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RESUMO

Esta tese de doutorado versa, de forma geral, sobre metodologias cataliticas
para a sintese de compostos heterociclicos, e esta dividida em dois capitulos. O principal
objetivo do trabalho desenvolvido no primeiro capitulo reside em explorar reacbes de
Morita—Baylis—Hillman (MBH) entre isatinas e cicloenonas utilizando organocatalisadores
bifuncionais imidazdlicos quirais contendo um grupamento hidroxila. Em um primeiro
momento, experimentos de cinética quimica e espectrometria de massas aliados a
calculos teoricos permitiram esclarecer a razdo pela qual estas reacdes de MBH
funcionam excepcionalmente bem em agua. Diversos organocatalisadores
estruturalmente relacionados foram sintetizados e testados frente a reacdo de MBH,
sendo que excessos enantioméricos baixos, porém promissores foram obtidos. Por fim,
uma nova classe de componentes nucleofilicos foi explorada para a reacdo de MBH com
isatinas: os 3-aril-5-vinil-1,2,4-oxadiazéis. Uma série de 3-hidroxi-2-oxindois 3-
substituidos contendo o ndcleo oxadiazol foi sintetizada em rendimentos excelentes (>
90%) na maioria dos casos, sendo que alguns destes adutos apresentaram atividade
inibitoria significativa frente a células de parasitos Trypanosoma cruzi ou Leishmania
infantum.

No segundo capitulo, uma metodologia sintética simples e eficiente foi
desenvolvida para a sintese de carbazéis 1,4-dissubstituidos e 1,2,4-trissubstituidos a
partir da benzanelacdo de inddis e 1,4-dicetonas como materiais de partida sob catalise
de ZrCls. O protocolo desenvolvido se mostrou seletivo quando 1,4-dicetonas néo-
simétricas foram utilizadas. A aplicabilidade sintética dos produtos carbazdlicos
preparados foi demonstrada em reacdes de acoplamento cruzado carbono-carbono
catalisadas por paladio. Ademais, a metodologia foi aplicada na sintese de um analogo

tetraciclico 3-deazacantin-6-ona.



ABSTRACT

This doctoral thesis reports catalytic methodologies for the synthesis of
heterocyclic compounds, and is divided into two chapters. The main objective of the work
developed in the first chapter is to explore Morita—Baylis—Hillman (MBH) reactions
between isatins and cycloenones using chiral, bifunctional imidazole organocatalysts
containing a hydroxyl group. At first, experiments using chemical kinetics and mass
spectrometry combined with theoretical calculations were used to shed light on the reason
why these MBH reactions work exceptionally well in aqueous solvent. Several structurally
related organocatalysts were synthesized and tested on the MBH reaction, with low but
promising enantiomeric excesses obtained. Finally, a new class of nucleophilic
components was explored for the reaction of MBH with isatins: the 3-aryl-5-vinyl-1,2,4-
oxadiazoles. A series of 3-substituted 3-hydroxy-2-oxindoles containing the oxadiazole
nucleus was synthesized in mostly excellent yields (> 90%), and some of these adducts
showed significant inhibitory activity against Trypanosoma cruzi or Leishmania infantum.

In the second chapter, a simple and efficient synthetic methodology was
developed for the synthesis of 1,4-disubstituted and 1,2,4-trisubstituted carbazoles from
the benzannulation of indoles and 1,4-diketones as starting materials under ZrCla
catalysis. The developed protocol proved to be selective when non-symmetric 1,4-
diketones were used. The synthetic applicability of the obtained carbazole products was
demonstrated using palladium-catalyzed carbon-carbon cross-coupling reactions.
Furthermore, the methodology was applied in the synthesis of a tetracyclic 3-
deazacanthin-6-one analogue.
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PREFACIO

Esta tese de doutorado versa, de forma geral, sobre a sintese de nucleos
heterociclicos mediante a aplicacdo de metodologias cataliticas.

No primeiro capitulo, € apresentado um estudo mecanistico de reacbes
Morita—Baylis—Hillman entre isatinas e enonas ciclicas catalisadas por derivados
imidazoélicos, bem como esforcos para o desenvolvimento de uma versédo
enantiosseletiva destas transformacdes utilizando-se catalisadores imidazolicos
bifuncionais quirais visando a sintese de nucleos 3-hidroxi-2-oxindodis 3-substituidos. Por
fim, a aplicacé@o de 5-vinil-1,2,4-oxadiaz6is como componentes nucleofilicos inéditos para
a reacao de Morita—Baylis—Hillman com isatinas € mostrada.

No segundo capitulo, discorre-se sobre o0 desenvolvimento de uma
metodologia para a sintese de carbazdis polissubstituidos através de reacbes de
benzanelacdo de indbis com compostos 1,4-dicarbonilicos catalisadas por cloreto de
zirconio(lV).
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CAPITULO 1. REACOES DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN UTILIZANDO ISATINAS
COMO COMPONENTES ELETROFILICOS PARA A SINTESE DE 3-HIDROXI-2-
OXINDOIS 3-SUBSTITUIDOS

1.1.INTRODUCAO

1.1.1. Areacéao de Morita—Baylis—Hillman

A formacéo de ligacdes o carbono-carbono é de fundamental importancia na
area de Sintese Organica. Assim, inimeros métodos para a formacédo deste tipo de
ligagdo existem na literatura e continuam a ser desenvolvidos. Neste contexto, inclui-se
a reacao de Morita—Baylis—Hillman (MBH), uma transformacdo organocatalitica
tipicamente catalisada por bases de Lewis e que consiste na juncdo entre carbonos
eletrofilicos de hibridizacdo sp? (geralmente de aldeidos ou aldiminas alifaticos ou
aromaticos) e a posicdo o de uma olefina ativada por grupos retiradores de elétrons,

permitindo rapido acesso a adutos de grande potencial sintético (Esquema 1).12

X catalisador XH
GRE b de Lewi
JJ\ . r (base de Lewis) R GRE
R"” "R? | R2
R", R? = H, alquil, aril; X = O, NR' Aduto de MBH

GRE = CO,4R, COR, CN, CHO, NO,,
P(O)(OR),, SO,Ph

Esquema 1. Representacao geral de uma reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

Em 1968, os primeiros resultados conhecidos desta transformacédo foram
publicados por Morita'?¢ utilizando-se fosfina como catalisador; posteriormente, Baylis e
Hillman'd utilizaram com éxito aminas terciarias como catalisadores. Apesar de a reacao
ter sido conhecida como reacdo de Baylis-Hillman por muito tempo, nos ultimos anos
tem-se dado crédito também a Morita por sua contribui¢cdo pioneira.

Nas ultimas décadas, a reacdo de MBH vem recebendo grande interesse
cientifico devido a algumas caracteristicas fundamentais: é regio- e quimiosseletiva;
geralmente, utilizam-se materiais de partida facilmente disponiveis; possui alta economia

de atomos, ja que todos os atomos dos reagentes sdo incorporados nos produtos; requer
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condicbes brandas e ¢é operacionalmente simples; gera produtos altamente
funcionalizados. Todos os reagentes utilizados em excesso podem ser recuperados e
reciclados, caracteristica que permite classifica-la como uma transformacdo quimica
sustentavel. Ademais, origina-se ao menos um centro estereogénico, cujo controle tem
sido amplamente estudado e € fundamental na consolidacdo desta reacdo em sintese
assimétrica.*

Os adutos de MBH s&o moléculas polifuncionalizadas (em geral, compostos
B-hidroxi-a.-metileno carbonilados), o que permite que sejam exploradas como blocos de
construcdo versateis para a sintese de produtos naturais, heterociclos e substancias
biologicamente ativas de interesse comercial.® Ademais, adutos de MBH e seus
derivados vém sendo continuamente utilizados como blocos de construcdo em Sintese
Organica.®

A potencialidade sintética dos adutos de MBH tem sido continuamente
explorada em nosso laboratdrio de pesquisa (Laboratdrio de Sintese de Produtos
Naturais e Farmacos, LSPNF) desde 1997 através do desenvolvimento de metodologias
e sinteses totais de produtos naturais e farmacos (Figura 1),” além de estudos visando

uma melhor compreenséo dos varios aspectos mecanisticos da reacdo de MBH.8°
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4 OH
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J Pirrolizidinas
0o (R)-Efaroxan polihidroxiladas
R NH H
2
| ,N R1!{\f/\\\\‘R
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Pirazolonas Tetraidroindolizinas
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SR OR! PhO /Eo
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NN HO
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Boc _ 0O o)
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Ciclopenta[b]indois
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Analogo DFP Piran-3(6H)-onas

Quinolinas

Figura 1. Exemplos de farmacos, substancias biologicamente ativas e
heterociclos relevantes sintetizados em nosso grupo de pesquisa utilizando-se adutos de
MBH como bloco de construcao.

Apesar das vantagens mencionadas acima, alguns vieses da reacédo de MBH
podem ser citados, como: longos tempos reacionais tipicamente necessarios para
conversao total dos materiais de partida aos produtos, sobretudo com cetonas, aldeidos
e aldiminas substituidos com grupamentos doadores de elétrons, e olefinas ativadas /-
substituidas; quantidade relativamente alta do catalisador nucleofilico (tipicamente até
100 mol%); e uso de solventes e/ou substratos com alta toxicidade (como acrilatos e
acrilonitrilas, por exemplo). Outro fator limitante central desta reacéo é o fato de néo
existir uma versao assimétrica geral para esta reacao, isto €, uma metodologia que seja

eficaz para uma ampla gama de substratos. Como alternativas, diversas metodologias
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vém sendo desenvolvidas utilizando como catalisadores bases de Lewis quiraisi®
(incluindo-se derivados de alcaloides Cinchonal!1213) Acidos de Lewis quirais* ou
acidos de Brgnsted quirais'®. Essas metodologias, entretanto, sdo frequentemente
substrato-dependentes ou limitadas com relacdo a rendimento e/ou seletividade. Assim,
sdo necessarios estudos em busca de novos catalisadores e metodologias eficientes,
aplicaveis a ampla variedade de substratos, versateis e de altos rendimentos e excessos

enantioméricos.

1.1.1.1. O mecanismo da reacdo de Morita-Baylis-Hillman

Diversos estudos experimentais foram realizados pela comunidade cientifica
no intuito de investigar o mecanismo da reagéo de MBH, incluindo isolamento e deteccao
de intermediarios, medidas cinéticas e termodinamicas, experimentos de marcacao
isotdpica e observacédo de efeitos isotépicos cinéticos. 81617 O mecanismo desta reacéo
também foi objeto de uma variedade de estudos computacionais.!®

De forma simplificada, a proposta mecanistica mais geral para a reacdo de
MBH2% envolve uma adi¢do conjugada inicial do catalisador ao alceno ativado, formando
o zwitterion | (Esquema 2). Este intermediario se adiciona ao composto carbonilico em
uma etapa aldélica, gerando o alcoxido Il. Em seguida, uma transferéncia de préton do
atomo de carbono ao oxigénio — que pode envolver multiplas etapas — forma o enolato
zwitteriénico Ill. Por fim, eliminacdo do catalisador leva a formacéo do aduto de MBH (1V).
Embora os aspectos principais do mecanismo desta reacao sejam bem estabelecidos, o0s
detalhes especificos de cada uma das etapas (sobretudo a etapa de transferéncia de
préton) e a identidade da etapa determinante para a velocidade (RDS, do inglés rate

determining step) ainda sao debatidos.

S) S Q NR
Y T A =Y = R Yy = R 7 Y T R Y
| adicdo ® ad/g:go ® transf. de ® eliminagao
conjugada RsN aldélica RN proton RN

| Il 1] \'

Esquema 2. Mecanismo simplificado da reacdo de MBH.
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Hill e Isaacs inicialmente propuseram a etapa alddlica como sendo a RDS para
0 mecanismo da reacdo de MBH baseando-se na observacdo de cinética global de
terceira ordem e no baixo efeito isotdpico cinético (KIE, do inglés kinetic isotope effect;
KIE = 1,03 + 0,1) da posicdo « de acrilonitrilas.'5¢4 Anos depois, em 2005, McQuade e
colaboradores reportaram uma série de estudos cinéticos da reacdo de MBH em
solventes aproticos, sendo que, nestas condi¢des, cinética global de quarta ordem e
dependéncia de segunda ordem em relacdo a concentracdo de aldeido foram
observadas.'’2? Ademais, os autores constataram KIEs primario para a posicdo « de
acrilatos, bem como KIE secundario inverso para o préton do aldeido. Inconsistentes com
a etapa alddlica como RDS, estes dados experimentais foram usados para propor a
eliminacdo como determinante para a velocidade, ocorrendo concomitantemente com a
transferéncia de préton a partir um intermediario hemiacetal alcoxido V (Esquema 3A).
Esta hipétese é corroborada com o frequente isolamento de dioxanonas em reacdes de
MBH envolvendo acrilatos com grupos retiradores de elétrons na porcdo éster de
acrilatos.a

Também em 2005, Aggarwal e Lloyd-Jones observaram a ocorréncia de
autocatalise na reacdo de MBH entre acrilato de metila e benzaldeido em condi¢des sem
solvente.’ Junto com a evidéncia de que alcoois e agua aceleram reacdes de MBH,°
foi proposto um cenario mecanistico distinto: a etapa de transferéncia de prétons é
determinante para a velocidade e ocorre de maneira concertada através do intermédio
de espécies proticas (solvente ou o préprio aduto de MBH) via um estado de transicao
de seis membros (VI) (Esquema 3B).

Mais recentemente, Plata e Singleton publicaram um trabalho!’® em que o
mecanismo da reacdo prototipica de MBH (p-nitrobenzaldeido, acrilato de metila e
DABCO em metanol) foi avaliado como um estudo de caso. Utilizando-se de medidas
cinéticas e termodinamicas, de geracdo independente de intermediarios e de efeitos
isotopicos cinéticos, pode-se tracar o perfil experimental completo de energia livre da
reacdo. Evidéncias experimentais contundentes refutaram o mecanismo proposto por
Aggarwal e Lloyd-Jones. Baseados no conjunto de observagbes, Plata e Singleton
sugeriram que a etapa de transferéncia de préton (de Il a Ill) pode ser imaginada como
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uma simples sequéncia reacional ndo-concertada de etapas acido-base: O-protonacéo
de Il e subsequente desprotonacdo da posicdo « de VII pelo solvente (Esquema 3C).
Outra descoberta relevante do estudo foi que ambas as etapas de aldol e transferéncia
de préton sdo limitantes para a velocidade da reacdo, sendo fundamentalmente
competitivas e dependentes da temperatura e dos subtratos. Ademais, eles
demonstraram que varios erros de interpretacdo haviam sido cometidos em trabalhos
tedricos anteriormente publicados sobre 0 mecanismo da reacdo de MBH, fazendo duras
criticas ao uso de métodos computacionais de forma imprépria. Este trabalho mostra que
a elucidacdo do mecanismo da reacdo de MBH ainda carece de estudos mais
aprofundados para outros substratos e condi¢cdes reacionais, 0s quais poderiam
futuramente ajudar a contornar os aspectos limitantes desta reac&do, sobretudo a
auséncia de metodologias enantiosseletivas gerais.
A) Proposta de McQuade

0 % A o@ '
o Ar r - Ar OH
0.0 JY he e
H Ar o0 o OH O -NR; o o - ArCHO
Ar OCH; = H — ! —_— SN |V
® Ar oCH; RPS | A" “ocH, Ar OCH;4
R3N @ @ |
RsN R3N”
I v
B) Proposta de Aggarwal
H H. R ¥
@ ’ ~A~
o.,9 e of P OH o°
H R ? u - ROH P
Ar OCH3 RDS Ar / COZMe Ar OCH3
® ® ®
RsN RN RsN
I VI n
C) Proposta de Singleton
S)
0,0 ® HO O ® oH o°
H +H - _
Ar OCHs Ar OCHjg Ar OCH,
® ® ®
R3N RsN R3N

I Vil 1

Esquema 3. Propostas mecanisticas para a etapa de transferéncia de proton.
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1.1.2. 3-Hidroxi-2-oxindois 3-substituidos
Especificamente, a reagdo de MBH utilizando isatinas como eletrdfilos leva a
sintese de nucleos 3-hidroxi-2-oxindois 3-substituidos (1). Estes compostos tém diversas
aplicacdes por apresentarem grande potencial bioldgico, uma vez que diversos produtos

naturais e farmacos possuem o nucleo 1 em sua estrutura (Figura 2).2°

Brio \\~<
. O
0

N
Br H
Convolutamidina A \ / Maremicina B
inibidor de diferenciacao de estimulante da secrecao
certas células leucémicas HO R, GH humano
N
R N
R;
1
S)
Cl @®NHE,
SM 13686 3-Hidroxi-N-metil-welwitindolinona

citotdxico frente a certas C isotiocianato

linhagens de cancer agente antitumoral

Figura 2. Exemplos de 3-hidroxi-2-oxinddis 3-substituidos com atividades

bioldgicas relevantes.

Varias metodologias de preparacdo de 3-hidroxi-2-oxindois 3-substituidos
foram desenvolvidas. Dentre as estratégias sintéticas estabelecidas, as mais utilizadas
abrangem: 1) a oxidacdo da posicdo 3 de oxindois;?! e 2) a adicdo de nucledfilos de
carbono a isatinas,??> em que diferentes transformacées podem ser utilizadas, incluindo
aldol,2® Henry,>* MBH,?® Friedel-Crafts,?® e adicdo 1,2 de compostos organoborados?’

(Esquema 4). Outras abordagens também podem ser citadas, como por exemplo a
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dearomatizacdo de inddis concomitante com alcoxilacdo oxidativa,?® e o rearranjo de 2-
hidroxi-indolin-3-onas. 2°
0

X 0]
o EWG
\

Aldol, Henry
ou MBH

Adicao 1,2
HQ descarboxilativa O
SN [O] Y catalitica X
| 0O —/—— I o — | )
= ~ =
¢ | ¢ | ¢ |
\ \ \
1
+ HOOC__
Adigao 1,2 Friedel-Crafts
de organoboranos
O O
‘ N HO ’ N 0
_ N + /B‘ _ N + H—
¢ | " ¢ |

Esquema 4. Métodos usuais para a sintese e 3-hidroxi-2-oxindois 3-

substituidos.

A obtencdo de 1 por oxidacdo de derivados oxindois foi elegantemente
explorada por Ishimaru et al. (Esquema 5).3° Utilizando-se a oxaziridina 3 como oxidante
e 0 complexo de zinco(ll) com o ligante quiral DBFOX formado in situ, os autores puderam
realizar a oxidagdo enantiosseletiva dos oxindois 2, levando a formacgéo dos produtos 4
em bons rendimentos e enantiosseletividades na maior parte dos exemplos. Destaca-se,
porém, que somente exemplos com o grupo de protecdo Boc ligado ao atomo de

nitrogénio foram reportados.
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Me

o
/N (2, 1,2 equiv.)
CI$)
(¢}
R2 o HO R2

R} Zn(OAc), (10 mol%) R’ 8 o
- o O\ /=0
N DBFOX (11 mol%), CH,Cly, PM 4A N | >)

Boc ta., 1-48 h Boc Ph Ph

14 exemplos
43-97% rdt
36-97% e.e.

Esquema 5. Hidroxilacdo enantiosseletiva de oxinddis catalisada por

complexos quirais de zinco(ll).

J& a adicao de nucledfilos de carbono a isatinas para a obtencéo de 3-hidroxi-
2-oxindois 3-substituidos foi recentemente reportada por nosso grupo de pesquisa
(Esquema 6).3' A mono-adi¢do do tipo Friedel-Crafts das indolizinas 6 as isatinas 5,
ambas com diferentes padr6es de substituicdo, foi observada sob catélise de um acido
de Brgnsted (difenilfosfato) e em solvente aquoso. A seletividade em solventes aquosos
€ oposta a observada com solventes organicos (ex: 1,2-DCE), em que somente produtos

de bis-adicdo foram isolados em rendimentos menores e em tempos de reacdo mais

longos.
?
(0] Pho/?\OH (1,2 equiv.)
N Z N 3 PhO
| o + L J R
/Q/N
N R2 SDS (10 mol%), H,O (0,06 M)
R’ Me ta., 7 h- 4 dias
1 \
R Me
5 6 19 exemplos

12 - >99% rdt

Esquema 6. Reacgdo do tipo Friedel-Cafts entre indolizinas e isatinas

catalisadas por difenilfosfato em meio aquoso.
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Este capitulo objetiva estudar alguns dos aspectos da reacdo de MBH de
isatinas para a obtencdo de 3-hidroxi-2-oxindodis 3-substituidos, e esta dividido em dois

subcapitulos, os quais serdo abordados a seguir.

1.2.SUBCAPITULO 1. INVESTIGACOES MECANISTICAS DE REACOES DE
MORITA-BAYLIS-HILLMAN ENTRE ISATINAS E ENONAS CICLICAS EM
MEIO AQUOSO E DESENVOLVIMENTO DE UMA VERSAO
ENANTIOSSELETIVA  UTILIZANDO CATALISADORES IMIDAZOLICOS
BIFUNCIONAIS QUIRAIS

1.2.1. Introducéo e objetivos

Organocatalise pode ser definida como a aceleracdo de reaces quimica pelo
uso de quantidades subestequiométricas de compostos organicos (ndo-metalicos) de
relativa baixa massa molecular.®?> O uso de organocatalisadores é especialmente
interessante quando a potencial presenca de compostos metalicos, mesmo que em
tracos, € indesejada, como na confeccdo de medicamentos.

A despeito de poucos relatos seminais isolados nos séculos XIX e XX, foi
somente no inicio dos anos 2000 que a area de organocatalise teve seu real potencial
explorado como importante estratégia sintética, sobretudo na sintese estereosseletiva de
moléculas organicas quirais.®® De fato, a grande disponibilidade de moléculas organicas
em suas formas enantiomericamente puras, geralmente de origem natural (pool quiral),
contribuiu para o répido avanco da organocatalise assimétrica nas ultimas duas décadas.
A importancia deste ramo de pesquisa foi muito recentemente demonstrada: Benjamin
List e David MacMillan foram agraciados com o Prémio Nobel de Quimica no ano de 2021
por suas significativas contribuicGes ao ramo da organocatalise assimétrica.®*

Dentre os diferentes tipos de organocatalisadores que foram descobertos nas
tltimas décadas, destacam-se 0s compostos contendo aminas terciarias em sua
estrutura. Atuando como bases de Lewis, estes grupos funcionais estao presentes em
uma gama de organocatalisadores quirais desenvolvidos para uma diversidade de
transformacdes quimicas estereosseletivas. Compostos contendo atomo de nitrogénio

sp? (N-sp?), como por exemplo os alcaloides Cinchona e derivados (incluindo a quinina e
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a quinidina) que contém um nucleo quinuclidina em sua estrutura, foram extensivamente
utilizados como catalisadores para uma diversidade de aplicacGes sintéticas.®® Ja
catalisadores contendo atomo de N-sp? incluem substancias contendo nucleos 4-
(dimetilamina)piridina (DMAP),2¢ N-metilimidazol (NMI),%” amidina,3® dentre outros.

Entretanto, alguns entraves ainda impedem um maior uso de aminas terciarias
como organocatalisadores tanto na industria quanto no meio académico. Baixa eficiéncia
catalitica, alto custo, preparacdo complexa e baixa inducao assimétrica sdo alguns dos
fatores por vezes associados as aminas terciarias como organocatalisadores. Assim, o
desenvolvimento de novos catalisadores aminas terciarias quirais com atividades e
seletividades superiores é almejavel.

Desde o inicio da década passada, o grupo do professor Wanbin Zhang vem
explorando o potencial de certos catalisadores quirais imidazélicos biciclicos baseados
no esqueleto 6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol (DPI) (Figura 3).2° Este nucleo
estrutural é particularmente interessante, uma vez, por ser rigido e biciclico, o angulo (6)
diedro formado pela ligagdo C8—NL1 e a orientacé@o do par de elétrons do nitrogénio basico
é de aproximadamente 137°,%° significativamente maior do que DMAP e NMI orto-
substituidos (Figura 3), os quais normalmente possuem baixa atividade catalitica por
razdes estéricas. Ademais, o nucleo DPI fornece a possibilidade de substituicdo na
posicdo 7, que geraria um centro estereogénico razoavelmente proximo ao sitio catalitico

ativo com potencial de estereocontrole superior em transformacdes organocatalisadas.

\N/ / 4 °
> 3 ey
: e
| NSIR = WA
DMAP orto-substituido NMI orto-substituido DPI 7-substituido
6 =116° (R = Me) 6 =125° (R = Me) 0=137°(R=H)

Figura 3. Angulo diedro 6 calculado para diferentes catalisadores aminas

terciarias com N-spZ.

Um exemplo da aplicac&o destes catalisadores foi recentemente reportado por

Zhang e colaboradores, que realizaram a sintese assimétrica do Remdesivir (Esquema
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7),** um farmaco antiviral de amplo espectro que foi aplicado com relativo sucesso no
tratamento de pacientes de Covid-19.4> Neste trabalho, os pesquisadores chineses
puderam realizar uma etapa chave de acoplamento entre um cloreto de fosforila P-
racémico e um nucleosideo em alta reatividade e diastereosseletividade, inclusive em
escalas de até 10 gramas do nucleosideo. O processo, que leva a formacdo de um atomo
de fésforo quiral, é catalisado por um derivado biciclico imidazoélico quiral (7), cuja
estrutura apresenta uma fungdo carbamato como doador de ligagdo de hidrogénio.
Catalisadores imidazdlicos semelhantes contendo um grupo carbamato ja haviam sido
utilizados em reagbes de fosforamidacdo estereosseletivas.** O catalisador 7 foi
sintetizado a partir do alcool biciclico imidazdlico (BIA, do inglés bicyclic imidazolyl
alcohol) (S)-8.

NH2 7 (10 mol%)

(6} N
>_\ o HO 2,6-lutidina
0 HN-P-CI / N/ (20equiv)

| + s N _ =

N
0 SN CH,Cl,
o__ 0O peneira mol. 4A
>< -40 °C, 48 h
89%, rd > 99:1

0
N;j. by lHCI,THF, ta.
[/ 0
N N o ¢
H 0
7 G -0

T S
©/ HO OH

N

| ;:' Remdesivir

N/ ‘OH

(S)-8
BIA

P4

Esquema 7. Sintese catalitica assimétrica do farmaco Remdesivir reportada

por Zhang e colaboradores.

Na ultima década, em nosso grupo de pesquisa, demonstrou-se que 0
catalisador basico bifuncional e biciclico 8, prontamente obtido a partir do imidazol, para
a reacao de MBH entre diversos eletrofilos (aldeidos alifaticos e aromaticos e isatinas

desproteginas) e enonas ciclicas (Esquema 8).444%46 Esse catalisador possui uma
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hidroxila em posicdo possivelmente favoravel para participar da etapa de transferéncia
de préton e/ou estabilizar intermediarios aniénicos.

Ademais, permitiu a conversédo dos substratos aos produtos em um protocolo
ecologicamente amigavel, no qual as reacbes de MBH procederam em meio aquoso e

com uma quantidade catalitica de dodecilsulfato de sédio (SDS), sem a necessidade de

¢ QOH

(0] BIA ) (65 mol%)
)J\ * > R
R H ) SDS (10 mol%)
n

H,O (1 mol/L)

R = aril, alquil n=1,2 t.a., 21-144 h 14 exemplos
58-98% rdt

Gomes et. al.*®
o E ;:LOH e
i BIA (10 mol® HO )
2 0 mol%) n
| o * B
S ~N SDS (10 mol%) | o)
R H )n

=
H,0 (1 moliL) R N

ta., 2-22 h

cossolventes orgéanicos.

Gomes et. al.**

12 exemplos
72-94% rdt

[ ;LOH

Q o)

dLH , BIA ) (65 mol%) NS
<‘/ DS (10 mol?

P on ! SDS (10 mol%) S0

H,O (1 mol/L)

R = GRE, GDE n=1,2,3 ta., 3-7dias 13 exemplos
10-74% rdt

Rodrigues Jr. et. al.*®

Esquema 8. Reacbes de Morita—Baylis—Hillman com cicloenonas

desenvolvidas em nosso laboratorio de pesquisa utilizando o catalisador bifuncional 8.

O BIA 8 também pode ser obtido em sua forma enantiomericamente pura

através de resolugédo cinética em condigbes de batelada ou fluxo continuo, o que
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possibilita a obtencdo do catalisador em alta pureza enantiomérica, em quantidade
multigrama e com ambos os estereoisomeros disponiveis.*’

A partir dos precedentes no desenvolvimento do catalisador bifuncional 8 (BIA)
para a reacao de MBH e com base na auséncia de protocolos enantiosseletivos para a
reacdo de MBH utilizando-se catalisadores imidazélicos quirais e na importancia de
novos métodos estereosseletivos de sintese de nucleos 3-hidroxi-2-oxindoéis substituidos,
objetivam-se neste subprojeto: 1) investigar os aspectos mecanisticos responséaveis pela
alta eficacia do BIA em solvente aquoso; e 2) aplicar o BIA e seus analogos em suas
formas enantiomericamente puras num estudo sistematico para o desenvolvimento de

uma versao enantiosseletiva da reacédo de MBH entre isatinas e cicloenonas.

1.2.2. Resultados e discusséo

1.2.2.1. Investigacbes mecanisticas de reacdes de MBH entre

cicloenonas e isatinas

De acordo com os precedentes de nosso laboratorio, verifica-se que o BIA (8)
€ um excelente catalisador da reacdo de MBH entre isatinas e cicloenonas em solvente
aguoso. Quando se compara o desempenho do imidazol (9) como catalisador para a
mesma reacdo de MBH, baseado nos resultados reportados,*>484° foi necessario o uso
de maiores cargas cataliticas, sendo que 0s tempos reacionais aumentaram e 0S
rendimentos foram tipicamente mais baixos. A observacao de o catalisador 8 ser superior
em relacdo ao imidazol ndo é claramente justificavel. E importante ressaltar que os dois
compostos se diferem pela presenca do ciclo alifatico extra e de um grupo hidroxila no
BIA 8.

O fato de reacdo ocorrer em meio aquoso leva a crer que a etapa de
transferéncia de préton no mecanismo da MBH (Esquema 2) pudesse ser feita por
moléculas de agua. Assim, almejou-se determinar se o grupo hidroxila do BIA 2 tem um
papel significativo no mecanismo da reac¢ao, levando em conta que se trata da principal
diferenca estrutural entre 8 e 9.

Iniciou-se o trabalho pela preparacdo do catalisador BIA. Este composto foi
sintetizado através da metodologia utilizada por Zhang e colaboradores,*® a qual € uma
modificacdo do protocolo descrito anteriormente por Weintraub et al.>® Uma mistura de
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imidazol (9) e acroleina (10) foi refluxada em 1,4-dioxano com uma quantidade catalitica
de &cido acético (0,7 equiv.) por 36 horas, para fornecer rac-8 em quantidade multigrama

e 66% de rendimento apoés purificagdes por cromatografia e recristalizacao (Esquema 9).
o}

Hw
05— o

AcOH gat ), dioxano
9 refluxo, 36 h

rac-8
66%

Esquema 9. Preparacdo do alcool imidazdlico biciclico rac-8.

Para avaliar como o catalisador BIA permite que a reacdo de MBH proceda de
maneira mais eficiente em meio aquoso, foi feito um perfil cinético desta reacao, de forma
a determinar uma estimativa quantitativa da eficacia relativa entre os catalisadores. A
reacdo prototipica entre a isatina 11 e a cicloenona 12 na presenga de agua como
solvente foi monitorada por RMN de 'H na presenca de diversos compostos imidazélicos
(BIA 8, imidazol 9, (OMe)-BIA 14,51 e N-metilimidazol 15) como catalisadores. Para isso,
em cada caso, coletaram-se aliquotas do meio reacional em intervalos de tempo pré-
determinados de forma a se estimar a relagéo entre a isatina 11/aduto de MBH 13 por
medida direta da integracao relativa dos sinais atribuidos a N-H. Os resultados obtidos

estdo compilados na Figura 4 abaixo.
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Figura 4. Gréfico de conversao em funcdo do tempo na reacdo de MBH
aquosa entre isatina (5) e 2-cicloexenona (6) com os catalisadores imidazélicos (10
mol%) BIA (8; quadrados vermelhos), imidazol (9; triangulos azuis), (OMe)-BIA (14;

) e N-metilimidazol (15; circulos roxos).

Da Figura 4, verifica-se que a velocidade da reacao catalisada por BIA € 14,3
vezes mais rapida que a catalisada por imidazol (tal como determinado pelos
correspondentes coeficientes angulares das retas obtidas pelo método de regressao
linear), corroborando a evidéncia experimental anterior. De fato, a primeira reacdo é
essencialmente completa apos 6 horas, enquanto que a segunda possui conversao

menor que 70% apos 48 horas.
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Ja quando o derivado O-metilado do BIA (14) é utilizado como catalisador,
conversdes muito baixas sdo observadas mesmo apos longos tempos reacionais, sendo
a velocidade da reacgéo cerca de 500 vezes menor do que a reagdo com o proprio BIA.
Isso indica que o grupo hidroxila livre € essencial para esta reacao.

Por fim, ndo se observaram diferencas significativas de velocidade das
reagOes catalisadas por imidazol (9) e N-metilimidazol (15), o que indica que o grupo NH
do imidazol ndo participa significativamente do modo de ativagdo catalitica. Para verificar
a hipotese de participagdo do imidazol como base de Brgnsted, determinaram-se as
ordens de reacdo em relacdo ao BIA (8) e em ao imidazol (9) através da variacdo de suas
concentragdes (Figura 5).

1,00 - - . 0,70 A
FS y=0,0417x-0,0253
0,90 - y =0,2039x- 0,1866 @ 060 - R®=0,9699
0,80 - R*=0,9941 2
0,70 - e Z 0,50 | / 4 )= 0,0143x+0,0029
e = 2 -
] P S 5 R =0,9954
0,60 . - . i 0,40 - o Reacdio com imidazol
0,50 - o Reacdo comBIA B e
_ u e £ A (20 mol%)
0,40 - " o ¥=0,1176x-0,0889 (10 mol%) £ 030 - o
- , 7 ~ -
. R2 = 0,9762 o L} [ ] A Reagdo com imidazol
030 | . o ¢ Reagdo com BIA 8 0,20 / (10 mol%)
020 | / (5 mol%) 4 g ’
' - $o10 4
010 - £ o
,-/ -
0,00

Tempo de reagdo (h) Tempo de reagdo (h)

Figura 5. Gréafico de conversdo em funcdo do tempo na reacdo de MBH
aguosa entre isatina (11) e 2-cicloexen-1-ona (12) com os catalisadores imidazélicos BIA
(8; 5 e 10 mol%) e imidazol (9; 10 e 20 mol%).

De fato, quando a concentracao de BIA é diminuida pela metade (5 mol%), a
velocidade da reacdo também é aproximadamente dividida pela metade, indicando uma
dependéncia de ordem 1 em relacdo a este catalisador. Por outro lado, quando o dobro
de imidazol é utilizado (20 mol%), a velocidade de reacdo aumenta por um fator de 3,
indicando que a ordem aparente da reacao € de 1,7. Esse valor sugere que a reacdo com
0 imidazol tenha um caminho de segunda ordem competitivo, levando a um valor nao-

inteiro de ordem global de reacdo em relacdo a este composto.
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Os dados experimentais obtidos com os catalisadores mostrados na Figura 4
serviram como base para um estudo aprofundado e comparativo entre as reacoes de
MBH catalisadas por imidazol e BIA, o qual combinou célculos tedricos para determinar
o perfil da reagdo e monitoramento por espectrometria de massas in situ (ESI(+)-MS).>?
O estudo computacional da reacédo utilizando Teoria do Funcional da Densidade (DFT),>3
realizado em colaboracgéo pelo pesquisador de pos-doutorado Lluis Raich (Universidade
de Barcelona), objetivou propor perfis de energia livre da reagcdo de MBH entre 11 e 12
utilizando os catalisadores BIA e imidazol. Os resultados numéricos (valores de energias
calculados para intermediarios e estados de transi¢cdo) obtidos pelos calculos tedricos

podem ser resumidos na Figura 6.
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pathways
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IM] = (ET-4) 27.0
— |
BIA 244 (ET-2) — Cum[_\'.\";-lnediatezl
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=} i g
— 21.3 [ (ET6) § 20.3
: = {202 % 19.3
P i Y | — forae)
- i : /I
o) 17.0 § :
=) 11 15.8 [— ._16.6 i
= pe— 3 [(ET3)
Q : ) ol 1hi
X W 105 f
» sl %103 :
< I — i
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g 5.2 |
: .
—
0.0 STEP I: STEP II: STEP III: " STEP IV:
Y CATALYST ISATIN PROTON CATALYST
0.0 |  ADDITION ADDITION TRANSFER ELIMINATION
............. -
REACTANTS (11 and 12) Reaction Coordinate —_—
+ arhitrs T -2.0
CATALYST (8 or 9) (arbitrary units) e

PRODUCTS (1V)
CAT;LYST
Figura 6. Caminhos reacionais de menor energia calculados para a reacéo de
MBH aquosa entre isatina e 2-cicloexen-1-ona catalisada por BIA 8 (preto) e por imidazol
9 (vermelho).
A primeira diferengca notavel entre os catalisadores é que as barreiras de

energia livre calculadas para cada etapa individual sédo, em geral, menores para o BIA do
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que para o imidazol. As diferencas mecanisticas entre os catalisadores sao
especialmente relevantes na etapa de transferéncia de préton. Considerando-se os
caminhos reacionais mediados pelo catalisador, e ndo pelo solvente, para a etapa de
transferéncia de proton, o que também sera discutido com mais detalhamento, a primeira
etapa reacional, de adicdo de Michael do catalisador a 2-cicloexen-1-ona, é a que tem a
maior barreira individual de energia tanto para o BIA quanto para o imidazol. De fato, para
0 BIA, esta consiste na etapa determinante para a velocidade da reacdo, o que seria
consistente com uma ordem de reacdo zero em relacdo a isatina, tal como indicado pelo
perfil linear da conversao em funcao do tempo de reacao (ver Figura 4). Esta observacéao
constrasta com os estudos mecanisticos experimentais e tedricos existentes na literatura
para a MBH, que ndo apontam a etapa de adicao conjugada como RDS. Porém, deve-se
ressaltar que estes estudos normalmente envolvem bons aceptores de Michael que ndo
possuem substituicdo em S (ex: acrilato de metila) e aminas terciarias de maior
nucleofilicidade (ex: DABCO).

Ainda considerando a primeira etapa reacional, a energia de ativacao para a
adicdo do catalisador BIA é significativamente menor do que a do imidazol (AAG* = 1,7
kcal-molt). Esta observacdo é, em principio, surpreendente, uma vez que ambos 0s
catalisadores deveriam apresentar carater nucleofilico similiar e o catalisador BIA deveria
levar a maior impedimento estérico durante a aproximacao a enona. Analise da estrutura
otimizada do estado de transicdo para o BIA (ET-1, Figura 7) revelou uma estabilizacéo
por acdo do grupo hidroxila deste composto, que age como doador de ligacdo de
hidrogénio a uma molécula explicita de 4gua, a qual estabiliza a carga negativa incipiente
sendo formada no oxigénio do enolato.*® Este efeito de estabilizacdo afeta de forma ainda
mais pronunciada o intermediario enolato formado (Figura 4). Com o imidazol, ha
somente uma ligacdo de hidrogénio entre uma molécula de agua e o atomo de oxigénio
da cicloenona (ET-2, Figura 7), enquanto que, com o BIA, duas ligacdes de hidrogénio
estdo presentes no estado de transi¢éo calculado, o que justifica a maior estabilizagéo

observada.
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ET-1 (22,7 kcal-mol-') ET-2 (24,4 kcal-mol-')

lMlg
Agua —

Figura 7. Estruturas otimizadas e energias dos estados de transicao

calculados para a etapa de adi¢cao conjugada do catalisador a cicloenona.

Como mencionado anteriormente, a diferenca mais importante entre 0s
catalisadores esta na etapa de transferéncia de préton do &tomo de carbono ao oxigénio.
Foi observado para o BIA que a transferéncia de proton € favorecida em um caminho
intramolecular, auxiliada pelo grupamento hidroxila do BIA, mesmo que a reacao ocorra
em agua. Uma primeira etapa de transferéncia de prétons intramolecular entre o OH do
catalisador e o grupo alcéxido do oxindol ocorre, seguida de uma remocéo do hidrogénio
a-carbonilico pelo alcoxido do catalisador via estado de transi¢cdo ET-3 (Esquema 10A).
A molécula de agua atua somente em um papel secundario, estabilizando os estados de
transicdo e intermediarios por ligacdes de hidrogénio. De fato, ao se considerar uma
molécula de agua externa atuando como base de Brgnsted na etapa de transferéncia de
prétons na reacgao catalisada por BIA, via ET-4, o caminho reacional seria desfavorecido
energeticamente por 10,4 kcal-mol (Esquema 10B). Observa-se, porém, que as redes
de ligacBes de hidrogénios séo distintas em ET-3 e ET-4, e que o fator entropico também
deve ser considerado para avaliar as energias relativas entre ambos os estados de

transicao.
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ET-3 (16,6 kcal-mol-T) ET-4 (27,0 kcal-mol-1)
intramolecular mediado por agua

Esquema 10. A) Mecanismo proposto para a etapa de transferéncia de
protons (Il — Ill) com o catalisador BIA; e B) Estruturas otimizadas e energias dos estados

de transicdo calculados para esta etapa.

Ja para o caso da reacéo catalisada por imidazol, os calculos mostraram que
o desfavorecimento energético em relacdo ao BIA vem da necessidade da assisténcia de
uma base externa para a etapa de transferéncia de prétons, sendo que tanto uma
molécula de agua quanto uma segunda molécula de imidazol foram considerados como
bases externas, consistindo nos caminhos A e B, respectivamente, mostrados no

Esquema 6A. No primeiro caso (caminho A), uma transferéncia rapida de prétons entre



49

atomos de oxigénio precede a remocao do hidrogénio em posicéo a, sendo que a energia
encontrada para o estado de transi¢cdo correspondente (ET-5) é bastante alta (28,7
kcal-mol, Esquema 11A). Dessa forma, de acordo com este caminho mecanistico, esta
etapa seria a determinante para a velocidade da reacdo, mesmo em solvente aquoso. Ja
o caminho B envolve uma protonacao rapida e reversivel do grupo alcoxido, seguida da
remocao do préton CH a-carbonilico pelo imidazol, que age como uma base de Brgnsted.
A energia calculada para o0 estado de transicdo correspondente (ET-6) €
significativamente menor (20,2 kcal-mol) que para o caminho A (Esquema 11B). Deve-
se ressaltar, porém, que esta observacdo € contrastante com a ordem de reacdo
experimental de 1,7 em relacdo ao imidazol, uma vez que, sendo o caminho B
energeticamente favorecido, a primeira etapa seria a determinante para a velocidade, e

a molecularidade esperada para o imidazol seria de 1.



50

A)

Caminho A: transferéncia de préton mediada por agua

+

- H20(|)

imidazol (9)

ET-5 (28,7 kcal-mol-1) ET-6 (20,2 kcal-mol-)
mediado por agua mediado por imidazol (22 ordem)

Esquema 11. A) Caminhos reacionais possiveis propostos para a etapa de
transferéncia de protons (Il — 1) na transformacdo catalisada por imidazol; e B)

Estruturas otimizadas e energias dos estados de transi¢céo calculados para esta etapa.
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Para a reacdo catalisada pelo BIA, pode-se dizer que os dados cinéticos
anteriormente obtidos permitiram corroborar o estudo computacional desta reacdo. De
fato, e embora a auséncia de uma Unica etapa determinante para a velocidade na reacéo
catalisada por imidazol ndo permita uma comparacao direta com o0 processo catalisado
por BIA, uma estimativa das diferencas de energia de ativacdo obtidas
computacionalmente para a primeira etapa da reacéo é de AAG* = 1,7 kcal-mol~* entre o
BIA e o imidazol, o que corresponderia a um aumento da velocidade de reagao por um
fator de 17,7, um valor previsto que se correlaciona proximamente ao observado
experimentalmente (ksia/kimi = 14,3).

Por fim, o monitoramento da reacdo por ESI(+)-MS em tempos de reacéo de
0 a 30 minutos permitiu a interceptacdo de intermedidrios importantes das
transformacdes tanto com BIA como com imidazol (os espectros de massas estao
disponiveis nas Figura 23, Figura 24 e Figura 25 na secéo 3.2.4 da Parte Experimental).
Em ambos os casos, os intermediarios resultantes das etapas de adicdo conjugada e de
adicdo alddlica foram interceptados (Figura 8), sendo que as estruturas dos ions foram
elucidadas por meio de experimentos MS/MS. Imediatamente apds mistura dos
reagentes e catalisadores, porém, as abundancias relativas dos ions correspondentes
aos intermediarios iniciais da reacao sdo maiores com o uso do BIA, corroborando a sua
maior atividade catalitica. Ainda em baixos tempos reacionais, o ion correspondente ao
intermediario pos-adicdo alddlica para a reacdo catalizada com o BIA, de m/z 368, é
ausente, enquanto que o ion correspondente ao mesmo intermediario para a reagao
catalisada por imidazol, de m/z 312, € o de maior abundancia relativa. Esta observacao
€ coerente com os dados de calculos tedricos, uma vez que uma acumulacdo deste
intermediario deve ocorrer no inicio da reagcdo com o imidazol se a etapa de transferéncia

de protons também for determinante para a velocidade da reacao.
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Figura 8. Intermediérios reacionais interceptados por ESI(+)-MS/MS utilizando
os catalisadores imidazol (9), BIA (8) e (OMe)-BIA (14).

Os resultados teoricos e experimentais obtidos neste trabalho bem como as

conclusdes feitas com base neles foram publicados no periédico ACS Catalysis.>*

1.2.2.2. Estudos para o0 desenvolvimento de uma verséo
enantiosseletiva utilizando catalisadores imidazdlicos bifuncionais
quirais

Na segunda parte deste subcapitulo, objetivou-se avaliar compostos
imidazdlicos bifuncionais quirais baseados na estrutura do BIA como catalisadores para
a reacao assimétrica de MBH entre isatinas e cicloenonas.

Inicialmente, objetivamos obter o catalisador 8 em sua forma enantiopura.
Procedeu-se, portanto, a uma etapa de resolugdo enzimatica do BIA por reacdo de
acetilacdo.*’ O racemato rac-8 foi colocado para reagir na presenca de Novozyme® 435
(lipase de Candida antarctica B imobilizada) e acetato de isopropenila em tolueno como
solvente e a 35 °C, sendo que, apés 3 horas de reacao, a mistura reacional foi filtrada e
o residuo obtido foi purificado prontamente por coluna cromatografica de silica,
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permitindo-se obter o catalisador 8 de configuracdo absoluta S em 46% de rendimento e
em excesso enantiomérico excelente (determinado por andlises de HPLC). A
determinacao da configuracdo absoluta foi feita com base na comparacao do valor de

rotacéo Otica especifica experimental com o relatado na literatura.*®
O JJ\
)J\O
N;j\ Novozyme 435 N;j N;j\ /g
. +
[ / OH [ 7/~ "OH [ 7 0 Yo
N N N

Tolueno
35°C,3h
rac-8 (S)-8 (R)-OAc-8
46% rdt
>99% ee

Esquema 12. Preparagdo do BIA 8 em sua forma enantiopura e de

configuracdo absoluta S.

De posse de (S)-8 enantiopuro, realizou-se uma variacdo sistematica do
solvente da reacdo modelo entre a isatina 11 e a 2-cicloexen-1-ona 12, e resultados
obtidos foram resumidos na Tabela 1.
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Tabela 1. Variacdo do solvente da reacdo de MBH enantiosseletiva entre a

isatina 5 e a enona ciclica 6 catalisada por (S)-2.

NQ
[ 7/~ "OH
0 Q N
©j/<F Ej (S)-8 (10 mol%)
O +
N Solvente
H

t.a.
11 12
1,0 equiv. 2,0 equiv.
Entrada Solvente TempoN de  Conversao re (%)°
reacao (%)
1 H20°¢ 5h > 99 (95%)¢ 73:27
2 Isopropanol 6 dias 60 66:34
3 terc-Butanol 6 dias 32 72:28
4 Alcool terc-amilico 6 dias 12 82:18
5 Polietileno glicol (PEG) 400 6 dias 99 77:23
6 Trietilenoglicol 8 dias 80 71:29
7 Hexafluoroisopropanol 7 dias n.d.d 58:42
8 Acetonitrila 7 dias 49 57:43
9 1,2-Dicloroetano 7 dias 40 70:30
10 Tolueno 7 dias 18 69:31
11 Sem solvente 11h > 99 69:31

aConversao estimada por andlise de HPLC. P Raz&do enantiomérica determinada por andlises de HPLC
ou SFC em comparacao com as analises dos racematos. ¢ Reacdo feita com 10 mol% de SDS como

aditivo. ¢ Rendimento isolado de 13. 9 n.d. = ndo determinado.

