 112,7;
111,3; 79,9; 40,8; 40,5; IV voa (KBr): 3434 (NH); 2916; 1611; 1519;
1379; 817; 743 cm™.

7.7.5. 3-(1-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-nitroetil)-1H-indol (25e)

O composto foi obtido com rendimento de 90% como um solido
laranja com p.f. 77-78 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls;): & 8,27 (sl,
1H); 7,43 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,28 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,16 (t, J=7,5
Hz, 1H); 7,05 (t, J=7,5 Hz, 1H); 6,93 (s, 1H); 6,87-6,80 (m, 2H);
6,76 (d, J=8,1 Hz, 1H); 5,11 (m, 1H); 5,00 (dd, J=12,3 e 7,5 Hz,
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1H); 4,87 (dd, J=12,3 e 8,4 Hz, 1H): 3,79 (s, 3H); 3,76 (s, 3H); "*C RMN (75 MHz, CDCl3): &
149,0; 148,2; 136,4; 131,7; 125,9; 122,4: 121,5; 119,7; 119,6; 118,7; 114,2; 111,4; 111,3;
111,1; 79,6; 55,7; 55,7; 41,1; IV vmsx (KBr): 3405 (NH); 1549; 1515; 1262; 1141; 1023; 745

cm™.

7.7.6. 3-(1-(naftalen-1-il)-2-nitroetil)-1H-indol (25f)

O composto foi obtido com rendimento de 97% como um soélido

OO avermelhado com p.f. 140-142 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,27

(d, J=8,4 Hz); 8,05 (sl, 1H); 7,91-7,86 (m, 1H); 7,82-7,74 (m, 1H);

| | NO, 7,59-7,32 (m, 6H); 7,23-7,15 (m, 1H); 7,09-6,97 (m, 2H); 6,07 (m,

ﬂ 1H); 5,12 (dd, J=12,9 e 8,1 Hz, 1H); 5,07 (dd, J=12,9 e 7,2 Hz, 1H);

3C RMN (75 MHz, CDCl;): & 136,6; 134,6; 134,2; 131,1; 129,1; 128,3; 126,8; 126,1; 125,9;

125,3; 124,6; 122,7; 122,6; 120,0; 118,8; 114,3; 111,4; 78,5; 37,0; IV v (KBr): 3420 (NH);
1545; 1509; 1458; 1381; 796; 777; 743 cm”™.

7.7.7. 3-(2-nitro-1-(tiofen-2-il)etil)-1H-indol (25g)

O composto foi obtido com rendimento de 98% como um sdélido
SN avermelhado com p.f. 86-87 °C. "H RMN (300 MHz, CDCIs) 6 8,03 (s,
1H); 7,49 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,29 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,22-7,05 (m, 3H);
I No,| 6,98 (d, J=2,7 Hz, 1H); 6,96-6,87 (m, 2H); 5,42 (m, J=7,8 Hz, 1H), 4,99
H (dd, J=12,3 e 8,1 Hz, 1H); 4,92 (dd, J=12,3 e 8,1 Hz, 1H); *C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 142,8; 136,2; 126,9; 125,5; 125,1; 124,8; 122,5; 121,9; 119,9; 118,6; 113,6;
111,5; 79,8; 36,7; IV v (KBr): 3416 (NH); 1550; 1455; 1433; 1418; 1377; 747; 720 cm™.

7.7.8. 5-metoxi-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (25h)

O composto foi obtido com rendimento de 95% como um sélido
amarronzado com p.f. 130-131 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) 6
8,02 (sl, 1H); 7,32-7,15 (m, 6H); 6,93 (s, 1H); 6,86-6,80 (m, 2H);
5,11 (m, 1H); 5,00 (dd, J=12,3 e 7,5 Hz, 1H); 4,89 (dd, J=12,3 e
8,4 Hz, 1H); 3,75 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & 154,0;
139,1; 131,5; 128,8; 127,7; 127,5; 126,5; 122,3; 113,9; 112,6; 112,1; 100,7; 79,4; 55,8; 41,4;
IV vinax (KBr): 3447 (NH); 1548; 1482; 1453; 1440; 1379; 1209; 1177 cm™.
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7.7.9. 5-metoéxi-3-(1-(4-metoxi-fenil)-2-nitroetil)-1H-indol (25i)

