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RESUMO 

Este trabalho de mestrado foi dividido em duas partes: na primeira, 

discutimos os resultados referentes a um estudo visando a síntese de 

tetraidroquinolinas assimétricas a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman quirais, e 

na segunda parte, apresentamos os resultados de uma nova estratégia para a 

síntese de sistemas ciclopenta[b] indólicos. 

Os núcleos tetraidroquinolínicos assimétricos estão presentes em 

diversos produtos naturais e compostos biologicamente ativos, características que 

nos motivou à prepará-los. Para tal, desenvolvemos uma metodologia para a 

obtenção de adutos de Morita-Baylis-Hilman enantioenriquecidos, que seriam 

utilizados como blocos de construção para a síntese dos heterociclos desejados. Os 

rendimentos para a etapa de formação do aduto foram razoáveis (44 a 84%) e os 

excessos enantioméricos modestos (29 a 76%). Entretanto, ainda no estágio de 

preparação das tetraidroquinolinas racêmicas, a reação originou um subproduto que 

comprometeu a nossa proposta sintética assimétrica, uma vez que o centro 

estereogênico, controlado anteriormente, era eliminado no subproduto formado. A 

partir dos dados obtidos, novos estudos poderão ser feitos visando dar continuidade 

à preparação dos núcleos tetraidroquinolícos assimétricos. 

Os sistemas ciclopenta[b]indólicos podem apresentar diversas atividades 

biológicas, uma das razões pela qual estes núcleos são bastante explorados pela 

comunidade sintética. Esses heterociclos foram preparados via uma reação de 

Michael do indol à acroleína, seguida da transformação do aldeído formado em um 

éster conjugado (reação de Wittig) e, por fim, uma reação de Fujiwara-Moritani (Heck 

oxidativa). Obtivemos 7 ciclopenta[b]indóis com rendimentos globais variando de 17 

a 71% e  padrão de substituição contendo grupos retiradores e doadores de 

elétrons, mostrando a tolerância da metodologia aos diferentes substituintes. 

Essa abordagem nos permitiu obter ciclopenta[b]indóis de grande 

interesse sintético em 2 etapas, utilizando substratos simples e abundantes 

comercialmente. 

 

 
 

 

 



 

ABSTRACT 

This work was divided in two parts: in the first we discuss the results 

referring to a study aiming at the synthesis of asymmetric tetrahydroquinolines 

starting from chiral Morita-Baylis-Hillman adducts; and in the second part, we present 

the results of a new strategy to the synthesis of cyclopenta[b]indoles.  

Asymmetric tetrahydroquinoline nuclei are present in various natural 

products and biologically active compounds, a characteristic that motivated us to 

prepare them. In order to do that, we developed a methodology to obtain 

enantioenriched Morita-Baylis-Hillman adducts that would be used as building blocks 

for the synthesis of the desired heterocycles. The yields for the adduct formation step 

were reasonable (44 to 84%) and the enantiomeric excess modest (29 to 76%). 

Nevertheless, in the step of preparation of the racemic tetrahydroquinolines, the 

reaction originated a subproduct that compromised our asymmetric approach, given 

that the stereogenic center, previously controlled, was eliminated in the subproduct 

formed. Starting from the data we obtained, new studies can be performed in order to 

continue the preparation of asymmetric tetrahydroquinoline nuclei.  

The cyclopenta[b]indole system shows various biological activities, one of 

the reasons why these nuclei are so explored by the synthetic community. These 

heterocycles were prepared via a Michael reaction of indole to acrolein, followed by 

the transformation of the aldehyde obtained to a conjugated ester (Wittig Reaction) 

and, finally, a Fujiwara-Moritani Reaction (Oxidative-Heck Reaction). We obtained 7 

cyclopenta[b]indoles with overall yields ranging from 17 to 71%, and substitution 

pattern containing both electron withdrawing and electron donating groups, showing 

the tolerance of our methodology toward different substituents.  