Utilizando-se agua destilada como solvente e SDS como aditivo, obtém-se
conversao total do material de partida limitante em apenas 5 horas, sendo o aduto de
MBH enantioenriquecido (7) obtido em 95% de rendimento isolado e com razao
enantiomérica (re) de 73:27 (Tabela 1, entrada 1). Quando solventes polares proticos
(entradas 2-7) foram utilizados, observou-se um aumento do tempo reacional (6 a 8 dias),
sem uma melhora significativa da estereosseletividade, com excecdo do alcool terc-
amilico, que forneceu 7 em re = 82:18. O uso de solventes polares apréticos, tais como

acetonitrila e 1,2-dicloroetano, também forneceu 0 mesmo comportamento reacional
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(entradas 8 e 9). Quando um solvente relativamente apolar foi utilizado (entrada 10),
houve um desfavorecimento significativo na reacao, evidenciado pela baixa conversao,
com manutencao da estereosseletividade em relacdo a reagcdo em agua. A titulo de
comparacao, quando a reacdo foi feita sem nenhum solvente, a conversao total do
material de partida foi observada, mas a r.e. se manteve praticamente igual (entrada 11).

Os resultados preliminares mostrados na Tabela 1 evidenciaram a potencial
capacidade de 8 em induzir o centro carbinélico dos adutos formados em solvente
aguoso. Assim, decidiu-se avaliar o comportamento de outros catalisadores quirais
analogos ao BIA. Quatro catalisadores imidazélicos quirais mono- e policiclicos foram

preparados conforme rotas sintéticas mostradas no Esquema 13.
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— — +
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CH, rac-23 Enantiomero A: 36%, 99% ee (23a)
78°C - ta. 41% 56% Enantidmero B: 31%, 88% ee (23b)

(74% brmp)
Esquema 13. Preparacédo dos catalisadores bifuncionais imidazolicos 17, 20,
22 e 23.

O composto triciclico (S)-17 foi preparado a partir do benzimidazol (16) de
acordo com a mesma rota sintética utilizada para o BIA (S)-8. J4 o biciclo (S)-20 foi
sintetizado em sua forma enantiopura através de uma sequéncia de reacbes de O-
benzilacdo da 2-amino-3-hidroxipiridina (18), ciclizacgdo com cloroacetaldeido para
formacao da imidazo[1,2-a]piridina 19, hidrogendlise/hidrogenacao do anel piridinico para
formacéo do alcool racémico e, por fim, resolucédo enzimatica.>®

A fim de se avaliar o impacto de catalisadores bifuncionais imidazdlicos que

nao possuem a mesma rigidez dos sistemas policiclicos, os compostos (S)-22 e 23a/23b
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também foram preparados, ambos a partir do N-metilimidazol (15). No primeiro caso,
litiacdo de 15 utilizando n-BuLi seguida de tratamento com acetato de etila levou a
formacdo do 2-acetilimidazol 21, o qual foi convertido no &lcool enantiopuro (S)-22
através de reacdes de reducdo da cetona e resolucdo enzimatica. Ja o alcool racémico
rac-23 foi preparado em bom rendimento diretamente por interceptacao do intermediario
litiado com isobutiraldeido. A obten¢do do respectivo alcool enantiopuro sé foi possivel
por meio de separagdo cromatografica dos enantiomeros empregando HPLC equipado
com uma coluna quiral semi-preparativa, uma vez que tentativa de resolucao enzimatica
nao teve sucesso (conversdo < 5%), provavelmente por impedimento estérico do
substrato frente ao sitio ativo da enzima Lipase B da Candida antarctica.>® Ressalta-se
gue a determinacédo da configuragcédo absoluta de cada enantibmero isolado de 23 (23a e
23b) néao foi realizada.

Com o0s organocatalisadores preparados em maos, testou-se o
comportamento desses compostos frente a reacdo de MBH entre isatina 11 e a enona
12, visando-se obter seletivamente o &lcool 13. Os resultados obtidos foram resumidos

na Tabela 2.
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Tabela 2. Triagem de catalisadores quirais imidazolicos para a reacdo de MBH

enantiosseletiva entre a isatina 11 e a enona ciclica 12.

e} (e
(Lo - ﬁﬁ
N
H
1 12
1,0 equiv. 2,0 equiv.

Catalisador/

carga catalitica
1 (S)-8 /10 mol%
2 (S)-17 / 10 mol%
3 (S)-17 / 65 mol%
4 (S)-20 / 10 mol%
5 (S)-22 / 10 mol%
6 (S)-22 /1 65 mol%
7 23a/ 65 mol%

aRendimento do produto isolado e purificado. P Razdo enantiomérica determinada por analises de
HPLC ou SFC em comparacdo com as andlises dos racematos. ¢ n.d. = ndo determinado. ¢

Reacao nao evoluiu significativamente apos duas semanas, em que somente tragcos de produto

foram observados.

Catalisador

SDS (10 mol%)
Hzo, t.a.

Tempo~ de Rendimento (%) re (%)°
reacao
5h 95 73:27
2,5 dias 75 61:39
2,5 dias 95 61:39
24 h 84 71:29
14 dias n.d.cd n.d.c
3 dias 56 25:75
10 dias <70 24:76

O catalisador derivado do benzimidazol (S)-17 levou a formacgéo do aduto de

MBH com rendimento e enantiosseletividade menor, além de um tempo reacional mais

longo (Tabela 2, entrada 2), quando comparado com o catalisador (S)-8 (entrada 1).

Ainda, a enantiosseletividade do processo foi menor com (S)-17, tal como evidenciado

pelo menor valor de r.e. (61:39) obtido (entrada 2). Uma maior carga catalitica desse

composto (65 mol%, entrada 3) aumentou o rendimento, mas o tempo reacional e a

enantiosseletividade da transformacdo mantiveram-se inalterados. Homoélogo de uma

unidade de metileno em relacéo ao BIA (entrada 4), o composto (S)-20, quando utilizado
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como catalisador, levou a formacédo de 13 em bom rendimento, mas com seletividade
virtualmente igual quando comparado com o BIA.

O uso do catalisador bifuncional (S)-22 (entrada 5) mostrou-se bastante
intrigante, visto que 10 mol% do catalisador ndo foi suficiente para a ocorréncia da
reacao. Assim como foi feito para o catalisador (S)-17, uma maior carga catalitica foi
necesséria (entrada 6), sendo que a reacdo se completou em 3 dias, e com um
rendimento moderado. Entretanto, diferentemente de quando catalisadores policiclicos
foram utilizados (entradas 1-4), a reacdo de MBH com (S)-22 forneceu como produto
majoritario o enantibmero oposto. Esta observacdo experimental € indicio de um modo
mecanisticamente distinto de indugdo assimétrica do centro estereogénico de 13. A
estereosseletividade do processo, porém, continuou moderada. Por fim, o aumento do
volume do grupo diretamente ligado ao carbono carbindlico do catalisador (23a, entrada
7) resultou em aumento do tempo reacional e ligeiro aumento do rendimento da reacao,

mas a enantiosseletividade do processo se manteve.

1.2.3. Conclusdes e perspectivas

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman entre isatinas e cicloenonas € uma
importante transformacéo sintética, pois leva a formacdo de 3-hidroxi-2-oxindoéis 3-
substituidos, compostos cujo nucleo estrutural € presente em diversas substancias com
atividades biologicas relevantes. Investigacbes mecanisticas utilizando experimentos
combinados de cinética quimica, espectrometria de massas in situ e calculos teéricos
permitiram esclarecer as razdes pelas quais o alcool imidazdlico bifuncional (BIA, 8) é
muito mais eficaz como catalisador na reacdo de MBH de isatinas e cicloenonas em
solvente aquoso do que o imidazol (9).

Com base nos dados experimentais e teéricos obtidos, algumas conclusdes
principais podem ser citadas. Embora a maior barreira de energia calculada para a reagéao
com o imidazol seja a de adicdo conjugada a cicloenona, a etapa de transferéncia de
préton contribui significativamente para a velocidade global da reag&o. Esta hipotese foi
sustentada: 1) pela observacgéo de ordem de reacéo de 1,7 em relacdo ao imidazol; e 2)
pelo apontamento dos resultados tedricos para a necessidade de uma base de Brgnsted

externa (uma segunda molécula de imidazol de preferéncia a do solvente) para a
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ocorréncia desta etapa. Ja para a reacdo com o BIA, a transferéncia de préton é
energeticamente mais favorecida e nao-limitante para a velocidade da reacdo em
comparacao com o imidazol: a presenca da hidroxila no BIA desencadeia um mecanismo
acido-base sequencial e intramolecular, sendo que a agua possui apenas um papel
secundario de estabilizacdo dos intermediarios e estados de transicdo. As energias de
ativacao obtidas pelos calculos tedricos estdo de acordo com as velocidades de reacéo
observadas experimentalmente, e experimentos de monitoramento reacional in situ por
espectrometria de massas (ESI-MS/MS) permitiram detectar e caracterizar todos os
intermediarios relevantes do mecanismo proposto, validando o modelo computacional.
Este estudo evidenciou claramente a participagdo intramolecular de um catalisador
bifuncional na etapa de transferéncia de proéton de uma reacédo de MBH.

Num segundo momento, uma série de catalisadores imidazolicos bifuncionais
quirais foi avaliada frente a reacdo de MBH enantioseletiva entre a isatina e a 2-cicloexen-
1-ona para a sintese de 3-hidroxi-2-oxindoéis 3-substituidos enantioenriquecidos. Estes
catalisadores foram eficientemente preparados em poucas etapas e utilizando-se
materiais de partida estruturalmente simples. Embora bons rendimentos para o aduto de
MBH tenham sido obtidos, sobretudo para o caso do catalisador (S)-8,
enantiosseletividades moderadas foram observadas. Considerando que o solvente
utilizado foi a agua, este resultado é promissor, mostrando a capacidade da quiralidade
do BIA em induzir uma preferéncia pela formacao de um dos aduto enantioméricos.

Como perspectiva deste trabalho, propde-se realizar um estudo sistematico
com outros catalisadores estruturalmente analogos ao BIA a fim de se maximizar a
enantiosseletividade. Neste sentido, derivados imidazolicos contendo o grupo carbamato,
que também poderiam atuar como doadores de ligagcédo de hidrogénio, sdo interessantes
e JA& vem sendo aplicados na literatura em outras transformacdes

organocatalisadas.394143
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1.3.SUBCAPITULO 2. 5-VINIL-1,2,4-OXADIAZOIS COMO NOVOS
COMPONENTES NUCLEOFILICOS EM REACOES DE MORITA-BAYLIS-
HILLMAN UTILIZANDO ISATINAS

1.3.1. Introducéao e objetivos

Dentre os componentes nucleofilicos frequentemente reportados para a
reagcdo de MBH, podem ser citados os acrilatos e derivados (como acrilamidas e
acrilonitrila), a acroleina, enonas, dienos conjugados, alenos, entre outros.??
Especificamente para rea¢cdes com isatinas, diversos componentes nucleofilicos ja foram
reportados. Podem-se citar, por exemplo, acrilatos e acrilonitrila,?> acrilamidas,®’ y-
lactamas o, B-insaturadas,®® alenoatos a-substituidos,>® maleimidas®® e enonas ciclicas®?
(Figura 9). Até o ano de 2018, para o melhor de nosso conhecimento, houve somente
um relato de uso de um componente nucleofilico para a reacdo de MBH que contivesse

um anel heterociclico aromatico, o qual empregou iminas como eletréfilos. 52

COMPONENTES
NUCLEOFILICOS CN

REPORTADOS ﬁ
CO,R! W
1

EWG v .

HO : '

Ar . '
\ L]

\ |
ADUTO MBH : Ndo explorado;

®assssssssEmmEEs *

CONHAr

0O

O
EZENBOC o [‘léNph
O
; ;n =0,1

Figura 9. Componentes nucleofilicos de reagbes de MBH com isatinas.

Baseando-se em um trabalho publicado em 2010 por Kerr e colaboradores, no

qual foi descrita a adicdo nucleofilica de varios nucleodfilos, como malonatos, alcoois,
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aminas e tidis, ao 3-fenil-5-vinil-1,2,4-oxadiazol 24a (Esquema 14A),%3 pesquisadores de
nosso grupo de laboratério decidiram estudar o comportamento destes heterociclos como
mimicos de acrilatos em reacdes de MBH. Em uma investigacdo recentemente
publicada,®* os vinil-oxadiazoéis 24 foram utilizados eficientemente como componentes
nucleofilicos em reacdes de MBH com aldeidos (26) utilizando DABCO como promotor e
acido acético como aditivo (Esquema 14B). O escopo da reacgédo foi avaliado tanto com
relacdo aos aldeidos quanto com relac&o aos vinil-oxadiazois, sendo os adutos de MBH

27 obtidos em rendimentos que variaram de moderados a excelentes.

A) Kerr e colaboradores®
oh Ph
N/\< Nu = C-, N-, O- e S-nucledfilos '\f/\<N
| N ,
(ko/ /(l\o
N
24a 4 25
preparados a partir
de benzonitrilas
B) Coelho e colaboradores®
Ar
Ar DABCO (1,05 equiv.) N=(
?J\ N— AcOH (1,05 equiv.) O _N
+ | N -
R1 H / t.a.
(ko 15 min - 124 h HOWL
R1
26 24 27
1,1 equiv. 1,0 equiv. 29 exemplos
R = alquil, aril, 51-99% rendimento

heteroaril

Esquema 14. A) 3-Fenil-5-vinil-1,2,4-oxadiazol como aceptor de Michael. B)
Reacao de MBH entre vinil-oxadiazois e aldeidos.

Deve-se ressaltar que oxadiazdis sdo unidades estruturais presentes em
substancias com diversas aplicacdes em ciéncia dos materiais e quimica medicinal.®®
Heterociclos aromaticos de cinco membros constituidos por um atomo de oxigénio e dois
atomos de nitrogénio e contendo 6 elétrons &, oxadiazois podem se apresentar na forma

de quatro regioisbmeros (Figura 10A), sendo que os 1,2,4- e 1,3,4-oxadiazois tém
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despertado maior interesse dadas as suas caracteristicas farmacolégicas significativas.®®
Especificamente, os 1,2,4-oxadiaz6is sdo utilizados frequentemente em quimica
medicinal como bioisisteros de ésteres e amidas. Como exemplos, podem ser citados o
composto 22, que possui alta poténcia como inibidor da replicacao de virus da Hepatite
C, e a substancia 23, que é um inibidor da proteina ligadora de penicilina 2a (Figura
10B).662

A) 1 1 1 1
5 -0 5_0 > -0 5 -0
| /N 2 | \N 2 N \N 2 ||/ / 2
4 >N 4 N 4“\// 4 N\N>
3 3 3 3
1,2,3 1,2,4 1,2,5 1,3,4
B) 1

29

Figura 10. A) Estruturas regioisoméricas de oxadiazois. B) Exemplos de 1,2,4-

oxadiazdéis com propriedades bioativas.

No intuito de expandir o escopo de rea¢des de MBH usando os 5-vinil-1,2,4-
oxadiazéis 18, decidimos investigar o comportamento de isatinas como componentes

eletrofilicos para sintetizar compostos 3-hidroxi-2-oxindois 3-substituidos.

1.3.2. Resultados e discusséo
Iniciamos o nosso trabalho pela sintese do 3-fenil-5-vinil-1,2,4-oxadiazol (24a),
que foi realizada baseando-se na estratégia sintética jA desenvolvida por Kerr e
colaboradores (Esquema 15).82 Assim, a benzonitrla 30 foi convertida
guantititativamente a amidoxima 31 através de tratamento com cloridrato de

hidroxilamina. Reac¢éo de acilagdo com cloreto de acriloila levou a formagéo de 32 em
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rendimento quantitativo. Por fim, o heteroaromatico 24a foi obtido 89% apds uma etapa

de condensacéo utilizando carbonato de potassio e tolueno a 80 °C.
o

CI
\OH—>

N NH
Z NH,OH-HClI OH
N/
NaHCO,, EtOH H CH,Cl,, t.a.

quantitativo quantitativo
30
NH N-O /
N’OH KoCO4 , N/>\/
H o tolueno
80 °C
32 89% 24a

Esquema 15. Rota sintética para obtencao do viniloxadiazol 24a.

De posse de 24a, iniciou-se o estudo da reacdo de MBH com isatinas. Num
primeiro momento, testou-se a reagao entre o 3-fenil-5-vinil-1,2,4-oxadiazol com a isatina
N-desprotegida 33 utilizando-se DABCO como catalisador e acido acético como aditivo
em CH2Cl2. Entretanto, evidenciou-se a formagédo de uma mistura complexa de produtos,

nao se observando o aduto de MBH 34 (Esquema 16).

O /<Ph O,
N— DABCO, AcOH
N | O CH20|2,t.a.

\

H

33 24a 34

Esquema 16. Tentativa de sintese do aduto de MBH 34.

Considerando-se a hipotese de que reacdes paralelas estariam ocorrendo
devido ao hidrogénio acido ligado ao nitrogénio da isatina, imaginamos que N-

alquilisatinas poderiam ser substratos modelo adequados para a reacédo de MBH. Assim,
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preparou-se a N-etilisatina (35a) via reacao de alquilacéo da isatina com iodeto de etila.
A escolha de um grupo etila ligado ao nitrogénio, ao invés de um grupo metila mais
frequentemente utilizado, foi associada ao menor custo do iodeto de etila frente ao iodeto
de etila.

Iniciou-se entdo um estudo da reacdo de MBH da isatina 35a e do vinil-

oxadiazol 24a, e os resultados obtidos foram organizados na Tabela 3.



66

Tabela 3. Otimizacéo das condicdes reacionais da reacéo entre a isatina 35a

OH
| | N=
Base de Lewis (1,05 equiv.) N

0]
/<Ph Aditi O~¢ N
N itivo
N | O Solvente (1 moI-L'1) R
Et

t.a. o

e o vinil-oxadiazol 24a.

N f N
\ —
Et N
35a 24a 36a OH
1,1 equiv. 1,0 equiv. rac-8

. " Rendimento?
Entrada Base de Lewis Aditivo Solvente

(conversao)P

1 PBus - CH2Cl2 24 n.d. (< 5%)
2 PPhs ) CHACl, 8 Mistura complexa
de produtos
3 Imidazol - CH2Cl2 24 n.d. (34%)
4 BIA (rac-2) SDS H20 24 88% (> 95%)
(10 mol%) 2 ° °
5 EtsN - CH2Cl2 24 n.d. (< 5%)
6 Quinuclidinol (A) - CH2Cl2 24 n.d. (54%)
AcOH
7 uinuclidinol (A . CH2CI 24 n.d. (62%
Q ) (1,05 equiv.) 2z (62%)
8 DABCO - CH2Cl2 38 74% (> 95%)
9c DABCO - CH2Cl2 24 n.d. (< 5%)
AcOH
10 DABCO . CH2Cl2 15 84% (> 95%)
(1,05 equiv.)
AcOH
11 DABCO _ Tolueno 8 88% (> 95%)
(1,05 equiv.)
AcOH
12 DABCO _ THF 6 85% (> 95%)
(1,05 equiv.)
AcOH
13 DABCO _ DMF 6 82% (> 95%)
(1,05 equiv.)
AcOH
14 DABCO : CHsCN 4 91% (> 95%)
(1,05 equiv.)

2Rendimento do produto isolado e purificado por cromatografia em coluna. ® Converséo estimada
por RMN-'H do bruto reacional utilizando-se 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo interno. ¢ Foi
utilizado 0,65 equiv. de catalisador. n.d. = ndo determinado.
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Inicialmente, foram avaliadas diferentes bases de Lewis como catalisadores
para esta transformacgéo (Tabela 3, entradas 1-7); a escolha dos catalisadores utilizados
se baseou em diferentes protocolos ja reportados para a reacdo de MBH.?® O uso de
fosfinas, tais como tributilfosfina e trifenilfosfina, em diclorometano como solvente
resultou em baixa conversao ou mistura complexa de produtos (entradas 1 e 2). Quando
imidazol foi utilizado, foi observada baixa conversdo do material de partida no produto
desejado apos 24 h de reacédo (entrada 3). Decidimos testar também o alcool imidazoélico
biciclico rac-8 e, para nossa satisfacao, ocorreu conversdao completa de 24a usando-se
agua como solvente, sendo o produto desejado (36a) obtido em bom rendimento (88%)
(entrada 4). No intuito de melhorar o tempo reacional e rendimento da transformagéo,
decidimos testar aminas terciarias como bases de Lewis. Nao ocorreu reacdo quando
trietilamina foi utilizada, sendo os materiais de partida recuperados (entrada 5). J& o uso
de quinuclidinol (A) resultou em conversdes insatisfatorias na auséncia (entrada 6) ou
presenca de acido acético como aditivo (entrada 7), mesmo ap0s 24 horas de reacéo.
Por fim, quando DABCO foi utilizado, o produto 36a foi obtido em 74% de rendimento
apos 38 horas (entrada 8). A diminuicdo da carga de DABCO para 0,65 equivalente ndo
levou a formacdo do produto (entrada 9). Diferentemente do caso do quinuclidinol,
entretanto, o uso de &cido acético como aditivo diminuiu significativamente o tempo
reacional, sendo o produto obtido em rendimento superior de 84% apds 15 horas de
reacao (entrada 10). Diante deste resultado satisfatorio, realizamos uma triagem de
diferentes solventes (tolueno, THF, DMF e acetonitrila) para esta reacdo modelo
(entradas 11-14). Observamos em todos 0s casos um decréscimo do tempo reacional,
sendo a melhor condigao para esta transformacao a que envolve o uso de acetonitrila
como solvente, em que o tempo reacional diminuiu para 4 horas e o produto foi isolado
em 91% de rendimento (entrada 14).

Com as condigbes otimas em méaos, decidiu-se avaliar o escopo desta nova
transformacdo. Em um primeiro momento, investigou-se a influéncia do grupo ligado
diretamente ao &tomo de nitrogénio da isatina (Esquema 17). Assim, isatinas contendo

grupos alquila (Me, Bn) e arila (Ph) ligados ao nitrogénio foram convertidas
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satisfatoriamente nos respectivos produtos 36b-d em bons a excelentes rendimentos e

tempos reacionais similares aos observados para 36a.

Ph
| N=(
6] Ph DABCO (1,05 equiv.) (l) N
N/< AcOH (1,05 equiv.)
O + | \N > HO
N (ko’ CH3CN (1 mol-L™)
R | ta. 0
N
R
35b-d 24a 36b-d
1,1 equiv. 1,0 equiv.
Ph Ph Ph
N N -
HO HO HO
) (0] )
N N N
\ \ \
CHs Bn Ph
36b 36¢c 36d
4,5h 4,5h 4,5 h
87% 95% 95%

Esquema 17. Estudo de diferentes isatinas N-substituidas frente a reacéo de

MBH com o 3-fenil-5-vinil-1,2,4-oxadiazol.

Em seguida, buscamos avaliar o escopo da reacdo de MBH com relacao a
substituintes ligados ao anel benzénico da isatina. Isatinas contendo substituintes
doadores e retiradores de elétrons foram usados eficientemente como componentes
eletrofilicos na reagdo com 24a, fornecendo os adutos de MBH 36e-n em rendimentos

variando de 70% a 98% e tempos reacionais de 15 minutos a 24 horas (Esquema 18).



Ph
| N=
0] Ph DABCO (1,05 equiv.) Cf) N
N N% AcOH (1,05 equiv.)
| o + Y HO
/N o CH3CN (1 mol-L™") A
R Et | t.a. | o
/N
R Et
35e-n 24a 36e-n
1,1 equiv. 1,0 equiv.
Ph Ph Ph Ph
’N4 9‘4 'N4 ,NA
o N o N o N o N
HO HO HO HO
F Cl Br O,N
0] (0] (0] 0]
N N N N
\ \ \ \
Et Et Et Et
36e 36f 369 36h
2 h, 94% 1,5 h; 93% 2,5h; 70% 15 min, 96%
Ph Ph Ph Ph
4 N4 N4 N4
N oM o N oN
O /N
HO HO HO
HO
M
Ve eO . F3CO . .
N ° N N N
‘Et Et Et Cl Et
36i 36j 36k 361
4 h, 94% 24 h, 98% 2h,97% 4 h, 93%
Ph Ph
N=t N=t
(@) /N (0] /N
HO HO
Cl
O 0]
N N
\ \
Br Et cE
36m 36n
5h, 95% 2 h, 96%

Esquema 18

. Escopo de isatinas para a reacdo de MBH com vinil-oxadiazois.
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Objetivou-se, por fim, verificar o comportamento da reacdo quando outros vinil-
oxadiazois sdo utilizados. Para isso, foram sintetizados o 3-(4-metoxifenil)-5-vinil-1,2,4-
oxadiazol (24b), o 3-(4-clorofenil)-5-vinil-1,2,4-oxadiazol (24c) e o 3-(4-nitrofenil)-5-vinil-
1,2,4-oxadiazol (24d) usando o mesmo protocolo descrito por Kerr e colaboradores e em
rendimentos globais de 65%, 55% e 57%, respectivamente, a partir das benzonitrilas

correspondentes.®® Esses vinil-oxadiazéis foram aplicados a reacdo de MBH com
diferentes N-etilisatinas (35a, 35h e 35j) (Esquema 19).

R
RI
O DABCO (1,05 equiv.)
X AcOH (1,05 equiv.) N=
| @ + » o N
N N— CH4CN (1 mol-L™) o
R iEt [ N t.a.
o X
| | o)
/"N
R Eo

E
35a,h,j 24b-d 360-w
1,1 equiv. 1,0 equiv.
OMe cl NO,
= N= ,Ni
HO HO HO
R R R
@) O 0
N N N
\ \ \
Et Et Et
R=H: 8 h, 93% (360) R =H: 29 h, 96%* (36r) R =H: 1,5h; 87% (36u)
R =NO,: 40 min, 97% (36p) R =NO,: 20 min, >99%* (36s) R =NO,: 5 min, 62% (36v)
R = OMe: 48 h, 99% (36q) R = OMe: 72 h, 92%* (36t) R = OMe: 4 h, 72% (36w)

* Foram utilizados 1,0 equivalente de 35 e 1,3 equivalente de 24c.

Esquema 19. Estudo do escopo de vinil-oxadiazéis 24 em reacbes de MBH

com as isatinas 35.
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Pode-se verificar uma influéncia da natureza eletrénica do grupo substituinte
presente na porgcdo fenila de 24 nos tempos reacionais necessarios para ocorrer
consumo completo do material de partida limitante. De fato, adutos de MBH derivados de
24b (360-g), que contém um grupo metoxila, apresentaram tempos reacionais mais
longos do que quando comparados com os adutos de MBH sem nenhum substituinte no
vinil-oxadiazol (36a, 36h, 36j). J& os tempos reacionais para as rea¢cdes de MBH com o
vinil-oxadiazol 24d (36u-w), que possui um grupo nitro retirador de elétrons por inducao
e ressonancia, foram mais curtos quando comparados com as rea¢des envolvendo o
viniloxadiazol 24a. De maneira geral, entretanto, os rendimentos reacionais para a reacao
variaram de moderados a, em sua maioria, excelentes.

Com o objetivo de demonstrar a aplicabilidade sintética dessa nova classe de
compostos, almejou-se a sintese de oxindois espirociclicos 38 a partir dos adutos de
MBH (Esquema 20). Assim, fez-se uma reacao de alquilacdo com brometo de alila dos
adutos de MBH 36a e 36m, sendo os produtos 37a e 37b obtidos em rendimentos
moderados de 62 e 63% respectivamente. Em seguida, uma etapa de metatese de
fechamento de anel catalisada pelo reagente de Grubbs de 22 geracdo (10 mol%)
forneceu os espirociclos 38a e 38b em 56% e 44% (52% quando nos baseamos ha

recuperacdo do material de partida), respectivamente.

~N_ N-
_~_-Br Mes Mes
,2 equiv. =
N§< d N§< CI'I'DC_\ph
o N NaH Y3
(1,2 equiv. (10 mol%)
HO - 5 -~
DMF CH,ClI, (0,010 mol/L)
t.a. refluxo
N
R Et
R=H: 36a R=H: 2,5h;62% (37a) R=H: 4h,56% (38a)
R =Br: 36m R=Br: 1,5h;63% (37b) R=Br: 48 h, 44%

(52% brmp) (38b)

Esquema 20. Sequéncia sintética para obtencdo de oxinddis espirociclicos 38.

Todos os compostos inéditos sintetizados neste subcapitulo foram enviados

para uma avaliagcdo de atividade antiparasitaria, numa colaboracdo com o Prof. Dr.
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Adriano Andricopulo do Instituto de Fisica da Universidade de Séo Paulo — Sao Carlos,
dentro do projeto CEPID — Centro de Pesquisa, Inovagao e Difusao em Biodiversidade e
Farmacos. Dois parasitos foram alvos do estudo: Trypanosoma cruzi e Leishmania
infantum, causadores da doenca de Chagas e da leishmaniose visceral, respectivamente.
Ambas sdo doencas consideradas negligenciadas, uma vez que ocorrem de forma
sistémica em populagbes da Africa, Asia e América Latina que vivem em condi¢des de
pobreza, sem condi¢cdes adequadas de saneamento basico e em contato préximo com
os vetores.®” Estima-se que cerca de 8 milhdes de pessoas estdo infectadas e tém a
doenca de Chagas na regido das Américas, e que cerca de 30 mil novos casos de
leishmaniose visceral ocorram anualmente no mundo.58

A citotoxicidade e atividades antiparasiticas dos compostos sintetizados, bem
como dos farmacos de referéncia benznidazol (doenca de Chagas) e miltefosina
(leishmaniose visceral), contra amastigotas de T. cruzi and L. infantum foram

determinadas. Os resultados obtidos estdo mostrados na Tabela 4.

Tabela 4. Citotoxicidade e atividades antiparasiticas dos compostos

sintetizados contra amastigotas de T. cruzi and L. infantum.

Entrad C - T. cruzi L. infantum HFF-1b
niraca Omposto IC 5, (uM)? IC 5, (uM)? CCy, (UM)°
1 Benznidazol 5,60 +0,43 - -
2 Miltefosina - 2,30+0,19 -
3 36a 2,30 + 0,21 7,28 + 0,66 > 64
4 36b > 64 51,39 + 3,80 53,80 + 0,20
5 36¢ 16,23 + 1,11 8,17 + 0,56 27,90 + 0,20
6 36d 10,62 + 1,81 5,65+0,24 > 64
7 36e 14,82 + 0,84 3,51+0,16 > 64
8 36f > 100 2,50 +0,18 > 64
9 369 2,20+0,18 3,73+0,24 > 64
10 36h 6,70 + 0,72 5,13+ 0,25 > 64
1 36i 16,56 + 1,43 6,01 £ 0,29 > 64
12 36j > 100 7,29 + 0,81 > 64
13 36k > 100 11,09 + 0,75 > 64
14 36l > 100 4,85+ 0,53 62,10 + 1,30
15 36m > 100 10,38 + 0,83 21,50 + 0,60
16 36n > 100 4,10+ 0,30 > 64
17 360 > 64 2,85+0,17 > 64



18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

36p
36q
36r
36s
36t
36u
36v
36w
37a
37b
38a
38b

> 64

> 64
23,60 £ 1,87

> 64
28,40 £ 2,57

n.d.

> 64

> 64
11,95 + 0,98
6,30 + 0,57
12,10 £ 0,96
26,70 £ 1,03

25,87 £ 1,98
21,99 £0,72
4,01 +£0,15
6,48 + 0,56
5,09 £ 0,11

3,33+0,28
7,36 £ 0,52
11,98 £ 0,35
10,72 + 0,61
4,86 + 0,14
11,71 £ 0,75
6,41+ 0,32

> 64
54,50 £ 0,10
> 64
> 64
40,70 £ 0,30
n.d.
> 64
43,60 + 0,40
> 64
20,30 £ 1,80
20,60 £ 0,70
34,20 £ 1,20
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a|Cso: concentracdo necessaria para inibicdo do crescimento parasitario em 50%;  HFF-1: células sadias
de fibroblasto humano; ¢ CCso: concentragdo necesséria para inibicdo do crescimento celular em 50%;
n.d.: ndo determinado; dados representam a média + desvio padrao de duas andlises independentes.

Vérios dos adutos de MBH 36 apresentaram inibicdo de células de linhagens

de Trypanosoma cruzi ou Leishmania infantum em concentragdes da ordem de uM,

resultado bastante promissor. Destacam-se 0s casos do composto 36a (Tabela 4,

entrada 3), que apresentou inibicdo seletiva frente a T. Cruzi quando comparado com L.

infantum ou entéo células do fiblobrasto humano HFF-1, e do composto 36f (Tabela 4,

entrada 8), para o qual se observou uma inibicdo seletiva de L. infantum quando

comparado com T. Cruzi (Figura 11). A atividade antiparasitaria de 36h frente a L.

infantum (ICso = 2,50 + 0,18 uM) é comparavel a da miltefosina (ICso = 2,30 + 0,19 uM),

farmaco utilizado atualmente para o tratamento da leishmaniose visceral.
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Trypanosoma cruzi Leishmania infantum HFF-1
ICs50 (uM)? ICs50 (nM)? CCsp (uM)°

OCH,

S N RN
of o ok o

\\ 36g | \\ 36f

2,30/7,28 / >64 2,20/3,73/>64 | >100/2,50/>64 >64 | 2,85 | >64
IST. cruzi > 27’8 IST. cruzi > 29’0 E ISL infantum > 25 6 ISL infantum > 22 4
Mais ativos frente a T. cruzi E ’ : Mais ativos frente a L. mfantum

_________________________________________________________________________________________

Figura 11. Atividades antiparasitarias de compostos sintetizados
selecionados. Dados representam a média de dois experimentos independentes. IS:

indice de seletividade (IS = CCsoHFF1/ICsgParasito),

1.3.3. Conclusdes e perspectivas

Desenvolveu-se um protocolo sintético para a reacao de MBH inédita entre as
isatinas 35 e os 3-aril-5-vinil-1,2,4-oxadiazois 24. Em um primeiro momento, a rea¢ao foi
otimizada variando-se parametros como bases de Lewis e solvente, sendo a condi¢cao
Otima o uso de DABCO e acido acético em acetonitrila como solvente. Em seguida,
avaliou-se o escopo da transformacédo, sendo obtido um total de 23 adutos de MBH 36
em rendimentos isolados, em sua maioria, excelentes (> 90%) e tempos reacionais
variando de 5 minutos a 72 horas. Destaca-se que a reagdo possui um protocolo
operacionalmente simples e um escopo consideravel com relagdo tanto a isatinas quanto
aos vinil-oxadiazois correspondentes. Foram sintetizados também dois analogos oxindois
espirociclicos 38a e 38b para demonstrar a aplicabilidade sintética de 36.

A atividade antiparasitaria dos novos compostos sintetizados foi avaliada,
sendo que varios dos adutos de MBH 36 apresentaram inibicdo de células de linhagens
de Trypanosoma cruzi ou Leishmania infantum em concentragbes da ordem de puM.
Destaca-se o0 caso do composto 36f, que apresentou inibicdo seletiva para L. infantum,

com ICso = 2,50 £ 0,18 uM e IS > 25,6, e o do composto 369, que apresentou inibicdo
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seletiva para T. cruzi, com ICso = 2,20 £ 0,18 uM e IS > 29,0. O conjunto de dados
sintéticos e de avaliacdo bioldgica referente a este subcapitulo foi publicado no periddico
European Journal of Medicinal Chemistry.5°

Como perspectivas para este subcapitulo, podem-se citar: 1) avaliagdo de
bases de Lewis quirais no sentido de sintetizar os correspondentes adutos de MBH 36
de forma enantiosseletiva; 2) experimentos-controle para estudo do mecanismo desta
transformacado; e 3) avaliagdo de outros nucleos vinil-heterociclicos eletronicamente

deficientes passiveis de atuarem como componentes nucleofilicos me reacdes de MBH.
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CAPITULO 2. SINTESE REGIOSSELETIVA DE CARBAZOIS
POLIFUNCIONALIZADOS VIA BENZANELACAO DE INDOIS CATALISADA POR
ZIRCONIO(IV)

2.1.INTRODUCAO E OBJETIVOS
2.1.1. Carbazol e suaimportancia
Carbazol € uma classe importante de compostos heterociclicos nitrogenados.
Estruturalmente, consiste em um sistema triciclico planar e aromatico em que dois anéis
benzénicos (A e C) estdo fundidos em ambos os lados de um anel pirrélico central (B)
(Figura 12).7° O carbazol mais simples, o 9H-carbazol (39),* foi isolado pela primeira vez
em 1872 por Graebe e Glazer a partir do alcatrdo de carvédo por destilagdo.”

5 4
6 3

4b 4a
7 B 2
8a 9a

8 Ng 1
[
H

39

Figura 12. Estrutura e numeracao do 9H-carbazol (39).

Em 1965, foi isolado o primeiro produto natural contendo o nacleo carbazélico
a partir da planta Murraya koenigii Spreng.: a murrayanina (3-formil-1-metoxicarbazol).”®
A descoberta de propriedades antiflingicas’4 associadas a esta substancia despertou um
forte interesse da comunidade cientifica em compostos carbazolicos. Uma grande
quantidade de compostos denominados alcaléides carbazolicos foi isolada, sobretudo de
plantas,’”® mas também de bactérias’® e algas,”” sendo que parte significativa deles
apresenta uma gama de propriedades bioldgicas relevantes (Figura 13A). Por exemplo,
a carbazomicina A, um dos primeiros antibiéticos contendo o nucleo carbazdlico, foi
isolado a partir do microorganismo Streptoverticillium ehimense.”® Indizolina e
Claulansina M, que exibiram avitidade antitumoral frente a células cancerigenas humanas
e atividade hepatoprotetiva, respectivamente, foram isoladas de Clausena lansium. 7° Ja
o alcaléide murrayazolina, extraido tanto na forma racémica quanto na forma oticamente

ativa de plantas do género Murraya, apresentou potente acédo antiplaquetaria.
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H
OCH;4 CHO
&CW O N i — CHs
H OCH;4
CH,
Carbazomicina A Indizolina
CHO CHs
LIy LIS
N \ N
H O H3C"'
H,;C
Claulansina M (+)-Murrayazolina

Figura 13. Exemplos representativos de produtos naturais contendo o nucleo

carbazolico.

A ampla variedade de propriedades bioldgicas reportadas para compostos
cabazolicos, que incluem atividade antitumoral, antimicrobiana, anti-histaminica, anti-
inflamatoria, antiviral, entre outras, vem impulsionando estudos e aplicacdes destes
compostos na area medicinal 81828 Alguns farmacos sintéticos contendo o nicleo
carbazdlico tiveram impacto comercial significativo. Podem-se citar o carvedilol,2* um alfa
1- e beta-bloqueador indicado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca e hipertensao
arterial, e o carprofeno,® um anti-inflamatério ndo-esteroidal utilizado para tratamento de
artrite, que foi inicialmente desenvolvido e aplicado em seres humanos, mas seu uso

atualmente se restringe a animais (Figura 14).

O OH \HSC?@ CIOH

Carvedilol Carprofen

Figura 14. Farmacos sintéticos selecionados contendo o nucleo carbazélico.

Carbazois também tém recebido atencdo especial na area de Ciéncia de

Materiais, sobretudo devido as propriedades eletronicas e oticas resultantes do sistema
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n estendido de oligo- e policarbaz6is.868” Vantagens do uso de carbazois em materiais
organicos incluem: 1) baixo custo de seu precursor mais simples (9H-carbazol); 2) facil
funcionalizacdo do atomo de nitrogénio com uma variedade de substituintes para
modulagéo das propriedades do carbazol sem aumentar o volume estérico proximo ao
esqueleto aromatico; 3) possibilidade de juncédo de unidades carbazol por diferentes
posicdes do anel (para confeccao de policarbazéis); 4) boa estabilidade quimica e térmica
devido ao sistema totalmente aromatico; e 5) rigidez estrutural.®68 Assim, carbazéis tém
sido utilizados na concepcdo de materiais avancados como polimeros condutores,
cristais liquidos, diodos organicos emissores de luz (OLEDS), células solares, transistores

organicos de efeito de campo (OFETS), entre outros (Figura 15).86:88:89

Material transportador de Polimero semicondutor
buracos em OLEDs

Figura 15. Exemplos representativos de materiais sintéticos contendo o

nucleo carbazdlico.

2.1.2. Métodos de sintese de carbazo6is
Desde o primeiro isolamento do carbazol ha mais de 150 anos, inUmeros
protocolos sintéticos para a preparacdo desta classe de compostos foram
desenvolvidos.®® Métodos classicos de formacdo de carbazdis incluem a sintese de
Fischer-Borsche (condensagdo de cicloexanonas com aril-hidrazinas, seguida de
aromatizacédo),’> a sintese de Graebe-Ullman (decomposicdo térmica de 1-
arilbenzotriazéis),®? e a sintese de Cardogan (ciclizacdo redutiva de orto-nitrobifenilas).%?

Mais recentemente, um namero consideravel de melhorias aos protocolos ja existentes e
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de metodologias sem precedentes surgiram, algumas delas refletindo novas tendéncias
da Quimica Orgéanica Sintética em geral, incluindo ativacbes C-H, reacdes de
acoplamento C-C catalisadas por metal, metatese de olefinas de fechamento de anel
(RCM), entre outros.”

A maioria reacbes de preparacdo de carbazoéis pode ser dividida em trés
grandes classes (Esquema 21) de acordo com qual anel (benzénico ou pirrélico) é
construido: 1) construgdo modular dos anéis pirrélico e benzénicos (sequencial ou
concomitantemente) via derivados monociclicos (estratégia 1); 2) formacdo do anel
pirrélico B através de compostos bifenila ou N-arilanilinas (ou derivados) (estratégia 2); e
3) formacédo de um anel benzénico (A ou C) via anelagdo ou ciclizacado de derivados
indolicos (estratégia 3).

construgdo modular a partir ciclizagdo de derivados
de derivados monociclicos bifenilicos/N-arilanilinas
(estratégia 1) (estratégia 2)
/B\
N NH,

-
Qo

N
H

anelagdo/ciclizagdo
de inddis
(estratégia 3)
Esquema 21. Representacao geral de estratégias sintéticas para a constru¢ao

do esqueleto carbazalico.
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Um exemplo de construcdo modular dos carbazéis (estratégia 1) foi
desenvolvido por Hu et al., que reportaram uma interessante metodologia de sintese de
carbazdis policiclicos. Utilizando-se de uma estratégia em cascata e multicomponente
envolvendo aldeidos e os precursores monociclicos 2-alcenil arilisocianetos (40) e 1,3-
dicetonas ciclicas (41), os autores puderam sintetizar os ciclo[b]carbazéis 42 em bons
rendimentos na maioria dos casos (Esquema 22).°* A metodologia, que nao utiliza
catalisadores e envolve somente ativacdo térmica, também permitiu gerar di- e

tricarbazdis ao se empregarem polialdeidos.

2
X xR (@] O« _0O
| O U -
~ZSNe R3 H EtOH/H,O (1:1 viv)

R1

100 °C

40 41 24h
Exemplos selecionados
f Ar :
C : |
H5CO,C H5CO,C 3\ :
O O’ O O N\CH3 AT A ;
: jemoN
Ar Ar .
43% 70% ' 60% 70% :
! CH !
: = O 3 '
: Ar ‘ CH, |
E HN CO,CHs |

Esquema 22. Preparagdo multicompontente de ciclo[b]carbazéis.

Ja a construgao do anel pirrdlico a partir de derivados bifenilicos (estratégia 2)
foi utilizada por Hashmi e colaboradores na sintese de derivados carbazélicos.®® Os
autores demonstraram que sulfiniliminas sdo precursores de nitrenos e podem ser

aplicados na sintese de carbazo6is mediante aminagcdo C—H intramolecular catalisada por
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rédio ou induzida por irradiacdo de luz visivel. Os autores demonstraram a aplicabilidade
da metodologia desenvolvida pela sintese do produto natural carbazolico clausina C (46)
(Esquema 23). A sulfinilimina 45, preparada em uma etapa a partir da correspondente 2-
arilanilina 43 e da sulfurana de Martin 44, € convertida ao produto natural de interesse
em bons a excelentes rendimentos mediante irradiacéo de luz azul. A reagdo se mostrou
eficaz mesmo com o aumento para escala de grama, em que a clausina C foi obtida em

86% de rendimento.

FsC Ph_ Ph CF3 OCH,4
OCH; FsCol 8 _kCFq
O P07 07 Ph T pyco,c

H,CO,C _ O
O Et20, N2, t.a. N
NH,

82% .é
Ph” " "Ph

43 45

LEDs azul

THF, t.a.
1h

Clausina C (46)
94% (1 mmol)
90% (2,6 mmol)
86% (5 mmol)

H3CO,C

Esquema 23. Sintese do produto natural clausina C por aminacdo C-H

intramolecular fotolitica de uma sulfinilimina.

Por fim, pode-se preparar carbazéis através da formagédo de um dos anéis
benzénicos a partir de precursores inddlicos (estratégia 3). Esta rota sintética €
particularmente interessante devido a grande disponibilidade de indois com diferentes
padrdes de substituicdo por fontes comerciais ou preparagdo quimica.®® Ademais, a alta
reatividade de ind6is como nucledfilos de carbono nas posigcbes 2 e 3 0s tornam

substratos ideais para reacdes de anelacdo ou ciclizagdo visando a formacdo de um
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terceiro ciclo aromatico.®” Assim, diversas transformacdes foram desenvolvidas para a
sintese de carbazbis a partir de indbis, como cicloadi¢Bes, eletrociclizacbes,
funcionalizacbes C-H catalisada por metais de transi¢do, ciclizacdes eletrofilicas,
insercées de carbeno catalisadas por metais de transicdo, entre outras.% 9

Em 2015, Samanta e colaboradores desenvolveram uma sequéncia reacional
de duas etapas, one-pot entre indoéis 2,3-substituidos (47) e os nitroestirenos 48 para a
formacgéo dos carbazois polissubstituidos 49 (Esquema 24). Sob catélise de DABCO e
em condi¢des brandas (solvente aquoso e a t.a.), 47 e 48 reagem via adicdo de Michael
seguida de reacdo de Henry, sendo que uma etapa subsequente de aromatizacao na
presenca de HCI leva aos compostos de interesse em rendimentos bons a excelentes.1®
Uma desvantagem desta estratégia, porém, consiste na necessidade de pré-formacao

dos substratos 47.

o)
H . 1) DABCO (20 mol%)
ON__R H,O, t.a., 18-24 h
B - L
AN R? Ar 2) 2 M HCI, t.a., 7-10 h
R H
47 48 49

36 exemplos
65-92% rdt

Esquema 24. Reacdo de nitroestirenos com inddéis funcionalizados para a

preparacao de carbazdis substituidos.

J& Liang e colaboradores reportaram um interessante protocolo sintético para
a sintese de 4-iodocarbazoéis a partir dos indbis 3-substituidos 50 (Esquema 25).19* A
reacdo ocorre na presenca de ICl como eletréfilo e carbonato de potassio como base, e
envolve uma primeira etapa de iodociclizacéo (5-endo-dig) em que a posi¢ao 3 do indol
reage intramolecularmente com a ligacao tripla ativada pelo eletrofilo, formando o
intermediario iodénio espirociclico 51. Em seguida, 1,2-migracdo do tipo Wagner-
Meerwein e aromatizacdo levam a formagdo dos produtos iodocarbazois 52. Os
rendimentos reportados foram, em sua maioria, bons, e a aplicabilidade sintética dos
produtos obtidos foi demonstrada por derivatizacdes utilizando reacdes de acoplamento

cruzado catalisadas por paladio.
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HO
3
\ ICI (3 equiv.) R |
S N K,COs (1 equiv.) —
/N Rs . NS J
R = 'ProH, t.a. R
2 0,5h R2
50 52
B | ] 21 exemplos
37-92% rdt
HO
- AN R3 T
iodociclizagéo |/ _ w 1,2-migracéo
tiracs
I R ® i?z ] e aromatizagao

51

Esquema 25. Sintese de 4-iodocarbazois utilizando indois 3-funcionalizados
e ICI.

Destaca-se que a sintese de carbazéis a partir de indbis geralmente envolve
como substratos indois funcionalizados nas posi¢fes 2 e/ou 3, levando a formacéao ciclo
benzenodide por reactes de ciclizacdo e anelacdo.'%? A despeito da eficacia de muitas
destas transformacdes, levando a diferentes padrdes de substituicdo no produto, ha a
necessidade de pré-funcionalizacdo dos substratos, que, em sua maioria, ndo sao
disponiveis comercialmente.