O composto foi obtido com rendimento de 86% como um solido
amarelado com p.f. 141-142 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 6
8,00 (sl, 1H); 7,28-7,21 (m, 3H); 6,99 (d, J=2,1 Hz, 1H); 6,88-
6,82 (m, 4H); 5,09 (m, 1H); 5,02 (dd, J=11,7 e 7,2 Hz, 1H); 4,88
(dd, J=11,7 e 7,8 Hz, 1H); 3,77 (s, 6H); C RMN (75 MHz,
CDCl;) 6 158,9; 154,2; 131,6; 131,1; 128,8; 126,6; 122,1; 114,4;
114.,3; 112,7; 112,1; 100,9; 79,7; 55,8; 55,2; 40,8; IV vms (KBr): 3434 (NH); 2959; 1545;
1513; 1480; 1456; 1247; 1208 cm™.

7.7.10. 3-(1-(4-fldor-fenil)-2-nitroetil)-5-metéxi-1H-indol (25j)

O composto foi obtido com rendimento de 96% como um sélido
marrom com p.f. 102-103 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,11
(sl, 1H); 7,28-7,20 (m, 2H); 7,17 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,00-6,88
(m, 3H); 6,83 (dd, J=8,7 e 2,4 Hz, 1H); 6,78 (d, J=2,1 Hz, 1H);
5,08 (m, 1H); 4,97 (dd, J=12,3 e 7,5 Hz, 1H); 4,83 (dd, J=12,3 e
8,4 Hz, 1H); 3,74 (s, 3H); ®*C RMN (75 MHz, CDCI;) 6 161,9 (d,
J=245 Hz); 154,0; 134,8 (d, J=3 Hz); 131,5; 129,3 (d, J=8 Hz); 126,3; 122,1; 115,7 (d, J=21
Hz); 113,6; 112,6; 112,2; 100,7; 79,4; 55,7; 40,7; IV v (KBr): 3434 (NH); 1551; 1509; 1482;
1454; 1439; 1377; 1226; 1207; 808 cm™.

7.7.11. 4-(1-(5-metoéxi-1H-indol-3-il)-2-nitroetil)-N,N-dimetilanilina (25k)

O composto foi obtido com rendimento de 87% como um sélido
rosa com p.f. 134-135 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,99 (sl,
1H); 7,23 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,21-7,14 (m, 2H); 6,96 (d, J=2,4
Hz, 1H); 6,87 (d, J=2,4 Hz, 1H); 6,83 (dd, J=8,7 e 2,4 Hz, 1H);
6,68 (d, J=9,0 Hz, 2H); 5,07-4,95 (m, 2H); 4,92-4,80 (m, 1H);
3,77 (s, 3H); 2,90 (s, 6H); *C RMN (75 MHz, CDCl;) & 154,0;
149,7; 131,6; 128,4; 126,9; 126,6; 122,2; 114,7; 112,9; 112,5;
112,0; 101,0; 79,8; 55,8; 40,7; 40,6; IV v (KBr): 3408 (NH); 1616; 1541; 1524; 1484, 1376;
1210; 1201 cm™,
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7.712. 3-(1-(3,4-dimetoéxi-fenil)-2-nitroetil)-5-metéxi-1H-indol (25I)

O composto foi obtido com rendimento de 98% como um
sélido amarronzado com p.f. 131-132 °C. 'H RMN (300
MHz, CDCl;) 6 8,31 (sl, 1H); 7,15 (d, J=8,7 Hz, 1H); 6,94-
6,74 (m, 6H); 5,06 (m, 1H); 4,98 (dd, J=11,7 e 7,2 Hz, 1H);
4,86 (dd, J=11,7 e 8,4 Hz, 1H); 3,79 (s, 3H); 3,76 (s, 3H);
3,75 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl5) & 153,9; 149,0;
148,1; 131,6; 131,5; 126,4; 122,2; 119,6; 113,8; 112,3; 112,1; 111,2; 111,1; 100,7; 79,5;
55,7; 55,7; 55,6; 41,1; IV vnax (KBr): 3436 (NH); 2955; 2931; 2830; 1544; 1510; 1259; 1020

cm™.