This approach allowed us to obtain cyclopenta[b]indoles  of great synthetic 

interest in 2 steps, using simple and commercially abundant substrates.   
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McQuade e colaboradores7, também por meio de estudos cinéticos, 

verificaram que a reação de MBH entre aldeídos e acrilato de metila era de segunda 

ordem em relação ao aldeído, o que explica a formação de dioxananas, relatadas 

por Drewes8.  Além disso, atribuíram o efeito isotópico cinético primário (kH/kD = 5,2 

em DMSO) para a etapa de abstração do próton no carbono α à carbonila do éster, 

sugerindo que a etapa determinante da velocidade de reação seria a abstração do 

próton. Este resultado contrasta com o encontrado por Isaacs e Hill, que mediante a 

observação do efeito isotópico cinético kH/kD próximo a 1 considerado para esta 

mesma etapa, propuseram a adição do enolato ao aldeído como etapa determinante 

da reação. 

Posteriormente, Aggarwal e colaboradores9 apresentaram uma proposta 

mecanística complementar à de McQuade, em que, através de estudos 

computacionais e cinéticos, propuseram que o próprio aduto de MBH poderia 

catalisar a reação. Essas novas evidências levaram  à formação de um mecanismo 

geral para a reação de MBH (Esquema 5). A primeira etapa consiste no ataque 

nucleofílico da amina terciária (I) ao derivado de acrilato (II) formando o zwitterion 

(III). Este por sua vez, tratando-se de um enolato, reage com o aldeído (IV) via 

reação aldólica para formar uma nova ligação C-C presente no intermediário (V). A 

partir de (V) reside a dualidade mecanística da reação. A transferência de próton e 

eliminação da base para formar os adutos de MBH pode seguir dois caminhos: no 

primeiro, a reação é de segunda ordem em relação ao aldeído até 20% de 

conversão do mesmo e o mecanismo segue a via com formação do estado de 

transição (IX), onde o hemiacetal participa da tranferência do próton. O isolamento 

da dioxanona (XI) reforça esta proposta. Após 20% de conversão, observa-se um 

processo autocatalítico, com o aduto formado atuando como transferidor de próton. 

 

                                                           
7 a) K. E. Price, S. J. Broadwater, H. M. Jung, D.T. McQuade, Org. Lett. 2005, 7, 147. b) K. E. Price, S. J. Broadwater, B.J. 
Walker, D.T. McQuade, J. Org. Chem. 2005, 70, 3980. 
8 S. E. Drewes, N. D. Emslie, N. Karodia, A. A. Khan, Chem. Ber. 1990, 123, 1447. 
9 V. K. Aggarwal, S. Y. Fulford, G. C. Lloyd-Jones, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706. 
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Tabela 1. Preparação de adutos de MBH 

 

Entrada Aduto de MBH Tempo (h) Rendimento (%)a 

1 
 

40a 

68 86 

2 
 

40b 

65 97 

3 
 

40c 

26 93 

4 
 

40d 

46 83 

a Rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. 

 

Em todos os casos, os aldeídos aromáticos possuem grupos retiradores 

de elétrons, o que aumenta o eletrofilicidade do carbono carbonílico, favorecendo a 

etapa de adição aldólica presente na reação de MBH. 

A caracterização dos adutos de MBH foi feita por espectroscopia de 

absorção na região do infravermelho (IV) e por ressonância magnética nuclear de 1H 

e 13C. Os espectros no IV mostram algumas bandas típicas para esses compostos. 

A hidroxila, por exemplo, possui uma banda larga e situa-se entre 3365 e 3443 cm-1. 

Os estiramentos das carbonilas referentes aos ésteres, apresentam valores que 

variam na faixa entre 1685 e 1721 cm-1. 

  As análises por RMN de 1H indicam também sinais característicos. Os 

sinais referentes aos hidrogênios metilênicos são dois simpletos que apresentam 

deslocamentos na região de 5,55-6,38 ppm, enquanto que os sinais 

correspondentes aos hidrogênios carbinólicos se mostram na forma de simpletos e 

estão no intervalo de 5,81-6,03 ppm. Os sinais para os hidrogênios aromáticos 
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variam de 7,26 à 8,47 ppm. Para a ressonância magnética nuclear de 13C, 

observamos absorções entre 66 a 71 ppm para o carbono carbinólico e de 166-167 

ppm para o carbono da carbonila do éster. 