A alternativa consiste em utilizar indéis sem substituintes nas posicdes 2 e 3,
que sdo estruturalmente simples e muitas vezes disponiveis comercialmente.03
Entretanto, muitas destas metodologias demandam substituintes no atomo de nitrogénio
do componente inddlico (muito comumente atuando como grupos diretores em reacdes
de ativacdo C-H),'1%%f ou entdo materiais de partida pré-funcionalizados para a
ocorréncia da transformac&o.1030

Neste contexto, a reacdo de benzanelacdo eletrofilica de indéis com 1,4-
dicetonas € almejavel. 1,4-Dicetonas sao blocos de construcdo amplamente utilizados
em Sintese Organica, e podem ser facilmente preparados por adicdo de equivalentes de
acil-anions a aceptores de Michael (ex.: reacéo de Stetter),'%4 por substituicdo nucleofilica
de enolatos (e derivados) a a-halocetonas,®® ou por heteroacoplamento oxidativo de

enolatos,'% dentre outra metodologias sintéticas.'%” Deve-se ressaltar, porém, que a
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sintese de carbazdis polissubstituidos através de reacdes de benzanelacdo de inddis
com 1,4-dicetonas ainda é raramente reportada,'®® sendo que somente uma fracdo
destes relatos envolvem o uso de 1,4-dicetonas ndo-simétricas.108ad

Para a preparacao de carbazéis polissubstituidos com os mesmos padrdes de
substituicdo que seriam obtidos via benzanelacdo de inddis com compostos 1,4-
dicarbonilicos, algumas alternativas foram desenvolvidas. Li e colaboradores, por
exemplo, desenvolveram uma rea¢do de anelacao entre inddis e 2-amidodiidrofuranos
(53) catalisada por triflato de trimetilsilila (TMSOTTf) para a sintese quimio- e regiosseletiva
de carbazois 1,2,4-trissubstituidos (55) (Esquema 26).1%° O uso dos compostos 53 como
reagentes foi justificado pela formacédo in situ de ions iminio, os quais seriam mais
reativos do que os correspondentes compostos 1,4-dicetonas nas condi¢des reacionais.
De fato, quando os autores tentaram utilizar sistemas eletrofilicos mais simples, como a
1,4-dicetona 54 (2-acetil-4-oxo-fenilbutanoato de metila), nenhum produto foi observado.
A despeito do grande namero de exemplos relatados e da alta regiosseletividade do
processo, altas cargas cataliticas foram necessarias para as reagfes ocorrerem, além da

necessidade de preparo prévio dos 2-amidodiidrofuranos.

A

2-amidodiidrofurano (53)

TMSOTS (cat.) ,

Ar

_________________

COR?
X

E |/ = N R1
| R3 \
| R

55, 20-90%
[

_________________

1,4-dicetona 54 X

TMSOTT( (cat.)

Esquema 26. Preparo de carbazéis polissubstituidos utilizando-se inddis e 2-

amidodiidrofuranos.
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Mais recentemente, Gu e colaboradores também utilizaram diidrofuranos (2-
butoxi-2,3-diidrofuranos, 56) como reagentes de benzanelagdo para sintetizar diversos
benzo-heterociclos (indois, carbazois, benzofuranos e benzotiofenos) e um derivado
naftalénico (Esquema 27).}° Embora esta metodologia produza os derivados
carbazdlicos 57 em condi¢Bes relativamente brandas e com rendimentos bons a
excelentes em sua maioria, somente carbazois 1,2-dissubstituidos foram obtidos e os

reagentes 56 também tiveram de ser preparados previamente.

' n-BuO R'
| COR? |
_____________________ ,
2-butoxi-2,3-diidrofuranos (56) N COR
TsOH (cat.) iV R’
R3 \
R
57, 58-99%

Esquema 27. Sintese de carbazois 1,2-dissubstituidos via reacdo de inddis

com 2-butoxi-2,3-diidrofuranos.

Dada a continua importancia de compostos carbazélicos, o desenvolvimento
de novos protocolos de preparacdo desta classe de substancias continua sendo
altamente desejavel, uma vez que a sintese de carbazéis a partir de simples substratos

e com diferentes padrbées de substituicdo de maneira seletiva é ainda desafiadora.

2.1.3. Objetivos
O objetivo principal deste capitulo é elaborar uma metodologia sintética
baseada em catalise acida para a sintese regiosseletiva de carbazéis 1,4- e 1,2,4-
substituidos a partir de indois e compostos 1,4-dicarbonilicos. Objetiva-se também o
desenvolvimento de aplicacdes sintéticas dos produtos carbazolicos sintetizados a fim de

corroborar a sua utilidade como bloco de construcao.
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2.2.RESULTADOS E DISCUSSAO
2.2.1. Estudos iniciais e otimiza¢&o da transformacéao

Inicialmente, almejou-se investigar a reagcdo modelo entre indol (58a) e a
hexano-2,5-diona (59a), uma 1,4-dicetona disponivel comercialmente. A reacdo de
benzanelacéo entre estes dois compostos leva ao produto 1,4-dimetil-9H-carbazol (60a),
bem como a formacao do furano 61 como co-produto, resultante de reacdo de Paal-Knorr
da 1,4-dicetona.''? No intuito de se otimizar a formacéao do carbazol 60a, realizou-se uma
série de experimentos variando-se as condi¢des reacionais, tal como mostrado na Tabela
5 abaixo. Para estes experimentos, um excesso molar de 59a foi utilizado, e as reacdes
foram monitoradas até consumo total do indol limitante. O rendimento de furano 61
formado néo foi determinado.

Tabela 5. Otimizacéo das condi¢cBes reacionais.?

H;C
0 Catalisador °
©\/\> + )WCH3 (10 mol%) O O + ﬂCH
3
N HsC Solvente HsC™ O
H N
H  CHs

o Temperatura

58a 59a 60a

Temperatura Tempo de Rendimento

Entrada Catalisador Solvente

reacao (h
1 - CHsCN 25 24 0c
2 In(OTf)3 CHsCN 25 24 0c
3 In(OTf)3 CHsCN Refluxo 16 64
4 InCl3 CHsCN Refluxo 24 47
5 INBrs CH3sCN Refluxo 48 20
6 Sc(OTf)3 CHsCN Refluxo 14 58
7 CeCls CHsCN Refluxo 24 15
8 TsOH CHsCN Refluxo 24 59
9 HCIO4-SiO2 CHsCN Refluxo 48 25
10 ZrCla CHsCN Refluxo 12 67
11 ZrCla MeOH Refluxo 12 82
12 ZrCla EtOH Refluxo 12 62
13 ZrCls CICH2CH2CI Refluxo 24 18
14 ZrCls CHsNO2 Refluxo 24 50

15 ZrCla THF Refluxo 24 45
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16 ZrCla - 80 14 58
174 ZrCls MeOH Refluxo 36 65
18¢ ZrCla MeOH Refluxo 12 75

a A menos que especificado diferentemente, as condi¢des reacionais gerais utilizadas foram: 58a (0,5
mmol), 59a (0,75 mmol), catalisador (0,05 mmol), solvente (2,5 mL). P Rendimento do produto 60a
isolado e purificado por cromatografia em coluna. ¢ Recuperagdo dos materiais de partida. ¢ Foram

utilizados 5 mol% de catalisador. ¢ Foram utilizados 20 mol% de catalisador.

Ao se utilizarem acetonitrila como solvente e temperatura ambiente, na
auséncia de um catalisador, ndo ocorre formacdo de produto carbazélico esperado,
sendo os materiais de partida recuperados apo6s 24 horas (Tabela 5, entrada 1). A adi¢édo
de 10 mol% de In(OTf)s como catalisador acido de Lewis, ainda a temperatura ambiente,
também né&o possibilitou formacgéo de produto desejado (entrada 2). Entretanto, quando
condi¢cbes de refluxo foram aplicadas, a reagcdo se mostrou essencialmente completa
apos 16 horas, obtendo-se o carbazol 60a em 64% de rendimento (entrada 3).

A formacao do carbazol 60a pode ser comprovada por analises dos espectros
de RMN de H e de '3C. No espectro de RMN de 'H, observa-se o aparecimento de dois
singletos em 2,56 e 2,90 ppm, enquanto que, no espectro de 13C, verifica-se a presenca
de dois picos em 16,7 e 20,6 ppm. Em ambos os casos, os sinais foram atribuidos aos
grupos metila substituidos em C1 e em C4.

Outros sais de indio(lll), tais como os haletos InClz e InBrs, também atuaram
como catalisadores da transformacéo, embora em rendimentos mais baixos e tempos
reacionais mais longos (Tabela 5, entradas 4 e 5). O uso de outros acidos de Lewis
(Sc(OTf)s e CeCls) também forneceu 60a em rendimentos inferiores ao triflato de
indio(111): 58% e 15%, respectivamente (entradas 6 e 7). Acidos de Brgnsted, tais como
0 acido para-toluenossulfénico e o acido perclorico suportado em silica-gel, quando
aplicados as condic¢des reacionais, também permitem a ocorréncia da reacdo desejada,
mas também em rendimentos inferiores (entradas 8 e 9). Por fim, quando ZrCl4 foi testado
como catalisador, foi obtido o produto desejado 60a em 67% de rendimento apos 12
horas de reacéo (entrada 10).

Com o objetivo de aumentar o rendimento da transformacdo, uma série de

outros solventes foi testada (entradas 11 a 16). De forma geral, os maiores rendimentos
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de 60a foram obtidos com solventes polares proticos, tais como MeOH e EtOH (entradas
11 e 12), enquanto que a reacgao foi menos eficaz em solventes mais apolares, como 1,2-
dicloroetano e tetraidrofurano (entradas 13 e 15). De fato, para nossa satisfacdo, o
carbazol de interesse foi isolado em 82% na presenca de metanol como solvente apés
12 horas de reacédo (entrada 11). Condi¢cdes sem solvente (neat) levaram a um menor
rendimento (entrada 16). Por fim, a quantidade relativa de ZrCls foi examinada: menor
quantidade de catalisador (5 mol%) resultou em menor rendimento (65%) e maior tempo
reacional (36 horas), enquanto que 20 mol% de ZrCls também nao foi eficiente para
aumentar o rendimento da transformacao (entradas 17 e 18). Portanto, estabeleceram-
se as condi¢des da entrada 11 (Tabela 5) como 6timas para a transformacéo desejada.

Deve-se mencionar que cloreto de zirconio(lV) é um sal estavel ao ar, de facil
manuseio e baixa toxicidade,'*? sendo também de baixo custo.* Ademais, devido a sua
alta razdo carga/raio, zircénio(IV) tem forte capacidade de coordenacédo, sobretudo a
sitios basicos de Lewis duros, tais como derivados oxigenados.!? Essas caracteristicas
tornam o ZrCls um excelente acido de Lewis, sendo aplicado em diversas transformacdes

guimica com este propésito.114

2.2.2. Avaliacao do escopo da transformacao

De posse da condicao racional otimizada, pretendeu-se avaliar o escopo da
reacao. Assim, em um primeiro momento, uma variedade de inddis contendo diferentes
substituintes foi submetida as condi¢des reacionais frente ao substrato 59a, sendo os
produtos desejados obtidos em rendimentos moderados a bons (61-82%) (Esquema 28).
Por exemplo, inddis sem substituintes no anel benzénico (58a-c) e contendo substituintes
doadores de elétrons (58d-f) na posicdo 5 foram compativeis com o protocolo
desenvolvido. Ainda, indois N-substituidos forneceram os carbazois 60b, 60c, e 60f em
rendimentos menores do que 0s correspondentes carbazois com o nitrogénio ligado a
hidrogénio (60a e 60e). 5-Haloindois também foram submetidos as condi¢bes de
benzanelagdo. As reacdes procederam até o consumo total do material de partida
limitante, em rendimentos moderados a altos dos derivados 1,4-dimetil-OH-carbazois
(60g-j) foram obtidos. Estes rendimentos foram similares aos observados com grupos

doadores de elétrons, o que também foi relatado por T6érok e colaboradores em sua
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metodologia de sintese de carbazéis.%® Deve-se observar que, dentre os 5-haloindois
testados, aqueles contendo substituintes com maior carater de doacédo de densidade
eletrénica n, como o fluoreto, forneceram os melhores rendimentos. Quando um indol
substituido na posicdo 6 foi utilizado, o carbazol 60k foi obtido em rendimento

ligeiramente menor.

HsC
o)
Rz@ .\ )WCHs ZrCly (10 mol%)  RZT N\
Z N H3C MeOH =
R' o refluxo, 10-24 h Y CHy
58a-k 59a 60
R? HsC HsC
1) 1)
N N
é1 CH3 |l| CH3
60a, R'=R?=H, 82% 60g,R'=H,R?=F, 81% 60k, 57%

60b, R'= CH;, R?=H, 64% 60h,R'=H, R?>=Cl, 74%
60c, R" =Bn, R = H, 63% 60i, R" = H, R? = Br, 66%
60d, R" =H, R? = OCH3, 71% 60j,R" =H, R?=1,63%
60e, R' = H, R? = OBn, 65%
60f, R" = CH;, R = OBn, 61%

Esquema 28. Escopo reacional de indois.®P

a Condicdes reacionais — sintese de 60a-g e 60i-j: 58 (1,0 mmol), 59 (1,5 mmol), ZrCls (0,10 mmol), MeOH
(5,0 mL), refluxo. A sintese dos compostos 60h e 60j foram realizadas nas escalas de 0,5 mmol e 4,0 mmol
(com base na quantidade de indol 58), respectivamente. ® Rendimentos dos produtos isolados e purificados

por cromatografia em coluna.

Pirrol (62) se mostrou como um reagente adequado nas condi¢des otimizadas.
Assim, o tratamento de pirrol com dois equivalentes de 59a levou a formacé&o do carbazol
63 em rendimento moderado de 51% apo0s 24 horas de reacdo (Esquema 29). Esta
reacdo expande a variedade de padrdes de substituicdo no produto carbazdlico que

podem ser obtidos através desta metodologia.



90

H,C H5C
O
I\ o, ZrCls (10 mol%)

N T HeC ’

h 3 MeOH N

0 refluxo, 24 h H,C |_|| CH,
62 59a 63
(1,0 equiv.) (2,0 equiv.) 51%

Esquema 29. Sintese do carbazol 63 utilizando pirrol como reagente.

Dando sequéncia ao estudo do escopo reacional, almejou-se avaliar a
transformacéo frente a outros compostos dicarbonilicos, incluindo 1,4-dicetonas néo-
simétricas. Para isso, preparou-se uma seérie de 2-acetil-4-oxo-4-arilbutanoatos de etila
(65a-d) e l-arilpentano-1,4-dionas (59b-d) (Esquema 30). A rota escolhida envolveu,
primeiramente, a alquilacdo do enolato de sodio do acetoacetato de etila, formado in situ
por tratamento com hidreto de sodio, com 2-bromoacetofenonas com diferentes
substituintes na posicao 4’ (64), levando a formagdo dos [-ceto-ésteres 65 em
rendimentos moderados a bons.!'® Para a preparacdo dos compostos dicarbonilicos 59b
e 59c, fez-se reacdo de descarboxilacdo de 65a e 65b em meio aquoso basico
(KOH/H20),!%¢ levando a obtencéo das 1,4-dicetonas em rendimentos de 80% e 82%,
respectivamente. JA4 para 0 composto com substituinte para-ciano, duas outras
estratégias foram utilizadas para a oten¢éo do correspondente dicarbonilico 59d: reacao
de descarboxilacdo de Krapcho de 65d utilizando-se NaCl em DMSO a alta temperatura
levou ao produto desejado em rendimento baixo (36%),” enquanto que reacdo de
Stetter entre a metilvinilcetona (66) e o 4-cianobenzaldeido (67) catalisada pelo sal de

tiazolio 68 forneceu o mesmo composto em rendimento ligeiramente superior (49%).%18
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O O o)
1) NaH (1,2 equiv.) HsC OEt H3;C
O O THF, 0 °C, 30 min O KOH (2 equiv.) 0
H,C OEt » o)
3 ) Br H20
t.a. - refluxo, 3-6 h
64 R R
65a: R = H (71%) 59b: R = H (80%)
R 65b: R = OMe (75%) 59¢: R = OMe (82%)
0°C-ta. 65c: R = Br (66%)
3h 65d: R = CN (44%)
O O
HsC OEt
O NaCl (2,0 equiv.)
DMSO, 130-140 °C \
27 h, 36%
0
CN
65d HsC
o)
H3C. ® ,/—CHg,
N
H.__O HO /S) s> CN

o 59d
68 (30 mol%)
e H .

Et;N (2,0 equiv.)

CN EtOH, 80 °C
66 67 (tubo selado)
16 h, 49%

Esquema 30. Preparagdo dos compostos di- e tricarbonilicos 59 e 65.

Primeiramente, avaliaram-se os compostos 1,4-dicarbonilicos 59b-d frente a
reacdo com diferentes indois (Esquema 31). O uso desses compostos 1,4-dicarbonilicos
para a sintese de carbazéis é desafiador, ja que dois produtos regioisoméricos sao
possiveis. O protocolo sintético desenvolvido foi capaz, porém, de fornecer os carbazois

69 desejados na forma de um unico regioisémero, sendo a maioria deles em rendimentos
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bons a excelentes. Tipicamente, somente pequenas quantidades relativas (< 5% por
andlise de GC-MS) do regioisbmero minoritario (69’) eram formadas nas condi¢cfes

reacionais, o qual ndo foi isolado com excecdo de um caso, que ainda sera relatado.

Ar
MeOH O N CH,
1

refluxo, 6-24 h
58 59b, Ar = Ph 69

59¢, Ar = 4-H;COCgH,
59d, Ar = 4-CNCgH,

O 3CO
69d, R' = R%?=H, 84%
R? O 69e, R'=Bn, R?=H, 67%
O 69f R' = H, R? = OCHjs, 91%
N 1 CHj 69g, R! = CHg, R? = OH, 73%°
R
c

69h, R'=H,R2=F, 64%
69a, R' =R2=H, 84% Hs 69i, R'=H,R%2=Cl, 61%
69b, R' =Bn, R2=H, 84% R1

69¢c, R' = H, R? = OCH3, 86%

N CH3 N CH3
R! R!

69j, R'=CH;, R?=H, 61% 69k, R' =H, R2=H, 88%
(rr—4.1)

Esquema 31. Escopo reacional de 1,4-dicetonas.P
& CondigBes reacionais: 58 (0,5 mmol), 59 (0,75 mmol), ZrCls (0,05 mmol), MeOH (2,5 mL), refluxo. A
sintese do composto 69a foi realizada na escala de 1,0 mmol (com base na quantidade de indol 58a) °
Rendimentos dos produtos isolados e purificados por cromatografia em coluna. ¢ Ocorreu desprotecdo do
grupo O-benzila (proveniente do substrato 58f). ¢ O produto 69k e o respectivo regioisdmero 69k’ foram
obtidos a partir de 58b e 59d como uma mistura de produtos separaveis por coluna cromatogréfica de silica

gel (rendimentos isolados: 73% de 69k, 15% de 69k’); rr = raz&o regioisomérica.
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Assim, quando indol 58a foi colocado para reagir com 59b, o 4-fenil-1-
metilcarbazol 69a foi obtido em 84% de rendimento apds somente 6 horas de reagédo
(Esquema 31). A regioquimica do composto 69a foi confirmada por experimentos de
espectroscopia de NOESY, em que se observa claramente correlacdo dos hidrogénios
do grupo metila com o hidrogénio ligado diretamente ao nitrogénio. Ressalta-se que a
reacdo entre 58a e 59b ja foi descrita na literatura, sob condi¢des de catélise com acidos
de Brgnsted.1%%ad Em ambos os trabalhos, os autores alegaram ter isolado somente o
regioisbmero oposto, 69a’ (1-fenil-4-metil-9H-carbazol), o que foi confirmado por
experimentos de RMN baseados no efeito nuclear Overhauser (nOe) no trabalho
posterior.198d Entretanto, o rendimento isolado deste composto foi ou ndo-especificado
pelos autores,'%2 ou entdo muito baixo (12% de rendimento, baseado no isolamento do
correspondete picrato),1%8d levantando a possibilidade de o regioisdmero 69a nao ter sido
detectado.

A aplicacdo de 1-benzilindol (58c) ou 5-metoxi-indol (58d) nas condi¢des
reacionais teve pouco impacto no resultado na reacgéo, fornecendo os produtos 69b e
69c, respectivamente, em rendimentos similares (84-86%) (Esquema 31). Quando o
componente 1,4-dicarbonilico utilizado continha um grupo p-metoxifenila, rico em
densidade eletrbnica, em uma das porc¢des cetonas (59c), rendimentos moderados a
excelentes foram obtidos para os produtos 69d-i. Comparados aos compostos 69a e 69c,
carbazois 69d e 69f foram obtidos em rendimentos similares ou ligeiramente maiores,
respectivamente. Substituicdo no atomo de nitrogénio, entretanto, desfavoreceu a
formacdo do carbazol 69e em relagdo a do analogo sem substituicdo 69b. Indoéis
substituidos com halogénios e, logo, menos nucleofilicos, levaram aos correspondentes
carbazdis em 69h e 69i em rendimentos menores quando tratados com o composto 1,4-
dicarbonilico 59c (64% e 61%, respectivamente). Curiosamente, quando 5-benziloxi-1-
metilindol (58f) foi aplicado nas condi¢des reacionais, desprotecédo do grupo O-benzila
ocorreu, sendo que somente o carbazol 69g foi formado em 73% de rendimento.

O uso de composto 1,4-dicarbonilico contendo um grupo p-cianofenila ligado
a uma das carbonilas (59d) teve um impacto interessante no resultado da reacédo
(Esquema 31). A reacdo do N-metilindol 58b com 59d forneceu o carbazol 69] em

rendimento moderado (61%) como unico regioisomero. Entretanto, o tratamento do indol
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(58a) com a mesma 1,4-dicetona forneceu uma mistura regioisomérica dos carbazo6is 69k
e 69k’ em proporcgéo 4:1. Deve-se ressaltar que foi possivel separar (por cromatografia
em coluna de silica flash) e caracterizar esses isdbmeros. Embora este seja o0 Unico caso
em gue foi observada a formacdao significativa de ambos os regioisébmeros, o rendimento
global da transformacéo foi considerado bom (88%).

Além das substancias 59, descobriu-se que outros sistemas dicarbonilicos
foram compativeis com as condi¢cdes reacionais desenvolvidas. De fato, ensaios
utilizando compostos 4-aril-1,4-dicarbonilicos 65 como substratos mostraram que o
protocolo experimental desenvolvido tem aplicacdo geral e alta regioseletividade para a
sintese dos carbazéis 1,2,4-trissubstituidos 70 (Esquema 32). Deve-se ressaltar que, no
trabalho desenvolvido por Li e colaboradores,% estes mesmos compostos tricarbonilicos
nao foram reativos nas condi¢des reacionais testadas pelos autores (TMSOTf como
catalisador). Também é relevante o fato de, apesar do solvente reacional ser metanol,
pouca transesterificacdo foi observada com a porcao éster etilico do produto e/ou do
material de partida, sendo os carbazéis isolados em pureza adequada (> 95%) tal como
julgado por analises de RMN de H e 3C.
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A
f OEt

ZrCl, (10 mol%) R2 O
(@]
MeOH

refluxo, 6-40 h \

58 65a, Ar = CgHs 70
65b, Ar = 4-MeOC6H4
65¢, Ar = 4-BrCgH,
65d, Ar = 4-CNCgH,

Nh1 CH; N\ CH,
R1
70a,R'=R?=H, 75% 70e, R' = R?=H, 50% (58%)°
70b, R" = CH;, R = H, 60% 70f R' = CH3, R? = H, 59% (66%)°
70c, R' = H, R2 = OCH3, 71% 70g, R" = H, R? = OCHg, 63% (69%)°
70d, R'=H, R>=Br, 61% 70h, R'=H, R?> = F, 28% (36%)°

70i, R'=H,R2=Cl, 67%

N\ CH; N CH;
R’ R’
70j, R' = R? = H, 49% (66%)° 70m, R' =R?=H, 37%¢

70k, R" = H, R? = OCHj, 44%
701, R'=H, R>=F, 26%

Esquema 32. Sintese de carbazdis 1,2,4-trissubstituidos.2?

a Condi¢6es reacionais: 58 (0,5 mmol), 65 (0,75 mmol), ZrCls (0,05 mmol), MeOH (2,5 mL), refluxo.
b Rendimentos dos produtos isolados e purificados por cromatografia em coluna. ¢ Rendimento baseado

na recuperagéo do indol 58 na etapa de purificagcdo. ¢ Foram utilizados 20 mol% de ZrCla.

Assim, as reacfes do 2-acetil-4-fenil-4-oxobutanoato de etila (65a) com indois

sem substituintes no anel benzénico (58a e 58b) e contendo grupos doadores (58d) e
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retiradores de densidade eletrénica (58i) ocorreram de forma eficaz, fornecendo os
produtos 70a-d em rendimentos que variaram de moderados a bons (60-75%, Esquema
32). O uso do substrato 65b levou aos carbazéis 70e-g em rendimentos relativamente
menores quando comparados aos obtidos com o substrato 65a, tal como esperado
devido a menor eletrofilicidade de 65b, com excecado do carbazol 70f, que foi formado em
rendimento um pouco maior (66% considerando-se a recuperagao de 58b). Observou-se
também que as reacdes com 65b ndo prosseguiram até o consumo total do material de
partida limitante (indol), sendo estes, na maior parte dos casos, recuperados nas etapas
de purificacdo. Surpreendentemente, os compostos 1,4-dicarbonilicos 65¢c e 65d, que
contém substituintes retiradores de elétrons no anel aromatico, levaram a rendimentos
menores dos correspondentes carbazoéis quando comparados ao substrato 65a. De fato,
os carbazois 70j-m foram formados em rendimentos de 26% a 66% (rendimento baseado
na recuperacao do material de partida limitante), sendo em todos os casos menores do
que os obtidos para os analogos usando 65a e 65b. Ademais, foi necessario utilizar 20
mol% do catalisador para o preparo do carbazol 70m, que foi obtido em baixo rendimento
de 37%.

2.2.3. Proposta de mecanismo

Inddis sdo compostos heterociclicos amplamente utilizados em reacdes de
substituicdo eletrofilica aromatica (SeAr) como componentes nucleofilicos. De forma
geral, estas reacdes acontecem no anel pirrolico, de preferéncia na posicédo 3 em relagcéo
a posicao 2.9711°

De forma geral, quando ind6is C3-substituidos sao empregados, a
funcionalizacédo ocorre em C2. Dois cenarios mecanisticos foram concebidos para este
tipo de transformacéo, tal como exemplificado com a reacéo de Pictet-Spengler'?° entre
a triptamina e um aldeido genérico no Esquema 33 abaixo: 1) ataque direto da posicéo
C2 do indol, seguido de rearomatizacdo do carbocation 71 formado ao produto 1,2-
dissubstituido 72 (caminho a); ou 2) adigédo nucleofilica da posi¢do C3 do indol, levando
a uma espécie espiroindolenina 73 que, apos etapa de migracdo-1,2 e rearomatizacao
forma o produto (caminho b). Embora o caminho a, de ataque direto de C2 ao eletrofilo,

ocorra em condicGes especificas,?11%2 um grande nimero de evidéncias reportadas na
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literatura corrobora a ocorréncia do caminho b,1?3'?* indicando que a maior
nucleofilicidade da posicdo C3 em relagcédo a C2 é um fator preponderante a despeito do

maior impedimento estérico nessa posi¢do.'?®

NH»
A\
N
H
©)
l RCHO caminho a NH \ NH
ataque N N
direto 71 HHR H )
T 7
NH
caminho b R
espiroindo-
lizagdo H@
73

Esquema 33. Duas propostas mecanisticas comumente propostas para a

reacao de Pictet-Spengler e transformacgdes analogas.

A natureza da intrigante etapa de migracéo-1,2 foi recentemente investigada
por estudos experimentais e tedricos.??2 Os autores conduziram estudos de DFT para
obter mais detalhes sobre a etapa de migracdo regio- e estereosseletiva da
espiroindolenina 75 (formada por alilagdo/dearomatizacéo intramolecular do carbonato
alilico 74 catalisada por iridio) ao tetraidrocarbazol 76, formado como Unico regioisémero
(Esquema 34).1%5 A andlise tedrica mostrou que o processo de migragéo ocorre de forma
concertada, e que a geometria do estado de transicdo corresponde a uma estrutura do
tipo 3-centros-2 elétrons, em que o orbital p do grupo alila que realiza a migracao (C8)
interage diretamente com a ligagédo n entre os carbonos C2 e C3 (Figura 16). Deve-se
ressaltar que a estrutura deste estado de transicao é similar a envolvida em carbocations
ndo-classicos'?® e em outras migracdes 1,2 envolvendo carbocétions,'?” tais como os

rearranjos do tipo pinacol/semi-pinacol*?® e Wagner-Meerwein.12°
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MeO,C co,Me  [Ir(cod)Cll, (2 mol%)
Ligante fosforamidita
quiral (4 mol%)

YN
N Cs,CO3 (2 equiv.)
H dioxano, 50 °C
OCO,Me 2h
74
TsOH (30 mol%)
THF, t.a.
15 min
CO,Me | = :
COzMe E ,
O \ i O \ ooalle
N ! N 2ve
H = ' H :
76 l Né&o-observado
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97% ee

Esquema 34. Alilacdo/dearomatizacdo intramolecular assimétrica do

carbonato 74 e migragao estereosseletiva de alila da espiroindolenina 75.

A — _ B)

Figura 16. A) Representacdo do estado de transicdo do tipo 3-centros-2-
elétrons resultante da migracdo da espiroindolenina 75. B) HOMO calculado para o
estado de transicdo (PBE1PBE/6-311+G(d,p)).

A alta estereosseletividade na etapa de migracdao da espiroindolenina 75 foi
creditada ao estado de transicdo do tipo 3-centros-2-elétrons. A formacédo do
tetraidrocarbazol 76 como unico regioisomero é resultado da maior capacidade de

estabilizacdo de carga positiva do grupo alila (C8) em relagéo ao grupo metileno (C9). De
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fato, a natureza eletrodeficiente intrinseca a estados de transicdo deste tipo é
amplamente reconhecida na literatura, sendo que o grupo migrante também possui
carater parcial de carbocation.**® A manutencéo da quiralidade na posicéo alilica decorre
da interacdo continua do grupo alila com as posi¢cdes C2 e C3 do nucleo inddlico, de
forma que um carbocation livre ndo é formado no decorrer da migracéo e, portanto, hao
h& racemizacgéo no processo.

Outro fator preponderante ao se avaliar a capacidade migratéria de um
substituinte em relacdo ao outro em rearranjos de carbocations via migracdo-1,2 é a
estabilizacdo da carga resultante no produto pelo grupo ndo-migrante.*?”.131 Um caso
recentemente explorado por Stopka et al. evidencia a importancia deste fator.'3? Foi
observada pelos autores que a migragao-1,2 preferencial de um grupo hidreto em relacéo
a um grupo arila em cations a-carbonilicos (78) gerados a partir dos alcinos internos 77
(Esquema 35). Porém, a capacidade migratéria relativa observada para estes
substituintes é normalmente inversa: arila > hidreto.'?”.1282 Estudos computacionais (DFT)
indicaram que a seletividade observada é diretamente relacionada a eletrénica do grupo
ndo-migrante: a migracao preferencial do hidreto ocorre devido a maior estabilizagdo da
carga positiva por acdo do substituinte arila ndo-migrante no intermediario catiénico
formado (79).

WR Ph,SO (4 equiv.), TOH (cat.) Qg Ar
Ar ) R
H MeNO,, 80 °C, 10 min
77
|
“H ®
20 T_ H
R R F.’g) 0
= ®| Ph,SO pS- H Ar oH Iu
X - Ph,S
e olarae
78 79

Esquema 35. Ciclizagdo oxidativa mediada por sulféxido com subsequente

migracao-1,2 induzida por céation a-carbonilico.
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Os fatores acima mencionados (capacidade migratéria do substituinte vs.
estabilizacdo de carbocation pelo grupo ndo-migrante) séo intrinsicamente antagodnicos,
sendo que devem ser avaliados a cada caso. Ainda, outros parametros devem ser
considerados, tais como efeitos estéricos, tenséo torcional e/ou condi¢des reacionais.'0

Com base no contexto exposto anteriormente sobre rearranjos de
carbocétions envolvendo migracdes-1,2, uma proposta mecanistica plausivel para a
benzanelagdo de inddis visando a sintese de carbazois desenvolvida neste capitulo é

mostrada no Esquema 36 abaixo para os substratos 58a e 59a.

[Zr]
o} HsC

zrCl, CHs 58a H
"lzn ZrCI4
Ph H3C
O caminho a caminho b
x4, = Ulye™
N H CHs; H Ph
\ \
H H
C B C'
* (M =H ou [Zr]) E
\/
Ph
$ ) HBCO
O N CHs O
i—| N\ Ph
69a H
69a’

Esquema 36. Proposta mecanistica para a formacdo regiosseletiva de

carbazois via benzanulacdo de inddis catalizada por zirconio(lV).

Inicialmente, o composto 1,4-dicarbonilico (59a) se coordena ao catalisador
de zirconio(lV) por um dos oxigénios carbonilicos. O grupo carbonila ativado sofre um
ataque nucleofilico do indol 58a, e a espécie tetraédrica resultante, apos reacdes de

aromatizacéo e eliminacdo por acao do acido de Lewis, leva a formacao do indol C3-
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alguilado A.1%%¢ Em seguida, uma ciclizacdo intramolecular catalizada por zirconio(IV)
fornece o intermediario-chave espirociclico B, que, mediante catélise acida de Lewis,
pode experienciar duas migragdes-1,2 distintas: no caminho a, a migragéo de alquenila
substituida ao grupo metila fornece o carbocation C, e subsequente etapa de
aromatizacdo fornece o carbazol 69a, enquanto que, no caminho b, a migracdo de
alquenila substituida & fenila leva as espécies regioisoméricas C’ e 69a’.

A seletividade da reacdo relativa a formacdo de 69a e 69a’ é, portanto,
dependente das energias relativas dos caminhos na etapa de migracdo. A formacéao
preferencial dos carbazodis 69 pode ser interpretada pelas diferentes capacidades de
migracao dos grupos alquenila presentes no anel de 5 membros em B. Grupos alquenilas,
de forma geral, possuem alta capacidade migratéria devido a deslocalizacdo de
densidade eletrdnica da nuvem = do alceno ao orbital LUMO do sistema 3-centros-2-
elétrons no estado de transicao, o que resulta em estabilizacdo do estado de transicao.

Propbe-se que o estado de transi¢cao envolvendo ligacdes 3-centros-2-elétrons
€ mais estabilizado no caminho a devido a maior capacidade migratoria de um grupo
alquenila gem-substituido a uma metila do que de um grupo alquenila gem-substituido a
uma fenila. Esta hipétese se originaria da maior capacidade de estabilizacdo de carga
positiva em 1l-aril-4-metilbutadienos na posicdo 4 do que na posicdo 1, a qual é
decorrente do maior coeficiente de orbital 2p, para o HOMO na posicdo 4 dos dienos
isolados (Figura 17). As representacdes das interacfes orbitalares responsaveis pelas
ligacdes 3-centros-2-elétrons no estado de transicdo favorecido na migracdo-1,2 sao

mostradas na Figura 18.

HOMO - 1-fenil-4-metilbutadieno

Coeficiente de 2p, — B3LYP/6-31G*
C1=-0,26028
C4=0,27788

Figura 17. Representacdo do HOMO do 1-fenil-4-metilbutadieno e valores de
coeficiente do orbital 2p: nas posicbes 1 e 4 (obtidos por célculos de DFT no nivel
B3LYP/6-31G*).
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Ph
Ph

H3C H3C\\
T30-2¢ (HOMO)

Tdieno > T3¢-2¢ (LUMO)

Figura 18. Representagao dos orbitais moleculares de fronteira do sistema 3-
centros-2-elétrons no estado de transicédo envolvido na formacao seletiva dos carbazois
69.

Ja a formacéo seletiva dos carbazéis 70 a partir de 65 pode ser atribuida a
presenca do grupo éster etilico, o que ja foi reconhecido por Li e colaboradores em seu
trabalho.1%® O estado de transicdo que levaria a formacédo do regioisdomero 70a’, ndo
observado nas condi¢des reacionais descritas, possui densidade parcial positiva no
carbono em que o grupamento éster (retirador de densidade eletrbnica) esta ligado
devido a efeitos de ressonancia, o que configura um efeito desestabilizante deste sistema
(caminho d, Esquema 37). O estado de transicdo que leva ao produto majoritario da
reacao nao possui densidade de carga parcial positiva no carbono substituido ao grupo

éster (caminho c, Esquema 37).
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Esquema 37. Racionalizacdo da regiosseletividade na formacdo dos

carbazodis trissubstituidos 70.

2.2.4. Derivatizacao por reagdes de Suzuki-Miyaura
A fim de demonstrar a aplicabilidade sintética dos produtos carbazdlicos
sintetizados, decidiu-se empregar o iodocarbazol 60j em reacfes de Suzuki-Miyaura
(Esquema 38).133134 Assim, as reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio
entre 60j e os derivados &acidos bor6nicos 71 levou a formacdo dos carbazéis 1,4,6-

trissubstituidos 72 em rendimentos que variaram de 47% a 89%.
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Esquema 38. Derivatizacdo do iodocarbazol 60j utilizando a reagdo de

Suzuki—Miyaura.®®
a Condic¢6es reacionais: 60j (0,25 mmol), 71 (0,3 mmol), KsPO4 (0,50 mmol), Pd(PPhs)4 (0,0125 mmol),
DME:H20 4:1 (v/v) (5 mL), refluxo. ® Rendimentos dos produtos isolados e purificados por cromatografia

em coluna.

2.2.5. Aplicacdo da metodologia na sintese de uma 3-deazacantin-6-ona

Alcaléides B-carbolinicos sdo compostos heteroaromaticos nitrogenados
isolados de fontes naturais que receberam significativa atencdo da comunidade cientifica
pela enorme gama de atividades biol6gicas com as quais sdo associados.®> Dentre as
substancias desta classe, incluem-se as cantinas, em que um anel adicional (D) é fundido
ao esqueleto B-carbolinico (Figura 19).1%¢ O principal representante desta classe é a
cantin-6-ona (73), que foi isolada pela primeira vez em 1952 da planta Pentaceras
australis originaria da Australia (Figura 20).*” Desde entdo, uma variedade de
cantinonas foram isoladas de plantas e, mais recentemente, fungos, muitas delas
apresentando potencial em aplicacées no tratamento de diversas enfermidades.**® Por
este motivo, varios grupos de pesquisa concentraram esfor¢os na realizacao de sinteses
totais de cantinonas e no desenvolvimento de metodologias para acessar estes

compostos.t3
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Figura 19. Representacao geral das estruturas das B-carbolinas e cantinas.

Diferentemente das cantinonas, ndo ha relatos de isolamento dos analogos
estruturais 3-deazacantinonas de fontes naturais (Figura 20). Entretanto, esses
derivados, que ndo possuem 0 nitrogénio piridinico em posicdo 3, foram associados a
propriedades bioldgicas interessantes, incluindo inibicdo da enzima GMP ciclico
fosfodiesterase, com potencial aplicacdo para o tratamento de disfuncdo erétil, 140 e
inibicdo de CLK kinases responsaveis por fosforilacdo de proteinas SR de Plasmodium

falciparum, com potencial atividade antimalarial.14!

0O 6
Cantin-6-ona (73) Cantin-4-ona
N I i
N
VY — o
(0]
3-Deazacantin-6-ona 3-Deazacantin-4-ona

Figura 20. Estruturas da cantin-6-ona, da cantin-4-ona e de seus

correspondentes derivados 3-deazacantinonas.

Apesar do potencial em Quimica Medicinal de 3-deazacantin-6-onas, existem
poucas metodologias sintéticas reportadas para a preparacédo destes compostos.142 143
Especificamente para a preparacdo de 3-deazacantin-6-onas, 0s protocolos existentes

foram tipicamente utilizados para a sintese de poucos exemplos estruturalmente simples
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e com padrbes de substituicdo pouco variados. Assim, o desenvolvimento de novos
protocolos para acessar 3-deazacantin-6-onas de forma eficaz € almejavel.

Nesse sentido, objetivou-se investigar a possibilidade de a metodologia
desenvolvida neste capitulo para a sintese de carbazéis ser aplicada na sintese do
analogo 3-deazacantin-6-ona 76. Segundo a andlise retrossintética mostrada no
Esquema 39, o derivado tetraciclico 76 poderia ser sintetizado a partir de reacdo de
lactamizacdo e deidrogenacdo dos carbazol polissubstituido 75, o qual, por sua vez,
poderia ser preparado a partir da benzanelagcdo do indol com a 1,4-dicetona
funcionalizada 74. As reacfes de ciclizacdo de 75 e oxidacdo do derivado lactama
resultante ja foram exploradas na literatura para a sintese de um exemplo de analogo 3-
deazacantin-6-ona.#3¢

MeO MeO

9 3 Oy
032 T e

O CO,Me
76 75 74
Esquema 39. Analise retrossintética para a sintese do analogo 3-deazacantin-
6-ona 76 a partir do indol.

Para testar esta hipotese, realizou-se primeiramente a preparacédo da 1,4-
dicetona 74. Reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt do furfural com a 4’-
metoxiacetofenona 77 sob catalise basica (KOH) e ultrassom levou a formacéao da cetona
a,B-insaturada 78 em rendimento de 86% apés apenas 20 minutos de reagdo.'4* Em
seguida, a abertura do anel furano de 78 em meio acido (HBr), utilizando-se metanol em
condig¢des de refluxo, resultou na 1,4-dicetona 74 de interesse em rendimento moderado
(Esquema 40).14°
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Esquema 40. Preparacgéo da 1,4-dicetona 74.

De posse do material de partida 74, partiu-se para a etapa-chave de formacéo
do carbazol funcionalizado 75. Assim, a reacao de benzanela¢do do indol 59a com 74
levou ao produto carbazélico 75 em 77% de rendimento apés 18 horas de reagdo a 65

°C (reacao feita em tubo selado) (Esquema 41).
MeO

: v
@ CO,Me ZrCly (10 mol%)
+
H 0 MeOH O O
MeO 65 °C (tubo selado) N
H

59a 74 18 h, 77%

75 COzMe

Esquema 41. Reacdo de benzanelacdo do indol com a 1,4-dicetona

funcionalizada 74.

Em seguida, partiu-se a etapa de ciclizagéo do carbazol 75, em que condi¢des
basicas foram utilizadas. Utilizando-se diclorometano como solvente e DBU como base
de Brgnsted em quantidade subestequiométrica (10 mol%), pode-se obter o produto
tetraciclico 79 de interesse em excelente rendimento (93%) apds 90 horas de reacdo a

temperatura ambiente (Esquema 42). O aumento da quantidade de matéria relativa de
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DBU para 1,0 equivalente resultou em diminuicdo do tempo de reacdo para 44 horas,

mas com significativo comprometimento do rendimento do produto.

N
Q/j (DBU: 10 mol%)
SN

MeO
CH,Cl,, t.a. \ MeQ
O 90 h, 93% O
N g i
H

N
CO,Me O
N
75 Q\\/j (DBU; 1,0 equiv.) 79
N
CH2C|2, t.a.
44 h, 66%

Esquema 42. Reacao de lactamizacgéo do carbazol 75.

Por fim, procedeu-se a etapa de deidrogenacdo da lactama 79. Em um
primeiro momento, tentou-se realizar a oxidagdo de 79 mediante o uso de dioxido de
manganés(I)146147 como oxidante com base em relatos da literatura para sistemas
analogos.#3148 A reacdo, porém, nédo levou ao consumo total do material de partida:
mesmo com 9 equivalentes do oxidante adicionados ao meio reacional e apés longo
tempo reacional (110 horas), o produto desejado (76) foi isolado em apenas 48% de
rendimento (74% de rendimento baseado na recuperacdo do material de partida
(Esquema 43). Quando a reacdo foi feita utilizando-se DDQ como oxidante em 1,4-
dioxano a 100 °C,'* porém, o andlogo 3-deazacantin-6-ona 76 foi formado em

rendimento quantitativo apos 20 horas de reacgdao.
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MnO, (9 equiv.)
MeQ tolueno/benzeno (3:1 v/v) \ MeQ

85 °C (tubo selado)
110 h, 48% (74% brmp)
N
Y%

S Cl CN g
(DDQ; 7,7 equiv.)

79 Cl CN 76
0]

1,4-dioxano
100 °C (tubo selado)
20 h, > 99%

Esquema 43. Reacao de oxidacédo para formacao da 3-deazacantin-6-ona 76.

Analisando-se o espectro de RMN de *H do produto 76 em relacdo a lactama
79, nota-se o aparecimento de dois dupletos em 6,83 e 7,90 ppm, atribuidos aos
hidrogénios vinilicos em relacéo cis (3J1-+ = 9,5 Hz) da por¢édo a,p-insaturada do anel D,
bem como o desaparecimento dos sinais em 3,07 e 3,30 ppm, atribuidos aos grupos
metilenos (CH2) de 79. Ja no espectro de RMN de 3C, observa-se o aparecimento de
dois sinais na regido entre 120 e 140 ppm (regido de carbonos aromaticos/vinilicos),

mostrando ocorréncia de reacao de deidrogenagao.

2.3.CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Em suma, neste capitulo foi desenvolvida uma metodologia sintética simples
e eficiente para a sintese de carbazois 1,4-dissubstituidos e 1,2,4-trissubstituidos a partir
da benzanelacédo de indbis comercialmente disponiveis e 1,4-dicetonas como materiais
de partida sob catélise de ZrCla. O protocolo desenvolvido levou a formacao dos produtos
carbazolicos sob condic¢des relativamente brandas, em alto grau de regiosseletividade e
com rendimentos bons em sua maioria. Considerando o facil acesso a compostos 1,4-
dicarbonilicos, por fonte comercial ou sintética, a presente metodologia representa uma

vantagem clara frente aos protocolos de benzanelacao reportados na literatura, que
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normalmente demandam pré-funcionalizacdo dos substratos. Propds-se uma proposta
mecanistica plausivel para a racionalizacéo da seletividade observada na obtencdo dos
produtos carbazélicos quando 1,4-dicetonas nao-simétricas sao utilizadas.

A metodologia desenvolvida foi aplicada na sintese de um derivado 1-aril-3-
deazacantin-6-ona, que foi preparado em apenas 3 etapas a partir do indol e em 72% de
rendimento global.

Como perspectivas deste trabalho, podem-se citar: 1) uma investigacdo mais
profunda do mecanismo desta benzanelacdo, podendo envolver experimentos-controle,
estudos cinéticos e calculos tedricos, com o objetivo de reunir dados para elucidar a etapa
determinante para a velocidade da reacao e corroborar a regiosseletividade observada
para a formacao dos produtos; e 2) expansdo da metodologia desenvolvida a fim de se
sintetizarem outros sistemas carbazolicos e analogos (como 3-deazacantin-6-onas),

incluindo-se alvos sintéticos presentes em produtos naturais e analogos.
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CAPITULO 3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. CONSIDERACOES GERAIS
3.1.1. Materiais e métodos

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho eram comerciais, de grau
analitico e foram utilizados sem tratamento prévio exceto quando devidamente indicado.
As reacgdes envolvendo reagentes sensiveis a umidade foram realizadas sob atmosfera
inerte de nitrogénio em recipiente adequado e previamente flambado.

Todos o0s solventes anidros utilizados nas reacdes foram tratados
imediatamente antes do uso, seguindo procedimentos especificos para cada tipo de
solvente,® ou entdo foram adquiridos comercialmente. Diclorometano foi tratado com
hidreto de calcio e destilado antes do uso; tetraidrofurano foi destilado sob hidreto de
calcio e redestilado sob sodio/benzofenona; acetonitrila foi tratada com hidreto de calcio
e destilada antes do uso.

O acompanhamento das reacoes foi realizado por cromatografia de camada
delgada (CCD) em cromatoplacas de aluminio (Merck®) impregnadas com silica-gel 60
F254 (espessura 5-40 um). As placas de CCD foram visualizadas com lampadas de UV
(254 nm) e/ou solucdes reveladoras de acido fosfomolibdinico 5% em etanol (m/V) e/ou
vanilina sulfarica seguido de aquecimento com soprador térmico. Alternativamente,
utilizaram-se andlises de cromatografia gasosa (GC, do inglés Gas Chromatography)
com detector por ionizagdo em chama (FID) ou por espectrometria de massas (MS) para
acompanhamento da conversdo dos materiais de partida aos produtos e/ou medida da
proporcao entre dois ou mais produtos formados.

As purificacdes dos produtos foram realizadas por cromatografia de adsorcao
em coluna (cromatografia flash) utilizando-se silica gel flash (230-400 mesh) e os
eluentes descritos nas respectivas preparacdes.®! As andlises por cromatografia gasosa
foram realizadas em aparelho Agilent 6890N ou Agilent 7890B, utilizando-se coluna
Agilent HP-5MS (30 m x 0,250 mm, 0,25 um). As andlises por GC foram realizadas

utilizando-se a seguinte “condigdo padrao”:
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Condicao padrdo para analise por cromatografia gasosa: T (injetor) = 250 °C;
T (detector) = 280 °C; T (inicial) = 150 °C, 1 min (hold); taxa = 10 °C-min! até 200 °C;
200 °C, 5 min (hold); taxa = 20 °C-min~t até 250 °C; T (final) = 250 °C, 10 min (hold); post
run: 280 °C, 5 min.; gas de arraste: Hz; vazdo = 1,0 mL-min~! (constante); split ratio: 10:1;
detector por ionizacdo em chama (FID) ou por espectrometria de massas (MS).