7.7.13. 5-metoéxi-3-(1-(naftalen-1-il)-2-nitroetil)-1H-indol (25m)

sélido marrom com p.f. 76-77 °C. "H RMN (300 MHz, CDCl;) &

HACO 8,25 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,97 (sl, 1H); 7,92-7,74 (m, 2H); 7,58-

| | o, 7,17 (m, 5H); 6,95-6,81 (m, 3H); 6,00 (t, J=7,8 Hz, 1H); 5,08

ﬂ (d, J=7,8 Hz, 2H); 3,71 (s, 3H); *°C RMN (75 MHz, CDCls) &

154,2; 134,6; 134,2; 131,7; 131,2; 129,1; 128,3; 126,8; 126,6; 125,9; 125,3; 124,5; 123,3;

122,7; 114,0; 112,7; 112,1; 100,7; 78,5; 55,8; 37,0; IV vm (KBr): 3420 (NH); 1549; 1484;
1457; 1437; 1376; 1213; 800; 777 cm™.

l l O composto foi obtido com rendimento de 98% como um

7.7.14. 5-metoxi-3-(2-nitro-1-(tiofen-2-il)etil)-1H-indol (25n)

— O composto foi obtido com rendimento de 93% como um sdlido
XS marrom esverdeado com p.f. 83-85 °C. '"H RMN (300 MHz,

H3CO CDCl3) & 8,15 (sl, 1H); 7,26-7,20 (m, 2H); 7,06-6,89 (m, 5H);
L No,| 545 (m, 1H); 5,04 (dd, J=12,6 e 7,5 Hz, 1H); 4,99 (dd, J=12,6 e

N 2
H 8,1 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl;) & 154,1;

142,9; 131,4; 126,9; 126,1; 125,1; 124,8; 113,5; 112,6; 112,6; 112,2; 100,6; 79,9; 55,8; 36,8;
IV vmax (KBr): 3336 (NH); 2929; 2829; 1551; 1489; 1436; 1376; 1214; 716 cm™.

7.7.15. 2-metil-3-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol (250)

O composto foi obtido com rendimento de 94% como um sélido rosado
com p.f. 102-103 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,80 (sl, 1H); 7,35
(d, J=7,8 Hz, 1H); 7,32-7,16 (m, 6H); 7,08 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 5,23-
5,04 (m, 3H); 2,28 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl5) 6 139,5; 135,3;
132,8; 128,7; 127,2; 127,0; 126,8; 121,2; 119,6; 118,5; 110,7; 108,7;
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78,6; 40,4; 11,8; IV vms (KBr): 3403 (NH); 1550; 1459; 1428; 1377; 743; 700 cm™.

7.7.16. 2-metil-3-(1-(naftalen-1-il)-2-nitroetil)-1H-indol (25p)

amarelado com p.f. 150-151 °C. "H RMN (300 MHz, CDCl5) 6 8,11 (m,
1H); 7,89-7,82 (m, 2H); 7,79 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,60 (d, J=7,2 Hz, 1H);
| | NO, 7,55 (d, J=7,2 Hz, 1H); 7,52-7,39 (m, 3H); 7,28-7,21 (m, 1H); 7,15-7,03

” (m, 2H); 5,92 (m, 1H); 5,25 (dd, J=12,9 e 6,9 Hz, 1H); 5,19 (dd, J=12,9
e 8,7 Hz, 1H); 2,27 (s, 3H); C RMN (75 MHz, CDCl;) 6 135,3; 134,5; 134,1; 132,9; 131,3;
129,1; 128,3; 127,3; 126,6; 125,8; 125,1; 124,3; 123,0; 121,4; 119,8; 118,4; 110,7; 108,3;
78,0; 37,4; 12,3; IV v (KBr): 3366 (NH); 3050; 1550; 1458; 1426; 1384; 778; 741; 614 cm™.