   Após a obtenção dos adutos de MBH prepararamos, na sequência, os 

carbonatos.29 Esses compostos apresentam um bom grupo de saída, o qual pode 

gerar o íon terc-butóxido no meio reacional, característica que os tornam substratos 

interessantes para a reação de hidroxilação alílica. Para a preparação dos 

carbonatos derivados dos adutos, reagiu-se o substrato 40 com um dicarbonato 

(1,05 equiv.), na presença de DMAP (0,1 equiv.) como catalisador (Tabela 2).  

 
Tabela 2. Preparação dos carbonatos derivados dos adutos de MBH 

 

Entrada Produto Tempo (min) Rendimento (%)a 

1 
 

41a 

40 38 

2 
 

41b 

90 69 

3 
 

41c 

65 70 

4 
 

41d 

50 47 

a Rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. 
 

A análise dos espectros na região do IV, mostra o desaparecimento da 

banda larga próxima a 3400 cm-1, atribuída anteriormente à hidroxila. Além disso, 

                                                           
29 D. J. V. C. van Steenis, T. Marcelli, M. Lutz, A. L. Spek, J. H. van Marseveen, H. Hiemstra, Adv. Synth.Cat. 2007, 349, 281. 
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observamos a presença de duas bandas entre 1720 e 1750 cm-1, correspondentes 

aos estiramentos da carbonila do éster e ao estiramento da carbonila do carbonato.  

A análise do espectros de RMN de 1H mostra um simpleto entre 1,40-1,46 

ppm, com integração para 9H. Este sinal indica que o grupo terc-butila foi 

incorporado nas moléculas, o que comprova a formação do  carbonato de MBH. Os 

espectros de 13C apresentam deslocamentos de 152 ppm para a carbonila do 

carbonato e de 165 ppm para a carbonila do éster. 

 Uma vez preparados, os carbonatos foram utilizados como substrato 

para a reação de hidroxilação alílica enantiosseletiva, visando fornecer os adutos de 

MBH quirais. Utilizamos o aduto 41a como substrato modelo para o nosso estudo 

inicial. Os resultados obtidos são resumidos na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Hidroxilaçao alílica enantiosseletiva 

 

Entradaa Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento % 
(ee%)b 

1 0 34 45 (69) 

2 -10 72 44 (76) 

3c -10 72 42 (76) 
a As reações foram feitas a partir de 0,07 mmol de substrato e 2 equivalentes de CaF2 e de H2O. b Os 
rendimentos referem-se ao produto purificado isolado e os excessos foram determinados por HPLC. c 
Foram utilizados 5 equivalentes de CaF2 e de H2O. 
 

Observamos que a diminuição da temperatura levou a um aumento no 

excesso enantiomérico (entradas 1 e 2). O aumento do número de equivalentes de 

água ou de fluoreto de cálcio não promoveu alterações significativas nos resultados. 

A condição que levou ao maior excesso enantiomérico é mostrada na entrada 2 

(Tabela 3). Para esse caso obtivemos um excesso enantiomérico de 76% e um 

rendimento de 44%, com a reação sendo mantida a – 10 ºC e utilizando dois 

equivalentes de água e dois de fluoreto de cálcio. Apesar dos resultados moderados, 



19 

 

 

 

essa condição foi utilizada para a preparação de outros adutos de MBH 

enantioenriquecidos (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Escopo dos adutos de MBH enantioenriquecidos preparados 

 

Entrada Produto Rendimentoa (%) eeb (%) 

1 

 

 

44 76 

 
2 

42a 
 

 
42b 

 

 
71 

 
45 

3  
42c 

 
 

84 44 

 
4  

42d 
 

68 29 

a Os rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. b Os excessos enantioméricos foram 
determinados por método de HPLC. 
 

Os adutos de MBH foram obtidos em rendimentos de razoáveis a bons 

(44 a 84%) e excessos enantioméricos de até 76%, determinados por cromatografia 

líquida de alta eficiência (HPLC), utilizando uma coluna com fase estacionária quiral 

derivada da celulose e como eluente uma mistura de hexano:isopropanol (95:5 V/V) 

para resolução dos enantiômeros. 
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Shibata e colaboradores elaboraram uma proposta para explicar como o 

catalisador poderia induzir a formação de adutos de MBH assimétricos.30 O átomo 

de nitrogênio quinuclidínico do (DHQD)2AQN poderia atacar os carbonato de MBH 

41 via SN2´ resultando em intermediários como o representado em I. Interações π-π 

stacking entre o aduto de MBH e o catalisador bloqueariam a face Si do aduto, o que 

permitiria, no nosso caso, que o nucleófilo hidróxido atacasse a face Re para 

formação do aduto com configuração absoluta S, atribuída por comparação com os 

dados disponíveis literatura31, em que a estereoquímica absoluta do aduto foi 

determinada por cristalografia de raio-X. 