As analises de cromatografia gasosa de alta eficiéncia (HPLC) foram feitas em
um equipamento Agilent Technologies 1260 Infinity ou Shimadzu UFLC com detector de
ultravioleta (UV) e equipado com colunas quirais Phenomenex Lux® i-Cellulose ou Daicel
Chiralpak®/Chiralcel®, utilizando-se misturas de hexano:PrOH como fases moéveis. As
andlises de cromatografia de fluido supercritico (SFC) foram feitas em um equipamento
Agilent Technologies 1260 SFC Infinity com detector de arranjo de diodos (DAD) e
equipado com coluna quiral Daicel Chiralcel® OD, utilizando-se misturas de CO2:MeOH
como fases moveis. As razdes enantioméricas (re) ou excessos enantioméricos (ee)
foram calculados através das areas integradas dos sinais correspondentes aos
enantibmero, cujos tempos de retencdo foram previamente determinados atraves da
injecdo de amostras racémicas.

As caracterizacdes por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN) de hidrogénio (*H), de carbono-13 (*3C) e de flior-19 (*°F) foram realizados em
espectrometros Bruker DPX250 (250 MHz para RMN-'H, 235 MHz para RMN-1°F e 63
MHz para RMN-3C), Bruker Avance 400 ou Varian Mercury 400 (400 MHz para RMN-'H
e 101 MHz para RMN-13C), Bruker Avance 500 (500 MHz para RMN-H, 470 MHz para
RMN-19F e 126 MHz para RMN-3C) ou Bruker Avance 600 (600 MHz para RMN-'H e 150
MHz para RMN-13C). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por
milh&o (ppm), utilizando como padrdes internos os picos dos solventes ndo-deuterados:
cloroférmio deuterado (CDClz), com & = 7,26 ppm para 'H e § = 77,16 ppm para 3C;
DMSO deuterado ((CD3)2S0O), com & = 2,50 ppm para 'H e § = 39,52 ppm para 3C;
metanol deuterado (CDsOD), com & = 3,31 ppm para 'H e § = 49,00 ppm para 3C;
acetona deuterada ((CDz3)2CO), com & = 2,05 ppm para 'H e § = 29,84 ppm (metila) para
13C; acetonitrila deuterada (CD3CN), com § = 1,94 ppm (metila) para 'H e & = 1,32 ppm

(metila) para 13C. Em alguns espectros, aparece o sinal em 0,0 ppm relativo a presenca
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de tetrametilsilano (TMS) no CDCls. Para as anélises de RMN de °F desacoplado de *H,
uma referéncia externa (CFCIs) foi utilizada. Os dados espectrais de RMN foram descritos
da seguinte forma: deslocamento quimico (8), multiplicidade, constante de acoplamento
(J) em hertz (Hz), intensidade relativa. As abreviagbes utilizadas para denotar a
multiplicidade de um sinal em particular sdo: s (singleto), sl (singleto largo), d (dupleto),
dd (dupleto de dupletos), ddd (dupleto de dupleto de dupletos), dddd (dupleto de dupleto
de dupleto de dupletos), dt (dupleto de tripletos), t (tripleto), td (dupleto de tripletos), q
(quarteto), quint (quinteto), m (multipleto).

Os espectros de absorc¢éo na regido do infravermelho (1V), com as frequéncias
expressas em cm™1, foram obtidos em um espectrofotdmetro Agilent Carey 630 FT-IR
com uma célula de ATR (reflectancia total atenuada, do inglés Attenuated Total
Reflectance). As amostras solidas, liquidas ou oleosas foram aplicadas diretamente
sobre a célula de ATR e posteriormente analisadas. Alternativamente, fez-se um solucéo
do composto a ser analisado em diclorometano, a qual foi aplicada sobre a célula de ATR,
seca com um fluxo externo de géas nitrogénio para formacédo de um filme sobre a célula,
e por fim analisada.

As analises de espectrometria de massas de alta resolu¢do (HRMS, do inglés
High Resolution Mass Spectrometry) foram feitas utilizando ionizacéo por electrospray
(ESI, do inglés Electrospray lonization) em um equipamento de massas adequado
(hibrido Orbitrap-Quadrupolo ou Quadrupolo-Tempo de véo). As amostras foram
injetadas por infusdo direta sob um flixo de 40 yL-min~1. Os seguintes parametros foram
utilizados: 3 kV de voltagem do capilar, 20 V de voltagem do cone, temperatura da fonte
de 120 °C, e fluxo do géas de nebulizacdo de 0,5 L-h~1. Antes de cada andlise, o instrument
foi calibrado com uma solucdo de HzPO4 (0,005% em H20/CHsCN 1:1) para a faixa de
m/z de 100 a 1000. Os espectros de massa foram processados utilizando-se o software
Mass Hunter B.06.00 (Agilent Technologies, Santa Clara, California).

Reacdes feitas sob irradiacdo de ultrassom foram feitas em um banho
ultrassdnico modelo GA 1000 (marca UNIQUE), com especificacdo de 1000 W e 25 kHz.

Os pontos de fuséao foram obtidos por meio de um aparelho Gehaka, modelo
PF 1500 FARMA, e foram corrigidos utilizando-se como padrfes substancias cujos

pontos de fus&o sé&o conhecidos.
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Valores de rotacdo especifica, [a], foram medidos em um polarimetro Perkin
Elmer Modelo 341 a 20 °C usando lampada de sodio (589 nm, linha D) e em uma cela de
quartzo (10 mm caminho 6tico). As rotacdes especificas estdo expressas em deg-cms3-g-
L.dm™, e a concentracdo das amostras estdo expressas em g-100 mL™2.

Reacdes de hidrogenacdo com pressdes de hidrogénio maiores do que a
ambiente (> 1 atm) foram feitas em um reator Parr (série 4590 Micro) equipado com
agitacdo mecanica.

A nomenclatura dos compostos foi obtida pelo software ChemDraw Ultra 12.0

e pode ndo corresponder a nomenclatura oficial da IUPAC.

3.1.2. Tratamento de residuos gerados no laboratério

Solventes: os solventes utilizados neste projeto foram descartados em
recipientes rotulados seguindo a classificacdo quimica: clorados, ndo-clorados, residuos
contendo acrilatos, solventes nitrogenados. Semanalmente os solventes sao conduzidos
a uma area restrita e responsavel pela incineracdo dos descartes, seguindo as normas
estipuladas pela Comissao de Seguranca do Instituto de Quimica da UNICAMP.

Residuos aquosos: as solucbes aguosas desprovidas de residuos metalicos
e/lou organicos foram devidamente neutralizadas, diluidas e descartadas na rede de
esgoto.

Agentes dessecantes: 0s sélidos usados para secagem de solvente, tais como
sulfato de sédio e sulfato de magnésio, foram lavados com solvente volatil de baixa
toxicidade para remocao de substancias impregnadas e postos para secar em capela.
Apébs secagem completa, foram descartados em lixo comum.

Silica: a silica utilizada em purificacdes por cromatografia foi lavada com
metanol e seca utilizando-se ar comprimido. Em seguida, ela foi descartada em local
apropriado no 1Q-Unicamp.

Metais pesados: foram separados da fase liquida via precipitacdo e guardados
em local apropriado, para eventual recuperacéo ou descarte.

Oleos usados de bomba e de banhos de aquecimento: foram descartados com

os residuos de hidrocarbonetos e enviados a incineragéo.
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3.2.PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS E CARACTERIZACOES - CAPITULO 1
3.2.1. Preparacéo do alcool biciclico imidazélico 8 (BIA) racémico
o]

1,
[E} o ~ [:/;D\OH

AcOH cgt,), dioxano

refluxo, 36 h
9 66% rac-8

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL contendo imidazol (6,527 g; 95,88
mmol; 1,0 equiv.) dissolvido em 1,4-dioxano (100 mL; 1 mol-Lt), adicionaram-se acido
acético (0,40 mL; 0,40 g; 6,7 mmol; 0,07 equiv.) e, lentamente, a acroleina (9,8 mL; 8,1
g; 0,14 mol; 1,5 equiv.) sob agitacdo magnética. A mistura reacional foi mantida sob
refluxo por 36 horas, quando houve estagnacéo da reacéo. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo marrom foi redissolvido em metanol quente (~60 °C).
Adicionou-se uma ponta de espatula de carvao ativo a solugcéo e a mistura resultante foi
filtrada em funil de Buchner. O filtrado foi concentrado sob presséo reduzida e purificado
por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo isocratica — 10:90 MeOH/EtOAc) para
fornecer um soélido branco amorfo. Este solido foi posteriormente purificado por
recristalizacéo utilizando-se como sistema de solventes EtOAc e hexano para fornecer o

composto rac-8 como um sélido branco cristalino (7,860 g; 66% rendimento).

(£)-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol (rac-8)

PF = 142,8-144 °C (lit.>° 138-140 °C). R = 0,62 (3:7 MeOH/EtOAC).

fD RMN-1H (250 MHz, CDCls): & 7,06 (d; J = 1,2 Hz; 1H); 6,83 (d; J =
N= bH 1,2 Hz; 1H); 5,19 (dd; J = 7,3; 3,2 Hz; 1H); 4,18 (ddd; J = 10,7; 7,9;
rac-8 6,4 Hz; 1H); 3,90 (ddd; J = 10,7; 8,5; 4,1 Hz; 1H); 2,92 (dddd; J =

13,7;8,5; 7,3; 6,4 Hz; 1H); 2,57 (dddd; J =13,7; 7,9; 4,1; 3,2 Hz; 1H).
RMN-2C (63 MHz, CDCl3): 6 156,7; 132,9; 114,5; 63,9; 43,4; 36,6. IV (ATR, vmax): 3098,
2841, 2750, 1598, 1521, 1443, 1321, 1095 cm™.
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3.2.2. Preparacao do (+/-)-7-metoxi-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-a]limidazol (14)

[N 1) NaH, t.a., 2 h N

) Y

N OH 2) CH4l, t.a., 6 h N OCH;,
8 14

88%

Em um baldo de fundo redondo de duas bocas de 25 mL, contendo um
agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio, BIA rac-8 (177 mg; 1,45 mmol; 1,0
equiv.) foi dissolvido em THF anidro (18 mL; 0,08 mol-L1). A essa solucéo, adicionou-se
o NaH (suspensédo em 6leo mineral 60% m/m; 68 mg; 1,7 mmol; 1,2 equiv.) a temperatura
ambiente e a suspensao resultante foi deixada sob agitacdo nesta temperatura durante
2 horas. Em seguida, adicionou-se, gota a gota, iodometano (107 uL; 243 mg; 1,77 mmol,
1,2 equiv.) e a mistura reacional foi deixada agitando a temperatura ambiente por 6 horas.
Apos este periodo, adicionaram-se 10 mL de agua destilada e os componentes volateis
foram removidos em rotaevaporador. O residuo aquoso resultante foi extraido com
CH2Cl2 (3 x 20 mL), sendo as fases organicas combinadas secas sob Na2SO4 anidro,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 8:92 a 10:90 MeOH/EtOAc),

fornecendo o éter 14 como um sélido amarelo (173 mg, 88% rendimento).

Rf = 0,38 (1:9 MeOH/EtOAc). RMN-'H (400 MHz, CDCls): § 7,10 (s,

['/“ 1H); 6,89 (s, 1H); 4,61 (d; J = 6,9 Hz; 1H); 4,17-4,05 (m, 1H); 3,97-
N OCH; | 3,85 (m, 1H); 3,49 (s, 3H); 2,90-2,77 (m, 1H); 2,61-2,46 (m, 1H).
14 RMN-3C (101 MHz, CDClIs): 6 153,4; 133,9; 115,0; 73,4, 56,8; 43,1;

35,1.
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3.2.3. Procedimento geral para o acompanhamento da reacdo de MBH

aquosa entre isatina e 2-cicloexen-1-ona por RMN de 'H

o) (0]
Catalisador
o) + >
N SDS (10 mol%)
H

H50, t.a.

1" 12
1,0 equiv. 2,0 equiv.

A um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo um agitador magnético,
adicionaram-se sequencialmente isatina 11 (425 mg; 2,89 mmol; 1,0 equiv.),
dodecilsulfato de sédio (SDS; 83 mg; 0,29 mmol; 0,1 equiv.), catalisador 8, 9, 14 ou 15
(0,289 mmol; 10 mol%), agua destilada (2,89 mL; 1 mol-L1) e 2-cicloexen-1-ona 12 (0,56
mL; 0,56 g; 5,8 mmol; 2,0 equiv.). A reacdo, que consiste numa mistura heterogénea, foi
agitada a temperatura ambiente e monitorada por espectroscopia de RMN de 'H. O
progresso da reacéo foi facilmente observado, pois o meio reacional passou de uma
suspensao vermelha a uma suspenséo amarela clara (Figura 21). Para a preparagao das
amostras de RMN, cerca de 70 uL da mistura reacional foram coletados, diluidos em 2
mL de solugéo aquosa saturada de NaCl e extraidos com acetato de etila (2 x 5 mL). As
fases organicas foram combinadas, secas sob Na2SOa4 anidro, concentradas sob presséo
reduzida e analisadas (utilizando-se DMSO-ds como solvente). A conversdo do material
de partida no produto foi estimada pela medida da integracdo relativa dos sinais
correspondentes ao hidrogénio N—H tanto na isatina 11 quanto no aduto de MBH 13
(Figura 22).
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Figura 21. Aspecto da reacdo de MBH entre a isatina 11 e a 2-cicloexenona
12 no inicio da reacdo (vermelho) e ap6s a conversado total do material de partida no
produto (amarelo claro).
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Figura 22. Expanséo do espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) de
aliquota da mistura reacional entre a isatina 11 e a 2-cicloexen-1-ona 12 utilizando BIA 8

como catalisador (tempo de reacdo = 1 h).

3.2.4. Monitoramento da reacdo entre isatina 11 e 2-cicloexen-1l-ona 12

catalisada por BIA e imidazol por espectrometria de massas (ESI(+)-MS)

As reacOes monitoradas por ESI(+)-MS foram feitas em um baldo de fundo
redondo de 10 mL contendo um agitador magnético, em que foram misturados isatina 11
(2,0 mmol), 2-cicloexen-1-ona 12 (4,0 mmol) em solu¢céo aquosa de SDS (0,20 mmol de
SDS em 2 mL de agua deionizada) a temperatura ambiente. Por fim, 0,20 mmol do
catalisador (BIA 8, imidazol 9 ou (OMe)-BIA 14) foi adicionado ao meio reacional,
marcando o inicio (t = 0) da reacg&o. Aliquotas de 1 uL do meio reacional foram retiradas
do meio reacional e diluidas em uma solugdo de 1 mL de CH3CN/H20 (1:1 v/v) em um
frasco Eppendorf. As amostras foram entdo diretamente injetadas no espectrdmetro de

massas.
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Os espectros de massas das aliquotas das misturas reacionais com imidazol
e BIA em tempos de 0, 10 e 30 minutos apos o inicio da reacdo estdo mostrados na
Figura 23 e Figura 24 abaixo, respectivamente. O espectro de massas das aliquotas das
misturas reacionais com (OMe)-BIA em tempos de 0, 10, 20 e 30 minutos apos o inicio

da reacéo estdo mostrado na Figura 25 abaixo.
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Figura 23. Espectros de massas (ESI(+)-MS) de aliquotas da reacédo de MBH
aquosa entre isatina 11 e 2-cicloexen-1-ona 12 catalisada por imidazol 9 imediatamente
apos mistura dos reagentes (t = 0 min, acima) e apds 10 (centro) e 30 minutos (abaixo)

do inicio da reacao.
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Figura 24. Espectros de massas (ESI(+)-MS) de aliquotas da reacdo de MBH
aquosa entre isatina 11 e 2-cicloexen-1-ona 12 catalisada por BIA 8 imediatamente apés
mistura dos reagentes (t = 0 min, acima) e apos 10 (centro) e 30 minutos (abaixo) do

inicio da reacéo.
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Figura 25. Espectros de massas (ESI(+)-MS) de aliquotas da reacdo de MBH

aguosa entre isatina 11 e 2-cicloexen-l-ona 12 catalisada por (OMe)-BIA 14

imediatamente apds mistura dos reagentes (t = 0 min, acima) e apos 10 (centro acima),

20 (centro abaixo) e 30 minutos (abaixo) do inicio da reacao.
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3.2.5. Resolucao enzimatica do catalisador BIA (rac-8)

BN

N;j\ Novozyme 435 ;j . N;j\ /A
[ /4 OH [ OH [ % 0™ Yo
N N

rac-8

Tolueno
35°C, 3h
(S)-8 (R)-OAc-8
46% rdt
> 99% ee

A uma solucao do alcool racémico rac-8 (87,7 mg; 0,707 mmol; 1,0 equiv.) em

tolueno (17,5 mL; 5 mol-LY) a 35 °C e sob agitacédo, adicionaram-se acetato de
isopropenila (0,78 mL; 0,71 g; 7,1 mmol; 10,0 equiv.) e Novozyme 435® (90 mg; 100%
m/m). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 35 °C por 7 horas. Apds este

periodo, o meio reacional foi filtrado em papel de filtro e o sélido foi lavado com tolueno.

O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e purificado por cromatografia em coluna

de silica flash (eluicdo gradiente — 10:90 a 15:85 MeOH/EtOAc) para fornecer o alcool

enantioenriquecido (S)-8 como um sdlido branco cristalino (40,3 mg; 46% rendimento) e

o acetato (R)-OAc-8 como um 6leo amarelo (rendimento ndo determinado).

(S)-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ol

ee > 99%; determinado via HPLC (Chiralcel OD-H, 'PPrOH/hexano =
10:90, vazédo 0,5 mL-min~t, 2 = 230 nm, tminor = 19,1 Min, tmajor = 33,9

min). [a]3’ =20 (c 0,48; CH3OH); lit.° [¢]3' = +11 (c 0,48; CH3sOH)

— valor reportado para (R)-8.

Acetato de (R)-6,7-diidro-5H-pirrolo[1,2-a]imidazol-7-ila

\ \\<CH3

()OAcS

= 0,29 (1:9 MeOH/EtOAc). RMN-!H (250 MHz, CDCls): & 7,17
(sl, 1H); 6,94 (sl, 1H); 5,97 (dd; J = 7,3; 2,5 Hz; 1H); 4,14 (dt; J =
10,7; 7,5 Hz; 1H); 3,98 (ddd, J = 10,7; 8,6; 3,5 Hz; 1H); 3,15-2,97
(m, 1H); 2,61-2,46 (m, 1H); 2,07 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz,
CDCls): 6 170,6; 151,2; 135,0; 115,6; 67,3; 43,0; 35,0; 21,1.
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3.2.5. Preparacdo do (+/-)-2,3-diidro-1H-benzo[d]pirrolo[1,2-a]imidazol-3-ol
(rac-17)
o)

] ﬁH
N N N
©:N/> AcOH ¢4, dioxano N/ OH

refluxo, 48 h

80%
16 rac-7

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo um agitador magnético e
benzimidazol (738 mg; 6,25 mmol; 1,0 equiv.) dissolvido em 1,4-dioxano (6,3 mL; 1 mol-L-
1), adicionaram-se acido acético (36 uL; 38 mg; 0,63 mmol; 0,1 equiv.) e, lentamente, a
acroleina (0,63 mL; 0,53 g; 9,4 mmol; 1,5 equiv.) sob agitacdo magnética. A mistura
reacional foi mantida sob refluxo por 48 horas, quando houve estagnacéo da reacéo. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo marrom foi redissolvido em
metanol quente (~60 °C). Adicionou-se uma ponta de espétula de carvao ativo a solugéo
e a mistura resultante foi filtrada em funil de placa porosa. O filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida e purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo
gradiente — 1:2:97 a 1:6:93 NH4OH/MeOH/EtOAc) para fornecer rac-17 como um solido
amarelo (870 mg, 80% rendimento).

Rr= 0,37 (1:6:93 NH4OH/MeOH/EtOAc). RMN-H (400 MHz, CDCl5):
QQ 8 7,79-7,72 (m, 1H); 7,39-7,33 (m, 1H); 7,29-7,23 (m, 2H); 5,43 (ddd;
N OoH| J=7,4;3,6;0,7 Hz; 1H); 4,39-4,29 (m, 1H); 4,08 (dddd; J = 9,9; 8,3;
rac-17 4,3; 0,7 Hz; 1H); 3,13-3,01 (m, 1H); 2,83-2,71 (m, 1H).
RMN-2C (101 MHz, CDCls): § 162,2; 147,7; 131,7; 122,8; 122,5;
119,9; 110,3; 64,8; 41,7; 36,3.
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3.2.6. Resolucéo enziméatica do catalisador (+/-)-2,3-diidro-1H-
benzo[d]pirrolo[1,2-a]imidazol-3-ol (rac-17)
0
H3CJ\OJ\CH3
N;j\ Novozyme 435 N;j QN Z
", +
©:N/ OH Tolueno ©:N/ OH N/ OAc

35°C,17h

rac-9 (S)-9 (R)-OAc-13
42% rdt, 99% ee 42%

A uma solucédo do catalisador racémico rac-17 (59 mg; 0,34 mmol; 1,0 equiv.)
em tolueno (4,3 mL; 0,080 mol-L!) a 35 °C e sob agitacdo, adicionaram-se acetato de
isopropenila (0,38 mL; 0,34 g; 3,4 mmol; 10,0 equiv.) e Novozyme 435 (21 mg). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a 35 °C por 17 horas. Apos este periodo, 0 meio
reacional foi filtrado em papel de filtro, concentrado sob presséao reduzida e purificado por
cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 0:0:100 a 1:9:90
NH4+OH/MeOH/EtOAC) para fornecer o catalisador enantioenriquecido (S)-17 como um
sélido amarelo claro (25 mg, 42% rendimento) e o acetato (R)-OAc-17 como um 06leo
amarelo claro (31 mg, 42% rendimento). A determinacédo do excesso enantiomérico de
(S)-17 foi feita com base no derivado acetato, dada a impossibilidade de separacao dos
enantibmeros do alcool racémico nas condic¢des testadas. O acetato de 17 foi sintetizado
a partir de tratamento deste alcool com anidrido acético em diclorometano anidro na

presenca de DMAP.

(S)-2,3-diidro-1H-benzo[d]pirrolo[1,2-a]Jimidazol-3-ol
ee = 98,3%; determinado via HPLC com base no correspondente
Q@ acetato (Phenomenex i-Celullose-5, 'PrOH/hexano = 20:80, vazao
N OH| 1,0 mL-min-, 2= 215 nm, tminor = 47,0 min, tmajor = 48,7 min).
(S)17
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Acetato de (R)-2,3-diidro-1H-benzo[d]pirrolo[1,2-a]imidazol-3-ila

Rt = 0,58 (100% EtOAc). RMN-'H (400 MHz, CDClIs): & 7,83-7,77
Q‘Q (m, 1H); 7,41-7,35 (m, 1H); 7,32-7,27 (m, 2H); 6,20 (dd, J = 7,6; 3,5
N OAc | Hz; 1H); 4,29 (ddd; J = 10,3; 7,9; 6,0 Hz; 1H); 4,15 (ddd; J = 10,3;
(R)-OAc-17 8,5; 4,2 Hz; 1H); 3,19 (dddd; J = 14,5; 8,5; 7,6; 6,0 Hz; 1H); 2,67
(dddd, J = 14,5; 7,9; 4,2; 3,5 Hz; 1H); 2,14 (s, 3H). RMN-*3C (101
MHz, CDCl3s): 8 170,4; 156,9; 148,9; 132,2; 123,1; 122,6; 121,0; 110,2; 67,5; 41,4; 34,7;
21,0. ee = 98,7%; determinado via HPLC (Phenomenex i-Celullose-5, PrOH/hexano =

20:80, vazéo 1,0 mL-min-t, 2 = 215 nm, tmajor = 38,1 Min, tminor = 52,8 Min).

3.2.7. O-Benzilagdo da 2-amino-3-hidroxipiridina 18
NaOH (40% m/v em H50)

oH Adogen 464°® QBn @Bn
AN NH2 ©\/ . AUNH; . A _NHBn
N Cl CH,Cly N LN
= ~ =
ta. 43 h
18 68% 3%

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL contendo um agitador magnético,
pesou-se a 2-amino-3-hidroxipiridina comercial (998,4 mg; 9,066 mmol; 1,0 equiv.). Em
seguida, trocou-se a atmosfera do sistema para uma de nitrogénio e se adicionaram,
sequencialmente, o diclorometano (4,6 mL; 0,50 mol-Lt), uma solucéo aquosa de NaOH
40% m/v (4,6 mL; 0,50 mol-LY) e o catalisador de transferéncia de fases Adogen 464®
(54 uL). A mistura bifasica foi agitada por 15 minutos, quando se adicionou o cloreto de
benzila (1,12 mL; 1,23 g; 9,70 mmol; 1,07 equiv.) diretamente no meio reacional. A
mistura foi deixada sob agitacao (~500 rpm) a t.a. e sob atmosfera de N2. Apds 43 horas
de agitacédo, analise de CCD mostrou que a reacao nao foi completa, porém se decidiu
retird-la. Adicionaram-se ao meio reacional agua destilada (10 mL) e diclorometano (10
mL) e as fases foram separadas num funil de separacéo. A fase aquosa foi extraida com
diclorometano (3 x 10 mL), sendo as fases organicas combinadas secas sob K2COs
anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. Purificou-se o residuo por

cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 40:60 a 60:40
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EtOAc/hexano), resultando no isolamento de um produto dibenzilado (77,5 mg; 6leo
amarelo; 3% de rendimento) e do produto de interesse O-benzilado na forma de um sélido

amarelo claro (1,2339 g; 68% de rendimento).

2-Amino-3-(benziloxi)piridina

R = 0,29 (2:3 EtOAc/hexano). RMN-H (250 MHz, CDCls): & 7,68 (dd;
o NH2 J=5,1;1,4 Hz; 1H); 7,49-7,30 (m, 5H); 6,95 (dd; J = 7,8; 1,4 Hz; 1H);
_N 6,58 (dd; J = 7,8; 5,1 Hz; 1H); 5,05 (s, 2H); 4,79 (sl, 2H). RMN-13C (63
MHz, CDCls): 6 150,4; 141,5; 139,2; 136,4; 128,7; 128,3; 127,6; 116,38,

OBn

113,6; 70,2.

3.2.8. Preparacao da 8-(benziloxi)imidazo[1,2-a]piridina (19)

OBn OBn
| _N EtOH N N\/)
~50% m/m em agua 80 °C (tubo selado)
24 h 19

87%

Em um tubo selado contendo um agitador magnético, fez-se uma solucéo da
2-amino-3-(benziloxi)piridina (406,0 mg; 2,028 mmol; 1,0 equiv.) em etanol absoluto (4,1
mL; 0,50 mol-LY). Em seguida, adicionou-se solugdo aquosa 50% m/m de 2-
cloroacetaldeido (175,1 mg de cloroacetaldeido; 2,231 mmol; ~0,28 mL de solucéo; 1,1
equiv.) diretamente a solucéo e sob agitagcdo magnética. O tubo foi fechado e imerso num
banho de 6leo pré-aquecido a ~80 °C, e a mistura foi deixada agitar nesta temperatura.
ApoOs 24 horas de reacédo, observou-se consumo total do material de partida, que estava
presente em tracos por analise de CCD. Deixou-se 0 meio reacional resfriar a
temperatura ambiente, que foi entdo concentrado sob pressao reduzida. Adicionou-se ao
0leo uma solucdo aquosa 15% m/v de NaOH (10 mL) e se extraiu com diclorometano (3
x 15 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com agua destilada (1 x 15 mL),
secas sob Na2SOs4 anidro, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O residuo foi

purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluigdo gradiente — 50:50 a 60:40
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EtOAc/hexano), fornecendo 19 como um sdlido cristalino amarelo claro (395,5 mg; 87%

de rendimento).

Rf= 0,34 (2:1 EtOAc/hexano). RMN-H (250 MHz, CDCls): & 7,75-7,60
_ (m, 1H); 7,55 (s, 1H); 7,52—7,40 (m, 3H); 7,40—7,20 (m, 3H); 6,60—6,47
N2 (m, 1H): 6,40 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 5,26 (s, 2H). RMN-13C (63 MHz,

19 CDCls): & 148,0; 140,0; 136,1; 132,5; 128,5; 127,9; 127,3; 118,8;
113,3; 112,0; 102,4; 70,5.

3.2.9. Preparacéao do 5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,2-a]piridin-8-ol (rac-20)

OBn H, (11 atm) OH
@4,\] Pd/C (5% m/m) _ @//N
S N\/) HCI (0,15 mL/mmol de 19) N\/)

EtOH
19 t.a., 24 h rac-20

54%

Em um reator de aco inoxidavel proprio de um equipamento de hidrogenacéo,
fez-se uma solug¢do do substrato 19 (228,4 mg; 1,020 mmol; 1,0 equiv.) em etanol
absoluto (30 mL; 0,034 mol-L1). A esta mistura, adicionou-se Pd/C 5% m/m (204,0 mg),
o0 sistema foi fechado e a pressao interna foi ajustada a aproximadamente 10 bar de H>.
A presséo interna foi cuidadosamente reduzida a 1 bar por meio de uma valvula de
escape, e este procedimento (ajuste de pressdo de Hz a 10 bar seguido de reducédo a 1
bar por valvula de escape) foi repetido por mais duas vezes. Por fim, o reator foi
pressurizado a 11 bar e a mistura foi agitada por 24 horas. Andlise de CCD de aliquota
do meio reacional mostrou consumo total do intermediario fendlico. Ao fim da reacédo, o
sistema foi cuidadosamente ventilado com ar e a mistura heterogéna foi filtrada em um
plug de Celite®, sendo o filtrado lavado com ethanol (30 mL). O filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida. Ao residuo, foi adicionada solugdo aquosa saturada de NaHCO3
(~10 mL) e a mistura foi novamente concentrada sob pressédo reduzida. O sélido
resultante foi triturado com CHCIs (~30 mL), sendo a mistura filtrada e o filtrado
concentrado sob presséao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia

em coluna de silica flash (eluigdo gradiente — 5:95 a 7:93 MeOH/CH:Cl2), fornecendo o



129

alcool rac-20 na forma de um solido marrom claro cristalino (75,6 mg; 54% de

rendimento).

Rf= 0,13 (1:9 MeOH/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDCl3): § 7,91 (sl
_N 1H); 6,95 (s, 1H); 6,72 (s, 1H); 4,92 (t; J = 4,9 Hz; 1H); 4,06-3,90 (m,
N\/) 1H); 3,90-3,75 (m,1H); 2,41-2,16 (m, 1H); 2,16-1,97 (m, 2H), 1,97
rac-8 1,77 (m, 1H). RMN-3C (63 MHz, CDCl3): & 148,1; 127,4; 117,9; 60,9;

45,0; 29,9; 19,2. IV (ATR, wmax): 3110, 2925, 1463, 1314, 1197, 1072, 998, 942, 757 cm~
1.

3.2.10. Resolucdo enzimatica do 5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,2-a]piridin-8-ol

(rac-8)
gy,
HsC™ O° 'CHj
N Novozyme 435 N N
[ 4 } [ e ¥ [ 4
tolueno r
H
N OH ta. 64 h N OH N O
rac-20 (S)-20 (R)-OAc-20
0,
54% rdt 45% rdt
88% ee

A uma solucao do catalisador racémico rac-8 (54,2 mg; 0,392 mmol; 1,0 equiv.)
em tolueno (9,8 mL; 0,04 mol-L?) a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética (280
rpm), adicionaram-se acetato de isopropenila (0,43 mL; 0,39 g; 0,43 mmol; 10,0 equiv.) e
Novozyme 435 (90 mg). A mistura reacional foi mantida sob agitacéo a t.a. por 64 horas.
Apos este periodo, o meio reacional foi filtrado em papel de filtro, concentrado sob
pressdo reduzida e purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo
gradiente — 10:90 a 15:85 MeOH/EtOACc) para fornecer o catalisador enantioenriquecido
(S)-8 como um sélido cristalino (40,3 mg; 46% rendimento) e o acetato (R)-OAc-8 como

um 6leo amarelo (rendimento ndo determinado; ndo caracterizado).
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(S)-5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,2-a]piridin-8-ol
ee = 88,0%; determinado por HPLC (Chiralcel® OD-H; iPrOH/hexano =

OH

~__N 10:90; vazédo 1,0 mL-min~t; 4 = 215 nm; tminor = 10,0 mMin; tmajor = 15,9
@ min).

(S)-20

3.2.11. Preparacao da metil cetona 21

1) "BuLi, THF CH,

_CH3 -78 °C - t.a. N
N I en,
- a5 “
(@]

H,C”~ “OEt

15 _78°C - ta. 41% 21

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL, previamente flambado, contendo
um agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio, fez-se uma solugdo do N-
metilimidazol comercial (500 mg; 6,09 mmol; 1,0 equiv.) em THF anidro (16,7 mL; 0,37
mol-L?). A solucéo foi resfriada a —78 °C e entdo se acionou lentamente uma solucgdo de
n-butil-litio (1,67 mol-L=* — concentracdo de "BuLi determinada previamente por titulacao;
3,65 mL) durante um periodo de 10 minutos. O banho criogénico foi removido e a mistura
foi agitada por 30 minutos. Em seguida, resfriou-se novamente a mistura a -78 °C e se
adicionou lentamente acetato de etila (805 mg; 892 uL; 9,13 mmol; 1,5 equiv.)
previamente destilado. A mistura foi agitada a -78 °C por 4h30, quando se removeu o
banho criogénico. Apds 30 minutos de agitacdo subsequente, adicionaram-se ao meio
reacional 2 mL de solugcéo aquosa saturada de NH4Cl gota a gota. Removeram-se 0s
compostos volateis da mistura em rotaevaporador, e o residuo aquoso resultante foi
diluido com solucdo aquosa saturada de NaHCOs (20 mL). Extraiu-se a mistura com
CH2Cl2 (3 x 20 mL) e as fases organicas combinadas foram secas sob Na2SO4 anidro,
filtradas e concentradas sob pressao reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 50:50 a 60:40 EtOAc/hexano), resultando
no produto 21 na forma de um éleo amarelo (311 mg, 41% rendimento).

1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etanona
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Rf = 0,23 (2:3 EtOAc/hexano). RMN-H (400 MHz, CDCls): § 7.13 (s,

,CH3
(/\N - 1H); 7,01 (s, 1H); 3,99 (s, 3H); 2,65 (s, 3H). RMN-3C (101 MHz,
= 3
N/kfo( CDCl3): 6 190,8; 129,2; 127,1; 123,0; 44,7, 36,4; 27,3.
21

3.2.12. Preparacéao do alcool imidazolico rac-22

_CHj _CHj
[N NaBH, [N
= CH, - = CH,4
N/kﬂ/ oo N)\(
o) 0°C-ta. OH
o
21 S1% rac-22

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solucdo do
acilimidazol 21 (297 mg; 2,39 mmol; 1,0 equiv.) em metanol (18,5 mL; 0,13 mol-L™)
resfriada a 0 °C, adicionou-se, sob agitacdo e em uma unica por¢ao, NaBH4 sélido (271
mg; 7,18 mmol; 3,0 equiv.). A mistura foi agitada nesta temperatura por cerca de 5
minutos, quando se retirou o banho de gelo. A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética a temperatura ambiente por 4 horas. Apés este periodo, em gue se evidenciou
o consumo total do material de partida, adicionou-se cuidadosamente uma solucéo
aquosa saturada de NH4Cl (3 mL) e os componentes volateis foram evaporados sob
pressao reduzida. O residuo resultante foi redissolvido em acetato de etila (25 mL) e a
solucéo obtida foi lavada com solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL), seca sobre
Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo isocratica - 1:6:93
NH4OH/MeOH/EtOAC), resultando no alcool racémico 22 como um 6leo incolor (154 mg,

51% rendimento).
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(+/-)-1-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)etanol
o Rf= 0,23 (1:5:94 NHsOH/MeOH/EtOAC). RMN-tH (400 MHz, CDCl3):
7z 3
[N o §6.90 (s, 1H); 6,81 (s, 1H); 4,91 (g; J = 6,6 Hz; 1H); 3,70 (s, 3H); 1,61
N//K( 3
OH

(d; J = 6,6 Hz; 3H). RMN-*3C (101 MHz, CDCl3s): & 150,2; 126,8;
rac-22 121,8; 63,0; 33,0; 22,3.

3.2.13. Resolucao enzimatica do catalisador (+/-)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)etanol (14)

X

,CHs HyC™ 0" CHs ,CH3 ,CH3
N Novozyme 435 <\N <\N
$ CH 3 A _cH S //KrCH
N 3 N 3 N 3
Tolueno =

OH 35°C,18h OH OAc

rac-15 (S)-15 (R)-OAc-15
44% rdt, 96% ee 49% rdt, 94% ee

A uma solucédo do catalisador racémico rac-22 (77 mg; 0,61 mmol; 1,0 equiv.)
em tolueno (7,7 mL; 0,080 mol-L™!) a temperatura ambiente e sob agitacdo, adicionaram-
se acetato de isopropenila (0,67 mL; 0,61 g; 6,1 mmol; 10,0 equiv.) e Novozyme 435 (38
mg). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 18 horas.
Apoés este periodo, o meio reacional foi filtrado em papel de filtro, concentrado sob
pressao reduzida e purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicéo
gradiente — 10:90 a 20:80 MeOH/CH2Cl2) para fornecer o catalisador enantioenriquecido
(S)-22 como um Gleo incolor (34 mg, 44% rendimento) e o acetato (R)-OAc-22 como um

6leo amarelo claro (50 mg, 49% rendimento).

(S)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etanol
ee = 95,9%; determinado via HPLC (Phenomenex Celullose-1,

iPrOH/hexano = 8:92, vazdo 1,0 mL-min~1, 2 = 215 nm, tminor = 12,6

,CH3
»
N//K_/CHg,
OH
(S)-22

min, tmajor = 14,0 min).
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Acetato de (R)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etila
o Rr= 0,54 (1:9 MeOH/CH2Clz). RMN-1H (400 MHz, CDCls): & 7,00 (d;
(/\/N o J=0,8 Hz; 1H); 6,84 (d; J = 0,9 Hz; 1H); 6,00 (g; J = 6,6 Hz; 1H); 3,65
N)\( * | (s, 3H); 2,06 (s, 3H); 1,70 (d; J = 6,6 Hz; 3H). RMN-13C (101 MHz,
(R)-O,S:-‘ZZ CDCl3): & 170,6; 146,1; 128,0; 121,9; 63,8; 32,9; 21,2; 18,8. ee =
94,0%; determinado via HPLC (Phenomenex Celullose-1,

iPrOH/hexano = 8:92, vaz&o 1,0 mL-min~, A =220 nm, tminor = 18,4 min, tmajor = 19,0 min).

3.2.14. Preparacao do (+/-)-2-metil-1-(1-metil-1-imidazol-2-il)propan-1-ol (rac-
23)

1) "BuLi, THF CH;

_CH .78 °C . 1
(/\N 3 78 °C - t.a. . (/\/N CHj;
= 2) O N/KH\CH;,,
K(CH3 OH
15

CH3 rac-23
-78°C - t.a., 41% 56%
(74% brmp)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, previamente flambado, contendo
um agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio, fez-se uma solugcdo do N-
metilimidazol comercial (745 mg; 9,07 mmol; 1,0 equiv.) em THF anidro (25 mL; 0,36
mol-L?). A solucéo foi resfriada a -78 °C e entdo se acionou lentamente uma solucéo de
n-butil-litio (3,96 mL de uma solucédo 2,3 mol-L** em hexano; 1,0 equiv.; concentragdo de
"BuLi determinada previamente por titulacdo) durante um periodo de 5 minutos. Apds 5
minutos adicionais, 0 banho criogénico foi removido e a mistura foi agitada por 30
minutos. Em seguida, resfriou-se novamente a mistura a -78 °C (~20 minutos no banho
criogénico) e se adicionou lentamente acetato de etila recém destilado (818 mg; 1,03 mL;
11,3 mmol; 1,25 equiv.). A mistura foi agitada a -78 °C por 20 minutos, quando se
removeu o0 banho criogénico. Apos 24 horas de agitacao subsequente, analise de CCD
mostrou que a reacdo nao foi completa, porém se decidiu retira-la. Adicionaram-se ao
meio reacional 5 mL de solugéo aquosa saturada de NH4Cl e os compostos mais volateis
da mistura foram removidos em rotaevaporador. O residuo aquoso resultante foi diluido

com solucéo aquosa saturada de NaHCO3 (20 mL) e extraido com CH2Cl2 (3 x 25 mL),
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sendo as fases organicas combinadas foram secas sob Na2SOs anidro, filtradas e
concentradas sob presséo reduzida. Analise por RMN de *H do bruto mostrou a presenca
de material de partida e o produto desejado (conversdo = 73%). Purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo isocratica - 1:2:97
NH4OH/MeOH/EtOAC), resultando no isolamento do material de partida que nédo reagiu
(193 mg) produto rac-7a na forma de um sélido amarelo claro cristalino (777 mg, 56% de
rendimento, 75% de rendimento considerando-se a recuperacédo do material de partida).
Rt = 0,24 (1:2:97 NH4OH/MeOH/EtOAC); 0,38 (2:98 MeOH/EtOAC).
</\N’CH3CH3 RMN-!H (400 MHz, CDClIs): 6 6,88 (d; J = 1,3 Hz; 1H); 6,75 (d; J = 1,3
CH; | Hz; 1H); 4,31 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 3,66 (s, 3H); (octeto; J = 6,7 MHz;
1H); 1,04 (d; J = 6,7 Hz; 3H); 0,78 (d; J = 6,7 Hz; 3H). RMN-13C (101
MHz, CDCls): 6 149,8; 126,8; 121,2; 72,4; 34,1; 33,0; 19,2; 18,7.

OH
rac-23

3.2.15. Resolucao do catalisador (+/-)-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)etanol (rac-

23)
CH Chiralpak® IA CHg CHs
(/\N CHs (semi-preparativa) (/\N CHs (/\N CHs
P > +
OH OH O
rac-23 Enantidmero A: 36%, 99% ee (23a)

Enantiomero B: 31%, 88% ee (23b)

Os enantibmeros de uma amostra contendo 24,0 mg do composto rac-X foram
separados em equipamento de HPLC equipado com coluna quiral semi-preparativa
(Chiralpak® IA; 21 x 250 mm, 5 um; iPrOH/hexano = 5:95; vaz&o 21,0 mL-min1; 1 =210
nm; ta= 13,1 min; ts = 14,9 min) apos otimizacdo em coluna idéntica na escala analitica.
Apos remocédo do solvente das fragOes separadas, foram obtidos 8,7 mg (36%) de um
dos estereoisbmeros (enantibmero A) e 7,4 mg (31%) do outro (enantibmero B). A

determinacdo da configuracdo absoluta de cada enantidmero isolado néo foi feita.
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Enantidmero A (16a)
ee > 99%; determinado por HPLC (Chiralcel® OD-H; iPrOH/hexano = 5:95; vazédo 1,0

mL-min=t; 2 =210 nm; tmajor = 7,9 Min; tminor = 10,3 min).

Enantidmero B (16b)
ee = 88%; determinado por HPLC (Chiralcel® OD-H; 'PrOH/hexano = 5:95; vazao 1,0

mL-min=1; 2 =210 nm; tminor = 7,9 Min; tmajor = 10,3 min).

3.2.17. Procedimento geral para a reagcdo aquosa de MBH enantiosseletiva

entre a isatina e a 2-cicloexen-1-ona

'e) (@]
Catalisador
o] + >
N SDS (10 mol%)
H

Hzo, t.a.

1 12
1,0 equiv. 2,0 equiv.

Em um vial de 4 mL contendo um agitador magnético, foram adicionados
isatina 11 (73,6 mg; 0,500 mmol; 1,0 equiv.), 2-cicloexen-1-ona 12 (96,8 uL; 96,1 mg;
1,00 mmol; 2,0 equiv.), SDS (14,4 mg; 50,0 umol; 10 mol%), agua destilada (0,5 mL; 1
mol-L™Y) e, por fim, o catalisador imidazélico (8, 17, 20, 22 ou 23) (10 mol% ou 65 mol%).
A mistura reacional heterogénea foi mantida sob agitacdo magnética (800 rpm) a
temperatura ambiente. O progresso reacional foi visualizado pela converséo gradual da
solucédo inicialmente laranja-avermelhada em uma mistura branca heterogénea e
confirmado por CCD. Quando a reacdao foi julgada completa ou estagnada, o aduto de
MBH foi isolado por filtracdo sob presséo reduzida com funil de Biichner. O precipitado
foi lavado com agua destilada (1 x 10 mL) e hexano (3 x 10 mL), e entdo mantido sob
pressdo reduzida até a obtencdo de massa constante. O produto 13 isolado desta
maneira foi obtido como um sdlido amarelo claro com pureza > 95%, tal como verificado
por RMN de *H.
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3-hidroxi-3-(6-oxocicloex-1-en-1-il)-2,3-diidro-1H-indol-2-ona (13)

Rf= 0,18 (2:3 EtOAc/hexano). RMN-!H (250 MHz, CD3OD): § 7,66
(t; J=4,2Hz; 1H); 7,20 (td; J =7,6; 1,4 Hz; 1H); 7.,05-6,97 (m, 1H);
6,97-6,91 (m, 1H); 6,90-6,84 (m, 1H); 2,63-2,52 (m, 2H); 2,43-2,20

o)

N (m, 2H); 2,13-1,89 (m, 2H). RMN-13C (63 MHz, CD30D): & 199,5;
7 181,2; 149,9; 144,1; 139,7; 133,3; 130,5; 124,3; 123,2; 111,2; 76,3;
39,2; 26,8; 23,7.

Dados para a reacéo feita com (S)-2 (10 mol%) (Tabela 2, entrada 1) — 95% rendimento
(5 h de reacgdo); ee = 46%, determinado por HPLC (Chiralpak OJ-3, iPrOH/hexano =
20:80, vazdo 1,0 mL-min=t, 2 =215 nm, tminor = 8,7 Min, tmajor = 12,5 min) ou SFC (Chiralcel
OD, MeOH/CO2 =10:90, vazéo 3,0 mL-min~t, 2 =210 nm, tminor = 8,0 Min, tmajor = 9,0 Min).

3.2.18. Preparacgao das isatinas N-substituidas 35

Para a preparacdo das N-etilisatinas (35a e 35e-n) e da N-metilisatina 35b, foi
utilizado um protocolo experimental ja estabelecido na literatura envolvendo o uso de
isatina 33, iodeto de etila ou etila, K2CO3z e DMF anidro como solvente,'*? sendo os
rendimentos obtidos tipicamente maiores que 90%. A N-benzilisatina 35c foi sintetizada
em 93% por reacao de benzilacdo de 33 usando brometo de benzila, K2COs e acetonitrila
anidra.'>® A N-fenilisatina 35d foi preparada em 50% de rendimento através de uma
reacdo de acoplamento Chan-Lam entre 33 e o &cido fenilborbnico, utilizando-se
Cu(OAc)2 como mediador.>

3.2.19. Preparacdao dos 3-aril-5-vinil-1,2,4-oxadiazois 24
Os viniloxadiazois 30 foram preparados de acordo com a sequéncia sintética
ja conhecida na literatura® e exemplificada no Esquema 15 para a preparacdo de 24a.
Os rendimentos globais obtidos, a partir das correspondentes benzonitrilas, foram de
89% (R = H, 24a), 65% (R = OMe, 24b), 57% (R = ClI, 24c) e 55% (R = NOz, 24d). As
estruturas dos compostos foram confirmadas por comparacédo dos dados espectrais de
RMN obtidos com os reportados na literatura: 24a,% 24b,155 24¢,1%5 24d.
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3.2.20. Procedimento geral para a sintese dos adutos de MBH 36

Rs3
R3
O DABCO (1,05 equiv.)
X AcOH (1,05 equiv.) N=
| o + o N
/N N— CH4CN (1 mol-L™)
R1 \ | HO
R2 N t.a.
o) A
| | o)
/N
35 24 1 36R2
(1,1 equiv.) (1,0 equiv.)

Em um vial de 4 mL previamente seco e contendo um agitador magnético,
foram adicionados o viniloxadiazol 24 (0,500 mmol; 1,0 equiv.), a isatina N-substituida 35
(0,550 mmol; 1,1 equiv.), o DABCO (58,9 mg; 0,525 mmol; 1,05 equiv.) e a acetonitrila
anidra (0,5 mL; 1,0 mol-L?). Por fim, adicionou-se o acido acético (30,3 ulL; 31,8 mg;
0,525 mmol; 1,05 equiv.) diretamente ao meio reacional sob agitacdo. A mistura foi
agitada até consumo completo do material de partida limitante ou estagnacéo da reacdo
(julgado por CCD). O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica flash usando um sistema de eluentes

apropriado e indicado para cada composto.