] l O composto foi obtido com rendimento de 94% como um sélido

7.717. 2-metil-3-(2-nitro-1-(tiofen-2-il)etil)-1H-indol (25q)

— O composto foi obtido com rendimento de 98% como um sdlido
S\A marrom com p.f. 90-91 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCI3) 6 7,75 (sl, 1H);
7,32 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,16-6,95 (m, 4H); 6,87-6,80 (m, 2H); 5,29 (dd,
] NO,| J=9,0 e 6,6 Hz, 1H); 5,10 (dd, J=12,3 e 6,6 Hz, 1H); 4,99 (dd, J=12,3 e
H 9,0 Hz, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl;) & 143,2; 135,2; 133,0; 126,7;
126,1; 124,6; 124,2; 121,1; 119,5; 118,4; 110,7; 108,1; 78,7; 36,4; 11,4; IV v (KBr): 3404
(NH); 1551; 1460; 1427; 1378; 745; 702 cm™,

7.8. PROCEDIMENTO GERAL PARA A REAGAO DE ALQUILAGAO DE INDOIS
CATALISADA PELO LIQUIDO IONICO 43

A um balao de fundo redondo de 10 mL adicionou-se, nesta ordem, 32 mg de 43 (0,1
mmol), 1,1 mmol do aceptor de Michael e 1,1 mmol de indol. Submeteu-se a mistura
reacional a aquecimento até a temperatura de 80 °C, na qual ela foi mantida sob agitagdo
magnética pelo tempo apropriado (Tabelas 21 e 22). Ao término da reagao, evidenciado por
analise de CCD, o bruto foi impregnado em silica e purificado através de cromatografia em

coluna de silica-gel, utilizando um gradiente de hexano e acetato de etila como eluente.

7.9. PROCEDIMENTO PARA A REDUCAO DOS COMPOSTOS 25a e 25h'™

A um balao de fundo redondo de 10 mL contendo 1 mmol de 25a ou 25b em 5 mL de
metanol adicionou-se, nesta ordem, Pd/C 10% (52 mg) e HCOONH, (315 mg, 5 mmol). A
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mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética durante uma noite, a temperatura
ambiente, e entdo filtrada em celite, sendo este lavado diversas vezes com metanol. O
filtrado foi concentrado em evaporador rotatério e ao residuo sélido adicionou-se solugao
saturada de Na,COg3,q), ajustando-se o pH em 8. A mistura foi extraida com acetato de etila
(3X). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO, anidro, filtradas e
concentradas. Os produtos foram obtidos com pureza razoavel (através de 'H RMN) e

utilizados nas proximas reagdes sem purificagao adicional.

7.9.1. 2-(1H-indol-3-il)-2-feniletanamina (48a)

Ph O composto foi obtido com rendimento de 90% como um solido
amarronzado com p.f. 129-130 °C. 'H RMN (300 MHz, CDClI3): 6 8,33

| N | NH,| (sl, 1H); 7,45 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,35-7,10 (m, 7H); 7,02 (t, J=7.,5 Hz,
H 2H); 4,25 (m, 1H); 3,42 (dd, J=12,6 e 7,2 Hz, 1H); 3,27 (dd, J=126 e

7,8 Hz, 1H); 1,71 (sl, 2H): ®C RMN (75 MHz, CDCl,): & 142,9; 136,5; 128,5; 128,1; 127.0;
126,4; 122,1; 121,3; 119,4; 119,3; 117,4; 111,1; 47,1; 46,7; IV vmex (KBr): 3415; 3348; 2921;
2870; 1453; 903; 742 cm”™.

7.9.2. 2-(5-metéxi-1H-indol-3-il)-2-feniletanamina (48b)

Ph O composto foi obtido com rendimento de 87% como um sdlido

H5;CO amarronzado com p.f. 129-130 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): 6
m% 8.21 (sl, 1H); 7.35-7.17 (m, 6H); 7.01 (m, 1H); 6.87 (d, J=2.4 Hz,

H 1H); 6.82 (dd, J=8.4 e 2.4 Hz, 1H); 4.20 (m, 1H); 3.75 (s, 3H);

3.42 (dd, J=12.6 e 7.2 Hz, 1H); 3.27 (dd, J=12.6 e 7.8 Hz, 1H); 1.50 (sl, 2H); "*C RMN (75

MHz, CDCls): & 153.8; 142.9; 131.6; 128.5; 128.1; 127.4; 126.4; 122.0; 117.2; 122.1; 111.8;
101.3; 55.8; 47.2; 46.9; IV vy (KBr): 3349; 3138; 3041; 2930; 1488; 1474; 1213; 890 cm™.

