sen¢a do metanol forma os derivados mono, di e trimetoxi-
lados. Estas espécies poderiam ser as responsdveis pela redu-
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SINTESE DE DERIVADOS DO ACIDO 2, 3-INDOLIL-ACETICO
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Caixa Postal 676, 13.560 — Sdo Carlos S.P.

Os compostos ind6licos apresentam um largo espectro de
atividades biolégicas,? tais como analgésicas, anti-helmin-
ticas, anti-convulsivantes, e atividades ao nfvel do SN.C.,
entre outras. S3o numerosas as substincias utilizadas em

terapéutica que possuem o niéicleo ind6lico integrando suas
estruturas, destacando-se o 4cido 1{(p-clorobenzoil)-5-me-
toxi-2-metilindol-3-acético® 1, substincia largamente em-
pregada no tratamento de diversos quadros inflamatérios.*
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Ainda encontram-se entre as substincias indélicas, biologi-
camente ativas, derivados de 4cidos 2-indolilcarboxflicos
que possuem importantes propriedades hipoglicemiantes.®

Como parte de um programa de pesquisas que objetiva a
sintese de substincias biologicamente ativas, utilizando
como matéria-prima produtos naturais abundantes,'®"*®
desenvolveu-se no laboratérioc um método de sintese para
os compostos 2 e 3, a partir do safrol 4, principal compo-
nente qufmico isolado do 6leo de sassafraz.”

A metodologia sintética desenvolvida neste trabatho fun-
damentou-se na maior reatividade que a posi¢io 5 do anel
aromitico de 4 apresenta face a reagentes eletrofilicos,
assim como na labilidade da ligagdo dupla terminal deste
alil-benzeno natural, permitindo, através da correta manipu-
lagdo quimica, a preparagdio dos nitro-B-cetoésteres 5 ¢ 6,
intermedidrios chaves no processo sintético, que quando
convenientemente submetidos is condi¢Bes de uma reagio
de ciclizagdo-redutiva forneceram 2 e 3, em rendimentos
globais de 46 e 20%, respectivamente (Esquema 1).

O composto 2 possui as caracterfsticas estruturais tfpicas
dos 4cidos hetero-aril-acéticos,* componentes do impor-
tante grupo de substincias anti-inflamat6rias n3o-esteroi-
dais onde encontra-se a indometacina 1. Por sua vez o
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composto 3 pertence ao grupo dos derivados ind6licos
com propriedades hipoglicemiantes.®
A sintese de 5 foi desenvolvida de acordo com o esque-

ma 2. A partir do safrol 4 o 4lcool 8 pode ser preparado -

utilizando a seqiiéncia de oxi-mercuragio/demercuragio,®
ou através hidrogenélise do ep6xido 7, que é obtido por
oxidag3o da ligacdo dupla de 4 com 4cido peroxiacético.
Ambos os processos fornecem 8 com elevados rendimentos,
o que confirma o antecipado grau de regioseletividade espe-
rado. Entretanto a possibilidade de re-utilizagdo do catalisa-
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dor empregado no processo hidrogenolftico faz deste mé-
todo aquele de eleigio para a obtengdo de 8 em escala

" deci-molares. Partindo do 4lcool 8 o nitro-f-cetoéster 5

pode sersintetizar-seainda por duas vias alternativas: I:
a) nitragdo da posi¢do 5 de 8 em rendimentos quantitativos
foi oonsegulda ‘quando utilizamos cloroférmio como
solvente®; b) oxidagdo com piridinio clorocromato
(PCC)'°® ou com reagente de Jones'' do nitro-dlcool 9
forneceu 12 em elevado rendimento; c) regio-alquilagdo
da posi¢io benzilica de 12 com bromo-acetato de etila foi
conseguida em 78% de rendimento pelo tratamento do
enolato de sédio preparado por agfio do hidreto de sbdio
em meio de dimetilformamida'?; II: invertendo-se a ordem
das etapas do processo anterior obtém-se 5 em rendimento
global superior, a) oxidagdo de 8 com PCC'® ou Jones'!
fornece a cetona 10; b) alquilagdo do enolato correspon-
dente, preparado agora pela utilizagdo do di-isopropil-
amideto de Iftio (LDA) em solugdo tetraidrofuranica,'?
com o mesmo agente alquilante fornece o f-cetoéster
11 em 85% de rendimento. A utilizagdo de LDA como
base para a preparagio deste enolato benzflico, sugere
que a presenca do grupamento nitro na posi¢do S aumenta
enormemente a estabilidade do enolato; c¢) nitragdo de
11 empregando-se as mesmas condicdes experimentais
anteriores forneceu 5.

O nitro-B-cetoéster 6, precursor da substincia indélica
3, foi sintetizado conforme descrito no esquema 3. Broma-
¢do do ep6xido 7 formeceu quantitativamente uma mistura
de bromoidrinas isoméricas 13a,b,c,'* que tratada consecu-
tivamente com cianeto de sédio e pelo peréxido de hidro-
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génio alcalino’® fomeceu como tnico produto cristalino
a amida 15. Esta comoda seqiiéncia demonstrou ser mais
eficiente para a preparagdo de 15 em escalas decimolares
( 30-40g) do que aquela desenvolvida pela bromag3o direta
do safrol com N-bromosuccinimida (NBS), embora esta
fornega exclusivamente a bromoidrina intermedidria 13a.
Este fato pode ser racionalizado como devendo-se a um
ataque inicial do bromo sobre a posi¢do 5 do nicleo aromé4-
tico seguindo-se de uma abertura nucleofflica regioseletiva
do anel oxiranico pela ag@io do 4cido bromfdrico formado
in situ, no meio reacional. A sintese de 6 foi completada
pela hidrélise alcalina de 15 o que forneceu o 8-hidroxidci-
do 16 que sofreu simultaneamente hidrogenélise da ligagdo
C-Br e esterificagdo, quando uma solu¢do metanélica de
16 ¢ tratada com hidrogénio em presenca de Pd como cata-
lisador, para fornecer o éster 17 em 75% de rendimento. Fi-
nalmente 6 foi obtido quando 17 foi nitrado dando 18 que
oxidado produziu o nitro-g-cetoéster desejado.

A 1ltima etapa do processo sintético desenvolvido con-
sistiu na reagdo de ciclizagdo-redutiva de 5 e 6, o que exigiu
cuidadoso controle das condigbes experimentais emprega-
das nesta reagdo para obter-se os derivados ind6licos 2 € 3
em 6timos rendimentos (80 e 85% respectivamente).!®

A metodologia sintética empregada,além de permitir a
sintese dos compostos 2 e 3, em elevados rendimentos glo-
bais, € também um método adequado para a sintese de di-
versos ésteres derivados de 4cidos 3-indolilalquil carboxili-
cos, variando-se o halo-éster utilizado na etapa de C-alquila-
¢do regioseletiva de 12. Ainda, a possibilidade de N-acilagdo
destes derivados conduz as substincias relacionadas com a

indometacina 1, um agente anti-inflamatério largamente
empregado em terapéutica. A N-p-clorobenzoilagio de 2
forneceu a amida correspondente que é um composto anti-
-inflamat6rio descrito em uma patente da firma japonesa
Sumitomo, o que demonstra a viabilidade da utilizagdo de
produtos naturais abundantes no Brasil na sintese de subs-
tancias biologicamente ativas de maior interesse. Concluin-
do podemos afirmar que a sfntese de 2 e 3 é, ao nosso co-

‘nhecimento, o primeiro exemplo do emprego da reagdo de

ciclizagdo-redutiva de nitro-cetonas funcionalizadas na ca-
deia alquilica.!?
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