1-Etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-2-ona
(36a)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36a foi obtido ap6s 4 horas como um sélido
amarelo em 91% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicéo gradiente de 0:100 a 1:99 MeOH/CH2Cl>.
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Rf=0,47 (2:98 MeOH/CH:Cl2). PF = 154,2-157,0 °C. RMN-*H (400
MHz, CDCls): 6 7,93-7,86 (m, 2H); 7,49-7,38 (m, 3H); 7,35 (td; J =
7,8; 1,2 Hz; 1H); 7,28-7,25 (m, 1H); 7,03 (td; J = 7.6; 0.8 Hz; 1H);
6,95 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 6,69 (s, 1H); 6,42 (s, 1H); 4,64 (sl, 1H);
3,86 e 3,81 (AB de ABXs; Jas = 14,2; Ix = 7,2 Hz); 1,35 (; J = 7,2
Hz; X de ABX3; 3H). RMN-3C (101 MHz, CDCIls): § 175,3; 172,7;
168,4; 143,9; 132,7; 131,3; 130,7; 129,1; 128,8; 127,5; 126,5;

126,2; 124,6; 123,2; 109,0; 76,6; 35,3; 12,6. IV (ATR, wmax): 3302, 2937, 1694, 1613,
1368, 1056, 763 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H1803N3s* [M + H]* 348,1343;

encontrado 348,1316.

3-Hidroxi-1-metil-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-2-ona

(36b)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36b foi obtido apés 4,5 horas como um sdélido

amarelo cristalino em 87% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna

cromatografica de silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

2924, 1700, 1614,

Rf=0,17 (2:98 MeOH/CH2Cl2). PF =172,9-174,7 °C. RMN-H (400
MHz, CD3CN): § 7,85-7,77 (m, 2H); 7,55-7,43 (m, 3H); 7,35 (td; J
=7,8; 1,2 Hz; 1H); 7,18 (dd; J = 7,4; 0,7 Hz; 1H); 7,03 (d; J = 7,8
Hz; 1H); 6,99 (td; J = 7,4; 0,7 Hz; 1H); 6,73 (s, 1H); 6,62 (s, 1H);
4,73 (s, 1H); 3,29 (s, 3H). RMN-13C (101 MHz, CDsCN): & 175,9;
173,8; 169,0; 146,1; 133,8; 132,4, 131,4; 130,4; 130,0; 127,9;
127,2;126,7; 124,6; 123,6; 109,7; 76,9; 27,0. IV (ATR, wmax): 3304,

1368, 1057, 767 cm. HRMS (ESI+): m/z calculado para

C19H1503NsNa* [M + Na]* 356,1006; encontrado 356.10009.
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1-Benzil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-2-ona
(36¢)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36¢ foi obtido apds 4,5 horas como um sdlido
amarelo claro cristalino em 95% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica de silica flash usando eluicéo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.
Ry =0,32 (2:98 MeOH/CH:Cl2). PF = 132,2-133,9 °C. RMN-!H (400

Ph
ll\l¢<N MHz, CDCls): 6 7,92-7,82 (m, 2H); 7,51-7,45 (m, 1H); 7,44-7,38
H% { (m, 2H); 7,37-7,32 (m, 2H); 7,29 (dd; J = 7,5; 0,8 Hz; 1H); 7,27—-
7,21 (m, 4H); 7,02 (td; J =7,5; 0,8 Hz; 1H); 6,80 (d; J = 7,9 Hz; 1H);
N ° 6,70 (s, 1H); 6,35 (s, 1H); 4,96 (s, 2H); 4,57 (s, 1H). RMN-13C (101
36ci3” MHz, CDCls): 6 175,8; 172,8; 168,5; 144,1; 135,4; 132,6; 131,4;

130,7; 129,0; 128,9; 128,8; 127,9; 127,6; 127,5; 126,5; 126,4;
124.6; 123,5; 110,0; 76,8; 44,5. IV (ATR, wmax): 3337, 1700, 1618, 1555, 1367, 1179,
1054, 957, 690 cm=. HRMS (ESI+): m/z calculado para C2sH1903N3Na* [M + Na]*
432,1319; encontrado 432,1324.

3-Hidroxi-1-fenil-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-2-ona
(36d)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36d foi obtido ap6s 5 horas como um 6leo
amarelo viscoso em 94% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna

cromatografica de silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl-.

Ph Rf=0,27 (2:98 MeOH/CH2Cl2). RMN-'H (400 MHz, CDCl3): § 7,93—
ll\lf<N 7,86 (m, 2H); 7,58-7,50 (m, 4H); 7,49-7,35 (m, 4H); 7,33-7,25 (m,
H% { 2H); 7,06 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 6,93 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 6,75 (s, 1H);
6,57 (s, 1H); 4,45 (sl, 1H). RMN-13C (101 MHz, CDClIs): & 175,4;

N © 172,5; 168,5; 144,8; 134,2; 132,7; 131,3; 130,4; 129,6; 128,7;
36d\Ph 128,6; 128,3; 127,5; 126,4, 126,4; 126,2; 124,5; 123,7; 110,0; 76,6.

IV (ATR, wmax): 3356, 1709, 1614, 1547, 1370, 1179, 1067, 936,
705 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C2sHi17O3NsNa* [M + Na]* 418,1162,
encontrado 418,1167.
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1-Etil-5-fluoro-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (36e)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36e foi obtido apds 4 horas como um sélido
amarelo claro em 94% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash usando elui¢cao gradiente de 0:100 a 1:99 MeOH/CH2Cl..

- Ry = 0,29 (2:98 MeOH/CH2Cl2). PF = 166,9-167,4 °C. RMN-H (400

|I\1¢<N MHz, CDCls): 8 7,92-7,86 (m, 2H); 7,50-7,39 (m, 3H); 7,09-7,00

H% ¢ (m, 2H); 6,88 (dd; J = 8,4; 3,9 Hz; 1H); 6,71 (s, 1H); 6,43 (s, 1H);

F 4,65 (s, 1H); 3,84 e 3,79 (AB de ABX3; Jas = 14,3; Jx = 7,2 Hz); 1,34
N © | (t,J=7,2Hz: X de ABXs; 3H). RMN-13C (126 MHz, CDCls):  175,2;
36e\\CH3 172,4; 168,5; 159,4 (d; Wc-r = 242,4 Hz); 139,9 (d; 4Jc-F = 1,8 Hz);

132,3; 131,4; 130,7 (d; 3Jc-F = 7,6 Hz); 128,9; 127,5; 126,5; 126,4;
116,9 (d; 2Jc-F = 23,4 Hz); 112,9 (d; 2Jc-F = 25,0 Hz); 109,6 (d; 3Jcr = 7,6 Hz); 76,6; 35,5;
12,5. RMN-1°F (235 MHz, CDCl3): §-119,5. IV (ATR, vmax): 3334, 2937, 1693, 1372, 1205,
1106, 687 cmt. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H16FOsNsNa* [M + Na]* 388,1068;
encontrado 388,1075.

5-Cloro-1-etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (36f)
Seguindo o procedimento geral, o aduto 36f foi obtido ap6s 1,5 hora como um sélido
amarelo claro em 93% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash usando eluicao gradiente de 0:100 a 1:99 MeOH/CH2Cl..
-] Rr=0,34(2:98 MeOH/CH:Cly). PF = 170,0-172,3 °C. RMN-H (400
N;<N MHz, CDCls): & 7,90-7,86 (m, 2H); 7,50-7,39 (m, 3H); 7,33 (dd; J
HOO ¢ =8,3; 2,0 Hz; 1H); 7,25 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 6,88 (d; J = 8,3 Hz; 1H);
Cl 6,73 (s, 1H); 6,44 (s, 1H); 4,49 (s, 1H); 3,84 e 3,79 (AB de ABXs3;
Jag = 14,4; Ix = 7,2 Hz); 1,34 (t; J = 7,2 Hz; X de ABX3; 3H). RMN-
\\CH3 13C (126 MHz, CDCls): 8 175,0; 172,4; 168,5; 142,6; 132,2; 131,4;
130,7; 130,6; 128,9; 128,6; 127,5; 126,6; 126,4; 125,2; 109,9; 76,5;
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35,5; 12,5. IV (ATR, wvmax): 3341, 2937, 1698, 1614, 1370, 750, 687 cm~. HRMS (ESI+):
m/z calculado para C20H1603N3CINa* [M + Na]* 404,0772; encontrado 404,0780.

5-Bromo-1-etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (369)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36g foi obtido apds 2,5 horas como um sdlido
amarelo bem claro (off-white) em 70% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica de silica flash usando elui¢cdo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Clz.

5] Rr=0,35(2:98 MeOH/CH:Cly). PF = 144,2-146,9 °C. RMN-1H (500

"\l§<N MHz, CDCl3): § 7,92—7,83 (m, 2H); 7,52-7,45 (m, 2H); 7,45-7,39

H% “ (m, 2H); 7,37 (d; J = 1,6 Hz; 1H); 6,84 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 6,73 (s,

Br 1H); 6,46 (s, 1H); 4,62 (sl, 1H): 3,83 € 3,78 (AB de ABXz; Jag = 14,2;
VO | 3x=72Hz); 1,33 (t J = 7,2 Hz; X de ABXs; 3H). RMN-1C (126

369\\CH3 MHz, CDCla): § 174,9; 172,3; 168,5; 143,1; 133,5; 132,1; 131,4;

131,0; 128,9; 127,9; 127,5; 126,6; 126,4; 115,8; 110,4; 76,4; 35,5;
12,5. IV (ATR, wmax): 3335, 2931, 1698, 1613, 1370, 1111, 687 cm~. HRMS (ESI+): m/z
calculado para C20H1603N3BrNa* [M + Na]* 448,0267; encontrado 448,0276.

1-Etil-3-hidroxi-5-nitro-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-2-
ona (36h)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36h foi obtido apds 15 minutos como um solido
amarelo de baixo ponto de fusdo em 96% de rendimento. O residuo foi purificado por
coluna cromatogréfica de silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 2:98
MeOH/CH2Cl>.
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Rf = 0,21 (2:98 MeOH/CH2Cl2). RMN-'H (500 MHz, CDCl3): §
8,36 (dd; J =8,7; 2,3 Hz; 1H); 8,18 (d; J = 2,3 Hz; 1H); 7,89-7,80
(m, 2H); 7,52-7,45 (m, 1H); 7,45-7,39 (m, 2H); 7,07 (d; J = 8,7
Hz; 1H); 6,82 (s, 1H); 6,53 (s, 1H); 4,01 (sl, 1H); 3,93 e 3,88 (AB
de ABXs; Jas = 14,3; Ix = 7,2 Hz); 1,38 (t; J = 7,2 Hz; X de ABXs3;
3H). RMN-13C (126 MHz, CDClz): § 175,7; 172,0; 168,5; 149,8;
143,8; 131,6; 131,5; 130,1; 128,9; 127,7; 127,4; 127,2; 126,2;

120,6; 108,5; 75,8; 36,0; 12,5. IV (ATR, wmax): 3341, 2939, 1715, 1611, 1521, 1331, 1050,

689 cm™.

HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H160sNsNa* [M + Na]* 415,1013;
encontrado 415,1014.

1-Etil-3-hidroxi-5-metil-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-2-

ona (36i)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36i foi obtido ap6s 4 horas como um soélido

laranja em 94% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatogréfica de
silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a 1:99 MeOH/CH2Cl>.

\\CH3

36i

Ry = 0,32 (2:98 MeOH/CH:Cl2). PF = 151,2-153,3 °C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,92-7,90 (m, 2H); 7,49-7,40 (m, 3H); 7,14
(d; J=7,9 Hz; 1H); 7,09 (s, 1H); 6,84 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 6,69 (s,
1H); 6,40 (s, 1H); 4,30 (sl, 1H); 3,84 e 3,80 (AB de ABX3; Jas =
14,2; Ix = 7,1 Hz); 2,28 (s, 3H): 1,35 (t; J = 7,1 Hz; X de ABXg;
3H). RMN-13C (126 MHz, CDCls): & 175,2; 172,8; 168,5; 141,6;
132,9; 132,8; 131,3; 130,9; 128,9; 128,8; 127,6; 126,6; 126,1;

125,4; 108,8; 76,8; 35,4; 21,1, 12,6. IV (ATR, wmax): 3317, 2937, 1700, 1607, 1370, 1108,

806 cm™.
encontrado 384,1327

HRMS (ESI+): m/z calculado para C21Hi1903NsNa*® [M + Na]* 384,1319;
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1-Etil-3-hidroxi-5-metoxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (36))

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36j foi obtido ap6s 24 horas como um éleo
marrom em 98% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a 1:99 MeOH/CH2Cl>.

Ry = 0,25 (2:98 MeOH/CH2Cl2). RMN-'H (600 MHz, CDClz3): &

Ph
r1\1¢<N 7,91-7,86 (m, 2H); 7,48-7,38 (m, 3H); 6,89—-6,86 (m, 1H); 6,86—
H% { 6,83 (m, 2H); 6,70 (s, 1H); 6,46 (s, 1H); 4,94 (s, 1H); 3,83 e 3,77
H3CO (AB de ABXs; Jas = 14,2; IJx = 7,2 Hz); 3,72 (s, 3H); 1,33 (t; J =
N © | 7.2 Hz X de ABXa; 3H). RMN-13C (151 MHz, CDCls): § 175,2;

\\CH3 172,7; 168,4; 156,3; 137,2; 132,7; 131,3; 130,3; 128,8; 127,5;
126,5;126,3; 115,2; 111,5; 109,5; 76,9; 55,8; 35,4; 12,5. IV (ATR,
vmax): 3330, 2937, 1694, 1605, 1367, 1033, 807 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C21H1904N3sNa* [M + Na]* 400,1268; encontrado 400,1276.

36j

1-Etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)ethenil]-5-(trifluorometoxi)-2,3-
diidro-1H-indol-2-ona (36k)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36k foi obtido ap6s 2 horas como um sdélido
amarelo claro em 97% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

on Ry = 0,31 (2:98 MeOH/CH:Cl2). PF = 119,0-121,1 °C. RMN-'H

,1\1;<N (400 MHz, CDCl3): 6 7,89-7,83 (m, 2H); 7,51-7,36 (m, 3H); 7,22

Oy (dd; J=8,5;1,5Hz; 1H); 7,16 (d; J=1,5Hz; 1H); 6,94 (d; J=8,5

F3CO " Hz; 1H); 6,73 (s, 1H); 6,51 (s, 1H); 5,19 (s, 1H); 3,85 e 3,80 (AB
\ O | de ABXs; Jas = 14,2; Jx = 7,2 Hz): 1,34 (t; J = 7,2 Hz; X de ABX3;

26k \\CH3 3H). RMN-3C (101 MHz, CDCIs): 6 175,5; 172,3; 168,5; 145,1 (q;

3Jcr = 1,9 Hz); 142,6; 132,1; 131,4; 130,8; 128,9; 127,5; 126,8;
126,4; 123,5; 120,5 (g; YJc-F = 257,1 Hz) 118,5; 109,4; 76,5; 35,6; 12,4. RMN-'°F (470
MHz, CDCls):  -58,3. IV (ATR, wmax): 3352, 2985, 1709, 1491, 1368, 1253, 750 cm™.
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HRMS (ESI+): m/z calculado para C21HisF3Os4NsNa* [M + Na]* 454,0985; encontrado
454,0990.

7-Cloro-1-etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (36l)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36l foi obtido ap6s 4 horas como um sélido de
baixo ponto de fusdo em 93% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna

cromatografica de silica flash usando eluicéo gradiente de 0:100 a 1:99 MeOH/CH2Cl-.

o Ry = 0,38 (2:98 MeOH/CH2Cl2). RMN-*H (500 MHz, (CDz3)2CO): &

|I\|¢<N 7,90-7,84 (m, 2H); 7,57-7,47 (m, 3H); 7,33 (dd; J = 8,2; 1,2 Hz; 1H);

H% % 7,17 (dd; J = 7,4; 1,2 Hz; 1H); 6,98 (dd; J = 8,2; 7,4 Hz; 1H); 6,81
(s, 1H); 6,77 (s, 1H); 6,02 (s, 1H); 4,21 e 4,20 (AB de ABX3; Jas =

N © 14,2; Jx = 7,1 Hz); 1,36 (t; J = 7,1 Hz; X de ABXsz; 3H). RMN-13C

Cl 36:\CH3 (126 MHz, (CD3)2.CO): 6 175,8; 173,6; 169,1; 141,4; 134,3; 133,6;

133,1; 132,4; 129,8; 127,9; 127,2; 126,8; 124,4; 123,6; 115,3; 75,9;
37,5; 15,2. IV (ATR, wmax): 3341, 2929, 1704, 1608, 1370, 778, 689 cm~'. HRMS (ESI+):
m/z calculado para C20H1603N3CINa* [M + Na]* 404,0772; encontrado 404,0781.

7-Bromo-1-etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (36m)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36m foi obtido apdés 5 horas como um 6leo
amarelo viscoso em 95% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna
cromatografica de silica flash usando elui¢cdo gradiente de 0:100 a 3:97 MeOH/CH2Clz.
Ph Ry = 0,38 (2:98 MeOH/CH2Cl2). RMN-'H (500 MHz, (CD3)2CO): &
ry%N 7,94-7,80 (m, 2H); 7,59-7,45 (m, 4H); 7,20 (dd; J = 7,3; 1,1 Hz; 1H);
Oy 6,91 (dd; J = 8,1; 7,3 Hz; 1H); 6,81 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 6,05 (s,
1H); 4,25 e 4,22 (AB de ABXs; Jas = 14,1; Jx=7,1 Hz); 1,35 (t; J =

HO

(@]
N 7,1 Hz; X de ABXsz; 3H). RMN-13C (126 MHz, (CD3)2CO): & 176,0;
Br ‘“~CH, | 173,6:169,1: 142,9: 136,5: 134.7: 133,6: 132,4: 129.8; 128,0; 127.2:
m

126,7; 124,8; 124,1,; 102,2; 75,8; 37,2; 15,1. IV (ATR, vmax): 3326,
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1704, 1547, 1449, 1368, 1056, 964, 776, 689 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C20H1603NsBrNa* [M + Na]* 448,0267; encontrado 448,0272.

5,7-Dicloro-1-etil-3-hidroxi-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etenil]-2,3-diidro-1H-
indol-2-ona (36n)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36n foi obtido apds 2 horas como um solido
amarelo bem claro (off-white) amorfo em 96% de rendimento. O residuo foi purificado por
coluna cromatogréfica de silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 4:96
MeOH/CH:Clz.

Ry = 0,40 (4:96 MeOH/CH:Cl2). PF = 169,8-171,2 °C. RMN-H

|l\|¢<:h (400 MHz, CDCls): 6 7,92—-7,87 (m, 2H); 7,51-7,40 (m, 3H); 7,31

H% ¢ (d; J=2,1Hz; 1H); 7,12 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 6,74 (s, 1H); 6,50 (s,

cl 1H); 4,59 (s, 1H); 4,19 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 1,38 (t; J = 7,1 Hz;
N ° 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCls): § 175,7; 172,0; 168,5; 139,1;

CI36n \\CH3 133,2; 132,4; 131,9; 131,5; 128,9; 128,9; 127,5; 126,7; 126,3;

123,7; 116,1; 75,8; 37,5; 14,8. IV (ATR, vmax): 3302, 2937, 1694,
1613, 1368, 1056, 763 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H1503N3Cl2Na* [M +
Na]* 438,0383; encontrado 438,0388.

1-Etil-3-hidroxi-3-{1-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-2,3-diidro-1H-
indol-2-ona (360)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 360 foi obtido apés 8 horas como um sdlido
amarelo claro em 93% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.
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Rs = 0,28 (2:98 MeOH/CH2Clz). PF = 152,0-152,5 °C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl3): 6 7,90-7,81 (m, 2H); 7,35 (t; J = 7,7 Hz; 1H);
7,28 (d; J=7,5Hz; 1H); 7,04 (t; J = 7,5 Hz; 1H); 6,96-6,90 (m,
3H); 6,66 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 4,43 (sl, 1H); 3,91-3,74 (m, 5H);
1,35 (t; J = 7,2 Hz; 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCla): & 175,2;
172,5; 168,1; 162,1; 144,0; 132,7, 130,7; 129,2; 129,0; 126,0;
124,7; 123,2; 119,0; 114,3; 109,0; 76,7; 55,5; 35,3; 12,6. IV
(ATR, wmax): 3309, 2935, 1698, 1613, 1370, 1175, 775 cm™.
HRMS (ESI+): m/z calculado para C2iHi1904Ns3Na* [M + Na]*

400,1268; encontrado 400,1276.

1-Etil-3-hidroxi-3-{1-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-5-nitro-2,3-diidro-
1H-indol-2-ona (36p)
Seguindo o procedimento geral, o aduto 36p foi obtido apds 40 minutos como um solido

amarelo em 97% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

O,N

OCHj

\\CH3

36p

Ry =0,29 (2:98 MeOH/CH2Cl2). PF > 218 °C (decomposic¢éo).
RMN-'H (400 MHz, CDClz3): 6 8,31 (dd; J = 8,7; 2,1 Hz; 1H);
8,13 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 7,77-7,71 (m, 2H); 7,04 (d; J = 8,7
Hz; 1H); 6,94-6,86 (m, 2H); 6,77 (s, 1H); 6,55 (s, 1H); 4,68 (s,
1H); 3,97-3,78 (m, 5H); 1,36 (t; J = 7,2 Hz; 3H). RMN-13C (101
MHz, CDCls): 6 175,8; 171,7; 168,2; 162,2; 149,7; 143,8;
131,4; 130,2; 129,0; 127,7; 127,0; 120,6; 118,6; 114,3; 108,5;
75,8;55,5;35,9; 12,5. IV (ATR, wvmax): 3324, 2941, 1711, 1611,

1521, 1322, 1173, 841 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado

para C21HisOsNaNa™ [M + Na]* 445,1119; encontrado 445,1127.
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1-Etil-3-hidroxi-5-metoxi-3-{1-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-2,3-
diidro-1H-indol-2-ona (36q)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36q foi obtido apds 48 horas como um solido
marrom em 99% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

oo Ry = 0,28 (2:98 MeOH/CH2Clz). PF = 134,9-136,1 °C. RMN-

1H (400 MHz, CDCls): & 7,89-7,82 (m, 2H): 6,95-6,83 (m,

5H); 6,66 (s, 1H); 6,33 (s, 1H); 3,88-3,71 (m, 8H): 1,33 (t; J

(r)y//N = 7,2 Hz; 3H). RMN-13C (126 MHz, CDCls): 5 175,0; 172,4;

HO 168,1; 162,1; 156,4; 137,2; 132,7; 130,2; 129,2; 126,1,

H3CO 119,0; 115,3; 114,3; 111,6; 109,5; 77,0; 55,9; 55,5; 35,4,
N © 12,6. IV (ATR, wmax): 3334, 2937, 1691, 1611, 1372, 1031,

36 \\CHs 758 cm~1. HRMS (ESI+): m/z calculado para C22H2:0s5NsNa*

[M + Na]* 430,1373; encontrado 430,1383.

3-{1-[3-(4-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-1-etil-3-hidroxi-2,3-diidro-1H-indol-
2-ona (36r)

Para a preparacédo do aduto 36r, 1,3 equiv. do viniloxadiazol 24c e 1,0 equiv. de isatina
35a foram utilizados. Usando esta modificacdo e seguindo o procedimento geral, 36r foi
obtido apds 29 horas como um sélido amarelo claro em 96% de rendimento. O residuo
foi purificado por coluna cromatografica de silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100
a 4:96 MeOH/CH2Cl>.

P Ry = 0,32 (4:96 MeOH/CH:Cl2). PF = 172,1-174,0 °C. RMN-
'H (400 MHz, CDCl3): 6 7,86-7,79 (m, 2H); 7,43-7,38 (m,
2H); 7,35 (td; J = 7,8; 1,0 Hz; 1H); 7,29-7,22 (m, 1H); 7,04
N= (t; J=7,4Hz; 1H); 6,95 (d; J =7,8 Hz; 1H); 6,70 (s, 1H); 6,44
(s, 1H); 4,53 (sl, 1H); 3,85 e 3,80 (AB de ABXs; Jas = 14,1;
Jx = 7,2 Hz); 1,34 (t; J = 7,2 Hz; X de ABX3; 3H). RMN-13C
N (101 MHz, CDCl3s): 8 175,3; 172,9; 167,6; 143,9; 137,5;
132,6; 130,7; 129,2; 129,0; 128,8; 126,6; 125,0; 124,6;
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123,3; 109,0; 76,6; 35,3; 12,6. IV (ATR, wmax): 3323, 2935, 1694, 1613, 1368, 1098, 754
cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20Hi603N3CINa* [M + Na]* 404,0772;
encontrado 404,0778.

3-{1-[3-(4-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-1-etil-3-hidroxi-5-nitro-2,3-diidro-
1H-indol-2-ona (36s)

Para a preparacdo do aduto 36s, 1,3 equiv. do viniloxadiazol 24c e 1,0 equiv. de isatina
35h foram utilizados. Usando esta modificagéo e seguindo o procedimento geral, 36s foi
obtido apds 20 minutos como um soélido amarelo em > 99% de rendimento. O residuo foi
purificado por coluna cromatogréafica de silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a
2:98 MeOH/CH2Clo.

o | Ry=0,23 (2:98 MeOH/CH:Cl). PF = 202,7-204,2 °C. RMN-

'H (500 MHz, CDCIs): & 8,34 (dd; J = 8,6; 2,2 Hz; 1H); 8,15

(d; J = 2,2 Hz; 1H); 7,84-7,69 (m, 2H); 7,47-7,34 (m, 2H);

gj//N 7,06 (d; J = 8,7 Hz; 1H); 6,81 (s, 1H); 6,58 (s, 1H); 4,34 (s,

HO 1H); 3,92 e 3,86 (AB de ABXs: Jas = 14,3; Jx = 7,2 Hz); 1,37

O2N 5 (t; J = 7,2 Hz; X de ABXs; 3H). RMN-13C (126 MHz, CDCla):
N 5 175,6; 172,2; 167,7; 149,7; 143,9: 137,8; 131,4; 129,9;

e 0| 129,3;128,7;127.8; 127,5; 124,7; 120,7; 108,6; 75,8; 36,0;

12,5. IV (ATR, wmax): 3345, 1711, 1614, 1523, 1331, 1084,
841, 737 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H160sN4Cl* [M + H]* 427,0804;
encontrado 427,0810.

3-{1-[3-(4-Clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-1-etil-3-hidroxi-5-metoxi-2,3-diidro-
1H-indol-2-ona (36t)

Para a preparagédo do aduto 36t, 1,3 equiv. do viniloxadiazol 24c e 1,0 equiv. de isatina
35j foram utilizados. Usando esta modificacdo e seguindo o procedimento geral, 36t foi
obtido apos 72 horas como um sélido bege cristalino em 92% de rendimento. O residuo
foi purificado por coluna cromatografica de silica flash usando eluicéo gradiente de 0:100
a 2:98 MeOH/CH:Cl>.
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MeO

\\CH3

36t

Ry = 0,40 (2:98 MeOH/CH2Cl2). PF = 162,2-163,7 °C. RMN-
'H (500 MHz, CDCls): § 7,89-7,77 (m, 2H); 7,46—7,35 (m,
2H); 6,86 (d; J = 2,1 Hz; 1H); 6,85-6,82 (m, 2H); 6,70 (s, 1H);
6,48 (s, 1H); 4,89 (sl, 1H); 3,82 e 3,75 (AB de ABX3; Jas =
14,2; IJx = 7,2 Hz); 3,72 (s, 3H); 1,32 (t; J = 7,2 Hz; X de
ABXs; 3H). RMN-3C (126 MHz, CDClzs): 6 175,1; 172,9;
167,6; 156,4, 137,4; 137,1;, 132,6; 130,3; 129,2; 128,8,;
126,6; 125,0; 115,1; 111,6; 109,5; 76,8; 55,8; 35,4; 12,5. IV

(ATR, wmax): 3362, 1691, 1605, 1495, 1279, 951, 813, 702

cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C21Hi1804N3CINa* [M + Na]* 434,0878;

encontrado 434,0883.

1-Etil-3-hidroxi-3-{1-[3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-2,3-diidro-1H-indol-

2-ona (36u)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36u foi obtido ap6s 1,5 hora como um sélido

amarelo em 87% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

NO,

Rf = 0,44 (2:98 MeOH/CH:Cl2). PF = 188,6-189,0 °C. RMN-'H
(400 MHz, CDCl3): 6 8,31-8,25 (m, 2H); 8,10-8,03 (m, 2H); 7,37
(td; 3=7,8; 1,2 Hz; 1H); 7,26 (dd; J =7,3; 0,9 Hz; 1H); 7,06 (t; J
=7,8 Hz; 1H); 6,97 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 6,76 (s, 1H); 6,52 (s, 1H);
4,37 (s, 1H); 3,87 e 3,81 (AB de ABXs3; Jas = 14,1; Jx = 7,2 Hz);
1,36 (t; J = 7,2 Hz; X de ABX3; 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCl3):
6 175,2; 173,5; 167,0; 149,6; 144,0; 132,4; 132,4; 130,9; 128,8;
128,5; 127,2; 124,6; 124,1; 123,4; 109,1; 76,5; 35,4; 12,6. IV
(ATR, wmax): 3287, 2933, 1700, 1613, 1521, 1339, 1098, 715 cm~

!, HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H160sNsNa* [M + Na]* 415,1013; encontrado

415,1021.
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1-Etil-3-hidroxi-5-nitro-3-{1-[3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-2,3-diidro-
1H-indol-2-ona (36v)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36v foi obtido apds 5 minutos como um 6leo
marrom em 62% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicdo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

NO, Ry =0,74 (2:98 MeOH/CH2Cl2). RMN-H (500 MHz, CD3CN):

6 8,28 (dd; J = 8,3; 2,3 Hz; 1H); 8,24-8,18 (m, 2H); 8,01 (d;

J = 2,3 Hz; 1H); 7,92-7,86 (m, 2H); 7,23 (d; J = 8,7 Hz; 1H);

gl//N 6,86 (s, 1H); 6,76 (s, 1H); 5,07 (s, 1H); 3,91 e 3,89 (AB de

HO ABX3z; Jas = 14,3; Ix=7,2 Hz); 1,30 (t; J = 7,2 Hz; X de ABXs;

2N o 3H). RMN-*3C (126 MHz, CD3sCN): & 175,6; 173,8; 167,7;
N\\ 151,1; 150,5; 144,3; 132,8; 132,0; 131,5; 129,1 (2C); 128,7,

oy 128,3; 125,1 (2C): 120,7: 109,8: 76,0; 36,4: 12,7. IV (ATR,

vmax): 3369, 1709, 1611, 1518, 1333, 1084, 717 cm~t. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C20H1507NsNa* [M + Na]* 460,0864; encontrado 460,0872.

1-Etil-3-hidroxi-5-metoxi-3-{1-[3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]etenil}-2,3-diidro-
1H-indol-2-ona (36w)

Seguindo o procedimento geral, o aduto 36w foi obtido apds 1,5 hora como um 6leo
marrom em 72% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de
silica flash usando eluicédo gradiente de 0:100 a 2:98 MeOH/CH2Cl>.

NO, Ry = 0,39 (2:98 MeOH/CH:Cl2). RMN-'H (500 MHz,
(CD3)2CO0): 6 8,40-8,34 (m, 2H); 8,16-8,10 (m, 2H); 7,06 (d;
J =8,5 Hz; 1H); 6,91 (dd; J = 8,5; 2,6 Hz; 1H); 6,86 (d; J =

gl//N 2,5 Hz; 1H); 6,83 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 3,86 e
HO 3,83 (AB de ABXz; Jas = 14,3; Jx = 7,2 Hz); 3,70 (s, 3H); 1,31
MeO o (t J = 7,2 Hz; X de ABXs 3H). RMN-3C (126 MHz,
N\\ (CD3)2CO): 6 174,9; 174,9; 167,9; 157,0; 150,7; 138,7;
CHs

134,2; 133,2; 132,3; 129,3; 127,3; 125,2; 115,3; 112,2;




151

110,1; 77,1; 56,1; 35,7; 13,0. IV (ATR, wmax): 3315, 2937, 1694, 1605, 1523, 1342, 1035,
717 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C21HisOsNsNa* [M + H]* 445,1119;
encontrado 445,1128.

3.2.21. Procedimento geral para a O-alilacdo dos adutos de MBH 36

o= | -y
) (1,2 equiv.) |

(0] N ~ o_, N

NaH (1,2 equiv.)
HO > 0]
DMF
O t.a. 0
N

R Et R Et

36 37

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL previamente seco e contendo um
agitador magnético, o aduto de MBH 36a ou 36m (0,350 mmol; 1,0 equiv.) foi dissolvido
em 1,75 mL de DMF anidro (0,2 mol-L™!) sob atmosfera de N2. Adicionaram-se a esta
solucdo 16,8 mg de NaH (dispersédo em 6leo mineral 60% m/m; 0,420 mmol; 1,2 equiv.)
at.a. e a mistura foi agitada por 5 minutos. Entéo, foram adicionados lentamente 36,3 puL
de brometo de alila (50,8 mg; 0,420 mmol; 1,2 equiv.) a t.a. e a mistura foi agitada até
consumo total do material de partida (1,5 a 2,5 horas, avaliado por CCD). Ao fim deste
tempo, adicionaram-se 20 mL de solugcdo aquosa saturada de NH4Cl e a mistura foi
extraida com Et20 (3 x 15 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de NaCl (1 x 15 mL), secas sob Na2SOa4 anidro, filtradas e
concentradas sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna

de silica flash usando um sistema de eluentes apropriado para fornecer o composto 37.
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1-Etil-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-yl)etenil]-3-(prop-2-en-1-iloxi)-2,3-diidro-1H-
indol-2-ona (37a)

Seguindo o procedimento geral, o composto 37a foi obtido apds 2,5 horas como um éleo
amarelo claro em 62% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash usando eluicédo gradiente de 15:85 a 20:80 EtOAc/hexano.

Rf = 0,44 (1:3 EtOAc/hexano). RMN-H (400 MHz, CDClz3): &
7,86—7,78 (m, 2H); 7,46—7,32 (m, 4H); 7,19 (dd; J = 7,4; 1,1 Hz;

N= 1H); 7,01 (dd; J =7,4; 0,7 Hz; 1H); 6,96 (d; J = 7,8 Hz; 1H); 6,78
= o N . . 1= 179 10 4- T
o (s, 1H); 6,73 (s, 1H); 5,89 (ddt; J = 17,2; 10,4; 5,4 Hz; 1H); 5,25

(dg; 3 =17,2; 1,6 Hz; 1H); 5,13 (dq; J = 10,4; 1,5 Hz; 1H); 3,97—-
3,82 (m, 3H); 3,74 (ddt; J=11,8;5,4; 1,5Hz; 1H); 1,37 (t;J=7,2

\\CH3 Hz; 3H). RMN-*3C (101 MHz, CDClz): & 172,9; 172,6; 168,4;
372 144,8; 133,9; 131,3; 131,1; 130,8; 128,7; 127,4; 126,8; 126,7,
126,5; 124,8; 123,0; 117,1; 108,6; 80,5; 65,6; 35,3; 12,7. IV (ATR, wmax): 1721, 1611,
1551, 1469, 1363, 1076, 758, 696 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C23H2103NsNa* [M + Na]* 410,1475; encontrado 410,1480.

7-Bromo-1-etil-3-[1-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-yl)etenil]-3-(prop-2-en-1-iloxi)-2,3-
diidro-1H-indol-2-ona (37b)

Seguindo o procedimento geral, o composto 37b foi obtido ap6s 1,5 hora como um 6leo
amarelo em 63% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica de

silica flash usando eluicédo gradiente de 7:93 a 10:90 EtOAc/hexano.
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Rf = 0,63 (1:3 EtOAc/hexano). RMN-'H (250 MHz, CDCls): §
7,89-7,79 (m, 2H); 7,52—-7,36 (m, 4H); 7,10 (dd; J =7,3; 1,2 Hz;
1H); 6,86 (dd; J = 8,0; 7,3 Hz; 1H); 6,77 (s, 1H); 6,73 (s, 1H);
5,88 (ddt; J = 17,2; 10,6; 5,4 Hz; 1H); 5,27 (dq; J = 17,2; 1,6 Hz;
1H); 5,16 (dq; J =10,6; 1,5 Hz; 1H); 4,30 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 3,91
(ddt; 3 =11,7; 5,4; 1,5 Hz; 1H); 3,72 (ddt; J = 11,7; 5,4; 1,5 Hz;
1H); 1,40 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-3C (63 MHz, CDCl3): 6 173,7;
172,2; 168,5; 142,7; 136,6; 133,7; 131,3; 131,0; 130,2; 128,8;
127,5;126,9; 126,6; 124,2; 123,8; 117,5; 102,4; 79,7; 65,7; 37,0;
15,0. IV (ATR, wmax): 1730, 1609, 1551, 1449, 1350, 1115, 776, 743 cm~:. HRMS (ESI+):
m/z calculado para C23H2103NsBr* [M + H]* 466,0761; encontrado 466,0774.

3.2.21. Procedimento geral para a sintese dos spiro-oxindois 38

~N_ N~
Mes \( Mes
Cl

Ru:\
o\
Cl PCy,; Ph

(10 mol%)

CH,Cl, (0,010 mol/L)
refluxo

37 38

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL previamente seco e contendo um
agitador magnético, fez-se uma solucao do éter alilico 37a ou 37b (0,06 mmol; 1,0 equiv.)
em 5 mL de diclorometano anidro sob atmosfera de N2. A esta mistura, foi adicionada sob
agitacdo uma solucéo (previamente preparada) do catalisador de Grubbs de 22 geragéo
(5,10 mg; 6,00 umol; 10 mol%) em 1 mL de diclorometano anidro. ApGs adicdo completa
do catalisador, conectou-se ao sistema um condensador de bolas e a reacéo foi agitada
sob refluxo até consumo total do material de partida (para 37a, apés 4 horas) ou
estagnacgdo da reacgdo (para 37b, apds 48 horas), tal como avaliado por CCD. Ao fim

deste tempo, a mistura reacional foi resfriada a t.a. e filtrada num plug de Celite usando
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um funil de vidro sinterizado, sendo o soélido lavado no funil com CH2Cl2 (~15 mL). O
filtrado foi concentrado sob presséo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia
em coluna de silica flash usando um sistema de eluentes apropriado para fornecer o

composto 38.

1’-Etil-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1°,2’-diidro-5H-spiro[furan-2,3’-indol]-2’-ona
(38a)

Seguindo o procedimento geral, o0 composto 38a foi obtido apds 4 horas como um 6leo
amarelo claro em 56% de rendimento. O residuo foi purificado por coluna cromatografica
de silica flash usando elui¢cao gradiente de 25:75 a 30:70 EtOAc/hexano.

Ry = 0,21 (1:3 EtOAc/hexano). RMN-'H (400 MHz,
CDCl3s): 6 7,87-7,82 (m, 2H); 7,49 (t; J = 1,9 Hz; 1H);
7,47-7,32 (m, 4H); 7,21 (dd; J = 7,4; 0,9 Hz; 1H); 7,01
(dd; J =7,4; 0,9 Hz; 1H); 6,94 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 5,33
(dd; J=15,9; 1,9 Hz; 1H); 5,23 (dd; J = 15,9; 1,9 Hz; 1H);
3,94 e 3,75 (AB de ABXs; Jas = 14,1; Jx = 7,2 Hz); 1,37
(t; J = 7,2 Hz; X de ABXs; 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCls): 8 173,5; 168,9; 168,7; 144,0;
139,9; 131,4; 131,0; 128,8; 127,7; 127,5; 126,5; 126,1; 124,8; 123,1; 108,8; 90,0; 76,9;
35,2; 12,5. IV (ATR, wmax): 1722, 1616, 1469, 1266, 1093, 731, 692 cm~t. HRMS (ESI+):
m/z calculado para C21H1703NsNa* [M + Na]* 382,1162; encontrado 382,1162.

7’-Bromo-1’-etil-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-1’,2’-diidro-5H-spiro[furan-2,3’-
indol]-2’-ona (38b)

Seguindo o procedimento geral, o0 composto 38b foi obtido apos 48 horas como um 6leo
amarelo em 44% de rendimento (52% de rendimento baseando-se na recuperacdo do
material de partida limitante). O residuo foi purificado por coluna cromatografica de silica

flash usando eluicéo isocratica de 20:80 EtOAc/hexano.



155

Rf = 0,23 (1:4 EtOAc/hexano). RMN-'H (250 MHz,
CDClg): & 7,95-7,79 (m, 2H); 7,55-7,36 (m, 5H); 7,13
(dd; 3 =7,3; 1,1 Hz; 1H); 6,86 (dd; J = 8,1; 7,3 Hz; 1H);
5,33 (dd; J = 16,0; 1,8 Hz; 1H); 5,21 (dd; J = 16,0; 1,8
Hz; 1H); 4,26 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 1,40 (t; J = 7,1 Hz; 3H).
RMN-3C (63 MHz, CDCls): 6 174,3; 168,7; 168,6; 141,7;
139,9; 136,7; 131,5; 131,2; 128,9; 127,5; 126,3; 125,9; 124,3; 123,8; 102,6; 89,2; 77,1,
36,9; 14,8. IV (ATR, wmax): 1728, 1609, 1544, 1447, 1348, 1115, 733, 692 cm~1. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C21H1603NsBrNa* [M + Na]* 460,0267; encontrado 460,0272.




3.2.23. Espectros de RMN de 'H, 3C e °F
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M PROCNG M A
[ (SRS I QNI a VIR VIR QUGN BT QNI
TR T e L 2 TS
Date_ 20150617
Time 23.33
INSTRUM apect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRGG zg30
TD 32768
/ N SOLVENT cpe1s
NS 16
— DS 0
N SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
OH AQ 3.1653888 sec
RG 1024
DwW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
T CHANNEL fl ========
NUC1 1H
4.2 4.0 opEm Pl 14.20 usec
PL1 —6.00 dB
sFol 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250,1300006 MHz
WDW EM
i SSB 0
LB 0 Hz
GB 0
5.20 ppm Pe 1.00
I T I
3.0 2.8 ppm
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (CDCIz, 250 MHz) do composto rac-8.
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Current Data Parameters

HAME Junl8hdsC2
EXPNO 2
PROCHNO 1
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20150618
Time 6.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
us 2300
Ds Q
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 1024
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

== CHANMNEL f1 ==
jujele 13C
Pl 11.00 usec
FL1 0 dB
SEOL 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100,00 usec
FLZ —6.00 dB
FL12 10.25 dB
FL13 18.00 dB
SEO2 250.1310005 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 62.6952300 MHz
WDW EM
SSB Q
LB 1.00 Hz
GB a
EC 1.40

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

| |
80 70

60 50

Figura 27. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 63 MHz) do composto rac-8.

ppm
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HS-011-Cl1Fs DEPT 135 - CDC13 - Bruker 250 MHz — junl8hdsC2

fo) L Current Data Parameters
. . N =T G NAME junlshdsC2
o =r . . . EXPNO 1
o™ — ™ o) N} PROCNO 1
— — O = oy
F2 — Acquisiticn Parameters
‘ | ‘ | Date_ 20150¢1s8
Time 5.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG deptl35
TD 65536
SOLVENT cDC13
NS 25¢
DS 4
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.222801 Hz
AD 2.1757953 sec
RG 2298.8
DWW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
(/\N CNST2 145.0000000
Dl 2.00000000 sec
— dz 0.00344828 sec
Pq dlz 0.00002000 sec
DELTA 0.00001401 sec
()ri TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13¢C
Pl 11.00 usec
p2 22.00 usec
PL1 0
SECL 62.9015250 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
P3 14.20 usec
pi 28.40 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 —6.00 dB
PL12 10.95 dB
SFC2 250.1310005 MHz
F2 — Processing paramsters
SI 32768
SF 62.8952302 MHz
WDW EM
SSB a
LB 1.00 Hz
GEB Q
PC 1.40
I I I I I I I I I I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 28. Espectro de RMN de DEPT-135 (CDCls, 63 MHz) do composto rac-8.
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Parameter Value
1 Comment M400Q /
Mum.Inv. AR/
004285
cdd3 / Temp:
25C fM.Reg:
FONO0O000N
/f N Usuari: bart /
Mostra:
N/ HOS5-002-
OCHj3 C2_CDCl3
Mom: ATTOR
ARLEGUI
CHAMIZO
Data: 05/ 01/
17/ Ope.:
AARLEGUI
2 Spectrometer Mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence  s2pul
5 Mumber of 8
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 2.5532
8 Acqguisiion Date 2017-01-09T15:
02:18
9 Spectrometer 400,11
Freguency
| | 10 Spectral Width  6402.0
11 Nudeus H
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
I
I
U
| A
oy T S R
LN (] — [ 00 =
an (] — — N
1 | 1 1 1 1 I 1 I I T I I I I I I I I 1 I |
10,0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.3 6.0 5.3 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

f1 (ppm)

Figura 29. Espectro de RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) do composto 14.
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Parameter

1 Comment

Spectrometer
Author
Pulse Sequence

[ B R PV X

MNumber of
Scans

6 Relaxation
Delay

7 Acquisition Time
8 Acquisition Date

9 Spectrometer
Frequency

10 Spectral Width
11 Nudeus

12 Acquired Size
13 Spectral Size

T
230

220

——
210 200 190 180 170 160 1530 140 130 120 110 100 90 80 70 al a0 40 30
f1 (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) do composto 14.

Value

M400Q /
Mum. I, AR/
004235

cdd3 [ Temp:
25C fMN.Reg:
Usuari; bart /
Mostra:
HDS5-002-
C2_CDCI3
Mom: AITOR.
ARLEGUI
CHAMIZO
Data: 09/ 01/
17/ Ope.:

A ARLEGUI
mercury

robot400

s2pul
2000

1.0000

1.3042

2017-01-09T22:
29:14

100.62

23125.6
13C
32763
65536
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Parameter Value
1 Comment M400Q f
Mum, Inv, AF/
004285
cdd3 [ Temp:
25C [ M.Reg:
py Usuari; bart /
N Mostra:
OH HDS-024-C2
Maom: HUGO
DOS-SANTOS
Data: 09/ 02/
17/ Ope.:
H.DOS5-5ANTOS
2 Spectrometer  mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
3 Experiment 1D
& Probe ATE
7 Number of 16
Scans
Relaxation 1.0000
Delay
9 Acquisition Time 2.5592
10 Acquisition Date 2017-02-09T12:
33:47
11 Spectral Width  6402.0
12 Nudeus H
13 Acquired Size 16384
14 Spectral Size 65536
T i o o
[N v liTs] (=] n w0 oo M
Q Oy Q [= =] Q o
— O™ — — — — —
T ~ T T T~ T T T *~ T ' T T~ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.3 7.0 6.5 6.0 3.5 3.0 4.5 4.0 3.3 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

f1 (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto rac-17.
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Parameter Value
1 Comment M400Q f
Mum.Inwv, AF/
004235
cdd3 [ Temp:
25C [ M.Reg:
Usuari: bart /
Mastra:
HDS-024-C2
Mam: HUGO
DOS-SANTOS
N Data: 09/ 02f
17/ Ope.:
7 H.DOS-SANTOS
N OH 2 Spectrometer mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
5 Experiment D
6 Probe ATB
7 Number of 2000
Scans
8 Relaxation 1.0000
Delay

9 Acquisition Time 1.3042
10 Acquisition Date 2017-02-09T20:

05:25
11 Spectral Width  25125.6
12 Nudeus 13C

13 Acquired Size 32768
14 Spectral Size 65536
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f1 (ppm)

Figura 32. Espectro de RMN de *3C (CDClIz, 101 MHz) do composto rac-17.
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Parametro Valor
1 Comment M400q §
Mum. I, AR/
004235
cdd3 [ Temp:
25C /MN.Req:
EEEEE R
N Usuari: bart /
P O Mastra:
N HDS5-036-C1
(@) Mom: HUGO
CH DOS-5AMTOS
3 Data: 08/ 05/
17/ Ope.:
H.DOS-SANTOS
2 Spectrometer  mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
5 Number of 16
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 2.5592
8 Acquisition Date 2017-05-08T19:
43:19
9 Spectrometer 400,11
Frequency
10 Spectral width  £402.0
11 Nudleus H
12 Acquired Size 16384
13 Spectral Size 32768
J. 1 '
A )i i N T i
[ g te] L v s — [m] (=]
o o — an — ol (] M
— =] — — — m
I 1 1 1 I 1 I 1 I 1 I I I I Ll I L I 1 I
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figura 33. Espectro de RMN de 'H (CDClsz, 400 MHz) do composto (R)-OAc-17.
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Parametro Valor
1 Comment M400q §
Mum. I, AR/
004235
cdd3 [ Temp:
25C fMN.Reg:
Usuari; bart /
N Mostra:
P O HDS-036C1
N 0,4 [ 1 Nom: HUGO
DOS-5AMTOS
CH; Data: 09/ 05/
17/ Ope.:
H.DOS-5ANTOS
2 Spectrometer  mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
5 Number of 2000
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 1.3042
8 Acquisition Date 2017-05-09T21:
16:39
9 Spectrometer 100,62
Frequency
10 Spectral Width 251256
11 Nudeus 13C
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536
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Figura 34. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) do composto (R)-OAc-17.