7.10. PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DE DERIVADOS B-CARBOLINICOS
VIA REACAO DE PICTET-SPENGLER'®

A um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo 0,3 mmol de 48a (0,3 mmol) e 240
mg de MgSO, em 2 mL de diclorometano adicionou-se 0,36 mmol do aldeido apropriado.
Submeteu-se a mistura reacional a agitagdo magnética durante uma hora, a temperatura
ambiente. Apds este periodo, resfriou-se a mistura reacional a 0°C e adicionou-se 45 pL de
TFA (0,6 mmol). Permitiu-se que a mistura reacional novamente atingisse a temperatura

ambiente, permanecendo sob agitagdo por mais 72h.
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Ao término deste periodo, tratou-se a mistura reacional pela adicdo de solucao
saturada de NaHCO;,q a 0°C, ajustando-se o pH em 8. A mistura reacional foi filtrada em
celite, as fases separadas e a fase aquosa extraida com diclorometano (2X). As fases
organicas combinadas foram lavadas com solugdo saturada de NaCl,q), secas sob MgSO,
anidro, filtradas e concentradas em evaporador rotatério. O produto bruto foi purificado
através de cromatografia em coluna de silica-gel utilizando um gradiente de hexano e

acetato de etila como eluente.

7.10.1. (trans)-1,4-difenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-bJindol (49a)

Ph O composto foi obtido com rendimento de 70% como um sdlido
amarronzado com p.f. 184-185 °C. configuracdo relativa trans foi
NH| assumida em comparagdo com dados da literatura."® 'H RMN (300

Ho Bh MHz, CDCl;): 6 7,70 (sl, 1H); 7,40-7,21 (m, 10 H); 7,18 (d, J=8,1 Hz,
1H); 7,06 (m, 1H); 6,90-6,78 (m, 2H); 5,25 (s, 1H); 4,37 (m, 1H); 3,53 (dd, J=12,6 e 5,1 Hz,
1H); 3,02 (dd, J=12,6 e 8,7 Hz, 1H); 1,91 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls): 6 143,0; 141,4;
135,9; 135,8; 128,9; 128,6; 128,4; 128,4; 128,3; 126,7; 126,5; 121,5; 119,8; 119,3; 112,5;
110,7; 58,2; 52,9; 41,7; IV vnax (KBr): 3405; 3319; 3052; 3019; 2952; 2811; 1451; 1273; 750;
697 cm™.

7.10.2. 1-(4-flaor-fenil)-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-bJindol (49b)

O composto foi obtido com rendimento de 78% como um sélido amarelo
com p.f. 99-100 °C. "H RMN (300 MHz, CDCl5): & 7,63 (sl, 1H); 7,40-
7,14 (m, 8H); 7,12-6,97 (m, 3H); 6,92-6,80 (m, 2H); 5,27 (s, 1H); 4,37
(m, 1H); 3,52 (dd, J=12,6 e 4,8 Hz, 1H); 3,02 (dd, J=12,6 € 9,0 Hz, 1H);
2,11 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls): & 162,5 (d, J=246 Hz); 142,8;
137,2 (d, J=3 Hz); 136,0; 135,3; 130,2 (d, J=8 Hz); 128,4; 128,3; 126,6;
126,5; 121,6; 119,8; 119,3; 115,7 (d, J=21 Hz); 112,5; 110,7; 57,2; 52,4;
41,4; IV v (KBr): 3403; 3058; 3029; 2928; 1603; 1511; 1454; 1226; 836; 745; 702 cm™.