 

 

Figura 3. Modelo para indução assimétrica de adutos de MBH via catalisador quiral 
(DHQD)2AQN (adaptado da referência 32) 

 

                                                           
30 T. Furukawa, J. Kawazoe, W.Zhang, T. Nishimine, E. Tokunaga, T, Matsumoto, M. Shiro, N. Shibata, Angew. Chem. Int. Ed. 

2011, 50, 9684. 

31 H.-L. Cui, J. Peng, X. Feng, W. Du, K. Jiang, Y.-C. Chen, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1574. 
32 Figura adaptada da referência 30. 
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Tabela 5. Otimização das condições reacionais para a síntese de tetraidroquinolinas 

 

 
Entrada 

 
Solvente Temperatura Base Tempo (h) 

 
51a (%)a 

(cis/transb 
52a(%)a 

1 Metanol Refluxo Et3N 24 58 (13:1) 34 

2 Metanol t.a Et3N 72  30 (16:1)c 18 

3 CH3CN t.a Et3N 72 22 (4:1)c 20 

4 CH2Cl2 t.a Et3N 72 27 (3:1)c 19 

5 Metanol Refluxo DIPEA 24 58 (12:1) 34 

6 Metanol Refluxo DABCO 33 54 (10:1) 28 
a Rendimento isolados. b Diastereosseletividade foi determinada através de RMN de 1H do bruto reacional, 
medindo-se a constante de acoplamento carbinólico. c Material de partida foi parcialmente recuperado. 
 

A metodologia funcionou adequadamente para todos os casos. O grau de 

diastereosseletividade foi reprodutível, mas observamos em todos os casos, a 

formação do do produto de eliminação 52a em quantidade significativa.  Na tentativa 

de diminuir a proporção deste subproduto na mistura, em relação ao produto 51a, 

foram feitas reações à temperatura ambiente e em diferentes solventes e bases. No 

entanto, não obtivemos o sucesso desejado.  Outros nucleófilos também foram 

testados, utilizando a melhor condição obtida anteriormente (entrada 1). Os 

resultados obtidos foram resumidos na Tabela 6.  
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Tabela 6. Escopo das tetraidroquinolinas racêmicas sintetizadas 

 

Entrada R 51 a-e (%)a 
%(cis:trans)b 

52 a-e (%)a 

1 -(CH2)2indoil 51a, 58% (13:1) 52a, 34% 

2 -CH2Ph(OMe)3 51b, 35% (11:1) 52b, 48% 

3 -CH2CH=CH2 51c, 52% (13:1) 53c, 43% 

4 -(CH2)2C6H4OMe 51d, 53% (12:1) 52d, 43% 

 5c -CH2Ph 51e, 60% (11:1) 52e, 35% 
a Os rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. b A diastereosseletividade foi obtida 
por RMN 1H a partir do bruto reacional, através da medida da constante de acoplamento do próton 
carbinólico. 
 

A análise do espectro de RMN de 1H  mostra a presença de um duplo 

dupleto de dupleto por em torno de 2,80 ppm, típico para as tetraidroquinolinas. Este 

sinal corresponde ao hidrogênio do carbono em posição α à carbonila. Observamos 

o desaparecimento dos sinais dos hidrogênios metilênicos dos adutos, além da 

integração dos hidrogênios restantes ser compatível com o esperado, confirmando 

que os heterociclos foram obtidos. Os espectros de 13C apresentam os sinais dos 

carbonos alifáticos e aromáticos que são compatíveis com a estrutura química 

esperada para esses compostos.  