164



DOAINOANA—TODNDONONOTMO®N LN n o
VOVOVUVUTTETELTMMHMMO OOV LWINLN o N
NNNNRNNNNNNNNOOOOOOOO n <
LLLLI;I;I;LLI\ﬁ\/ \//'m‘%é—' I I
Parameter Value
1 Comment HS-307-C1 -
CDCI3 - Av 250
OBn MHz -
NH mail0hdsC2
X 2 2 Origin Bruker BioSpin
| GmbH
~ N 3 Spectrometer  spect
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 298.1
6 Pulse Sequence zg30
7 Number of 8
Scans
8 Receiver Gain 201
9 Relaxation 1.0000
Delay

10 Pulse Width 15.0000
11 Acquisition Time 3.2768

10:32
13 Spectrometer 250.13
Frequency
14 Spectral Width  5000.0
15 Lowest -961.5
Frequency
16 Nucleus 1H

17 Acquired Size 16384
18 Spectral Size 65536

12 Acquisition Date 2019-05-10T19:

%
'
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o
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Chemical shift (ppm)

Figura 35. Espectro de RMN de *H (CDCIz, 250 MHz) da 2-amino-3-(benziloxi)piridina.
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Parameter Value
1 Comment HS-307-C1 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
OBn mai10hdsC2
2 Origin Bruker BioSpin
AN NH, GmbH
| 3 Spectrometer  spect
=N 4 Solvent CDCI3
5 Temperature 298.1
6 Pulse Sequence 2zgpg30
7 Number of 128
Scans
8 Receiver Gain 201
9 Relaxation 2.0000
Delay
10 Pulse Width 10.0000

11 Acquisition Time
12 Acquisition Date

13 Spectrometer
Frequency

14 Spectral Width

15 Lowest
Frequency

16 Nucleus
17 Acquired Size
18 Spectral Size

1.0835

2019-05-10T19:

18:02
62.90

15121.0
-1268.6

13C
16384
65536
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Chemical shift (ppm)

Figura 36. Espectro de RMN de *3C (CDCls, 63 MHz) da 2-amino-3-(benziloxi)piridina.
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1 Comment
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Spectrometer
Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

N oA W

Receiver Gain

O @

Relaxation
Delay

10 Pulse Width
11 Acquisition Time
12 Acquisition Date

13 Spectrometer
Frequency

14 Spectral Width

15 Lowest
Frequency

16 Nucleus
17 Acquired Size
18 Spectral Size

Value

HS-313-C1Fs -
CDCI3 - Av 250
MHz -
mai21hdsH1

Bruker BioSpin
GmbH

spect
CDCI3
298.1
zg30
16

162
1.0000

15.0000
3.2768

2019-05-21T19:

59:05
250.13

5000.0
-958.3

1H
16384
65536

10.0 9.5 9.0 85 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5
Chemical shift (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN de *H (CDCIz, 250 MHz) do composto 19.
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Parameter Value
1 Comment HS-313-C1Fs -
CDCI3 - Av 250
MHz -
mai21hdsC1
2 Origin Bruker BioSpin
OBn GmbH
3 Spectrometer  spect
N
=~ = 4 Solvent coei3
A N / 5 Temperature 298.2
6 Pulse Sequence zgpg30
7 Number of 165
Scans
8 Receiver Gain 201
9 Relaxation 2.0000
Delay
10 Pulse Width 10.0000
11 Acquisition Time 1.0835
12 Acquisition Date 2019-05-21T20:
09:54
13 Spectrometer  62.90
Frequency
14 Spectral Width  15121.0
15 Lowest -1276.4
Frequency
16 Nucleus 13C
17 Acquired Size 16384
18 Spectral Size 65536
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Figura 38. Espectro de RMN de 3C (CDCIs, 63 MHz) do composto 19.
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Parameter Value
1 Comment HS-313-C1Fs
DEPT135 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
mai21hdsC1
2 Origin Bruker BioSpin
GmbH
3 Spectrometer  spect
4 Solvent CDCI3
5 Temperature 298.2
6 Pulse Sequence deptsp135
7 Number of 20
Scans
8 Receiver Gain 201
9 Relaxation 2.0000
Delay

10 Pulse Width 10.0000
11 Acquisition Time 1.0835
12 Acquisition Date 2019-05-21T20:

00:48
13 Spectrometer  62.90
Frequency
14 Spectral Width  15121.0
15 Lowest -1276.4
Frequency
16 Nucleus 13C

17 Acquired Size 16384
18 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Figura 39. Espectro de RMN de DEPT-135 (CDClIs, 63 MHz) do composto 19.
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Parameter Value
1 Comment HS-342-C3 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
N set30hdsH3
Solvent CDCI3

Temperature 298.2
Pulse Sequence zg30

‘_‘
Z\
@)

T
(5, I N SV I N )

Number of 8
Scans
6 Receiver Gain 147
7 Relaxation 1.0000
Delay

8 Pulse Width 15.0000
9 Acquisition Time 3.2768

42:55
11 Experiment 1D
12 Spectrometer ~ 250.13

Frequency
13 Spectral Width  5000.0
14 Nucleus 1H

15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536

10 Acquisition Date 2019-09-30T19:

|
|

1.0

o —
— —

4 &S Y
= S S S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
Chemical shift (ppm)

Figura 40. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do composto rac-20.
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Parameter Value
1 Comment HS-342-C3 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
set30hdsC2
2 Solvent CDCI3
N 3 Temperature 298.1
| /) 4 Pulse Sequence 2zgpg30
N OH 5 Number of 35
Scans
6 Receiver Gain 201
7 Relaxation 2.0000
Delay

8 Pulse Width 10.0000
9 Acquisition Time 1.0835

46:29
11 Experiment 1D
12 Spectrometer  62.90

Frequency
13 Spectral Width  15121.0
14 Nucleus 13C

15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536

10 Acquisition Date 2019-09-30T19:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Figura 41. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 63 MHz) do composto rac-20.
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Parameter

Comment

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

Receiver Gain

Relaxation
Delay

Pulse Width

Acquisition Time
10 Acquisition Date

11 Experiment
12 Spectrometer

Frequency

13 Spectral Width
14 Nucleus

15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value

HS-342-C3
DEPT135 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
set30hdsC2

CDCI3
298.2
deptsp135
12

201
2.0000

10.0000
1.0835

2019-09-30T19:

44:12
DEPT-135
62.90

15121.0
13C
16384
65536

T
200

T
190

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical shift (ppm)

Figura 42. Espectro de RMN de DEPT-135 (CDCls, 63 MHz) do composto rac-20.
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Parametro

1 Comment

Spectrometer
Author
Pulse Sequence

[, T S P

Number of
Scans

6 Relaxation
Delay

7 Acquisition Time
8 Acquisition Date

9 Spectrometer
Frequency

10 Spectral Width
11 Nudleus

12 Acquired Size
13 Spectral Size

Valor

M400G /
Mum. Inv, AFf
004285

cddl3 [ Temp:
25C /MN.Req:
EEEEEE Y
Usuari; bart f
Mostra:
HDS-064-C1
Mom: HUGO
DOS-SANTOS
Data: 12/ 05/
17 [ Ope.:
H.DOS-SANTOS
mercury
robot400
s2pul

16

1.0000

2,5592

2017-05-12T17:
2n12

400,11

2402.0
1H
16384
32768

a2 & e

[ ] il

¥ |

,CH3

o3
=\_CH
N 3
(0]
i1
Ll_.l 1L
e i i
(L] (] (o]
a3 ™ ™~
o O (L3 ] (L3 ]
I I I Ll I 1 I 1 I 1 I 1 1 1 1 1 T I I I I I
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 73 7.0 6.5 6.0 3.5 3.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm}

Figura 43. Espectro de RMN de 'H (CDCIs, 400 MHz) do composto 21.
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Parametro Valor
1 Comment M400Q /
Mum. Inw, AF)
004235
cdd3 [ Temp:
25C fMN.Reg:
Usuari; bart /
,CH3 Mostra:
N HDS-064-C1
Maom: HUGO
N/ CHs DOS-SANTOS
Data: 12f 05/
0 17/ Ope.:
H.DOS-5AMTOS
2 Spectrometer  mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
5 Number of 2000
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 1.3042
8 Acquisition Date 2017-05-13T14:
55:42
9 Spectrometer 100,62
1 Frequency
10 Spectral Width  25125.6
11 Nudeus 13C
! 12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 a0 a0 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 44. Espectro de RMN de **C (CDCls, 101 MHz) do composto 21.
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Parameter Value
1 Comment M400Q /
Mum.Irv, AF/
0042585
cdd3 / Temp:
25C [M.Reg:
BEEEE RS
Usuari: bart /
Mostra:
HOS-066-C1
Mom: HUGO
,CH3 DOS-SANTOS
N Data: 19/ 05/
17/ Ope.:
N~ CHg3 H.DOS-SANTOS
2 Spectrometer MEercury
OH 3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
5 Mumber of ]
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 2.5592
8 Acquisition Date 2017-05-21T10:
05:01
9 Spectrometer  400.11
Freguency
10 Spectral Width  6402.0
11 Mudleus H
| 12 Acquired Size 16384
| 13 Spectral Size 32758
1
] ‘ AL J\_.\_l_,JL,._.JL—
e T i\ T
m o ™ o [e3]
= o = = -
— O — m [Lh]
I 1 I 1 I 1 I 1 I | I I I I I I I I T I 1 I
10,0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figura 45. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) do composto rac-22.
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Parametro Valor
1 Comment M400Q /
Mum.Irv, AF/
0042585
cdd3 / Temp:
25C [ MN.Reg:
Usuari: bart /
Mostra:
HOS-066-C1
Mom: HUGO
DOS-SANTOS
_CHj3 Data: 19{05{
N 17/ Ope.:
H.DOS-SANTOS
N/ CH3 2 Spectrometer MEercury
3 Author robot400
OH 4 Pulse Sequence s2pul
5 Mumber of 5000
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 1.3042
8 Acquisition Date 2017-05-21T11:
05:58
9 Spectrometer 100.62
Freguency
10 Spectral Width  25125.6
11 Mudeus 13C
12 Acquired Size 32768
13 Spectral Size 65535
|
|
(. L A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 an a0 70 &0 50 40 30 20 10 ]
f1 (ppm)

Figura 46. Espectro de RMN de *3C (CDClIz, 101 MHz) do composto rac-22.
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Parametro

1 Comment

Spectrometer
Author
Pulse Sequence

o oW

Mumber of
Scans

6 Relaxation
Delay

7 Acquisition Time
8 Acquisition Date

9 Spectrometer
Freguency

10 Spectral Width
11 Mudleus

12 Acquired Size
13 Spectral Size

Valor

M400Q /
Mum.Irv, AF/
0042585

cdd3 / Temp:
25C [M.Reg:
BEEEE RS
Usuari: bart /
Mostra:
HOS-069-C1
Mom: HUGO
DOS-SANTOS
Data: 19/ 05/
17/ Ope.:
H.DOS-SANTOS
mercury
robot400
s2pul

32

1.0000

2.5592

2017-05-19T20:
47:05

400,11

6402.0
1H
16384
32758

10.0

I 1 1 1 I T I 1 1 1 I | 1 1 I I I I 1
9.5 9.0 85 8.0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 47. Espectro de RMN de *H (CDCIz, 400 MHz) do composto (R)-OAc-22.
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Parametro Valor
1 Comment M400q |
Mum.Inv, AF/
004285
cdd3 / Temp:
25C [M.Reg:
Usuari; bart /
Mostra:
HDS-059-C1
,CH3 Maom: HUGO
(/\N DOS-SANTOS
Data: 19/ 05/
N/ CH3 17 / Ope.:
H.DOS-SANTOS
OAc 2 Spectrometer  mercury
3 Author robot400
4 Pulse Sequence s2pul
5 Mumber of 5000
Scans
6 Relaxation 1.0000
Delay
7 Acquisition Time 1.3042
1 8 Acquisition Date 2017-05-21T07:
26:54
9 Spectrometer 100.62
Freguency
10 Spectral Width  25125.6
11 Mudeus 13C
12 Acquired Size 32768
I 13 Spectral Size 65536
A Jdidghad !
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200 190 180 170 160 130 140 130 120 110 100 a0 a0 70 al a0 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 48. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) do composto (R)-OAc-22.
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3.66
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215
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2.11

-
-
-
-
-2.10

i
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L

2.10
2.08
2.08
2.06
1.05
1.04
—0.78

No.77

432
430

CH3 Parameter Value

(/\N CH3 1 Comment M400Q /

— Num.Inv. AF/
004285
N CH3 cdcl3 / Temp:
25C / N.Reg:
O H XXXXXXXXXX
Usuari: bart /
Mostra:
HDS-062-C1
Nom: HUGO
DOS-SANTOS
Data: 10/ 05/
17 / Ope.:
H.DOS-SANTOS

2 Spectrometer mercury

3 Author robot400

4 Temperature 25.0

5 Pulse Sequence s2pul

6 Number of Scans 8

7 Relaxation Delay 1.0000

8 Pulse Width 5.9500

9 Acquisition Time 2.5592

10 Spectrometer 400.11
Frequency

11 Spectral Width  6402.0

12 Lowest -800.0
Frequency

13 Nucleus 1H

14 Acquired Size 16384
15 Spectral Size 65536

r -~ 1. ~1.~ 1~ 1 ° 1.+~ 1. ~—Tr T T r° 1T T T - T T T 7T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figura 49. Espectro de RMN de *H (CDClz, 400 MHz) do composto rac-23.
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Parameter Value

1 Comment M400Q /
Num.Inv. AF/
004285
cdcl3 / Temp:
25C / N.Reg:
XXXXXXXXXX
CH Usuari: bart /
/ N CH3 Mostra:
HDS-062-C1
Nom: HUGO
N CH3 DOS-SANTOS
Data: 09/ 05/
OH 17 / Ope.:
H.DOS-SANTOS

2 Spectrometer mercury
3 Author robot400
4 Temperature 25.0

5 Pulse Sequence s2pul

6 Number of Scans 2000

7 Relaxation Delay 1.0000
8 Pulse Width 6.6500

9 Acquisition Time 1.3042
10 Spectrometer 100.62

Frequency
11 Spectral Width  25125.6
12 Lowest -1495.9
Frequency
13 Nucleus 13C

14 Acquired Size 32768
15 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 50. Espectro de RMN de *3C (CDCIz, 101 MHz) do composto rac-23.
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HS-001-Fs - MeOD - Bruker 250 MHz - julO8hdsHI1
Current Data Parametsers
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o srameters
20150708
Time 19.22
INSTRUM spect
FPRCEBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 32768
SCOLVENT MeoD
NS 128
Ds Q
(0] v 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
r*() p-tel 3.1653888 sec
RG 1824.6
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
() TE 298.2 K
Dl 1.00000000 sec
PJ TDO 1
H ======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
rl 14.20 usec
PL1 —6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1299994 MHz
WDW EM
S5B Q
LB 0.10 Hz
GEB o]
PC 1.00
I I I I I ' I ' I ' I ' I '
7.6 7.4 7.2 7.0 ppm 2.6 2.4 2.2 2.0 ppm
Al | J Ahom
I e B I L I L B L L B B B B L L LS
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H (CDsOD, 250 MHz) do composto rac-13.
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HS-001-Fs — MeOD - Bruker 250 MHz — jul08hdsCl

L ol Y A~ M N o Current Data Parameters
- . . .. e . (2] o~ [seln NAME julO8hdsCl
N — S ST oY M) O s ™ — + . + . EXPNO 1
N @ s M oo — O N 0 FROCNC 1
— — o A A A A — [ ™ NN
F2 — Acquisition Parameters
] NN BV
Time 7.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT MeCD
us 14000
Ds Q
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
(0] 20 1.0878977 sec
RG 51z
HO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
Dl 2.00000000 sec
O dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
N TDO 1
H ======== CHANNEL fl ========
NUcl 13C
Pl 11.00 usec
FL1 0 dB
SEOL 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100,00 usec
FLZ —6.00 dB
FL12 10.25 dB
FL13 18.00 dB
SEO2 250.1310005 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 62.6951420 MHz
WDW EM
SSB Q
LB 1.00 Hz
GB a
EC 1.40
| , I . i L1
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 52. Espectro de RMN de *3C (CDsOD, 63 MHz) do composto rac-13.
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Figura 53. Espectro de RMN de *H (CDClz, 400 MHz) do composto 36a.
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Figura 54. Espectro de RMN de *C (CDCls, 101 MHz) do composto 36a.
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Figura 55. Espectro de RMN de *H (CDsCN, 400 MHz) do composto 36b.
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Figura 56. Espectro de RMN de *3C (CDsCN, 101 MHz) do composto 36b.
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Figura 57. Espectro de RMN de 'H (CDCIlsz, 400 MHz) do composto 36c.
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Figura 58. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) do composto 36c.
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H (CDCIlsz, 400 MHz) do composto 36d.
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Figura 60. Espectro de RMN de 3C (CDClz, 101 MHz) do composto 36d.
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Figura 61. Espectro de RMN de *H (CDCIlsz, 400 MHz) do composto 36e.
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Figura 91. Espectro de RMN de *3C (CDClIz, 101 MHz) do composto 36r.
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Figura 95. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 126 MHz) do composto 36t.
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Figura 110. Espectro de RMN de 3C (CDCls, 101 MHz) do composto 38b.
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3.2.24. Cromatogramas de HPLC e SFC

VWD1 A, Wavelength=230 nm (Coelho\HS-011-C1FsRe 2015-07-15 14-36-59.D)
mAU |

120 4

18.812

100

80 |

34.010

60 |
40

20+

T T T T T
15 20 25 30 35 40 min

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 18.812 BB 0.61082 3922.17773 91.11687 50.2038
2 34.010 BB ©.9885 3890.34131 58.52750 49.7962

Figura 111. Cromatograma de HPLC para o composto racémico rac-8.

VWD1 A, Wavelength=230 nm (Coelho\HS-030-C1C1 2015-07-30 01-53-27.0)
mAU

100

T
15 20 25 30 35 40 min

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 32.134 BB 1.2734 7012.94586  78.94339 100.0000

Figura 112. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido (S)-
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DAD1 C, Sig=210,4 Ref=off (D:\DATA\Coelho\HS-001-B 2015-07-21 16-26-14.D)

mAU ] D o> ]
E & o & o
175 S o 8
150 ’ i
125
100
75
50
25
0 ‘ -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T i T T T T T
7 8 9 10 11 min
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
SRRl EEEEE R [----]------- R [-----mnn-- [-===m-n |
1 8.805 MF  ©.345@ 3786.53052 182.98491 49.5406
2 9.824 FM  ©.3984 3856.75073 161.34332 50.4594
Figura 113. Cromatograma de SFC para o composto racémico 13 (Chiralcel
DAD1 C, Sig=210,4 Ref=0ff (D:\DATA\Coelho\HS-032-B 2015-07-31 11-45-21.D)
mAU
] 5@*\‘&
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -
0
T T - 1 T T T T T T T T T T T T T
6 7 8 9 10 11 12 13 min
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %

1 8.966 MF ©.3892 2551.14453 109.24402 27.0457
2 10.028 FM 8.4578 6881.55615 256.51004 72.9543

Figura 114. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido 13

(conforme Tabelas 1 e 2, entrada 1) (Chiralcel OD).
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mAU
_ o PDA Multi 1
1000+ &
. 3
1 A\ 3
750 R %
. | "'. ,l'{\\
1 [ [
] | I", | \\.
500 || \ |
i '. I
4 | |\I II
: || II". I| "\\
250+ I \ | \
i | \ | \
| |
| I| II
4 | !
~— l / - 1
| T T
—— — T T T
35 40 45 50 55 60
min
1 PDA Multi 1/215nm 4nm
PeakTable
PDA Chl 215nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 39964 B3696184.84 915710 48.16259 54.745
2 52.522 90082225 .46 756963 51.83741 45255
Total 17377841030 1672673 100.00000 100.000

Figura 115. Cromatograma de HPLC para o composto racémico rac-OAc-17.

mAU
1000~ PDA Multi 1
1 3
1 o
4 =
i N
750+ Il \
500 |
| A
| \
2501 ! \
] o|
1 3 | \
- S ——
- R J— —— J:
iy - — -
T T T T | T T T T | T T T | T T T T | T T T T | T T T | T T T | T T T T | T T T T
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
min
1 PDA Multi 1/215nm 4nm
PeakTable
PDA Chi 215nm 4nm
Pealkd Ret. Time Area Height Area % Height %
1 47.048 1096622.17 13515 0.87003 1.601
2 48.747| 124947909.89 830640 9912997 98.399
Total 126044532.06 844156 100.00000 100.000

Figura 116. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido (S)-
OAc-17 (sintetizado a partir de (S)-17).



mAU
PDA Multi 1
500
4 g
3
. 3
I’\I
_ 1\
R
250+ | &,\
| || 2
. \ ~— o
o+ / T * ) D
R T e T R R T T o S T S R . .
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
min
1 PDA Multi 1/215nm 4nm
PDA Chl 215nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 38.084| 4897997937 386844 99.36080 99.662
2 52.778 315095.32 1312 0.63920 0.338
Total 49295074.69 388157 100.00000 100.000
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Figura 117. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido (R)-

OAc-17.
DADA1 C, Sig=215 4 Ref=360,100 (Hugo\HS-342-C3_OD-H.D)
mAU |
500+
400 | ©
o
3 ]
o
= o
3 &
LS
300+ .‘:‘?@
200+
100
I
0 T T T T T
6 8 10 12 14 16 18 20 22 min
Signal 1: DAD1 C, Sig=215,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s ] [mAU] %
e RN B | -mmmmneees R |-omnneee |
1 10.903 BB ©.3312 6747.65771 299.18172 49.7483
2 17.3%4 MM 8.5173 6815.93115 219.6e486 50.2517
Totals : 1.35636e4  518.70657

Figura 118. Cromatograma de HPLC para o composto racémico rac-20.



DAD1 C, Sig=215,4 Ref=360,100 (Hugo\Resolucao_enzimatica_BIA_&_membros 2019-10-25 18-56-32\081-0201.D)
mAU ]

245

1754 o
E 3
150 o
125
100
754
50~ @
E =
25 3
0 o~
E .
254 R v L T 7
6 8 10 12 14 16 18 20 22 min
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
e R R R |--mmmeee |--emee |
1 10.048 BB 0.3563 268.40903 11.09273 5.9658
2 15.942 BB

0.4505 4230.73535 140.80893 94.0342

Totals : 4499.14438 151.90166

20.

mAU

Figura 119. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido (S)-
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PeakTable
PDA Chl 215nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 11972 27104460 91 768539 50.07467 53.954
2 14.130| 27023630.28 655894 4992533 46.046
Total 54128091.19 1424433 100.00000 100.000

Figura 120. Cromatograma de HPLC para o composto racémico rac-22.
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1 12.596 1160982.64 38486 202542 2.648
2 14.013| 56159512.15 1414966 9797458 97352
Total 57320494 .79 1453451 100.00000 100.000

Figura 121. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido (S)-
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PDA Ch1 215nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 18.779 1199076.93 40186 53.59635 55.126
2 19.814 103815917 32712 46.40365 44,874
Total 223723610 72898 100.00000 100.000

Figura 122. Cromatograma de HPLC para o composto racémico rac-OAc-22.
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PeakTable
PDA Chl 220nm 4nm
Peak# Ret. Time Area Height Area % Height %
1 18.366 1032087 .42 46073 3.01940 4.745
2 18959 33149782 44 924925 9698060 95.255
Total 34181869 86 970997 100.00000 100.000

Figura 123. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido (R)-

OAc-22.
DAD1 B, Sig=210.4 Ref=360,100 (Hugo\Cat_NMI_isoprop_IA.D)
3 ~ ©
mAU__ %. OFQ_; a.-_g fb"’!)l
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E Cid il
250 = v 3
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Signal 2: DAD1 B, Sig=21@,4 Ref=36@,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
N P O | -mmeeeeee |-mmmeeees |- |
1 13.097 MF 0.4810 1.08966e4  377.54456 49.4627
2 14.886 FM 9.5612 1.11334e4  330.62482 50.5373
Totals : 2.20300e4  708.16937

Figura 124. Cromatograma de HPLC para o composto racémico
(Chiralpak IA).

rac-23



248

DAD1 B, Sig=210,4 Ref=360,100 (Hugo\Cat_NMI_isoprop_racemico_OD-H.D)

7.860

350

300 -

10.246

250
200
150
100

50

; r - - - I - r - I - r - - r I -
4 6 8 10
Signal 1: DAD1 B, Sig=210,4 Ref=360,100
Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAaU] %
cemefemneees [-=enfmmmees [-ommeees |-mmmmeee [--mmmeee |
1 7.860 BB @.2781 6355.28223 356.33838 49.9295
2 10.246 BB ©9.3465 6373.22559 287.65787 50.07@5

Totals : 1.27285e4  643,99545

Figura 125. Cromatograma de HPLC para o composto racémico rac-23
(Chiralcel OD-H).

DAD1 B, Sig=210,4 Ref=360,100 (Hugo\Cat_NMI_isoprop_enantiomero_1_0D-H.D)
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4 6 8 10 12 14 min
Signal 1: DAD1 B, Sig=210,4 Ref=360,10@
Peak RetTime Type Width Area Height Area
#  [min] [min] [mAU*s] [mau] %

R P [ P [ - |<sneens |
1 7.846 BB ©.2995 1.79378ed4  936.43591 99,5231
2 18.312 BB ©.3480  85.96@95 4.04453 08.4769

Totals : 1.808237e4 949.48044

Figura 126. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido 23a
(Chiralcel OD-H).
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10.271
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Signal 1: DAD1 B, Sig=210,4 Ref=360,100

Peak RetTime Type Width Area Height Area
# [min] [min] [mAU*s] [mAU] %
S EOEEE |--es]emennns |-eeeneness R |-eeeeene |
1 7.891 BB ©.3299 1008.51001 48.23140 6.0455
2 10.271 BB 0.4434 1.56735e4 568.92487 93.9545

Totals : 1.66820e4 617.15547
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Figura 127. Cromatograma de HPLC para o composto enantioenriquecido 23b

(Chiralcel OD-H).



250

3.3.PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS E CARACTERIZACOES — CAPITULO 2

3.3.1. Procedimento geral para a sintese dos compostos tricarbonilicos 65

0] 0]
1) NaH (1,2 equiv.) HsC OEt
O O THF, 0 °C, 30 min 0]
H3CMOEt 2) o 0
64 R
65
R
0°C-ta.
3h

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL previamente flambado e contendo
um agitador magneético, fez-se, sob atmosfera de nitrogénio, uma suspensao de hidreto
de sddio (60% dispersdo em 0Oleo mineral) (560,4 mg; 14,01 mmol; 1,4 equiv.) em THF
anidro (15 mL). A suspenséao foi resfriada a 0 °C com auxilio de banho de gelo. Apés
equilibrio térmico, adicionou-se, sob agitacdo e gota a gota, acetoacetato de etila (1,52
mL; 12,0 mmol; 1,2 equiv.) ao meio reacional (ATENCAO: evolucdo de gas hidrogénio!).
Apods 30 minutos sob agitacdo a 0 °C, transferiu-se o meio reacional via canula a uma
solucéo previamente preparada da bromoacetofenona 64 (10,0 mmol; 1,0 equiv.) em THF
anidro (2 mL) sob agitagcéo e atmosfera de nitrogénio. O banho de gelo foi removido e a
mistura reacional foi acompanhada por CCD até consumo total do material de partida
limitante (cerca de 3 horas). Entdo, a reacdo foi interrompida pela adicdo de solucéo
aquosa saturada de NH4CIl (40 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com Et20 (3 x 30 mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com
solugdo aquosa saturada de NaCl (1 x 40 mL), secas sob Na2SO4 anidro, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 10:90 a 80:20 EtOAc/hexano), fornecendo
o produto tricarbonilico 65. Os rendimentos obtidos foram: 71% (R = H, 65a), 75% (R =
OMe, 65b), 66% (R = Br, 65¢) e 44% (R = CN, 65d). As estruturas dos compostos foram
confirmadas por comparacdo dos dados espectrais de RMN obtidos com os reportados

na literatura: 65a,11%2 65b 156 65¢,156 5d.115a
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3.3.2. Procedimento geral para a sintese das 1,4-dicetonas 59b e 59c

O O o)
HsC OEt HsC
O KOH (2 equiv.) O
H,0
t.a. - refluxo, 3-6 h
R R
65 59

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL contendo um agitador magnético,
adicionaram-se o composto 36 (3,80 mmol; 1,0 equiv.) e agua destilada (50 mL). Em
seguida, adicionaram-se 50 mL de uma solugdo aquosa 0,152 mol-L* de KOH (7,60
mmol; 2,0 equiv.) (previamente preparada por dissolucéo de 426,4 mg de KOH em 50 mL
de agua destilada). A mistura resultante foi submetida a condi¢des de refluxo e mantida
sob agitacdo. Apds consumo total do material de partida (3 a 6 horas), resfriou-se a
mistura reacional a temperatura ambiente. Em seguida, extraiu-se a mistura reacional
com CH2Cl2 (4 x 40 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob Na2SO4 anidro,
filtradas sob pressédo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica flash (eluicdo gradiente — 10:90 a 20:80 EtOAc/hexano), fornecendo o produto 1,4-
dicetona 59. Os rendimentos obtidos foram: 80% (R = H, 59b) e 82% (R = OMe, 59c¢). As
estruturas dos compostos foram confirmadas por comparagcédo dos dados espectrais de
RMN obtidos com os reportados na literatura: 59b,*>” 59¢.1%7
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3.3.3. Sintese da 1,4-dicetona 59d via reacao de descarboxilacéo de Krapcho
O O 0

H,C OEt H,C
o NaCl (2,0 equiv.) o

DMSO, 130-140 °C
27 h, 36%

CN CN
65d 59c

Em um balédo de fundo redondo de 250 mL contendo um agitador magnético,
fez-se uma solucdo do composto 65d (502,5 mg; 1,839 mmol; 1,0 equiv.) em DMSO (65
mL; 0,028 mol-L~!). Em seguida, adicionaram-se agua destilada (1,05 mL; 1,05 g; 58,3
mmol; 31,7 equiv.) e NaCl (214,0 mg; 3,678 mmol; 2,0 equiv.). A mistura reacional foi
mantida sob agitacao e a temperatura da reacéo foi aumentada até 130-140 °C. Apoés 27
horas de reacéo, apenas tracos do material de partida podiam ser observados por CCD.
Deixou-se a temperatura da reacdo atingir a temperatura ambiente e, em seguida,
adicionaram-se 150 mL de agua destilada. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL).
As fases organicas combinadas foram extraidas sequencialmente com solucdo aquosa
de HCI 1 M (1 x 100 mL), solucdo aquosa saturada de NaHCOs3 (1 x 100 mL) e solucéo
aguosa saturada de NaCl (1 x 100 mL). A fase organica resultante foi seca sob Na2S0Oa4
anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo isocratica — 30:70 EtOAc/hexano),
fornecendo a 1,4-dicetona 59d como um sélido amarelo (133,0 mg; 36% rendimento). A
estrutura do composto 59d foi confirmada por comparacéo dos dados espectrais de RMN

obtidos com os reportados na literatura.%8
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3.3.4. Sintese da 1,4-dicetona 59d via reacdo de Stetter
H3C @/‘CH3
N
o]
HO /s> Br

0 68 (30 mol%) 0]

HaC ¥ , g
| Et;N (2,0 equiv.)

CN EtOH, 80 °C
(tubo selado)

16 h, 49%
66 67 59d

CN

Em um tubo selado, fez-se uma solucao do 4-cianobenzaldeido (67; 464,7 mg;
3,544 mmol; 1,0 equiv.) em etanol absoluto (7,1 mL; 0,5 mol-L™%). Em seguida, foram
adicionados, sob agitacdo e a temperatura ambiente, trietilamina (1,0 mL; 0,73 g; 7,1
mmol; 2,0 equiv.), metil vinil cetona (66) (0,36 mL; 0,30 g; 4,3 mmol; 1,2 equiv.) e, por
fim, o brometo de 3-etil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazolio (68) (268,0 mg; 1,063 mmol; 30
mol%). O tubo foi fechado e a reacao foi mantida sob agitacdo a 80 °C. Ap6s 16 horas
de reacédo, consumo total do material de partida limitante foi observado. O solvente foi
removido sob presséo reduzida e o residuo foi redissolvido em EtOAc (40 mL). Lavou-se
a solucao resultante com solucéo aquosa saturada de NH4ClI (2 x 40 mL). A fase organica
foi seca sob Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo isocratica — 30:70
EtOAc/hexano), fornecendo a 1,4-dicetona 59d como um sélido amarelo (349,5 mg; 49%
rendimento). A estrutura do composto 59d foi confirmada por comparacdo dos dados

espectrais de RMN obtidos com os reportados na literatura.%8
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3.3.5. Preparacao da enona 78 via condensacao de Claisen-Schmidt

o o)
KOH (cat.) _ 0
o)
| EtOH, ))) |
t.a., 20 min MeO
86%
78

Em um béquer de 25 mL, foram adicionados 4’-metoxiacetofenona (77) (690,4

mg; 4,597 mmol; 1,0 equiv.), furfural (380,8 uL; 441,7 mg; 4,597 mmol; 1,0 equiv.), etanol
(2,30 mL; 2,0 mol-L™1) e, por fim, KOH (41,9 mg; 0,747 mmol; 0,16 equiv.). A mistura foi
sonicada em banho de ultrassom durante 20 minutos, quando houve precipitacdo de

grande quantidade de so6lido amarelo. O béquer foi removido do banho e resfriado a 0 °C

com o auxilio de banho de gelo (30 minutos). O soélido foi filtrado em funil de Blichner e

lavado com &gua gelada (0 °C) até que o filtrado saisse com pH neutro (pH = 7). O

produto foi seco sob presséo reduzida até se obter massa constante. O sélido amarelo

resultante correspondente a enona 78 foi obtido em 86% de rendimento (906,2 mg).

(E)-3-(furan-2-il)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (78)*%°

O
=

MeO

(@)
|

Rf =0,44 (1:3 EtOAc/hexano). RMN-1H (250 MHz, CDCl3):
§ 8,15-7,93 (m, 2H); 7,59 (d; J = 15,3 Hz; 1H); 7,52 (d; J =
1,8 Hz; 1H); 7,47 (d; J = 15,3 Hz; 1H); 7,04-6,90 (m, 2H);
6,70 (d; J=3,5Hz; 1H); 6,51 (dd; J = 3,5; 1,8 Hz; 1H); 3,89

(s, 3H). RMN-3C (63 MHz, CDCls): 6 188,3; 163,6; 152,0; 144,8; 131,2; 130,9; 130,1;
119,4; 115,9; 114,0; 112,7; 55,6.
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3.3.6. Preparacao da 1,4-dicetona funcionalizada 74
0 0 0

HBr
= 0 > OMe
| / MeOH, refluxo o
MeO MeO

5,5 dias, 51%
78 (58% brmp) 74

Em um bal&o de fundo redondo 100 mL contendo um agitador magnético, foi
feita uma solucédo da enona 78 (1,647 g; 7,216 mmol; 1,0 equiv.) em metanol (32,8 mL;
0,22 mol-L™2). Acido bromidrico concentrado (48% m/m; 13,2 mL; 0,115 mol; 16 equiv.)
foi cuidadosamente adicionado a solucao sob agitacao. A mistura reacional foi submetida
a condicOes de refluxo e mantida sob agitacdo. Apds 5,5 dias, observou-se estagnacao
da reacdo. Deixou-se a reacdo atingir a temperatura ambiente e o metanol foi removido
sob pressao reduzida. Adicionou-se ao residuo solucéo aguosa saturada de NaHCOs3 (50
mL), e a mistura foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL). As fases organicas combinadas
foram secas sob Na:SOa anidro, filtradas e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 8:92
a 65:35 EtOAc/hexano), fornecendo 197,6 mg do material de partida 78 e a 1,4-dicetona
74 de interesse como um Gleo laranja viscoso (1,025 g; 51% rendimento; 58% rendimento
baseado na recuperacédo do material de partida).

7-(4-Metoxifenil)-4,7-dioxo-heptanoato de metila (74)
Rf = 0,31 (2:1 hexano/EtOAc). RMN-H (250 MHz,
0 0 CDCl3): & 8,01-7,90 (m, 2H); 6,98-6,88 (m, 2H);
MOMG 3,86 (s, 3H): 3,67 (s, 3H): 3.26 (t: J = 6,3 Hz; 2H):
MeO 2,94-2,82 (m, 4H); 2,62 (t: J = 6,6 Hz; 2H). RMN-

13C (63 MHz, CDCls): § 207,9; 197,1; 173,4; 163,6; 130,4; 129,8; 113,8; 55,6; 51,9; 37,4;
36,4, 32,2; 27,9.
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3.3.7. Procedimento geral para a sintese dos carbazois 60, 63, 69, 70 e 75

R3
N A o R ZrCl, (10 mol%) RS
R“— | + R4 1 X
Ny N R3 Ry ou
>N MeOH A R
R o) refluxo \
R1
Indol (58) 59, 65 ou 74 60, 69, 70 ou 75
ou
Pirrol (62)

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL contendo um agitador magnético,
adicionaram-se o indol (1,0 mmol; 1,0 equiv.), a 1,4-dicetona (1,5 mmol; 1,5 equiv.), 0
cloreto de zirconio(lV) (0,1 mmol; 0,1 equiv.) e, por fim, metanol (2 mL) [Observacéo: para
a sintese do carbazol 63, utilizaram-se pirrol (62; 1,0 equiv.) e a 1,4-dicetona 59 (2,0
equiv.) como reagentes]. A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo por meio de um
banho de 6leo pré-aquecido (~65-70 °C) e a reacédo foi acompanhada por cromatografia
em camada delgada (CCD). Quando a reacao foi julgada completa (consumo completo
do material de partida limitante), deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura
ambiente e, em seguida, o solvente foi removido sob pressédo reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo gradiente —

5:95 a 20:80 EtOAc/hexano), fornecendo o carbazol de interesse.

1,4-Dimetil-9H-carbazol (60a)

Reacao do indol 58a (117,2 mg; 1,000 mmol), 59a (171,3 mg; 1,501 mmol) e ZrCls (23,3
mg; 0,200 mmol) em metanol (5,0 mL) sob refluxo por 12 h forneceu o composto 60a
(160,4 mg; 82% de rendimento) como um soélido amarelo.

HaC PF = 955-96,6 °C (lit.1%8 97-98 °C); Ry = 0,17 (90:10
O hexano/EtOAc). RMN-1H (250 MHz, CDCl3): & 8,23 (d; J = 7,8

O N Hz; 1H): 7,98 (sl, 1H); 7,58-7,38 (m, 2H); 7,38-7,24 (m, 1H): 7,18
H (d; 3 =7,3 Hz; 1H); 6,99 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 2,90 (s, 3H); 2,56

o0a (s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): § 139,5; 138,9; 131,0;

126,3; 125,1; 124,6; 122,7; 121,5; 121,0; 119,5; 117,1; 110,6; 20,6; 16,7. IV (ATR, vmax):
3403, 2918, 1589, 1455, 1321, 835, 747, 728 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C14H14aN* [M + H]* 190,1121; encontrado 190,1119.
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1,4,9-Trimetil-9H-carbazol (60b)
Reacao do indol 58b (135,0 mg; 1,029 mmol), 59a (176,2 mg; 1,544 mmol) e ZrCls (24,0
mg; 0,103 mmol) em metanol (5,2 mL) sob refluxo por 11 h forneceu o composto 60b

(137,9 mg; 64% de rendimento) como um sélido amarelo.

HaC PF = 131,0-132,7 °C (lit.1°¢c 131-132 °C); Ry = 0,30 (90:10
O hexano/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDCls): § 8,16 (d; J = 7,9

O N CH, Hz; 1H); 7,50-7,38 (m, 1H); 7,33 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,26-7,14
‘CH3 (m, 1H); 7,04 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 6,86 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 4,03

60b (s, 3H); 2,82 (s, 3H); 2,78 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDClIs): §

141,8; 139,8; 131,3; 128,7; 125,0; 123,7; 122,6; 122,0; 120,8;
118,9;117,8;108,4; 32,4; 21,0; 20,5. IV (ATR, wmax): 2955, 2922, 2853, 1466, 1446, 1375,
1293, 1017, 743, 725 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para CisHieN* [M + H]*
210,1277; encontrado 210,1271.

9-Benzil-1,4-dimetil-9H-carbazol (60c)

Reacdao do indol 58c (210,0 mg; 1,013 mmol), 59a (173,5 mg; 1,520 mmol) e ZrCls (23,5
mg; 0,101 mmol) em metanol (5,1 mL) sob refluxo por 20 h forneceu o composto 60c
(182,2 mg; 63% de rendimento) como um soélido amarelo.

HaC PF = 143,9-145,0 °C (Iit.1%0 146-148 °C); Ry = 0,30 (90:10

O hexano/EtOAc). RMN-H (250 MHz, CDClIs): & 8,23 (d; J = 7,9

O VAR Hz; 1H); 7,44-7,32 (m, 1H); 7,32-7,15 (m, 5H); 7,12-6,89 (m,
3

4H); 5,78 (s, 2H); 2,89 (s, 3H); 2,62 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz,
CDCl3): ¢ 141,6; 139,6; 139,1; 131,5; 129,1; 127,4; 125,7,
60c 125,4; 124,0; 122,8; 122,4; 121,3; 119,5; 117,8; 108,9; 48,4;

21,1;19,9. IV (ATR, wvmax): 2953, 2914, 1582, 1463, 1321, 1297,
1026, 723 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C2itH2oN* [M + H]* 286,1590;
encontrado 286,1586.

1,4-Dimetil-6-metoxi-9H-carbazol (60d)
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Reacdao do indol 58d (148,2 mg; 1,008 mmol), 59a (172,5 mg; 1,511 mmol) e ZrCls (23,5
mg; 0,101 mmol) em metanol (5,0 mL) sob refluxo por 16 h forneceu o composto 60d

(161,0 mg; 71% de rendimento) como um soélido amarelo.

HsC
H,CO O
O N CH,
H

60d

PF = 136,9-137,5 °C (lit.19¢c 136,5 °C); Ry = 0,27 (90:10
hexano/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDCls): § 7,87 (sl, 1H);
7,73 (d; 3 = 2,4 Hz; 1H); 7,38 (d; J = 8,7 Hz; 1H); 7,20-7,03
(m, 2H); 6,94 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 3,97 (s, 3H); 2,88 (s, 3H);
2,52 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): & 153,8; 139,8;
134,6;130,9; 126,2; 125,1; 121,5; 120,6; 117,3; 113,6; 111,0;

106,5; 56,3; 20,6; 16,6. IV (ATR, wmax): 3401, 2918, 1578, 1479, 1436, 1209, 1026, 801
cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para CisHisNO* [M + H]* 226,1226; encontrado

226,1216.

6-(Benziloxi)-1,4-dimetil-9H-carbazol (60e)
Reacdao do indol 58e (225,0 mg; 1,008 mmol), 59a (172,6 mg; 1,512 mmol) e ZrCls (23,5

mg; 0,101 mmol) em metanol (5,0 mL) sob refluxo por 14 h forneceu o composto 60e

(197,5 mg; 65% de rendimento) como um sdlido branco.

H3C
BnO O
O N CH3
H

60e

PF =141,0-141,9 °C; Rf=0,17 (90:10 hexano/EtOAc). RMN-
1H (250 MHz, CDCls): & 7,81 (sl, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,51 (d; J
=7,9 Hz; 2H); 7,43-7,29 (m, 4H); 7,12 (dd; J = 11,1; 4,7 Hz;
2H); 6,88 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 5,17 (s, 2H); 2,79 (s, 3H); 2,49
(s, 3H). RMN-3C (63 MHz, CDCls): § 152,8; 139,7; 137,7;

134,7;130,8; 128,6; 128,0; 127,8; 126,2; 125,0; 121,4; 120,6; 117,2; 114,4; 111,0; 108,1;
71,4; 20,5; 16,5. IV (ATR, wmax): 3408, 2920, 1477, 1451, 1194, 1025, 807 cm~t. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C21H20NO* [M + H]* 302,1539; encontrado 302,1539.
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6-(Benziloxi)-1,4,9-trimetil-9H-carbazol (60f)
Reacao do indol 58f (240,0 mg; 1,011 mmol), 59a (174,0 mg; 1,524 mmol) e ZrCls (23,7
mg; 0,202 mmol) em metanol (5,1 mL) sob refluxo por 24 h forneceu o composto 60f
(194,6 mg; 61% de rendimento) como um sélido marrom.
HaC PF=175,9-176,8 °C; Rf = 0,21 (90:10 hexano/EtOAc). RMN-
BnO O H (250 MHz, CDCls): 6 7,79 (d; J = 2,3 Hz; 1H); 7,55-7,52
O (m, 2H); 7,46-7,32 (m, 3H); 7,28-7,18 (m, 2H); 7,07 (d; J=7,3
N‘CH3 s Hz; 1H); 6,86 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 5,21 (s, 2H); 4,07 (s, 3H);
60f 2,83 (s, 3H); 2,82 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): § 152,6;
140,5; 137,8; 137,3; 131,3; 128,7, 128,7; 128,0; 127,8; 124,0;
121,9; 120,4; 117,9; 114,4; 108,8; 108,4; 71,6; 32,5; 20,9; 20,4. IV (ATR, vmax): 2924,
2872, 1456, 1201, 1015, 802 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C22H22NO* [M +
H]* 316,1696; encontrado 316,1699.

6-Fluoro-1,4-dimetil-9H-carbazol (609)
Reacdao do indol 58g (139,2 mg; 1,030 mmol), 59a (176,9 mg; 1,550 mmol) e ZrCls (24,0
mg; 0,103 mmol) em metanol (5,2 mL) sob refluxo por 22 h forneceu o composto 60g
(177,5 mg; 81% de rendimento) como um solido amarelo.
PF = 90,6-91,3 °C (lit.*¢* 91-92 °C); Ry = 0,19 (90:10
eC hexano/EtOAc). RMN-1H (250 MHz, CDCla): 5 8,04-7,73 (m,
i O O 2H); 7,36 (dd; J = 8,8; 4,5 Hz; 1H); 7,28-7,12 (m, 2H); 6,97
N O 1 (d; 3=7,3 Hz; 1H); 2,84 (s, 3H); 2,53 (s, 3H). RMN-13C (63
60g MHz, CDCIs): & 157,5 (d; YJcF = 235,7 Hz); 140,0; 135,8;
131,0; 126,8; 124,9 (d; 3JcF = 9,5 Hz); 121,3 (d; “JcF = 4,0
Hz); 120,9; 117,4; 112,7 (d; 2JcF = 25,5 Hz); 110,9 (d; 3Jcr = 9,3 Hz); 108,2 (d; 2JcF =
24,3 Hz); 20,3; 16,6. IV (ATR, wmax): 3419, 2915, 1578, 1476, 1455, 1259, 1176, 855, 799
cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para CisHisNF* [M + H]* 214,1027; encontrado
214,1022.
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6-Cloro-1,4-dimetil-9H-carbazol (60h)
Reacao do indol 58h (80,0 mg; 0,528 mmol), 59a (91,0 mg; 0,797 mmol) e ZrCls (12,5
mg; 62,8 umol) em metanol (2,6 mL) sob refluxo por 24 h forneceu o composto 60h (90,0
mg; 74% de rendimento) como um sélido amarelo.
HoG PF=120,5-121,7 °C; Rf = 0,21 (90:10 hexano/EtOAc). RMN-
N O 'H (250 MHz, CDClz3): 6 8,05 (d; J = 1,3 Hz; 1H); 7,83 (sl, 1H);
O 7,32 (dd; J = 8,6; 1,7 Hz; 1H); 7,26 (d; J = 8,6 Hz; 1H); 7,11
N O 1 (4:3=7.4Hz 1H); 6,90 (d; J = 7,3 Hz: 1H); 2,75 (s, 3H): 2,44
60h (s, 3H). RMN-*3C (63 MHz, CDCls): & 139,4; 137,7; 131,1;
126,9; 125,6; 125,1; 124,8; 122,1; 121,3; 120,7; 117,3; 111,4; 20,4; 16,6. IV (ATR, vmax):
3421, 2918, 2853, 1452, 1300, 878, 799 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C14H13CIN* [M + H]* 230,0731; encontrado 230,0727.

6-Bromo-1,4-dimetil-9H-carbazol (60i)
Reacé&o do indol 58i (194,0 mg; 0,995 mmol), 59a (170,0 mg; 1,489 mmol) e ZrCls (23,1
mg; 99,1 umol) em metanol (5,0 mL) sob refluxo por 18 h forneceu o composto 60i (180,0
mg; 66% de rendimento) como um sdlido marrom.
HoG PF = 139,2-140,0 °C (lit.*%? 137-138 °C); Ry = 0,21 (90:10
hexano/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDClIs): § 8,19 (s, 1H);
o O O 7,87 (sl, 1H); 7,44 (dd; J = 8,6; 1,8 Hz; 1H); 7,32-7,17 (m, 1H);
H CHs 7,10 (d; J=7,3 Hz; 1H); 6,90 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 2,75 (s, 3H);
60i 2,45 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): & 139,2; 138,0;
131,1; 127,7;126,9; 126,3; 125,1; 121,4; 120,6; 117,3; 112,2; 111,9; 20,5; 16,6. IV (ATR,
vmax): 3406, 2916, 1448, 1297, 1250, 872, 810, 795 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado
para Ci1sHi1sNO™* [M + H]* 274,0226; encontrado 226,0220.