7.10.3. 1-(4-cloro-fenil)-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (49c)

O composto foi obtido com rendimento de 76% como um sélido amarelo
com p.f. 91-92 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls): 6 7,87 (sl, 1H); 7,34-7,19
(m, 8H); 7,14 (d, J=8,1 Hz, 2H); 7,08-7,01 (m, 1H); 6,9-6,8 (m, 2H); 5,07
(s, 1H); 4,33 (m, 1H); 3,45 (dd, J=12,9 € 5,1 Hz, 1H); 2,97 (dd, J=12,9 e
8,4 Hz, 1H); 2,03 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls): & 142,8; 140,0;
136,0; 135,1; 134,1; 129,9; 129,0; 128,4; 128,3; 126,6; 121,7; 119,8;
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119,4; 112,6; 110,8; 57,3; 52,4; 41,4; IV v (KBr): 3404; 1490; 1454; 1091; 743; 701 cm™".

7.10.4. 1-(4-bromo-fenil)-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (49d)

O composto foi obtido com rendimento de 83% como um sdélido amarelo
amarronzado com p.f. 172-173 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,57
(sl, 1H); 7,50 (d, J=8,1 Hz, 2H); 7,34-7,19 (m, 8 H); 7,09 (m, 1H); 6,92-
6,80 (m, 2H); 5,26 (s, 1H); 4,37 (m, 1H); 3,52 (dd, J=12,6 e 5,1 Hz, 1H);
3,03 (dd, J=12,6 e 8,4 Hz, 1H); 1,86 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls):
0 142,7; 140,4; 135,9; 134,9; 131,9; 130,3; 128,4; 126,5; 122,2; 121,7;
119,8; 119,3; 112,5; 110,8; 57,3; 52,3; 41,2; IV vma (KBr): 3409; 3302;
1488; 1449; 1090; 1011; 742 cm™.

7.10.5. 1-(4-nitrofenil)-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (49¢)

O composto foi obtido com rendimento de 59% como um sdlido amarelo com p.f. 191-192
°C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 8,19 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,65 (sl, 1H);
7,53 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,35-7,19 (m, 6H); 7,15-7,06 (m, 1H); 6,95-6,86
(m, 2H); 5,39 (s, 1H); 4,38 (m, 1H); 3,49 (dd, J=12,6 e 5,1 Hz, 1H); 3,05
(dd, J=12,6 e 7,5 Hz, 1H); 1,98 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls): &
149,0; 147,7; 142,7; 136,1; 133,9; 129,5; 128,5; 128,3; 127,7; 126,5;
124,0; 122,1; 119,9; 119,6; 113,0; 110,9; 57,1; 51,8; 41,0; IV vmax (KBr):
3396; 3287; 1600; 1518; 1454; 1347; 744; 703 cm™.

7.10.6. 6-metoxi-1,4-difenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-bJindol (49f)

Ph O composto foi obtido com rendimento de 59% como um solido

H3;CO amarelo amarronzado com p.f. 111-112 °C. '"H RMN (300 MHz,
| | NH| CDCI;): 6 8,00 (sl, 1H); 7,36-7,18 (m, 10H); 6,95 (d, J=8,7 Hz,

H Ph 1H); 6,66 (dd, J=8,7 e 2,1 Hz, 1H); 6,23 (d, J=1,8 Hz, 1H); 5,10

(s, 1H); 4,29 (m, 1H); 3,51 (s, 3H); 3,43 (dd, J=12,9 e 5,4, 1H Hz); 2,94 (dd, J=12,9 € 8,7 Hz,
1H); 2,02 (sl, 1H); ®C RMN (75 MHz, CDCls): & 153,4; 142,6; 141,2; 136,3; 131,1; 128,8;
128,6; 128,4; 128,3; 128,2; 127,0; 126,5; 112,1; 111,3; 111,1; 102,0; 58,0; 55,5; 52,4; 41,4,

IV vnax (KBr): 3407; 3295; 2933; 1485; 1453; 1215; 701 cm™.
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7.10.7. 1-(4-flaor-fenil)-6-metdxi-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (499g)

O composto foi obtido com rendimento de 69% como um sdlido
amarelo com p.f. 183-184 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,54
(sl, 1H); 7,38-7,21 (m, 7H); 7,12-7,01 (m, 4H); 6,72 (dd, J=8,7 e
2,4 Hz, 1H); 6,24 (d, J=2,4 Hz, 1H); 5,22 (s, 1H); 4,34 (m, 1H);
3,60-3,47 (m, 4H); 3,03 (dd, J=12,6 e 8,7 Hz, 1H); 2,00 (sl, 1H);
3C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 162,6 (d, J=246 Hz); 153,6; 142,6;
137,3 (d, J=3 Hz); 136,2; 131,0; 130,2 (d, J=8 Hz); 128,6; 128,4;
127,1; 126,6; 115,7 (d, J=21 Hz); 112,5; 111,4; 111,3; 102,1; 57,5; 55,6; 52,6; 41,6; IV v
(KBr): 3262; 3235; 2925; 1601; 1508; 1488; 1436; 840; 816; 705 cm™.