Nas condições testadas, os rendimentos das tetraidroquinolinas formadas 

variaram de 35 a 60%, mas em nenhum momento conseguimos diminuir a formação 

do subproduto 52, que é sempre significativa, o que acarreta a perda do centro 

estereogênico previamente controlado. Sendo assim, as tetraidroquinolinas 

enantioenriquecidas não foram sintetizadas. 

 

2.4. Conclusão 
 

A metodologia possibilitou a preparação de adutos de MBH distintos 

daqueles obtidos por Jiang, com excessos enantioméricos de 29 a 76%, exceto para 
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preferencialmente o alceno E. A estereosseletividade, neste caso, deve-se ao fato 

de que a reação ocorre sob controle termodinâmico. Já para ilídios não-

estabilizados, que apresentam substituinte R que desestabiliza o ânion do ilídio 

(grupos doadores alquílicos, por exemplo), reagem geralmente sob controle cinético 

favorecendo a formação do alceno Z. 

 

3.4.2. Preparação dos indóis 3-alquil substituídos 

Esse parte do nosso trabalho se iniciou com a preparação dos derivados 

ciclopenta[b]indólicos. Assim, a adição de Michael do indol à acroleína58 (3 equiv.), 

mediada por um catalisador derivado da morfolina (2 equiv.), seguida por uma 

reação de Wittig59, utilizando 1,2 equivalentes de 100, levou à obtenção dos indóis 

substituídos 101a-g, com rendimentos globais que variaram de 13 a 82%. Os 

resultados estão resumidos na Tabela 7.  

 
Tabela 7. Formação dos indóis substituídos 

 

Entrada R1 R2 

Tempo (h) 
(duas 

etapas) 

101a-g (%)a 

(duas etapas)  E:Z b 

1 H H 9 101a; 82 5:1 

2 Me H 33 101b; 52 17:1 

3 H 5-Br 10 101c; 57 7:1 

4 H 5-OMe 5 101d; 36 6:1 

5 H 5-OBn 5 101e; 53 6:1 

6c Bn H 25 101f; 13 >95:5 
7 H F 50 101g; 54 4:1 

a Rendimentos para as duas etapas e referem-se à mistura dos dois isômeros. b 
Diastereosseletividade foi obtida através de RMN 1H do bruto reacional, medindo-se a constante de 
acoplamento do próton α olefínico. c O material de partida indólico não foi todo consumido na primeira 
etapa. 
 

                                                           
58 S.-K. Xiang, B. Zhang, L.-H. Zhang, Y. Cui, N. Jiao, Chem. Commun. 2011, 47, 8097. 
59 B. Das, B, Veeranjaneyulu, P. Balasubramanyam, M. Srilatha, Tetrahedron:Asymmetry 2010, 21, 2762.  



36 

 

 

 

Não houve isolamento e caracterização do aldeído 99 formado, pois este 

degrada-se rapidamente. Os rendimentos foram de 13 a 82% para as duas etapas e 

a diastereosseletividade E:Z foi medida por RMN de 1H do bruto reacional. Para o 

caso com o flúor como substituinte em R2, tivemos a menor razão E:Z de 4:1. A 

presença de substituintes volumosos em R1, como o grupo benzila, resultou em uma 

reação com melhor diastereosseletividade, na qual observamos apenas o 

diastereoisômero E (ver entrada 6, Tabela 7) 

A caracterização dos compostos 101a-f foi feita a partir da mistura de 

isômeros da olefina. A espectroscopia de absorção na região do infravermelho, 

geralmente, apresenta para ésteres alifáticos, freqüências de absorção para as 

carbonilas na faixa de 1735 a 1750 cm-1. A conjugação de ligações dupla C=C com a 

carbonila aumenta o carácter da ligação simples na carbonila e também no alceno, 

via deslocalização dos elétrons π do sistema, fazendo com que a constante de força 

diminua para os dois casos e, consequentemente, menores são as freqüências 

observadas. Isto pode ser observado nos ésteres conjugados preparados, com 

freqüências que variaram de 1698 à 1721 cm-1. 

A ressonância magnética nuclear de 1H apresenta sinais entre 1,2 e 4,2 

ppm aproximadamente, referentes à porção alifática dos compostos 101a-f, 

indicando que houve, de fato, a incorporação da cadeia alquílica ao núcleo indólico. 