6-lodo-1,4-dimetil-9H-carbazol (60j)
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Reacao do indol 58j (980,0 mg; 4,032 mmol), 59a (691,0 mg; 6,054 mmol) e ZrCls (94,0
mg; 0,403 mmol) em metanol (20,2 mL) sob refluxo por 12 h forneceu o composto 60j
(819,0 mg; 63% de rendimento) como um sélido marrom.
PF =149,2-150,0 °C; Rf = 0,19 (90:10 hexano/EtOAc). RMN-
e® 1H (250 MHz, CDCls): 5 8,41 (s, 1H); 7,94 (sl, 1H): 7,63 (dd:
! O O J=8,5; 1,6 Hz; 1H); 7,17 (dd; J = 22,1; 7,9 Hz; 2H); 6,92 (d;
N CFs | 3=73Hz 1H): 2,78 (s, 3H); 2,49 (s, 3H). RMN-13C (63 MHz,
60j CDCls): 6 138,9; 138,5; 133,4; 131,3; 131,1; 127,1; 127,0;
121,5;120,4; 117,2; 112,5; 82,2; 20,6; 16,7. IV (ATR, vmax): 3399, 1436, 1287, 1243, 792
cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para CisHi3IN* [M + H]* 322,0087; encontrado
322,0083.

7-Bromo-1,4-dimetil-9H-carbazol (60k)
Reacé&o do indol 58k (197,0 mg; 1,005 mmol), 59a (171,5 mg; 1,503 mmol) e ZrCls (23,4
mg; 0,100 mmol) em metanol (5,0 mL) sob refluxo por 20 h forneceu o composto 60k

(157,1 mg; 57% de rendimento) como um soélido amarelo.

'H (250 MHz, CDCl3): § 7,91 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,82 (sl, 1H);
7,49 (d; J =1,6 Hz; 1H); 7,29 (dd; J = 8,4; 1,6 Hz; 1H); 7,10
(d; J=7,3Hz; 1H); 6,91 (d; J =7,3 Hz; 1H); 2,74 (s, 3H); 2,45
(s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDClIs): § 140,2; 138,9; 130,9; 126,8; 123,7; 123,5; 122,7;
121,5; 120,9; 118,6; 117,3; 113,5; 20,5; 16,6. IV (ATR, wmax): 3423, 2918, 2855, 1584,
1436, 1312, 801 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C14H13BrN* [M + H]* 274,0226;
encontrado 274,0223.

H3C
O O PF =145,0-146,5 °C; Rf=0,23 (90:10 hexano/EtOAc). RMN-
Br H CHs,

60k
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1,4,5,8-Tetrametil-9H-carbazol (63)
Reacao do pirrol 62 (68,0 mg; 1,01 mmol), 59a (231,5 mg; 2,028 mmol) e ZrCls (23,8 mg;
0,102 mmol) em metanol (5,1 mL) sob refluxo por 24 h forneceu o composto 63 (115,4

mg; 51% de rendimento) como um sélido amarelo.

HaC
O N CH3
CH, |

° 63

PF = 169,6-170,8 °C (lit.*®® 170-171 °¢); Ry = 0,21 (90:10
hexano/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDClz3): § 7,80 (sl, 1H); 7,08
(d; I =7,3 Hz; 2H); 6,91 (d; J = 7,3 Hz; 2H); 2,96 (s, 6H); 2,53 (s,
6H). RMN-3C (63 MHz, CDClIs): 6 139,3; 130,0; 126,1; 123,1;
122,9;117,3; 26,1; 16,9. IV (ATR, wmax): 3472, 2922, 2855, 1608,

1440, 1381, 1310, 1023, 793 cm~1. HRMS (ESI+): m/z calculado para CieH1sN* [M + H]*
224,1434; encontrado 224,1427.

4-Fenil-1-Metil-9H-carbazol (69a)
Reacé&o do indol 58a (119,3 mg; 1,018 mmol), 59b (270,0 mg; 1,532 mmol) e ZrCls (23,7

mg; 102 umol) em metanol (5,1 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 69a (220,2

mg; 84% de rendimento) como um sdlido marrom.

69a

PF = 126,0-126,9 °C; Ry = 0,37 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-
H (250 MHz, CDCl3): & 8,01 (sl, 1H); 7,63-7,59 (m, 2H); 7,53-
7,39 (m, 5H); 7,35-7,19 (m, 2H); 7,04-6,93 (m, 2H): 2,56 (s, 3H).
RMN-13C (63 MHz, CDCls): § 141,5; 139,8; 139,2; 135,7; 129,5;
128,5; 127,4; 126,3; 125,6; 123,6; 122,6; 121,3; 120,3; 119,2;
118,7; 110,7; 16,9, IV (ATR, wmax): 3421, 3058, 2922, 1456,

1378, 819, 739 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para CioHisN* [M + H]* 258,1277;

encontrado 258,1275.

9-Benzil-4-fenil-1-metil-9H-carbazol (69b)
Reacao do indol 58c (103,5 mg; 0,4993 mmol), 59b (132,0 mg; 0,7490 mmol) e ZrCla

(11,6 mg; 49,9 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 69b

(145,8 mg; 84% de rendimento) como um sélido amarelo.
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PF = 136,7-137,30 °C; Ry = 0,50 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-
O H (250 MHz, CDCl3): 6 7,66 (dd; J=7,9; 1,7 Hz; 2H); 7,62-7,47
O (m, 3H); 7,32-7,10 (m, 8H); 7,05-6,93 (m, 4H); 5,84 (s, 2H); 2,73
O (s, 3H). RMN-3C (63 MHz, CDCls): & 141,8; 141,6; 139,7;
N 138,9; 136,1; 129,5; 129,0; 129,0; 128,5; 127,5; 127,4; 125,7;
125,7; 122,9; 122,5; 121,4; 121,2; 119,3; 119,1; 108,9; 48,4,
20,0. IV (ATR, wmax): 3026, 2918, 1559, 1438, 1455, 1315,
1025, 730 cmt. HRMS (ESI+): m/z calculado para C2sH22N* [M
+ H]* 348,1747; encontrado 348,1742.

69b

4-Fenil-1-metil-6-metoxi-9H-carbazol (69c)
Reacao do indol 58d (75,0 mg; 0,510 mmol), 59b (134,8 mg; 0,765 mmol) e ZrCls (11,9
mg; 51,0 umol) em metanol (2,6 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 69c¢ (126,0
mg; 86% de rendimento) como um 6leo marrom.
Ry =0,30 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-1H (250 MHz, CDCl3):
O § 7,84 (sl, 1H); 7,52 (dd; J = 8,0; 1,4 Hz; 2H); 7,36-7,40 (m,
HyCO O 3H); 7,27-7,05 (m, 2H); 6,87-6;92 (m, 3H); 3,51 (s, 3H). RMN-
O 13C (63 MHz, CDClz3): & 153,3; 141,3; 140,0; 135,6; 134,7,
” et 129,5;128,3;127,5; 126,2; 124,0; 120,7; 120,3; 118,9; 114,8,;
69¢c 111,3; 105,5; 55,7; 16,8. IV (ATR, vmax): 3421; 2918; 2230;
1578; 1476; 1436; 1205; 1170; 758 cm~. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H1sNO*
[M + H]* 288,1383; encontrado 288,1374.

1-Metil-4-(4-Metoxifenil)-9H-carbazol (69d)
Reacao do indol 58a (60,0 mg; 0,512 mmol), 59¢ (160,0 mg; 0,776 mmol) e ZrCls (12,0
mg; 51,2 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 69d (123,6

mg; 84% de rendimento) como um soélido amarelo.
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PF = 127,0-128,0 °C; Ry = 0,19 (85:15 hexano/EtOAc). RMN-
1H (250 MHz, CDCls): & 8,09 (sl, 1H); 7,58 (dd; J = 8,9; 2,6
Hz; 3H); 7,51-7,28 (m, 3H); 7,10-6,96 (m, 4H); 3,94 (s, 3H);
2,61 (s, 3H). RMN-3C (63 MHz, CDCls): & 159,1; 139,7;
139,2; 135,3; 133,9; 130,5; 126,3; 125,5; 123,7; 122,5; 121,2;
120,4; 119,1; 118,4; 113,9; 110,7; 55,4; 16,8. IV (ATR, vmax):
3378, 2927, 1605, 1174, 1023, 734 cm~. HRMS (ESI+): m/z

calculado para C20H1sNO™ [M + H]* 288,1383; encontrado 288,1379.

9-Benzil-1-metil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol (69e)
Reacéo do indol 58c (106,0 mg; 0,511 mmol), 59¢ (159,0 mg; 0,771 mmol) e ZrCls (12,0

mg; 51,5 umol) em metanol (2,6 mL) sob refluxo por 11 h forneceu o composto 69e (129,3

mg; 67% de rendimento) como um solido amarelo.

H,CO

W,

N

69e

i

CHj

PF =195,7-196,6 °C; Rf=0,43 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-
'H (250 MHz, CDCl3): 7,66-7,53 (m, 2H); 7,49 (d; J = 8,0 Hz;
1H); 7,30-7,15 (m, 6H); 7,10-6,98 (m, 6H); 5,83 (s, 2H); 3,96
(s, 3H); 2,71 (s, 3H). RMN-3C (63 MHz, CDClz): § 159,2;
141,8;139,7; 138,9; 135,8; 134,0; 130,5; 129,1; 129,0; 127,3;
125,7;123,0;122,5; 121,6; 121,4; 119,1; 119,0; 113,9; 108,9;
55,5; 48,4; 20,0. IV (ATR, wmax): 2922, 2836, 1606, 1461,
1317, 1241, 1172, 728 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado
para C27H24NO2* [M + H]* 378,1852; encontrado 378,1849.

1-Metil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol (69f)
Reacao do indol 58d (75,5 mg; 0,513 mmol), 59¢ (159,8 mg; 0,775 mmol) e ZrCls (12,0

mg; 51,5 umol) em metanol (2,6 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 69f (148,2

mg; 91% de rendimento) como um sélido marrom.
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HLCO PF =166,2-167,1 °C; Ry = 0,27 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-

'H (250 MHz, CDCl3): 7,94 (sl, 1H) 7,52 (d; J = 8,5 Hz; 2H);

O 7,24 (d; J =8,7 Hz; 1H); 7,19 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 7,06-6,94

H,CO O (m, 5H); 3,84 (s, 3H); 3,63 (s, 3H); 2,49 (s, 3H). RMN-13C (63

O N CH, MHz, CDClIs): & 159,2; 153,2; 140,0; 135,2; 134,8; 133,8;

H 130,6; 126,2;124,1; 120,8; 120,4; 118,6; 114,5; 113,8; 111,2;

105,8; 55,8; 55,5; 16,7. IV (ATR, wmax): 3375, 2834, 1501,

1441, 1238, 1173, 1026, 804 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C21H20NO2* [M +
H]* 318,1489; encontrado 318,1486.

69f

8,9-Dimetil-5-(4-metoxifenil)-9H-carbazol-3-ol (69g)
Reacdao do indol 58f (120,0 mg; 0,506 mmol), 59c¢ (157,0 mg; 0,761 mmol) e ZrCls (11,8
mg; 50,6 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 12 h forneceu o composto 69g (117,1
mg; 73% de rendimento) como um sélido amarelo.
HsCO PF=170,0-171,9 °C; Ry = 0,44 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-
O 1H (250 MHz, CDCl3): 6 7,79 (sl, 1H); 7,53 (d; J = 7,3 Hz; 2H);
7,47 — 7,11 (m, 6H); 7,07-7,03 (m, 1H); 6,90-85 (m, 1H); 5,20
HO O (s, 2H); 4,08 (s, 3H); 2,80 (s, 3H); 2,78 (s, 3H). RMN-3C (63
O N CH, MHz, CDCls): & 152,6; 140,5; 137,8; 137,3; 131,3; 128,7,
CHs 128,0; 127,8; 124,0; 121,9; 120,4; 117,9; 114,4; 108,8; 108 4;
71,6; 32,5; 20,9; 20,4. IV (ATR, wmax) 2922; 2855; 1608;
1464; 1390; 1198; 1012; 799 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C21H20NO2* [M +
H]* 318,1489; encontrado 318,1485.

69g

6-Fluoro-1-metil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol (69h)
Reacao do indol 58g (34,0 mg; 0,252 mmol), 59¢ (77,8 mg; 0,377 mmol) e ZrCls (5,9 mg;
25 umol) em metanol (1,3 mL) sob refluxo por 12 h forneceu o composto 69h (49,2 mg;

64% de rendimento) como um sélido amarelo.
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HLCO PF =190,0-190,5 °C; Ry = 0,24 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-

14 (250 MHz, CDCl3): & 8,04 (sl, 1H); 7,64 — 7,44 (m, 2H);

O 7,43 — 7,19 (m, 3H); 7,17 — 6,94 (m, 4H); 3,94 (s, 3H); 2,59

F O (s, 3H). RMN-13C (63 MHz, CDClg): § 159,3; 158,9; 155,1;

O N CHs 140,3; 136,1; 135,5; 133,3; 130,4; 126,8; 124,3; 124,1; 121,3;

H 120,3;120,3;118,7; 114,0; 113,5; 113,1;111,1; 111,0; 108 ,4;

108,0; 55,5; 16,8. IV (ATR, wmax): 3369; 2918; 1605; 1468;

1168; 1019; 838 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H17FNO™* [M + H]* 306,1289;
encontrado 306,1286.

69h

6-Cloro-1-metil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol (69i)
Reacao do indol 58h (50,0 mg; 0,330 mmol), 59¢ (102,1 mg; 0,495 mmol) e ZrCls (7,7
mg; 33 umol) em metanol (1,7 mL) sob refluxo por 16 h forneceu o composto 69i (64,9
mg; 61% de rendimento) como um sélido amarelo.
HaCO PF =204,7-205,9 °C; Ry = 0,27 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-
O 1H (250 MHz, CDCl3): & 8,05 (sl, 1H) 7,52-7,48 (; 3H); 7,35-
7,24 (m, 3H); 7,07-6,99 (m, 3H); 3,91 (s, 3H); 2,56 (s, 3H).
Cl O RMN-3C (63 MHz, CDCls): & 159,4; 139,8; 138,0; 135,6;
O N CHs
H

133,3;130,3;127,0; 125,7, 124,9; 124,6; 122,2;121,7; 119,7,
118,6; 114,1; 111,5; 55,5; 16,8, IV (ATR, wvmax): 3388; 2920;
1501; 1450; 1441; 1283; 1247, 1029; 808 cm=*. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C20H17CINO* [M + H]* 322,0993; encontrado 322,0995.

69i
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4-(1,9-Dimetil-9H-carbazol-4-il)benzonitrila (69j)
Reacao do indol 58b (59,7 mg; 0,455 mmol), 59d (137,4 mg; 0,6828 mmol) e ZrCls (10,6
mg; 45,5 umol) em metanol (2,3 mL) sob refluxo por 18 h forneceu o composto 69j (82,3

mg; 61% de rendimento) como um sélido branco cristalino.

NC PF = 183,0 °C; Ry = 0,57 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-1H (500
O MHz, CDCls): & 7,85-7,77 (m, 2H); 7,72-7,66 (m, 2H); 7,47-7,42
(m, 1H); 7,42-7,38 (m, 1H); 7,30-7,26 (m, 1H); 7,25-7,22 (m, 1H);

O 6,98 (ddd; J=8,0; 6,7; 1,4 Hz; 1H); 6,92 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 4,17

O N CHj (s, 3H); 2,93 (s, 3H) . RMN-3C (126 MHz, CDCIs): & 146,6;
GSJ_H3 142,1; 140,1; 133,8; 132,4; 130,3; 128,8; 125,9; 122,0; 121,9;

120,7; 120,6; 120,5; 119,2; 118,9; 111,3; 108,9; 32,6; 20,7. IV
(ATR, wmax): 2917; 2850; 1603; 1467; 1316; 1027; 813; 727 cm~t. HRMS (ESI+): m/z
calculado para C21H17N2* [M + H]* 297,1386; encontrado 297,1385.

4-(1-Metil-9H-carbazol-4-il)benzonitrila  (69k) e  4-(4,9-Dimetil-9H-carbazol-1-
i)benzonitrila (69k’)

Reacao do indol 58a (50,8 mg; 0,434 mmol), 59d (130,9 mg; 0,651 mmol) e ZrCls (10,1
mg; 0,043 mmol) em metanol (2,20 mL) sob refluxo por 24 h forneceu os regioisdmeros
69k (89,7 mg; 73% de rendimento) e 69k’ (18,9 mg; 15% de rendimento), correspondendo

a uma razao regioisomérica (rr) de 4:1.

Caracterizacao de 69k: so6lido amorfo amarelado. PF = 200,0 °C

Ne (decomposicédo); Ry = 0,41 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-'H (500
O MHz, CDCls): 6 8,17 (sl, 1H); 7,84-7,78 (m, 2H); 7,78-7,72 (m,
O 2H); 7,52-7,46 (m, 1H); 7,44-7,41 (m, 1H); 7,39 (ddd; J = 8,2; 7,2;

O N CHy 1,2 Hz; 1H); 7,30 (dg; J = 7,4; 0,7 Hz; 1H); 7,02 (ddd; J =8,1; 7,2;
tls—lgk 1,0 Hz; 1H); 7,01 (d; J = 7,4 Hz; 1H); 2,63 (d; J = 0,7 Hz; 3H).

RMN-3C (126 MHz, CDClz): 6 146,5; 139,8; 139,3; 133,5; 132,4;
130,3; 126,5; 126,1; 123,0; 122,2; 121,2; 120,0; 119,8; 119,5; 119,3; 111,2; 111,0; 17,0.
IV (ATR, vmax): 3386; 2926; 2227; 1687, 1600; 1457; 1016; 800; 734 cm~t. HRMS (ESI+):
m/z calculado para C20H14N2Na* [M + Na]* 305,1049; encontrado 305,1048.
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HaC Caracterizacao de 69k’: sélido amorfo amarelado; PF = 171,0
O °C (decomposicdo); Ry = 0,57 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-1H

O (500 MHz, CDCl3): & 8,30 (sl, 1H); 8,24-8,20 (m, 1H); 7,86-7,78
N O (M, 4H); 7,50-7,42 (m, 2H); 7,33 (d: J = 7,5 Hz; 1H); 7,30 (ddd:

sok CN J=8,1;54,; 2,8Hz; 1H); 7,17-7,11 (m, 1H); 2,94 (s, 3H). RMN-

13C (126 MHz, CDCls): & 144,3; 139,6; 136,9; 134,4; 133,2;
129,2; 125,9; 125,8; 124,1; 122,9; 122,8; 121,9; 120,8; 120,1; 119,0; 111,1; 110,8; 20,9.
IV (ATR, vmax): 3357; 2917; 2850; 1603; 1457; 1321; 1254; 1053; 1016; 805; 736 cm™.
HRMS (ESI+): m/z calculado para CzoHisN2Na*®™ [M + Na]® 305,1049; encontrado
305,1051.

4-Fenil-1-metil-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70a)
Reacao do indol 58a (59,0 mg; 0,504 mmol), 65a (187,0 mg; 0,753 mmol) e ZrCls (11,8
mg; 50,6 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 8 h forneceu o composto 70a (124,5

mg; 75% de rendimento) como um solido amarelo.

PF = 101,1-102,2 °C (lit.*%® 102 °C); Ry = 0,29 (80:20
O hexano/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDCIlz3): § 8,43 (s, 1H);
O co,et | 774 (s, 1H); 7,69 — 7,60 (m, 2H); 7,60 — 7,41 (m, 6H); 7,02

O (t; J=7,5Hz; 1H); 4,44 (9; J = 7,1 Hz; 2H); 2,88 (s, 3H); 1,44
N (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): & 168,3;

70a 140,7; 140,6; 139,7; 134,7; 129,3; 128,7; 128,1, 127,6;

126,6; 126,4; 123,1; 123,0; 122,9; 121,4; 119,5; 110,8; 60,9; 14,6; 14,4. IV (ATR, vmax):
3315; 2980; 1668; 1332; 1252; 736 cm™. HRMS (ESI+): m/z calculado para C22H20NO2*
[M + H]* 330,1489; encontrado 330,1487.

1,9-Dimetil-4-fenil-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70b)
Reacao do indol 58b (66,1 mg; 0,504 mmol), 65a (190,3 mg; 0,766 mmol) e ZrCls (11,8
mg; 50,6 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 8 h forneceu o composto 70b (103,7

mg; 60% de rendimento) como um soélido marrom.
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PF = 115,0-116,2 °C (lit.1® 113 °C); Ry = 0,35 (80:20

O hexano/EtOAc). RMN-1H (250 MHz, CDCl3): § 7,56 (m, 6H);
O CO,Et 7,50 — 7,28 (m, 3H); 7,05 — 6,91 (m, 1H); 4,44 (q; J = 7,1 Hz;

O Van 2H); 4,17 (s, 3H); 3,08 (s, 3H); 1,45 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-
CHs 13C (63 MHz, CDCls): & 169,1; 143,7; 141,2; 140,8; 135,0;

70b 129,4; 128,6; 127,7; 126,6; 123,7; 122,9; 122,6; 122,1;

121,3; 119,2; 109,1; 61,1; 33,9; 17,2; 14,5. IV (ATR, vmax):
2978; 2898; 1690; 1369; 1244; 747; 702 cm~. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C23H22NO2* [M + H]* 344,1645; encontrado 344,1644.

4-Fenil-1-metil-6-metoxi-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70c)

Reacdao do indol 58d (74,0 mg; 0,503 mmol), 65a (187,3 mg; 0,7542 mmol) e ZrCls (11,8
mg; 50,6 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 70c (128,1
mg; 71% de rendimento) como um sélido amarelo.

PF = 172,9-174,2 °C (lit.*® 174 °C); Ry = 0,21 (80:20
O hexano/EtOAc). RMN-'H (250 MHz, CDCl3): & 8,32 (sl,

HyCO O co,et| 1H); 7,68 (s, 1H); 7,62 — 7,54 (m, 2H); 7,54 — 7,39 (m,
O N CH3
H

3H); 7,31 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,01 (dd; J = 8,8; 2,5 Hz;
1H); 6,90 (d; J = 2,3 Hz; 1H); 4,40 (q; J = 7,1 Hz; 2H);
70c 3,59 (s, 3H); 2,81 (s, 3H); 1,40 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-
13C (63 MHz, CDCIs): & 168,5; 153,4; 140,5; 140,4; 135,8; 134,7; 129,5; 128,4; 127,8;
126,3; 123,3; 122,9; 122,5; 121,7; 116,3; 111,6; 105,4; 61,0; 55,6; 14,7; 14,5. IV (ATR,
vmax): 3330; 2905; 1672; 1332; 1232; 723 cm~. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C23H22NOs* [M + H]* 360,1594; encontrado 360,1588.
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6-Bromo-4-fenil-1-metil-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70d)
Reacao do indol 58i (98,0 mg; 0,500 mmol), 65a (187,0 mg; 0,7532 mmol) e ZrCls (11,7
mg; 50,2 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 14 h forneceu o composto 70d (124,6
mg; 61% de rendimento) como um sélido amarelo.

PF = 151,0-152,0 °C (lit.*%°® 150 °C); Ry = 0,20 (80:20
O hexano/EtOAc). RMN-H (250 MHz, CDCIl3): § 8,37 (sl,

Br O Co,Et | 1H); 7,71 (s, 1H); 7,64-7,50 (m, 6H); 7,47 (dd; J = 8,6;
O N CH3
H

1,9 Hz; 1H); 7,35 (d; J = 8,6 Hz; 1H); 4,42 (q; J = 7,1 Hz;
2H); 2,85 (s, 3H); 1,42 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (63
MHz, CDCl3): 6 168,2; 140,1; 140,1; 139,3; 135,0; 129,5;
129,2; 128,8; 128,2; 127,2; 125,7, 124,7; 123,5; 121,6; 112,4; 112,3; 61,1; 14,7; 14,5. IV
(ATR, vmax): 3365; 2901; 1684; 1489; 1217; 1172; 1053; 700 cm. HRMS (ESI+): m/z
calculado para C22H1sBrNNaO:2* [M + H]* 430,0413; encontrado 430,0411.

70d

1-Metil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70e)

Reacao do indol 58a (59,8 mg; 0,510 mmol), 65b (213,1 mg; 0,7657 mmol) e ZrCls (11,9
mg; 51,1 umol) em metanol (2,6 mL) sob refluxo por 6 h forneceu o composto 70e (91,0
mg; 50% de rendimento; 58% de rendimento baseado na recuperacgao do indol 58a) como

um sélido bege cristalino.

HaCO PF = 195,0-195,6 °C; Ry = 0,37 (80:20 hexano/EtOAc).

O RMN-!H (400 MHz, CDClIs): & 8,44 (sl, 1H); 7,74-7,69 (m,

1H); 7,61-7,53 (m, 3H); 7,47 (dt; J = 8,1; 1,0 Hz; 1H); 7,40

O COEt | (ddd:J=8,1;7,1; 1,0 Hz; 1H): 7,12-7,06 (m, 2H); 7,03 (ddd;

O N CH, J=28,1;7,1; 1,0 Hz; 1H); 4,44 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 3,94 (s,

H70e 3H); 2,87 (s, 3H); 1,44 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (126

MHz, CDCI3): 6 168,5; 159,4; 140,8; 139,8; 134,5; 133,1;

130,5; 126,7; 126,5; 123,3; 123,2; 123,1; 123,1; 121,1; 119,5; 114,0; 110,9; 61,0; 55,5;

14,7; 14,5. IV (ATR, wmax): 3375; 2957; 2832; 1689; 1620; 1500; 1239; 826 cm~t. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C2sH2:NNaOs* [M + Na]* 382,1414; encontrado 382,1418.
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1,9-Dimetil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70f)

Reacao do indol 58b (66,2 mg; 0,505 mmol), 65b (215,0 mg; 0,773 mmol) e ZrCls (11,8
mg; 50,5 umol) em metanol (2,5 mL) sob refluxo por 26 h forneceu o composto 70f (111,5
mg; 59% de rendimento; 66% de rendimento baseado na recuperacéo do indol 58b) como

um o6leo amarelo.

HACO R = 0,53 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-'H (500 MHz,
O CDCla): § 7,53-7,47 (m, 3H); 7,47-7,41 (m, 1H); 7,39 (d; J =

8,0 Hz; 2H); 7,10-7,03 (m, 2H); 7,01-6,95 (m, 1H); 4,42 (q; J

O O COEt | = 7,1 Hz: 2H): 4,17 (s, 3H); 3,93 (s, 3H): 3,06 (s, 3H); 1,42

N CH, (t J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (126 MHz, CDCla): & 169,2;
CHg 159,4: 143,7; 141,2; 134,7; 133,2; 130,5; 129,4; 126,5;
70f

124,0;123,0; 122,8; 122,3; 121,0; 119,2; 114,0; 109,0; 61,1,
55,5; 33,9; 17,2; 14,5. IV (ATR, wmax): 2924; 1715; 1608; 1463; 1230; 1023; 833; 753 cm~
1. HRMS (ESI+): m/z calculado para C24H22NO3* [M + H]" 374,1751; encontrado
374,1748.

1-Metil-6-metoxi-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (709)

Reacao do indol 58d (80,1 mg; 0,544 mmol), 65b (228,3 mg; 0,8203 mmol) e ZrCls (12,7
mg; 54,5 umol) em metanol (2,7 mL) sob refluxo por 12 h forneceu o composto 70g (133,8
mg; 63% de rendimento; 69% de rendimento baseado na recuperacédo do indol 58d) como

um sélido amarelo amorfo.

HACO PF = 170,5-171,2 °C; Ry = 0,28 (80:20 hexano/EtOAC).
RMN-!H (400 MHz, CDClz3): & 8,25 (sl, 1H); 7,66 (s, 1H);

O 7,60-7,51 (m, 2H); 7,40-7,32 (m, 1H); 7,13-7,00 (m, 4H);
HyCO O CO.Et| 4,42 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 3,91 (s, 3H); 3,66 (s, 3H); 2,84
O N CH, (s, 3H); 1,42 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (101 MHz,

3 CDCls): 6 168,5; 159,4; 153,5; 140,5; 135,8; 134,4; 133,0;
130,6; 126,4, 123,5; 123,0; 122,8; 121,4; 116,2; 113,9;
111,6; 105,8; 60,9; 55,8; 55,5; 14,7; 14,5. IV (ATR, wvmax): 3371; 2932; 2902; 1689; 1608;

709
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1439; 1204; 1169; 1027, 837; 787 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C24H24NO4*
[M + H]* 390,1700; encontrado 390,1691.

6-Fluoro-1-metil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70h)

Reacdao do indol 58g (77,5 mg; 0,573 mmol), 65b (239,4 mg; 0,8602 mmol) e ZrCls (13,4
mg; 57,4 umol) em metanol (2,9 mL) sob refluxo por 8,5 h forneceu o composto 70h (59,8
mg; 28% de rendimento; 36% de rendimento baseado na recuperacéo do indol 58g) como

um soélido marrom.

HaCO PF = 160,5-160,9 °C; Rs = (80:20 hexano/EtOAc). RMN-

O 1H (400 MHz, CDCls): & 8,41 (sl, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,55-

7,46 (m, 2H); 7,37 (dd; J = 8,9; 4,4 Hz; 1H); 7,22 (dd; J =

F O CO,Et 9,8; 2,4 Hz; 1H); 7,13 (td; J = 8,9; 2,4 Hz; 1H); 7,10-7,04

O N CHs (m, 2H); 4,42 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 3,93 (s, 3H); 2,84 (s,

) 3H); 1,43 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCl53):

8 168,4; 159,5; 157,1 (d; YJcF = 235,3 Hz); 140,9; 137,1;

134,7;132,5;130,4; 127,0; 123,5 (d; 3Jc,F = 9,9 Hz); 123,1; 122,8 (d; *Jc,F = 4,2 Hz); 121,4;

114,7 (d; 2JcF = 25,9 Hz); 114,2; 111,5 (d; 3JcF = 9,2 Hz); 108,6 (d; 2JcF = 24,8 Hz); 61,1;

55,5;14,7; 14,5. IV (ATR, vmax): 3364; 2928; 2835; 1689; 1500; 1463; 1228; 1169; 1027;

837; 788 cm™t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C23sH20FNNaOs* [M + Na]* 400,1319;
encontrado 400,1315.

70h

6-Cloro-1-metil-4-(4-metoxifenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70i)
Reacao do indol 58h (40,2 mg; 0,265 mmol), 65b (111,2 mg; 0,3996 mmol) e ZrCls (6,2
mg; 26,5 umol) em metanol (1,3 mL) sob refluxo por 18 h forneceu o composto 70i (70,0

mg; 67% de rendimento) como um soélido amarelo.
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HoCO PF = 219,5-220,0 °C; Ry = 0,20 (80:20 hexano/EtOAc).

RMN-1H (500 MHz, CDCls): & 8,32 (sl, 1H); 7,56-7,54 (m,

O 3H); 7,43 (d; J = 8,6 Hz; 1H); 7,38 (dd; J = 8,6 e 2,0 Hz;

cl O COEt | 1H);7,11(d:J=8,6 Hz; 2H): 4,44 (q; J = 7,2 Hz; 2H); 3,18

O N ch (s, 3H); 2,88 (s, 3H); 1,45 (t; J = 7,2 Hz; 3H). RMN-13C

H (126 MHz; CDCIl3): 5 168,3; 159,6; 140,3; 139,0; 134,8;

132,5; 130,4; 127,2; 126,9; 125,0; 124,3; 123,6; 122,7,

122,3; 121,2; 114;2; 111,9; 61,1; 55,6; 14,7, IV (ATR, wmax): 3360; 2838; 1687; 1501,

1223; 1205; 1057; 795 cmt. HRMS (ESI+): m/z calculado para C23H20CINNaOs* [M + H]*
416,1024; encontrado 416,1012.

70i

4-(4-Bromofenil)-1-metil-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70j)
Reacao do indol 58a (47,9 mg; 0,409 mmol), 65¢ (202,0 mg; 0,6174 mmol) e ZrCls (9,5
mg; 40,8 umol) em metanol (2,0 mL) sob refluxo por 10 h forneceu o composto 70j (82,1
mg; 49% de rendimento; 66% de rendimento baseado na recuperac¢ao do indol 58a) como
um solido amarelado.
PF=210,8-211,6 °C; Ry = 0,39 (80:20 hexano/EtOAc). RMN-'H (600 MHz, CDClz): & 8,35
Br (sl, 1H); 7,70-7,63 (m, 3H); 7,54-7,45 (m, 4H); 7,45-7,38 (m,
O 1H); 7,07-7,01 (m, 1H); 4,42 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 2,87 (s, 3H);
1,43 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCl3): & 168,3;
O CO-Et 140,7; 139,8; 139,7; 133,4; 131,8; 131,1;, 127,0; 126,6;
O CHj 123,1;123,0; 122,7;122,7, 122,0; 121,9; 119,8; 111,1; 61,1,
70j 14,8; 14,6. IV (ATR, wmax): 3323; 2984; 2924; 1670; 1618;
1362; 1254; 1202; 1008; 829; 751 cm™t. HRMS (ESI+): m/z
calculado para C22H19BrNO2* [M + H]* 408,0594; encontrado 408,0593.

N
H
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4-(4-Bromofenil)-1-metil-6-metoxi-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70k)
Reacao do indol 58d (55,5 mg; 0,377 mmol), 65c¢ (185,1 mg; 0,5657 mmol) e ZrCls (8,8

mg; 38 umol) em metanol (1,9 mL) sob refluxo por 24 h forneceu o composto 70k (72,3

mg; 44% de rendimento) como um sélido amarelo amorfo.

Br

HyCO O COLEt
O N CH3
H
7

Ok

PF = 198,0-198,8 °C; Ry = 0,37 (80:20 hexano/EtOAC).
RMN-!H (400 MHz, CDCls): 8,25 (s, 1H); 7,70-7,64 (m,
2H); 7,63 (s, 1H); 7,54-7,45 (m, 2H); 7,38 (d; J = 8,8 Hz;
1H); 7,06 (dd; J = 8,8; 2,5 Hz; 1H); 6,94 (d; J = 2,4 Hz;
1H); 4,42 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 3,67 (s, 3H); 2,84 (s, 3H);
1,43 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCl3): &

168,3; 153,6; 140,5; 139,5; 135,8; 133,3; 131,6; 131,2;

126,5; 123,1; 122,6; 122,5; 122,1; 122,0; 116,3; 111,7; 105,6; 61,0; 55,8; 14,7; 14,5. IV
(ATR, wmax): 3364; 2928; 1687; 1482; 1226; 1204; 1169; 1008; 829; 788 cm~. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C23H20BrNNaOs* [M + Na]* 460,0519; encontrado 460,0515.

4-(4-Bromofenil)-6-fluoro-1-metil-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70l)
Reacao do indol 58g (54,9 mg; 0,406 mmol), 65c (199,5 mg; 0,6098 mmol) e ZrCls (9,5

mg; 40,6 umol) em metanol (2,0 mL) sob refluxo por 26 h forneceu o composto 70! (44,0

mg; 25% de rendimento) como um sélido branco amorfo.

Br

F O CO,Et
O N CH;
H

701

Hz); 122,3; 122,1; 115,1 (d,;

PF = 220-222,0 °C (decomposicado); Ry = 0,29 (80:20
hexano/EtOAc). RMN-'H (400 MHz, CDCIs): § 8,31 (sl, 1H);
7,71-7,65 (m, 2H); 7,64 (s, 1H); 7,50-7,44 (m, 2H); 7,44-7,39
(m, 1H); 7,20-7,12 (m, 2H); 4,42 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 2,85 (s,
3H); 1,42 (t; J = 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): &
168,1; 157,2 (d; YJcr = 235,9 Hz); 140,9; 139,1; 137,1;
133,6; 132,0; 131,0; 127,2; 123,3; 123,1; 122,4 (d; *JcFr = 4,4
2JcF = 25,9 Hz); 111,7 (d; 3JcF = 9,1 Hz); 108,5 (d; 2JcF =

24,7 Hz); 61,1; 14,7, 14,5. IV (ATR, wmax): 3357; 1687; 1481, 1461, 1231; 1170; 1055;
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828; 796 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado para C22H17BrFNNaO2* [M + Na]* 448,0319;
encontrado 448,0316.

4-(4-Cianofenil)-1-metil-9H-carbazol-2-carboxilato de etila (70m)
Observacdao: esta reacao foi feita com 20 mol% de cloreto de zircénio(IV).
Reacao do indol 58a (58,4 mg; 0,499 mmol), 65d (204,3 mg; 0,7476 mmol) e ZrCls (23,3
mg; 0,100 mmol) em metanol (2,50 mL) sob refluxo por 40 h forneceu o composto 70m
(65,5 mg; 37% de rendimento) como um sélido amorfo amarelado.
NG PF = 210,5-212,4 °C (decomposicao); Ry = 0,27 (80:20
O hexano/EtOAc). RMN-'H (400 MHz, CDCls): & 8,65 (sl, 1H);
7,84-7,77 (m, 2H); 7,76-7,70 (m, 2H); 7,66 (s, 1H); 7,52 (d;
O CO,Et J = 8,1 Hz; 1H); 7,47-7,39 (m, 2H); 7,04 (ddd; J = 8,1; 7,1;
O CH, 1,0 Hz; 1H); 4,44 (q; J = 7,1 Hz; 2H); 2,89 (s, 3H); 1,44 (t; J
= 7,1 Hz; 3H). RMN-13C (101 MHz, CDCls): § 168,2; 145,6;
140,9; 139,9; 132,5; 132,4; 130,2; 127,1; 126,6; 123,0;
122,7; 122,6; 122,2; 122,2; 119,8; 119,1; 111,5; 111,3; 61,2; 14,9; 14,5. IV (ATR, Vmax):
3345; 2902; 1688; 1498; 1459; 1320; 1226; 1055; 729 cm~t. HRMS (ESI+): m/z calculado
para C23H1sBrN2NaO:2* [M + Na]* 377,1260; encontrado 377,1258.

N
H
70m

3-(4-(4-Metoxifenil)-9H-carbazol-1-il)propanoato de metila (75)
Reacdao do indol 59a (100,6 mg; 0,8587 mmol), 74 (358,5 mg; 1,288 mmol) e ZrCls (20,0
mg; 85,9 umol) em metanol (4,3 mL) a 65 °C (tubo selado) por 18 h forneceu o composto
75 (237,4 mg; 77% de rendimento) como um solido amarelo claro.
HaCO PF =174,7-176,0 °C; Ry = 0,36 (1:4 EtOAc/hexano). RMN-H
O (250 MHz, CDCl3): & 8,87 (s, 1H); 7,58-7,45 (m, 4H); 7,40-
7,31 (m, 1H); 7,25-7,19 (m, 1H); 7,10-6,93 (m, 4H); 3,92 (s,
O 3H); 3,69 (s, 3H); 3,29 (t; J = 7,0 Hz; 2H); 2,85 (t; J = 7,0 Hz;
O N 2H). RMN-13C (63 MHz, CDCl3): 5 174.9; 159,2; 140,1; 138,9;
CO,CHj 136,0; 133,8; 130,5; 125,6; 125,5; 123,5; 122,5; 121,7; 121,3,

75
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121,1; 119,1; 113,9; 110,9; 55,5; 52,1; 34,7; 26,3. HRMS (ESI+): m/z calculado para
C23H21NOsNa* [M + Na]* 382,1414; encontrado 382,1403.

3.3.2. Procedimento geral para as reacdes de Suzuki-Miyaura com o

iodocarbazol 60j

Me Me
Pd(PPh3), (Het)Ar
| O . oH K3PO4 O O
B.

O N Me (Het)Ar” " ~OH DME:H,0 4:1 (v/v) \

N refluxo, 12 h |
H H Me

60j 71 72

Em um balédo de fundo redondo de duas bocas de 10 mL contendo um agitador
magnético, adicionaram-se o indocarbazol 60j (1,0 equiv.), o acido borénico 71 (1,2
equiv.), fosfato de potassio (2,0 equiv.) e o paladio tetraquistrifenilfosfina (0,05 equiv.).
Uma das bocas do balédo foi selada com um septo, enquanto que a outra foi conectada a
um condensador de bolas. A atmosfera do sistema foi trocada por meio de um fluxo de
gas nitrogénio por cerca de 5 minutos e, apos esse periodo, uma mistura degaseificada
de 1,2-dimetoxietano/dgua (4:1 v/v; 0,05 M) foi adicionada via seringa. O sistema foi
submetido a condicdes de refluxo utilizando um banho de éleo pré-aquecido (~100 °C),
sendo mantido sob agitacéo e atmosfera de nitrogénio por 12 horas. A mistura reacional
foi entdo diluida em agua destilada (10 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL).
As fases organicas combinadas foram secas sob sulfato de sédio anidro, filtradas e
concentradas sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
em coluna de silica flash utilizando-se misturas de acetato de etila e hexano como fase

movel (eluicdo gradiente), fornecendo os 6-aril-1,4-dimetilcarbazéis de interesse (72).
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6-Fenil-1,4-dimetil-9H-carbazol (72a)

Reacdo do carbazol 60j (59 mg; 0,18 mmol), acido fenilborénico 71a (27 mg; 0,22 mmol),
KsPO4 (78,5 mg; 0,37 mmol) e Pd(PPh3)s (10,5 mg; 0,009 mmol) sob refluxo de
dimetoxietano/agua degaseificados (4:1 v/v) (3,6 mL) e sob atmosfera de nitrogénio por

12 h forneceu o composto 72a (40 mg; 89% de rendimento) como um solido levemente

HC amarelado.
O O PF =146,0-147,0 °C; Ry = 0,35 (90:10 hexano/EtOAc). RMN-
O \ - 'H (500 MHz, CDCIl3): 6 8,39 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 8,03 (sl, 1H);
H 7,74 (dd; J = 8,2; 1,2 Hz; 2H); 7,68 (dd; J = 8,4; 1,8 Hz; 1H);
72 7,57-7,45 (m, 3H); 7,39-7,32 (m, 1H); 7,17 (d; J = 7,3 Hz;
1H); 6,98 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 2,92 (s, 3H); 2,56 (s, 3H). RMN-13C (126 MHz, CDCl3): &
142,6; 139,4; 139,0; 133,1; 131,1; 128,9; 127,5; 126,6; 126,5; 125,2; 124,8; 121,6; 121,4;
121,2;117,3;110,8; 20,8; 16,7. IV (ATR, vmax): 2962, 1515, 1412, 1205, 800 cm~t. HRMS
(ESI+): m/z calculado para C2oHisN [M + H]*272,1434; encontrado 272,1423.

6-(4-Fluorofenil)-1,4-dimetil-9H-carbazol (72b)

Reacao do carbazol 60j (150 mg; 0,47 mmol), acido 4-fluorofenilbordnico 71b (78,9 mg;
0,56 mmol), KsPO4 (199,5 mg; 0,94 mmol) e Pd(PPhs)s (27,1 mg; 0,023 mmol) sob refluxo
de dimetoxietano/agua degaseificados (4:1 v/v) (9,4 mL) e sob atmosfera de nitrogénio
por 12 h forneceu o composto 72b (71 mg; 55% de rendimento) como um sélido branco.
PF = 167,0-167,4 °C; Ry = 0,26 (90:10 hexano/EtOAc).

F H5C
O O RMN-H (400 MHz, CDCl3): & 8,33 (d; J = 1,7 Hz; 1H);
O N CH3
H
72b

8,01 (s, 1H); 7,71-7,64 (m, 2H); 7,62 (dd; J = 8,4; 1,7 Hz;
1H); 7,52 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,23-7,16 (m, 3H); 6,99 (d;
J =7,3 Hz; 1H); 2,92 (s, 3H); 2,56 (s, 3H). RMN-13C (101
MHz, CDCls): § 162,1 (d; XJcF = 245,1 Hz); 139,4; 138,9; 138,7 (d; %JcF = 3,1 Hz); 132,1;
131,1; 129,0 (d; 2JcF = 21,7 Hz); 126,6; 125,2; 124,6; 121,5; 121,2; 121,1; 117,3; 115,7
(d; 2Jcr = 8,1 Hz); 110,8; 20,8; 16,7. IV (ATR, wax): 2987, 1510, 1443, 1220, 813 cm.
HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H17NF [M + H]* 290,1340; encontrado 290,1345.
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6-(4-(Metilsulfonil)fenil)-1,4-dimetil-9H-carbazol (72c)

Reacdo do carbazol 60j (80,0 mg; 0,25 mmol), acido (4-metilsulfonil)fenilborénico 71c
(75,0 mg; 0,38 mmol), KsPO4 (100,0 mg; 0,50 mmol) e Pd(PPhzs)4 (14,5 mg; 0,013 mmol)
sob refluxo de dimetoxietano/agua degaseificados (4:1 v/v) (5 mL) e sob atmosfera de
nitrogénio por 12 h forneceu o composto 72c (41 mg; 47% de rendimento) como um sélido

amarelo.

HyCO,S HaC PF = 237,5-238,9 °C; Ry = 0,22 (3:2
O hexano/EtOAc). RMN-'H (400 MHz,

‘ O (CDs)2CO): 5 10,50 (s, 1H); 8,52 (d; J = 1,7

N CH3 | Hz; 1H); 8,04 (s, 3H); 7,79 (dd; J = 8,5; 1,8

: Hz; 1H); 7,68 (d; J = 8,5 Hz; 1H); 7,16 (d; J =
7,3 Hz; 1H); 6,95 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 3,18 (s,
3H); 2.91 (s, 3H); 2,58 (s, 3H). RMN-13C (101 MHz, (CDs3)2CO): 6 147,5; 140,4; 139,9;
139,0; 130,5; 130,0; 127,9; 127,6; 126,5; 124,9; 124,3; 121,2;121,1; 120,8; 117,8; 111,4;

43,6; 19,9; 16,0. IV (ATR, wmax): 3449, 3399, 1459, 1438, 1297, 698 cm~t. HRMS (ESI+):
m/z calculado para C22H20NO2S [M + H]* 350,1210; encontrado 350,1218.

72c

3.3.8. Reacao de lactamizagao do carbazol 75

MeO Q/j MeO
(DBU; 0,1 equiv.)
) )
H 90 h, 93% N
CO,Me O
75 79

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL previamente seco e contendo um
agitador magnético, adicionaram-se, sequencialmente e sob atmosfera de nitrogénio, o
carbazol funcionalizado 75 (164,0 mg; 0,4563 mmol; 1,0 equiv.), CH2Cl2 anidro (1,52 mL;
0,3 mol-L™) e, por fim, 0 DBU (com auxilio de microseringa) (6,96 uL; 7,09 mg; 45,6 umol;
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10 mol%). O meio reacional foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente

e sob atmosfera de nitrogénio. Ap6s 90 horas de reagdo, havia tracos do material de

partida e formagdo de um produto de maior Rf (por CCD). O meio reacional foi

concentrado sob pressédo reduzida e submetido diretamente a etapa de purificacéo. . O

residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash (eluicdo gradiente — 8:92

a 40:60 EtOAc/hexano), fornecendo 79 como um sélido marrom claro (139,5 mg; 93%

rendimento). Quando a reagéao foi repetida nas mesmas condi¢des, mas com 1,0 equiv.

de DBU, o produto 79 foi obtido em 66% de rendimento apds 44 horas de reacao.

1-(4-Metoxifenil)-4,5-di-hidro-6H-pirido[3,2,1-jk]carbazol-6-ona (79)

MeO

o
5

N

@)

PF =114,7-116,5 °C;Rf = 0,54 (1:2 EtOAc/hexano). RMN-'H (250
MHz, CDCl3s): 6 8,55 (ddd; J = 8,2; 1,1; 0,7 Hz; 1H); 7,56 (ddd; J
=7,9;1,2;0,7 Hz; 1H); 7,54-7,49 (m, 2H); 7,45 (ddd; J = 8,2; 7,4;
1,2 Hz; 1H); 7,30 (dt; J = 7,6; 0,9 Hz; 1H); 7,18 (ddd, J =7,9; 7,4;
1,1 Hz; 1H); 7,18 (d; J = 7,6 Hz; 1H); 7,11-7,03 (m, 2H); 3,93 (s,
3H); 3,39-3,25 (m, 2H); 3,10 (dd, J =7,9; 0,6 Hz; 1H); 3,07 (dd, J
= 7,9; 1,1 Hz; 1H). RMN-13C (63 MHz, CDCls): & 168,0; 159,5;

137,9;137,7; 135,7; 132,5; 130,3; 127,4; 126,2; 125,5; 124,3; 123,8; 122,3; 121,5; 119,5;
116,3; 114,1; 55,5; 33,3; 24,3. HRMS (ESI+): m/z calculado para C22H1sNO2* [M + H]*
328,1332; encontrado 328,1325.
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3.3.9. Preparacédo do analogo 3-deazacantin-6-ona 76

O
NC Cl
MeO MeO
NC Cl
v ° &
(7,7 equiv.)
O O 1,4-dioxano O O
100 °C (tubo selado)
N N
20 h, > 99% Y%
o 0]
79 76

Em um tubo selado contendo um agitador magnético, foi feita uma solucéo da
lactama 79 (30,3 mg; 92,6 umol; 1,0 equiv.) em 1,4-dioxano (6,93 mL; 13,3 mmol-L1).
Adicionou-se a esta solucao, sob agitacéo, o oxidante DDQ (161,5 mg; 0,7115 mmol; 7,7
equiv.). O tubo foi fechado e a mistura reacional foi agitada a 100 °C por 20 horas. Apés
este periodo, o meio reacional foi diluido em CHCIsz (50 mL) e a solug&o resultante foi
lavada com solucéo aquosa de NH40OH 3% (2 x 20 mL) e com solugcédo aquosa saturada
de NaCl (1 x 20 mL). A fase orgéanica foi seca sob Na2SOa anidro, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash
(eluicdo isocrética — 30:70 EtOAc/hexano), fornecendo 76 como um sélido amarelo claro
(30,1 mg; > 99% rendimento).