7.10.8. 1-(4-cloro-fenil)-6-metéxi-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (49h)

O composto foi obtido com rendimento de 82% como um sélido
amarelado com p.f. 181-182 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
7,64 (sl, 1H); 7,38-7,17 (m, 9H); 7,05 (d, J=8,7 Hz, 1H); 6,70 (dd,
J=8,7 e 1,8 Hz, 1H); 6,25 (s, 1H); 5,18 (s, 1H); 4,31 (m, 1H);
3,60-3,43 (m, 4H); 3,00 (dd, J=12,6 e 8,7 Hz, 1H); 1,97 (sl, 1H);
®C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 153,6; 142,6; 140,0; 135,9; 134,1;
131,1; 129,9; 128,9; 128,4; 128,4; 127,1; 126,6; 112,5; 111,4;
111,4; 102,1; 57,5; 55,6; 52,4; 41.,5; IV vmsy (KBr): 3410; 3324; 2937; 1486; 1455; 1216;
1092; 702 cm™.

7.10.9. 1-(4-bromo-fenil)-6-metoéxi-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (49i)

O composto foi obtido como uma mistura de diastereocisébmeros,
com rendimento de 63%, na forma de um sélido marrom com p.f.
134-135 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls): & 7,66 (s, 1H); 7,50 (d,
J=8,4 Hz, 2H); 7,43 (sl, 1H); 7,38-7,21 (m, 6H); 7,12 (d, J=8,7
Hz, 1H); 6,76-6,71 (m, 1H); 6,25 (d, J=2,7 Hz, 1H); 5,25 (s, 1H);
4,34 (m, 1H); 3,63-3,47 (m, 4H); 3,04 (dd, J=12,9 e 8,7 Hz, 1H);
1,80 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCls): & 154,2; 153,6; 142,6;
141,7; 140,5; 135,8; 132,2; 131,9; 131,2; 130,2; 129,5; 128,7; 128,6; 128,4; 128,4; 128,1;
127,0; 126,9; 126,6; 125,4; 124,4; 122,2; 119,9; 115,9; 112,9; 112,4; 111,4; 102,1; 101,5;
57,4, 57,1; 55,6; 55,4; 52,2; 41,4; 38,7; 29,7; IV vms (KBr): 3403; 3305; 2935; 1485; 1453;
1218; 834; 702 cm”".
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7.10.10. 6-metodxi-1-(4-nitrofenil)-4-fenil-2,3,4,9-tetraidro-1H-pirido[3,4-b]indol (49j)

O composto foi obtido com rendimento de 63% como um sdlido
amarelo com p.f. 184-185 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 8,20
(d, J=8,4 Hz, 2H); 7,54 (d, J=8,7 Hz, 2H); 7,50 (sl, 1H); 7,37-7,22
(m, 5H); 7,13 (d, J=8,7 Hz, 1H); 6,75 (dd, J=9,0 e 2,4 Hz, 1H);
6,29 (d, J=1,8 Hz, 1H); 5,38 (s, 1H); 4,35 (m, 1H); 3,57 (s, 3H);
3,50 (dd, J=12,6 e 5,1 Hz, 1H); 3,06 (dd, J=12,6 e 7,8 Hz, 1H);

1,90 (sl, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 153,7; 149,1; 147,6;
142,5; 134,7; 131,3; 129,4; 128,4; 128,3; 127,0; 126,6; 123,8; 112,7; 111,7; 111,5; 102,1;
57,1; 55,6; 51,7; 41,0; IV vy (KBr): 3416; 1514; 1484; 1455; 1348; 1216; 700 cm’™.
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