Para o composto 101a, por exemplo, o sinal do hidrogênio H1 é um dupleto de 

tripletes na região de 5,8-5,9 ppm, com maior constante de acoplamento referente 

ao acoplamento com H2 (por volta de 15,7 Hz para o isômero E e 11,6 Hz para o Z) 

e a menor constante indica o acoplamento entre H1 e H3. A razão diastereoisomérica 

manteve-se em 5:1 com relação àquela calculada para o bruto reacional e pode ser 

observada pelos valores de integração de 1,00 e 0,19, como exemplificado pelo 

espectro a seguir (Figura 6). 
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Tabela 8. Variação das condições reacionais para formação dos ciclopenta[b]indóis 
 

 

Entradaa Pd(OAc)2 
(%mol) 

Equiv. do 
ligante 

Temperatura 
(ºC) 

Rendimentoa 
% 

102a+103a 

1 10 0,4 75 57+29 

 2b 5 0,4 75 15+10 

3 10 0,2 75 55+25 

 4b 10 0,4 45 6+2 
a Rendimentos referem-se aos produtos purificados isolados. b Recuperou-se o material de partida. 

 

Observando a tabela 8, vemos que a melhor condição é aquela 

representada pela entrada 1, uma vez que menor temperatura, menor número de 

equivalentes do ligante ou da quantidade de catalisador, forneceram resultados 

inferiores. 

De posse da melhor condição reacional dentre as testadas, buscou-se 

ampliar o escopo dos ciclopenta[b]indóis variando os substituintes nos derivados 

indólicos, com grupos doadores ou retiradores de elétrons (Tabela 9). 
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Tabela 9. Escopo dos derivados ciclopenta[b]indólicos produzidos 

 

Entrada R1 R2 Tempo (h) Rendimento 
(%)a 

102a-f: 
   103a-fb 

1 H H 24 86 2:1 

 2c Me H 69 33 100:0 

3 H 5-Br 66 30 2:1 

4 H 5-OMe 24 68 3:1 

5 H 5-OBn 28 54 3:1 

  6d Bn H 72 - - 

7 H F 71 48 2:1 
a Rendimentos referem-se à mistura dos isômeros. b A razão foi calculada baseada no rendimento de 
cada um dos isômeros isolados. c Obteve-se apenas o isômero trans. d Não foi possível o isolamento 
e caracterização do composto devido à formação de uma mistura complexa de produtos. 
 

Foi possível obter derivados ciclopenta[b]indólicos com rendimentos de 

moderados a bons (30-86%), exceto na entrada 6, onde a formação de uma mistura 

complexa de compostos não permitiu o isolamento e caracterização do produto 

desejado. Grupos retiradores de elétrons no anel indólico aumentam o tempo 

reacional consideravelmente, assim como o substrato com o nitrogênio metilado. No 

primeiro caso, pode ser que o bromo e flúor dificultem a paladação do indol, 

enquanto que no segundo caso, o efeito estérico exercido pela metila é que pode 

dificultar a ativação do indol pelo paládio II.  

A estereosseletividade foi modesta para todos os compostos e com 

diastereoisômero majoritário Z, contrário ao que se esperaria, exceto na entrada 2, 

em que apenas o diastereosômero E se forma. A explicação para tal constatação 

poderia ser a maior estabilidade para os compostos Z em casos onde uma ligação 

de hidrogênio intramolecular seria passível de ocorrer. 

Os isômeros dos sistemas ciclopenta[b]indólicos são facilmente 

separáveis em cromatografia de adsorção em sílica, todavia, no momento da 

caracterização por RMN de 1H e de 13C unidimensional, não foi possível a 
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Estas isomerizações também podem ocorrer do composto Z para o E. A 

fim de minimizá-las, propusemos a utilização de bases no meio reacional, as quais 

poderiam diminuir a quantidade ou tempo de vida da espécie HPdLn(OAc) presente. 

Foram empregados 1 equivalente de carbonato de potássio ou acetato de sódio 

como base, nas mesma condição otimizada anteriormente para a preparação dos 

heterociclos (Tabela 10). 

 

Tabela 10. Utilização de bases e suas influencias na razão Z:E dos sistemas 
ciclopenta[b]indólicos 
 

 

Entrada Base Rendimento(%) 
102a (Z) 

Rendimento(%) 
103a (E) 

Razão Z:E 

1 K2CO3 52 40 1,3 

2 NaOAc 48 40 1,2 

 

A utilização das bases melhorou o rendimento e diminuiu a razão entre os 

isômeros (sem a presença da base, Z:E = 2:1), o que era esperado, visto que, não 

fosse a isomerização, o produto majoritário deveria ser o E, pois a reação é 

estereoespecífica e o substrato em maior quantidade E resulta no sistema 

ciclopenta[b]indólico de mesma configuração. No entanto, compostos ainda 

apresentam isomerização no meio reacional. 

 

3.5. Conclusão 
 

Com uma estratégia simples, partindo de indóis substituídos e acroleína, 

sintetizou-se sistemas ciclopenta[b]indólicos na forma de misturas isoméricas. No 

caso em que o nitrogênio do anel indólico estava metilado, obtivemos apenas o 

isômero trans. 

Os análogos sintetizados ainda não foram relatados na literatura e, 

segundo nosso conhecimento, apenas uma metodologia foi desenvolvida para 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 
 
4.1. Considerações gerais 
 

Os aldeídos utilizados para as reações de Morita-Baylis-Hillman (MBH) 

são todos comerciais e foram adquiridos da Aldrich Chemical Company. O ultrassom 

aplicado nestas reações de MBH foi do modelo GA 1000 (1000 W e 25 KHz). Outros 

reagentes foram adquiridos de fornecedores especializados e empregados sem 

tratamento prévio. 

O solvente anidro dimetilacetamida que foi utilizado era proveniente da 

Aldrich Chemical Company. Para o diclorometano anidro, houve um tratamento 

prévio específico para o solvente, o qual foi destilado sob hidreto de cálcio. 

O monitoramento de reações foi feito em cromatografia de camada 

delgada (CCD) em cromatoplacas Merck, utilizando lâmpada de UV (400-700 nm) e 

soluções reveladoras de vanilina sulfúrica, solução etanólica de ácido 

fosfomolíbidico 5% ou ninidrina, seguida da carbonização com soprador térmico. As 

purificações foram realizadas em colunas cromatográficas de adsorção, utilizando 

sílica gel como fase estacionária (70-230 mesh) e flash (230-400 mesh), ou, então, 

utilizou-se o colunador automático Biotage Isolera 4S. Os excessos enantioméricos 

dos adutos de MBH foram determinados por Cromatografia Líquida de Alta 

Eficiência (CLAE) empregando a coluna quiral OD-H (4,6 mm x 250 mm) com a fase 

estacionária composta por tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) de celulose e a mistura de 

hexano:isopropanol (95:5 em V/V) foi usada como eluente, com fluxo de 1 mL/min e 

à 25ºC (equipamento Shimadzu Proeminence, bomba: LC20AT, detector: arranjo de 

diodos). 

As caracterizações por espectroscopia de RMN de 1H e de 13C foram 

realizadas nos espectrômetros Bruker 250 MHz para 1H e 62,5 MHz para 13C e 

Varian Inova 500 (500 MHz para 1H e 125 MHz para 13C). Os deslocamentos 

químicos (δ) foram expressos em ppm utilizando como padrão interno clorofórmio 

deuterado (CDCl3) com δ 7,26 ppm para 1H e δ 77,16 ppm para 13C ou acetona 

deuterada [(CD3)2CO] com δ 2,05 ppm para 1H e δ 29,92 e 206,68 ppm para 13C. As 

multiplicidades dos picos de hidrogênio ou de carbono foram indicadas segundo a 

convenção: s (simpleto; sl(simpleto largo); d (dupleto); dd (duplo dupleto); ddd (duplo 

dupleto de dupleto); t (tripleto); dt (duplo tripleto); q (quarteto) e m (multipleto). Para 
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Figura 11. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 40a 

 

Figura 12. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40a 
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Figura 13. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 40b 

 

Figura 14. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40b 
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Figura 15. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 40c 
 

 

Figura 16. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40c 
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Figura 17. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 40d 
 

 

Figura 18. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 40d 
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Figura 21. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 41a 

 

Figura 22. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41a 
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Figura 23. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 41b 
  

 

Figura 24. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41b 
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Figura 25. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 41c 

 

Figura 26. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41c 
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Figura 27. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 41d 
 
 

 

Figura 28. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 41d 
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Figura 29. Cromatograma da mistura racêmica do aduto de MBH 42a 
 

 

Figura 30. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 42a 
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Figura 31. Cromatograma da mistura racêmica do aduto de MBH 42b 
 

 

Figura 32. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 42b 
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Figura 33. Cromatograma da mistura racêmica do aduto de MBH 42c 
  

 

 

Figura 34. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 42c 
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Figura 35. Cromatograma da mistura racêmica do aduto de MBH 41d 
  

 
 

 

Figura 36. Cromatograma da mistura enantioenriquecida do aduto de MBH 41d 
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Figura 37. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do aduto de MBH 50 

 

Figura 38. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do aduto de MBH 50 

 
 





73 

 

 

 

 

Figura 39. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51a 

 

Figura 40. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51a 
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Figura 41. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51b 
  

 

Figura 42.Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51b 
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Figura 43. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51c 

 

Figura 44. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51c 
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Figura 45. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51d 

 

Figura 46.Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51d 
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Figura 47. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) da tetraidroquinolina 51e 

 

Figura 48. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) da tetraidroquinolina 51e 
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4.3. Procedimento experimental, espectros e dados espectrais 
referentes ao item 3. 
 

4.3.1. Procedimento para preparação dos compostos indólicos 3-
alquil substituídos  
 

 
 

À uma solução de indol (1,47 mmol – 1 equivalente) em THF (11 mL), sob 

atmosfera de N2 e agitação magnética, adicionou-se morfolina•TFA (0,29 mmol) e 

acroleina (4,41 mmol). A reação foi acompanhada por CCD e permaneceu sob 

agitação magnética pelo tempo indicado, à temperatura ambiente. Na sequência, 

evaporou-se o solvente sob pressão reduzida e trocou-se novamente a atmosfera do 

balão reacional por N2, adicionando, posteriormente, diclorometano anidro (3 mL) 

para solubilizar o resíduo. Após solubilização deste, acrescentou-se o reagente de 

Wittig (1,2 equivalentes), e a mistura reacional resultante foi mantida sob agitação 

magnética por 1 hora. Ao término da reação, o resíduo bruto foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel flash (230-400 mesh), utilizando como eluente 

hexano:acetato de etila, variando de 90:10 a 80:20 (V:V). 
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Figura 49. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101a 
 

 

Figura 50. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101a 
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Figura 51. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101a-E 

 

Figura 52.Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado E-101a 
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Figura 53. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado Z-101a 
 

 

Figura 54. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101a-Z 
 
 
 





89 

 

 

 

 

Figura 55. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101b 
 

 

Figura 56. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101b 
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Figura 57. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101c 

 

Figura 58. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101c 
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Figura 59. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101d 
 

 

Figura 60. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101d 
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Figura 61. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101e 
 

 

Figura 62. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101e 
 
 
 





97 

 

 

 

 

Figura 63. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101f 
 

 

Figura 64. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101f 
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Figura 65. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do éster conjugado 101g 

 

Figura 66. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do éster conjugado 101g 
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Figura 67. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102a 

 

Figura 68. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102a 
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Figura 69. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103a  

 

Figura 70. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103a 
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Figura 71. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103b  

 

Figura 72. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103b 
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Figura 73. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102c 

 

Figura 74. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102c 
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Figura 75. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103c  

 

Figura 76. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103c 
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Figura 77. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102d 

 

Figura 78. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102d 
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Figura 79. Espectro de RMN de 1H (acetona-d6, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103d  

 

Figura 80. Espectro de RMN de 13C (acetona-d6, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103d 
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Figura 81. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102e 

 

Figura 82. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102e 
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Figura 83. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103e 

 

Figura 84. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103e 
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Figura 85. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102g  

 

Figura 86. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 102g 
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Figura 87. Espectro de RMN de 1H (acetona-d6, 250 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103g  
 

 

Figura 88. Espectro de RMN de 13C (acetona-d6, 62,5 MHz) do derivado 
ciclopenta[b]indólico 103g 
 
 