1-(4-Metoxifenil)-6H-pirido[3,2,1-jk]carbazol-6-ona (76)
PF = 146,7-147,0 °C; Ry = 0,32 (1:4 EtOAc/hexano). RMN-'H
(250 MHz, CDCls): 6 8,74 (d; J =8,2 Hz; 1H); 7,77 (d; J = 9,5 Hz;
Q 1H); 7,69 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,59 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,56-7,41
(m, 3H); 7,31 (d; J =7,9 Hz; 1H); 7,27-7,16 (m, 1H); 7,11-6,99 (M,
O O 2H); 6,73 (d; J = 9,5 Hz; 1H); 3,89 (s, 3H). RMN-3C (63 MHz,
Y CDClzs): 6 160,9; 159,9; 140,4; 138,9; 137,8; 135,9; 131,7; 130,4;
127,9; 126,1; 125,9; 125,3; 124,8; 124,0; 122,5; 121,0; 117,2;
116,3; 114,2; 55,5. HRMS (ESI+): m/z calculado para C22H1sNO2* [M + H]* 326,1172;

MeO
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encontrado 326,1176; m/z calculado para C22HisNNaO2* [M + Na]* 348,0995; encontrado
348,0990.
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3.3.3. Espectros de RMN de 'H e 13C
ONOTONIT OON - O ONOOOMETOANWVLLYNO
QNN 0N NNA OoANNANNOG®O®R®X®XOWYY
NNNNNNOOOOOO MmN NNNNNNNN
e T I Neemm—————"
Parameter Value
1 Comment HS-368-C3C2 -
0] 0] CDCI3 - Av 250
MHz -
jan20hdsH2
OMe 2 Solvent coci3
O 3 Temperature 298.1
MeO 4 Pulse Sequence zg30
5 Number of 8
Scans
6 Receiver Gain 201
7 Relaxation 1.0000
Delay
8 Pulse Width 15.0000
9 Acquisition Time 3.2768
10 Acquisition Date 2020-01-07T16
:56:36
11 Experiment 1D
12 Spectrometer ~ 250.13
Frequency
13 Spectral Width  5000.0
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536
|
|
u P L L A
i) o "3 4
< < Q00 aco
~ o~ M ANN TN
—— 1 ~ 1 T ~ T ~ 1 *~ T ~ T *~ T ~ T *~ T *~ T *~ T ~ T ~ T ~ T *~ T *~ T T T T~ T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

Chemical shift (ppm)

Figura 128. Espectro de RMN de *H (CDClz, 250 MHz) do composto 74.
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& — < © ¥ ® *
~ N 9 o) S o o) o a N R
o [e)] ~N © MmN — n —~ N O NN
o~ — — — — — n n Mmom MmN
Parameter Value
1 Comment Carb_Cant_
O O cdcl3 (mancha
polar)
set28mtjC2
OMe 2 Solvent cnei3
O 3 Temperature  298.2
MeO 4 Pulse Sequence zgpg30
5 Number of 151
Scans
6 Receiver Gain 32768
7 Relaxation 2.0000
Delay

8 Pulse Width 11.0000

9 Acquisition Time 1.0879

10 Acquisition Date 2016-09-28T18
:06:05

11 Experiment 1D

12 Spectrometer  62.90

Frequency
13 Spectral Width  15060.2
14 Nucleus 13C

15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536

—_— [ ———— —————
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Figura 129. Espectro de RMN de *3C (CDCls3, 63 MHz) do composto 74.
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Current Data Parameters

Manoel NAME $11108mt §H4

PNPDZ— cdcl3 julO8mtjH4 EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150708
Time 18.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCL13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec

N TDO 1
H
======== CHANNEL fl ========
NUC1 11
Pl 14.20 usec
PL1 —-6.00 dB
SEOL 250,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250.1300176 MHz
WDW EM
S5B 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
-
J Nl

[
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0  ppm

©|| = nd o Bl 1] ]
b | B b bl el e
ollo (O] o o

Figura 130. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) do composto 60a.
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Mancel Current Data Parameters
PNPD2- cdcl3 jul08mtjCc2 NAME Jul08mt C2
0 o omHYEnon o © © = EXPNO 1
o S - G O L Ny~ - PROCNO 1
™ o (S BV SV oV oV YoV QN BE I B | [} Re)
— A A A A A A A A A [ —
F2 - Acguisition Parameters
VAN | |
Time 19.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 726
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
H D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL £l ========
NuUCl 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9%015280 MHz
======== (CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100.00 uszec
PL2 —-6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SEO2 250,1310005 MHzZ
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 62.8952330 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
[WNTTY FPReY) i M il T W VT, Wapar o) ™ Loy o PP TR I T} L L " [PRRCRETRETTRTRR WTGVTY Ju. m ha ol " " [T AR
kit e i e i e " il R s oty i ki v o LAlb ety e b P e AT NP Wik
I I I I I I I I I I I I I I I I I I
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 131. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 60a.
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Mancel cdecl3 carbazol NMelINDOL+dicarb Current Data Parameters
. NAME mar24mt jHZ
marz4mt JH2 EXPHO ]
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160324
Time 15.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Zg30
TD 32768
SCLVENT cDhClz
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96,600 usec
DE .00 usec
TE 296.,2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
N NOCc1 1H
\ Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250,1300232 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB o]
PC 1.00
M JMM J JL L
I I I I I I I I I I I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
[=4 O(Ww (|| o (=]
S ale|=|e|e = N

Figura 132. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 60b.
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Current Data Parameters

Manoel cdcl3 carbazol NMeINDOL+dicarb NAME mar24mt 402
mar24mtjC2 EXPNO I
oojoo Rl =l St ) e PROCHNOC 1
B LR L . - on
E § 5 § § g § § ag E § o a 8 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160324
IS\ o
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRCG zgpg30
TD 32768
SCLVENT CDC13
NS 332
D3 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
Jate} 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE .00 usec
TE 296.9 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
N
\ ======== CHANNEL fl ========
NUC1 13cC
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFC1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG waltzle
wNucz2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SEFC2 250,1310005 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 62,8952346 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
wihiv WWWMMMWMWWWW
T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 133. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 60Db.
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jul24mt jH3
Current Data Parameters
NAME Jul2dmt JH3
EXPNC 1
PROCNO 1
F2 - Acqguisition Parameters
Date 20150724
Time 16.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
Ds 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96.600 usec
N DE 6.00 usec
\ TE 298.2 K
Bn D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14,20 usec
PL1 —-6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SE 250,1300067 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB o]
PC 1.00
M |
) i I ﬂ
I I I I I I I I I I I I
11 10 ) 8 7 6 3 2 1 0 ppm
[=3 N O (= [ 2]
< il e e
- < o ol les

Figura 134. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 60c.
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Current Data Parameters

HAME julz4mt§e
Manoel carbz — Bn (A) cdcl3 EXPNO 1
julzamtic FROCHG !
Qoo N n e aTane 9 El — o F2 - Acquisition Parameters
e N I I DS R R @ S Date_ 20150724
A A A A A A A A A A A A = Sl Tj.me 17.32
IR ZZ \/
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRCG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 1208
oS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
N
\ ======== CHANNEL f] ========
Bn i o[eh] 13¢C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFCl 62,9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzl6
Noc2 1H
PCPD2 100,00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 4B
SFC2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 62.8952248 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 135. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 60c.
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Curreat Data Parameters
MAVE Jul83me JEB
EXENC 1
PROCNCG 1
F2 - Acquisition Parameters
Date, 22.50723
Time 14.03
NETRTM spect
FROBHD 5 mm 9QNZ 1H/1Z2
FULPRCG zg39
D 2z788
Meo SOLVZINT C

NE
DE

N SWH
FIDRES

H AG
RG 4CE. 4
oW 96,500 usecs
DE 6.00 usec
L 2%8.2 K
ol 1.00C0C0000 sec
T°hC 1

250.130003¢ MHzZ
I,ijE.zl M
i];g ¢.30 Ez
GE
‘ FC 1.00
h W '! |
— z_//lv_‘.l( f,lu"L/'ly" ) F\ N - J‘:.‘,,. JJF A L
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0  ppm
@2 (2l=e|= < 2 |=®
Ol Il o @l 1N

Figura 136. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 60d.
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Manoelfmtjfpnpdl cdel3 Current Data Parameters
julOSmtjC NAME juld3mt jC
o o W O NHWOY M VWO W EXPNO 1
. . m [T PROCNO 1
™ o T 0 VN HO™ mHA D -
is! m M M oA A O © o w
— = A A A AAAA A A A bt o F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20150703
Time 14.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Zgpg 30
TD 22768
SOLVENT CDC13
NS 871
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 22768
MeO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
N a1l 0.03000000 sec
H DELTA 1.89992998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ====
NUCl 13¢C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
sSFol 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ====
CPDPRG [2 waltzl6
Nuc?2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing paraneters
sI 22768
SE 62.8952330 MHz
WDW EM
S3B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm
Figura 137. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 60d.
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MAncel OBn-carbazol cdecl3 current Data Parameters
Jul29mt JHZ NAME jul2omt JH2
EXPNC 1
PROCHNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150729
Time 18.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CcDC13
NS 1@
D3 0
BnO SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
N RG 4
H DW 96.600 usec
DE &.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250,1315447 MHz
F'2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250.1300063 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
=
Ik J[ nw S

B

|/

Figura 138. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 60e.
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Current Data Parameters

MAnoel OBn-carbazol cdcl3 RN rzonees
Jul29mtjCc2 PROCNO 1
© o omnmeYggdemyasord o
o O T OO0 N A O~ T D < - F2z - Acquisition Parameters
U g s S 0 G B0 A B g = a3 Date_ 2015072%
Time 18.31
| S\ |
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 190
Ds 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.45%602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
Bno DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
N D1 2.00000000 sec
H dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999298 sec
TDO 1
======== (CHANNEL f] ========
NUCl 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 52.9015280 MHz
======== (CHANNEL {2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100,00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SEO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 62.8952427 MHz
WDW
S5SB 0
LB 1.00 Hz
GB o]
} pC 1.40
" ooy L s
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 139. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 60e.
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Figura 140. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIl3) do composto 60f.
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Figura 141. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 60f.
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mancel cdcl3 carkazol F (me, Me) o t Data P £
urren ata arametcers

mar08mt jH NAME mar08mt il
EXPNC 1
PRCOCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160308
Time 17.04
INSTRUM spect
PRCBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.1579%58 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96.600 usec
DE 6,00 usec
TE 296.0 K
D1 1.00000000 sec
F TDO 1
======== (CHANNEL fl ========
NUC1 1H
N P1 14.20 usec
H PL1 ~6.00 dB
SEFO1 250.1315447 MHz
F'2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250,1300231 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
~
Lﬁjk_Jk 4/\_,kﬁk~‘ )

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
L= O = w|e
AR Sl
- Olr=|r ollo

Figura 142. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 60g.
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Current Data Parameters

marogmtjc NAME mar08mt jC
™m 0 QWO oM oM RN o T O EXPNG 1
o 5 o e S N R P e ne PROCNG 1
w0 T NN AAAAAC D o w0
. vl ed Ty T Yy oY r o Fz2 — Acquisition Parameters
| | NN\~ | | Date_ 20160308
Time 17.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 294
DS 0
F SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
N RG 32768
H DW 33,200 usec
DE 6.00 usec
TE 296.9 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89995998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG waltzlé
NUcz2 11
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFo2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SEF 62.8952355 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
W e Ao
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 143. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 60g.



88BINRRIRINSSE g3
BONNNNNNNNNG O NN
V7 Nepemem————" ([
Cl

N
H

A U

298

Parameter

1 Comment

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

Receiver Gain

7 Relaxation
Delay

8 Pulse Width

9 Acquisition Time

10 Acquisition Date

a s wN

(<))

11 Experiment
12 Spectrometer
Frequency
13 Spectral Width

14 Nucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value

Manoel cdcl3
carbazol cl-indol
MeMe
jun27mtjH
CDCI3

298.2

zg30

16

4
1.0000

14.2000
3.1654

2016-06-27T13:
02:54

250.13

5176.0
1H
16384
32768

3.18

T o S S S M
10.0 95 9.0 85 55 50 45 4.0 35 3.0
Chemical shift (ppm)

25

Figura 144. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 60h.
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Ny w1 QD sl oyl D covE
aON—"dVLINYTNTdON— <+ ©
NN ANNNNAN - o ©
=l el vl el e vl vl vl el N
=~/ I
Parameter Value
1 Comment Manoel cdcl3
carbazol cl-indol
MeMe
jun27mtjC
2 Solvent CDCI3
3 Temperature 298.2
4 Pulse Sequence zgpg30
Cl 5 Number of 1024
Scans
6 Receiver Gain 32768
7 Relaxation 2.0000
N | Delay
H [ 8 Pulse Width 11.0000

9 Acquisition Tme 1.0879
10 Acquisition Date 2016-06-27T13:

56:35
11 Experiment
12 Spectrometer  62.90
Frequency
13 Spectral Width  15060.2
14 Nucleus 13C

15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768

Ao P w‘ﬁl v WW

T X T X T J T L T X T J T ¥ T ¥ T ¥ T r T x T J T ¥ T ¥ T Y T ¥ T ¥ T . T X T ¥ T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Figura 145. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 60h.



Manocel <dcl3 Br—-Carbazol
Jjul31mt JHS

Br

Iz
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Current Data Parameters

16 15 14 13 12

Figura 146. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 60i.

10

NAME jul3lmt jHS
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20150731

Time 16.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 32768
SCLVENT CDC13

NS 9

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
Jate] 3.1653888 sec
RG 4

DW 96.600 usec
DE &.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== (CHANNEL fl =—=======
NUCl 1H

Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 — Proceszzing parameters
ST 32768

SE 250,1300155 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

I I I
-2 -3 ppm



301

Current Data Parameters

Manoel gdclS Br-Carbazol FAME ml3imt 902
Jul3lmtjCcz EXPNO 1
Ne AT e Ten oo P PROCNG 1
S A0 O o -
45 2999938344242 3 2 F2 - Acquisition Parameters
Date 20150731
VNN WY | |
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRCG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 596
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459%602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
Br dl1l 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
N ======== CHANNEL fl ========
H NUCL 13¢C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MH=z
======== CHANNEL £f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952334 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
Wi/ MMWWMWMWWWMWWMMMWW

| |
170 160

|
150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 147. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, DCCI3) do composto 60i.
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Current Data Parameters

julZthjHB NAME jul22mt JH3
EXPNO 1
PRCCNO 1
F2z - Acquisition Parameters
Date_ 20150722
Time 18.29
TINSTRUM spect
PRCBHD 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG zg30
TD 32768
SCLVENT cDCl3
N NS 16
H DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A 3.1653888 sec
RG 4
DW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =—=======
NOC1 1H
P1 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250,1300074 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I
I I I I I
11 10 9 8 7 ppm
(=4 Ol N[y N (| P~
RIS N
- ollrllvlrl+ [ 21 Ko

Figura 148. Espectro de RMN de *H (250 MHz, CDCIlz) do composto 60j.
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carbaz—-I-indol Current Data Parameters

jul2zmtjc2 ARG Juzzmtiee
auEmoananTa 9 ~ © - PROCHO 1
W MmO ™~ - .
MmO MmN NN A — 3] [ el
A A A A A A o o F2 - Acquisition Parameters
\/ \\/ L/ \/ } ‘ | ‘ Date_ 20150722
Time 19.10
INSTRUM spect
PRCBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SCLVENT CcDC13
NS 760
DS o]
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.45%602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33,200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dlil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
N TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 11.00 usec
PL1 dBb
SEFO1 62.2015280 MHz
CHANNEL f2z =
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 —6.00 dB
PL12 10.925 dB
PL13 18.00 dB
SEO2 250.1310005 MH=z
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 62.8952308 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
L J P I A b AR P .Mv““‘, VAP0 oy o s A

|
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 1o 0 ppm

Figura 149. Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCI3) do composto 60.



304

Current Data Parameters

Manoel carbz-6Br cdcl3 Eigﬁo Agomtjﬂf
Agomt JH2 PROCHNC 1
F'2 — Acquisition Parameters
Date 20150807
Time 15.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRCG zg30
TD 32768
SOLVENT CDCL3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96,600 usec
DE &.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUCl 1H
= 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
Br H SFO1 250.1315447 MH=z
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300163 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
ror
) |
I I I I I I I I I I I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
OO |H|© (O o =t
2|R|ala(o| o 2|
rloleciololo 2] o

Figura 150. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 60k.
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Current Data Parameters

. NAME AgoTmtiC
AgoTmtjC EXPNG 1
e a0y 0w FROGHO !
owoOw MMl HO oM .
iﬂﬂﬂiﬁﬂﬂﬁ::: 8 : F'2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150807
NINNNI777¢ ||
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 494
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
Jate} 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
Br N ======== CHANNEL fl ========
H NUC1 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SEOL 62,9015280 MHz
======== (CHANNEL f2 ====—====
CPDPRG[2 waltzle
Nuc2 11
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
5T 32768
SF 62.8952336 MHz
WDW EM
33B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
A " " . " " o "
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 151. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 60k.
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Manoel carbazocl-Pirrcl cdcl3 jull7mbjH3 Current Data Parameters

NAME jull7mt §H3
EXPNO 1
PRCCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150717
Time 16.25
INSTRUM spect
PRCOBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
D3 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4

N oW 96.600 usec

H DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

== CHANNEL f1 ===
1H
14.20 usec
-6.00 dB
250,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250.,1300143 MHz
WDW EM
SSB o]
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
LUL ]
N B e B L By B B D
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
jwr <t [ [Iy] -
] ™~ @l e
o - [{=] ©o

Figura 152. Espectro de RMN de H (250 MHz, CDCIz) do composto 63.
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Current Data Parameters

™ oo m B o NAME jull7mtjC

o ow Mo - - EXPNO 1

BT B s S it PROCHNO 1

| | \v | ‘ | F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150717
Time 17.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 543
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE &.00 usec
TE 298.2 K

N D1 2.00000000 sec
H dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
nNuocz2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.%5 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.,1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952315 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
M kvt bbb b g P MMt oy bl
I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Figura 153. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 63.
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Mancel Carbazol Ph-Me major cdcl3

Current Data Parameters

fev2omt jH3 NAME 3fev2Smt 4H3

EXPNO 1
PROCHNC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160225
Time 15.08
TINSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRCG zg30
TD 32768
SCLVENT CDC13
NS 16
D3 o]
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A 3.1653888 sec
RG 4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

N ======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

H CHs P1 14.20 usec
PL1 -6.,00 dB
SFC1 250.1315447 MHz
F2z - Processing parameters
SI 32768
SE 250.1300169 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

{ ) A A N
I I I I I I I I I I I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

=S| ([@(W| =] [=

D DO (N[O S

ol l+=I=flailled o

Figura 154. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 69a.
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Current Data Parameters

Manocel Carbazol Ph-Me major cdcls

fev25mt iC3 a0 Srevamelts
R e e AL . PROCNO 1
Ho o N oM OO .
SEomm N g N NN A o -
A A A A A A A A A A A — F2 - Acguisition Parameters
\\\\'\\x\] ////// Date_ 20160225
Time 15.28
INSTRUM spect
PRCBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zZgpg3a
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 371
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
A 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999398 sec
N TDO 1
H  CH
======== CHANNEL fl ========
NucCl 13¢C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SEFOL £2,9015280 MHzZ
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
nNucz 11
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFo2 250.,1310005 MHz
F2 - Processing parameters
32768
62.8952329 MH=z
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
v
j I j I i I i I i I i I j I j I j I j I i I i
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 155. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIl3) do composto 69a.
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Current Data Parameters

NAME Smar02mt jH2
mar02mt JH2 EXPNO 1
PROCNOC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160302
Time 18,10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
D3 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.1579%58 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96.600 usec
DE .00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFOL 250,1315447 MHz
N F2 - Processing parameters
! CHj3 5T 32768
Bn SE 250.1300353 MHz
WDW EM
SSB o]
LB 0.30 Hz
GB o]
PC 1.00
I
=] A, A A )
I I I I I I I
8 7 6 5 4 3 2 ppm
QT DM =4 2]
22|29 < i
oo oi|o(=F o o

Figura 156. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 69b.
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mar02mtjC NAME
WG AN SO 0T 00SFm A
- o EXPNC
D e B e« BECe R RN B et el i LS BN U BNV o B B B B SR )
R R B R RN RS R R R R R R R e R =) @ o PROCNO
A A A A A A A A AA A A A A A AAA A = ™
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Current Data Parameters

3mar02mt 3C
1
1

F2 — Acquisition Parameters
20160302

Date_
Time 18.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 433
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 szec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 5.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.899958998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========

! CHj3 HUCl 130

Bn Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG [2 waltzle
Nucz 1H
PCPD2 100,00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.,1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952320 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40

I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 157. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 69b.
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Manocel Carbazol Ph-Me (dome—-Indol) major cdcl3

Current Data Parameters

fev2emt jH® Prod majorit NAME 3fev2emt JH2
EXPNGC 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160226
Time 17.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SCLVENT CDC13
NS 5
DS a
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.,157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

MeO D1 1.00000000 sec

TDO 1

N P1 14.20 usec
CHj3 PLL ~6.00 dB

SEFCL 250,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250.1300373 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 8]
PC 1.00

I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

[ | =00 || %O o (o]
®|l@|S(N|o S S
Ol NIy o o

Figura 158. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 69c.
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Manoel Carbazol Ph-Me (4cme—Indol) major cdcl3 Current Data Parameters
fev2emt jC2 Prod majorit Eigﬁo Bfe"%mtjclz
” meemunnagennaon v - o PROCNO 1
™ H O W s OO OO0 A D -
L} MmN NN AA A O uy fte}
- A e A e m - F2 - Acguisition Parameters
NN
Time 17.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SCOLVENT CDC13
NS 272
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.45%602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 =sec
DELTA 1.89999998 sec
“Ae() TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13cC
Pl 11.00 usec
N PL1 0 dB
H CHj3 SFo1 62.9015280 MHz
======== (CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFG2 250.1310005 MHz
F2 — Processing parameters
ST 32768
SE ©62.8952333 MHz
WDW EM
SS5B 8]
LB 1.00 Hz
GB Q
PC 1.40
d L

T | | T | | T | | T | | | | | | T | | T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O ppm

Figura 159. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 69c.



mancel cdcl3 carbazol Me, p_OmePh indol
marl0 mtjH

314

Current Data Parameters

NAME 3marlOmtjH
EXPNC 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160310
Time 16.36
INSTRUOM spect
PRCBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SCLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
Meo A0 3.1653888 sec
RG 4
DW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NOC1 1H
Pl 14.20 usec
N PL1 -6.00 dB
H CH3 SFO1 250.,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250.,1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 8]
PC 1.00
- -
y » o |
I I I I I I I I I
10 9 8 7 6 5 4 3 0 ppm
o™ - |® T2 o o]
[+)] D[] | < D
S alledl s o o

Figura 160. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 69d.
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marl0 mtjC Current Data Parametegs
— ™Moy M 0o S T oy [ HNaME SmarlOmtjc
o QRO MC N NN oo @ n o = « BEXPNO 1
0 Mmoo dd NS A A A 0 0 PROCNO 1
— AA A A A A A A A A A A A A A w —
‘ \\\\\\\\’////// F2 - Acquisition Parameters
Date 20160310
Time 16.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 352
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6,00 usec
MeO TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MH=z
N
H ======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.%5 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.,1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952393 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
I I I I
200 180 160 140 120 100 ppm

Figura 161. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 69d.
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Current Data Parameters

mar04mt jH3 NAME 3mar04mt JH3
EXPNC 1
PROCNO 1
F2 - Acgquisition Parameters
Date_ 20160304
Time 17.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
MeO s 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157%58 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
oW 96.600 usec
DE 6,00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
| C:H3 ======== CHANNEL fl ========
Bn NUC1 18
Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250.1300000 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
X X
I I I I I I
10 9 8 7 6 4 ppm
o sr(o| (=4 (=4 o
(=Kl =21=] o o (=]
LA o ] o

Figura 162. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 69e.
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Current Data Parameters

mar04mtjc3 NAME 3mar04mt 3C3
EXPNO 1
A R R R A R - o PROCHO L
& HA UM TFOONO NN A MmO 3
4 I0a%00NYYNYYNYNEAHS 52 2 F2 - hcquisition Parameters
Date_ 20160304
| SN ]
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 344
DS 0
SWH 15060.,241 Hz
“Ae() FIDRES 0.459602 Hz
ate] 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6,00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
N == CHANNEL f1 =
| 13cC
Bn CH3 11.00 usec
dB
62.9015280 MHz
======== (CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 —6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 — Processing parameters
ST 32768
SF 62.895231% MHz
WDW EM
S55B
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 163. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 69e.
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MANOEL cdecl3 carbazol Indol OMe Me apolar
agoléemt jHZ2

MeO

MeQO

v
Ot
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ol [ollahaf [

Figura 164. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIl3) do composto 69f.
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MANOEL <dcl3 carbazol_ Indol OCMe Me apolar
ageléemt jC2

—158%.2

——153.2

——105.8
16.7

_—55.8
T—55.5

MeO

T wammmw WWMWWMMMMWMNLM

T T T T | | | | | T T T T | | | | | T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 165. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 69f.
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Current Data Parameters

K NAME 3mar09mtjH
mar09mt jH EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160309
Time 17.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
MeO SOLVENT CDCL13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
HO RG 4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
N TDO 1
| CHs
======== CHANNEL fl ========
NUC1 10
Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SEO1 250,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
_J
I I I I
10 8 7 ppm

Figura 166. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 69g.
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manoel <dcl3 carbazol Ome Me indol

mar09mt jC Current Data Parameters
9 NN ORo N T o DT - - o NAME 3mar09mtjC
ol [ T o = Rl I I I S ) . EXPNO 1
AN B B S DS a e e B & o ga PROCNO 1
‘ \\\ \\v ///// // | \/ F2z - Acquizition Parameters
Date_ 20160309
Time 18.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
Meo SOLVENT CDC13
NS 558
DS o]
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.45%602 Hz
AQ 1.0878977 =sec
HO RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 2928.2 K
D1 2.00000000 sec
N di1 0.03000000 sec
| CH3 DELTA 1.89999998 sec
Me TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CPDPRG[2 waltzleé
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 62.8952303 MHz
WDW EM
SSb Q
LB 1.00 Hz
GB 8]
PC 1.40
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 167. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 69g.
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Current Data Parameters

marlSmter NAME 3marlbmtrijH
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160315
Time 17.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SwH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A0 3.1653888 sec
RG 4
MeO oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
F ======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 14,20 usec
PL1 -6.00 dB
SFo1l 250,1315447 MHz
N F2 - Processing paramnesters
H CHj S1 32768
SE 250,1300000 MHz
WDW
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
18 |
J
R N D D T T I D B
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
(] st~ [=4 oy
[/} D= e < [=]
o lledl | o o~

Figura 168. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 69h.
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Mancel carbazol 5-F-indcl_ pOMePh_ Me cdcl3

marlSmter Current Data Parameters
NAME 3marlbmtrijC
EXPNO 1
Mo M A m OO Annnmon oo To . o PROCNG 1
SV 00N oM R o OO WM Mo 02
LW TNl A AAAA A O [Te} fed
A A A A A AAAAAAAAAA A A A A A 2] — FZ*ACqUiS:‘LtiOD Parameters
VI SN\
Time 17.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SCLVENT CDC13
NS 877
D3 0
SWH 15060,241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
pate) 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33,200 usec
MeO DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2,00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.83999998 sec
TDO 1
F ======== CHANNEL fl ========
NuUCl 13C
Pl 11.00 usec
PL1 0 dB
N SFO1 62.9015280 MHz
H CH; ———— CHANNEL f2 ————————
CPDPRG[2 waltzle
nNucz 11
PCPD2 100.00 usec
PL2 —-6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952310 MHz
WOW EM
SS5B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
NI ¢
j I i I j I j I i I j I i I j I i I i I j I i
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 169. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 69h.
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mancel carbazol Me pOMe cdcl3

agellmtjH
MeO
Cl
N
H
JQJ y . A_._J_\/\_,\__J_A___,\J\.ALA_J\ Jk
T T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

o]
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b=
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] H

Figura 170. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIlz) do composto 69i.
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mancoel carbazclCl_Me pOMe cdcl3
agellmticC

——159.4
139
138
135
133
130
127
125
124
124
122
121
119
118
114
111
55.5
16.8

T | | | T T | | | T T | | T T | | | T T | | |
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 171 Espectro de RMN de 13C (126 MHz, CDCIz) do composto 69i.
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Hugo / Rafael — HS 096 C5 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsH2 - 1H
Current Data Parameters
OO OO OCOHONWMTFONONNHORMESHMNONOOO©©IM~0M 2] NAME abr25hdsH2_500
VOO ST IITNNNNNNODOHTRNDN VD a2} EXPNG 1
. o0 ]
L e e e et St ol ol e o e ol ol e e el Ko PN e R RN SV R« SN S ] ™~
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20160425
Time
INSTRUM
PROBHD 5 T
PULPROG
™
SOLVENT
NS
NC
SWH
FIDRES
AQ
RG
DW
DE
TE
D1
DD
CHANNEL f1
499873086
1H
{ .75 usec
| 25.00000000 W
|
|
| | FZ - Preocessing parameters
M sI 55536
| CH3 i sF 199.8700171 MHz
CH | WDW EM
I 338 0
I \ L& 0.30 Hz
| | GB 0
| | PC 1.00
| / )
/ \ VAR
), o
' I ! T ' T
7.00 6.98 ppm
———— L._k O L N | - ulg,.k il - A.;AJLJ'L,._MJ\. A
T T T T ! T T T I T 1
10 9 8 7 6 5 4 2 1 0 ppm

322- @]

F.rhjérc)\l
ce|=|e
aileilei~

-di=)
ol

Figura 172. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto 69j.



Hugo / Rafael — HS 096 C5 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsH2 - 13C

WHHAOF N DOONO N OW NN D Current Data Parameters
. . . . - . . . . . . . . . . . . [¥e) ~ NAM abr25hdsHz_500
LNOMANODONNHOOOMN®D® . . EXFNO 2
MO NNNNNNNAAAO ™~ (=) PROCHO 1
s e T T T T B R g el o~
Acquisition Parameters
SN L
7.59
PULPROG
ID
SOLVENT
NS
Ds
SWH Hz
FIDRES Hz
NC AQ 5 sec
RG
oW ) usec
DE ) usec
TE K
D1 ) sec
D11 sec
D0
5701 Mz
NUC1
Pl usec
PLWL 91.00000000 W
CHANNEL £2
8702 499.8719995
N NUC2 1H
CPLPRG [2 waltz16
I CH3 PCPD2 00 usec
CH3 PLY2 4w
PLW1Z 0.57928002 W
PLW13 0.37074000 W
|‘ F2 - Processing parameters
| f \ ST 32768
I I ’[ .- SF 125.6923998 MHz
IO S NNIUPRRNETVPRIT L 4 § | JUSPO VU S ) PR N WO EM
338
e o o o ST LB 1.00 Hz
I I oB
122 121 120 ppm PC 1.40
il ST I | T B
i ,, f o f y y NN it o Y ooy ¥ Y otk v o

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

Figura 173. Espectro de RMN de 3C (126 MHz, CDCIz) do composto 69j.
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Hugo / Rafael — HS 096 C5 - CDCl3 - Avance 400 MHz - abr25hdsH3 - NOESY

NC

,,JU(_ILM_AL,, e o I__ ppm

Current Data Para
NAME ab
EXPNO

PROCNC

o

F2 - Acquisition Parameters

P
PULPROG
0

N SOLVENT
HS

I, CHs o

LY

CHAKNEL
SFOL 400,1816549 MHz
1H

PLWL

****** GRADIENT CI
-6 GENAM[1] :
GPZ

Plé

T \ T T T T T T T T T T T T T 9
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Figura 174. Mapa de correlacédo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCIs) do composto 69j.
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Hugo / Rafael — HS 095 C4 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsH4 - 1H
Current Data Parameters
CFANN AWV I FOOONDEMN ANV~ OONANFMANNNA DO o0 M NAME abr25hdsHa_500
HOW@W®WOOE~-CEENOO ST IONONONOONNSODODOO OO OO O 0 EXPNO 1
. [ - .o . . . . B FROCNG ]
T e e e o e e e e o e S e il el el ol el e o ol e el ol ol el e e S L S i ol el o (SN
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20160425
Time 14.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
™ 32768
SOLVENT
NS
F DS
NC SWH
| FIDRES
| ‘ AQ
RG
DR
‘ | DE
18 1
| D1 1.00000000 sec
1

499.873086
1H

‘m | i\vl \|1||f|l‘} IL CHANNEL f1 ==

11.75 usec
25.00000000 W

Pd Ei - Preocessing pﬁl;ggters
H CH ppm M Zrl 495:.37531?? MHz
3 [ WOW EM
f 358 0
/ \ LB 0 Hz
cB o
' ' ‘l ‘. PC 1.00
‘l lL m IJI \ ﬂ o
i /o
| \ \ |‘ ‘ N
\f N — T
l.“ ;.FL..‘I 'LJ‘. |
- R i o 2.64 ppm
T ! ! T T T [ o
7.5 7.4 ppm
| |
S bt & L 1 _Jk___LL.A,A_ I
T T T T ! T T ! T I T 1
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPpm

LE e H

Figura 175. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 69k.
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Huge — HS 095 C4 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsH4 - 13C

A= NN OO R~ 3 Current Data Parameters
. . . . . . . . . . . . . . . . o NAME abr25hdsH4
LOHOMNOVWONNHND N A O EXENO 2
NC TN NN A A o PROCNO 1
I [ i e [ RV R R —
FZ - Acquisition Parameters
'\'\n\\*i\,/%‘/ Date_ 20160425
Time 14.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
FULPROG 2gpg30
pusl
SOLVENT
NS
Ds
SWH Hz
FIDRES Hz
AQ s5ec
RG
oW usec
N DE. ) usec
H CH TE 300.3 K
3 D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1
5701
NUC
P1 10.00 usec
PLW1 91.00000000 W
NUC2
CPDPRG [2 waltz16
PCPD2 80.00 usec
PLYE 26.85300064 W
PLW1Z 0.57928002 W
PLW13 0.37074000 W
‘ i ey W 2
il st WM A W ety el F2 - Processing parameters
ST 768
T | I T I T I 1 SF
WDW
128 126 124 122 120 118 116 114 ppm 338 0
i
GB 0
FC 1.40

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 176. Espectro de RMN de 3C (126 MHz, CDCIz) do composto 69k.
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Hugo - HS 095 C4 - CDCl3 - Avance 400 MHz - abr25hdsHl1 - NOESY

NG R Y

- ppm

Current Data Parame

HAME
EXPNO 3
PROCNC 1

F2 - Acquisition Parameters

spect
5 mm PABBI 18/
noesygpphpp
2048

)
® .

CH,

Iz

) ppm
8.0
P I
T
2.8 2.6 ppm

Figura 177. Mapa de correlacdo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCI3) do composto 69k.

GPZ1
Plé

=== GRADIENT CI
GENAM[1]

@ D1 .92831981
= hd ° "c’ o8 80000001 5
D11
e - 3 D1z
D16
INO
- CHANNEL f1
BFOL 400,1818103 MHz
- 4 HUC1 1R
Pl
P2
P17 25
PLAL 11.300000
PLW1O 1.2077

1000.00 usec

F1 - Acquisitlon parameters
™ 256

400.1818 MHz

28.102518 Hz

8.989 ppm
States-TPPI

0.005
i.00

ssing parame

102,
States-TPP
400.1800097 MHz

GM




Hugo - HS 095 C2 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsH3 - 1H
Current Data Parameters
oMM NN ST M ML OO 000 MM =M NAME abr25hdsH3_500
07 0 0N O N GO 0o SN NN A [} EXPNO 1
Coe e e e e e . PROCNO ]
0 0 W W L e Tt Sl e el e e e e ]
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20160425
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
il
SOLVENT
E]
DS
H3C SWH
FIDRES
AQ
RG
alod 3 usec
DE G ) usec
\ TE 300.1 K
I\ Dl 1.00000000 sec
N '\ DO 1
H CHANNEL £1
! 499.873086
| 1H
I 1.75 usec
| 25.00000000 W
J ‘l‘ FZ - Preocessing parameters
f sI 5553
CN Y, N sF 499.8700172
— T - WDW EM
85B a
. . LB 0 Hz
T T GB 0
N 7.34 7.32 7.30 ppn P 100
M
|
|
1
~ / l\
I
- ™ I
I I
8.30 8.25 ppm
\
L L L SRSV VNI B\ WY S
T T T T T T T T T T T T 1
11 10 9 8 6 5 4 3 2 1 0 pPpm

7
P
=] -

e el
~l lemleilo

Figura 178. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 69k’.

3.00 =



333

Hugo - HS 095 C2 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsH3 - 13C

MO FTNNNNQ AN AO W Current Data Parameters

. - . . T - . . . P . . . o NAME abr25hdsH3
AW OO TNNAD O O FXF‘F{O' 2
SO NNNNNNNN N A A A [=] PROCNOD 1
— R B B | R B B B B B B B B | (]

A I
F2 - Acquisition Parameters
'\u\'\\m\-\ W/' Date_ 20160425
Time 8.13

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PAEBO BE/
PULPROG 2gpyg30

pusl
SOLVENT
N5

3 DS )
SWH 32894 Hz
FIDRES . 68 Hz
AQ 4980736 sec
RG
DW . usec
DE 6.50 usec
N TE 300.2 K
D1 2.00000000 sec
H D11 0.03000000 sec
D0 1
SFO1 5. 1
NUC1
Pl 10.00 usec
PLW1 91.00000000 W

CN

NuUCz

CPDPRG[2 waltzlé
ECPDZ 80.00 usec
FLWZ2 26.85300064 W
PLW1Z 0.57928002 W
PLW1Z2 0.37074000 W
F2 - Processing meters
WJ L SI 768
WDW A
s P (i iper A A A A g ot 388 0
LB 1
T T T T T T GB 0 )
126 124 122 120 118 116 114 112 ppm Fe oo

Ll ‘ ‘Iml ] } | _ ,

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 179. Espectro de RMN de 3C (126 MHz, CDCIz) do composto 69k’.



Hugo - HS 095 C2 - CDC13 - Avance 400 MHz - abr25hdsH4 - NOESY

o _J\JLIJ ) 1

OO
O

_AJJ_JLL

ol

Figura 180. Mapa de correlacéo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCIs) do composto 69k’.

PULPROG
™

SOLVENT
NS

DS

SWH

FII

334



335

Current Data Parameters

Mancel Carbazol 2aBETAPA indcl+tric cdc3 NAME 29jan22zmt §H
Jan22mt jH EXPNO 1
PROCNC 1

F2 - Acguisition Parameters

Date_ 20160122
Time 17.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPRGCG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 H=z
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
COZEt D1 1.00000000 sec
TDO 1
N ======== (CHANNEL f]l ========
H NUC1 11
Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFC1 250,1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250,1300000 MH=z
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00
|—
,
I I I I I I I I I I
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
©o || (=1 (=4 Lo} -
a AR < < R ™~
(=] [=3F =] - - o (3]

Figura 181. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCI3) do composto 70a.
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Current Data Parameters

Manoel Carbazol 2aETAPA indol+tric cdc3 Eiggo Zjanzzmtjlc
Jan2ZmtjC PROCHNQ 1
m O~ A O A0 0 o0
© P STV P N % o F2 — Acguisition Parameters
3 /RS B DA R RS B B0 BU B Rapat 2 33 Date_ 20160122
Time 17.22
| S\ \
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SCLVENT CDC13
NS 334
D3 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.45%9602 Hz
AD 1.0878977 sec
RG 32768
bW 33.200 usec
DE 6,00 usec
TE 298.2 K
D1 2,00000000 sec
dll 0.03000000 =ec
DELTA 1.89999998 sec
COZEt TDO 1
======== CHANNEL ]l ========
N Nocl1 13C
H Pl 11.00 usec
PL1 dB
SEOL 62,9015280 MHz
=== CHANNEL £2
CPDPRG[2 waltzleé
Nuc2 1H
PCPD2 100,00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SEO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 62,8952314 MHz
WDW EM
35B
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
i I j I j I i I j I i I j I j I i I j I i I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 182. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 70a.
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Manoel cdcl3 carbazole Ph CH3 COZEt NMeIndole

Current Data Parameters

mar31lmt jH )
NAME Zmar31lmtJH
EXPNC 1
PROCHNO 1
F2z - Acquisition Parameters
Date_ 20160331
Time 13.44
INSTRUM spect
PRCBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DWW 96.600 usec
DE 2.00 usec
TE 296.1 K
D1 1.00000000 sec
CO,Et oo |
======== CHANNEL fl ===—=====
N NUCL 18
\ Pl 14.20 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SE 250,1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
[Jm“n_,'L.ALﬁ¢~mﬁﬁgﬂ___,ﬂﬂmﬁkk~A,_

~] —
]
4]
=
w
(M)
-k
=)
-

10 9 8 ppm
N~ w (=31 ] [ [=3
9 |< | e ™ <
o - Nl o] ]

Figura 183. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 70b.
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Manoel cdcl3 carbazole Ph CH3 CO2Et NMelIndole

mar3lmt jC Current Data Parameters
— RO Te o OO Am o A
. — @ ol NAME 2mar3lmtjC
> MAOoOWN R OM NN i
o B S IS RS IS NS I IS S G e — m - = EXPNO 1
| \\\I\\\\ \W/// | \ / F2 - Acqguisition Parameters
Date_ 20160331
Time 14.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG Zgpgl30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 331
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
AQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 297.0 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
CO,Et DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
N ======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
\ P1 11.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHAz
======== CHANNEL f£2 ========
CPDPRG[2 waltzlé
nocz 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 52.8952333 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
i i Ty oty il i papiri o i
I I I I I I I I I I I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 184. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 70b.
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Manoel cdcl3 prodTric ¢/ Cme-Indol (POLAR) Current Data Parameters
Jjul3lmt jH2 NAME 24ul3lmt JH2
EXPNC 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150731
Time 16.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT cDC13
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1653888 sec
RG 4
DWW 96,600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
MeO CO,Et ——==——— CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
Pl 14,20 usec
N PL1 -6.00 dB
H SEC1 250.,1315447 MH=z
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250,1300105 MHz
WDW EM
SS5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
JC MM JLJJF f
) n
AR N R D B D R DA IR I B
10 9 8 7 6 5 | 3 2 1 0 -1 ppm
=] (I~ D [= (=4 [ M~
@ (@@ |90 ot < < @
S Sirlol=lole - o oi o

Figura 185. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 70c.
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Manoel cdcl3 predTric </ Ome—Indol (POLAR) Current Data Parameters
. . NAME 23ul31lmtjC
jul3lmt jC EXPNC 1
9 e e o . PROCNO 1
[es) M O OoOWws DS M Al A A .
fte O T A A O — [Ts] T s
— A A A A A A A A A A A A A A A A oW o F2 - Acquisition Parameters
| | k\§§:§§:§§¥/ éé;%;i;b/// ‘ ‘ \/ Date_ 20150731
Time 16.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 32768
SOLVENT CDC13
NS 204
D3 ol
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
BQ 1.0878977 sec
RG 32768
DW 33,200 usec
DE 6,00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
MeO O COZEt DELTA 1.89999998 sec
DO 1
O ==—==——== CHANNEL f1 ====—==—=
N Noc1 130
H Bl 11.00 usec
PL1 0 dB
5F01 62.9015280 MHz
==—=——== CHANNEL f2 =—=——==—==
CPDPRG waltz16
NUC2 1H
BCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 dB
5F02 250.1310005 MHAZ
F2 - Processing parameters
A 32768
SF 62.8952334 MHz
WOW M
35B ol
LB 1.00 Hz
B o
BC 1.40
Y

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
Figura 186. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIz) do composto 70c.
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u A W N

N o

8
9

10 Acquisition Date

Parameter Value

Comment Nov13-2023_H
S_carbono_br

Solvent CDCI3
Temperature 298.1
Pulse Sequence zg30
Number of 16
Scans
Receiver Gain 201
Relaxation 1.0000
Delay
Pulse Width 15.0000

Acquisition Time

11 Experiment
12 Spectrometer

13 Spectral Width

Frequency

14 Nucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

3.2768
2023-11-13T21
:06:24

1D

250.13

5000.0
1H
16384
65536

[ J iy |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 -05
Chemical shift (ppm)

Figura 187. Espectro de RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 70d.




u A W N

N o

8
9

10 Acquisition Date

Parameter Value

Comment Nov13-2023_H
S_carbono_br

Solvent CDCI3

Temperature 298.2

Pulse Sequence zgpg30

Number of 1600

Scans

Receiver Gain 201

Relaxation 2.0000

Delay

Pulse Width 10.0000

Acquisition Time 1.0835

11 Experiment

12 Spectrometer

13 Spectral Width

Frequency

14 Nucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

2023-11-13T22
:31:11

1D

62.90

15121.0
13C
16384
65536

N MmoiNONNNNINOY ¥ M
BOORANARBBNINTMN—- N - ™~
OCTTMMANNNNNNNNNN — — < <
R B o B I I I I e R B I e B e I e e R I B e B O ~
N v
Br O CO,Et
O N
H
ol
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 113 112
I
| I
1oyt A A ‘1.'-.“" ey Ny il A WU
L B e B T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 60

Chemical shift (ppm)

Figura 188. Espectro de RMN de 3C (CDCIz, 63 MHz) do composto 70d.
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Huge - HS-083-C2

.46

cDCl3 -

Av 400MHz - marlOhdsH1 -

WA WS MM

1H

94

[ ==} o 0
T TTTONAACOOOOOOC O OO OO ST
ol e e e el ol ol ol el el el el e e e T i

3
—2.87

) ,.'ul'-"-h ,rJt_,r” o _J ’

kﬂm;,,

T 1 T T T
ppm

1.46
1.44
1.42

il
N

Current Data Parameters
NAME marlChdsHl
1

RG 57
Dw BOO usec
DE 10.00 usec
TE 296.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

== CHANNEL f1 ========
5F01 400.1824710 MHz
NUCL 1H
Pl 8.50 usec
PLW1 14.99699974 W

WDH EM
558 [

LB 0.30 Hz
GB a

BC 1,00

Figura 189. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 70e.

0 pPpm
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HS-083-C2 - CDCl3 - Bruker 250 MHz - marlOhdsCl

Current Data Parameters

mvmoomamt-mmmﬂal—imc:m Lo n

- I - . e e . . P . ~ NAME, marl0hdsCl
OG\Q‘(’V‘)D\.D\DE")ME")M#!U\‘-_I‘O P EXFNO 1
= ™ MO NN NN N A A A = =t PROCNO 1
— R B B B B B e s B B B | —

F2 - Acquisit rameters

Date,

—61.0
—55.5

a

(v0]
O
—

R

H,CO

SWH

=}
=
15
=}
15
=on

O OEt

0]

Iz

CHs,

dB
] dB
MHz

LB 1.00 Hz

BC 1.40

\ \ T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 190. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 70e.
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H3CO

Iz

Hugo - HS-083-C2 - CDCl3 - Av 400MHz - marlOhdsH1 - COSY
SRR 17 A e
: B TR
PROCNC 1
_1 F2 - Acquisition Parameters
& Ec_\".i, 231"323112
[NS'.]'I(J.\'] £} :
P v} 5 mm TBI 1H/1:
OEt o 2P E;BLE‘R"JG neesygpphep
CH °
(-] -
3 -3
o {yg E
J o ’
Kl °
]
PLWL 14.
PLWLO 1.860
-6 e R
GPZ1
Plé 1000.00 usec
F1l - Acquisition parameters
™ 72.5". e
—= o o 7 i
j g 11.400 ppm
Q States-TPPI
= ° ®
& -8
. o: o °
-9
I T T T I T T I T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 ppm

Figura 191. Mapa de correlacédo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCIs) do composto 70e.

345



Hugo / Rafael — HS 097 C4 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsHl - 1H
—H OO0 WL S )N O OO N Y- ™M lte) N
WSt OO0 00O AR U B B ) o NSRS o
Lot el o e e S i il et e el el ol ol e (e RN ESIES RS ) ™ —

H,CO

OEt

|
Ch, CHs

Current Data Parameters
NAME abr25hdsH1_500
EXPNO 1
PROCNO 1
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20160425
Time i.z0
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
i) 32768
SOLVENT
NS
DS
SWH 2 Hz
FIDRES B Hz
AQ se
RG
alod 3 usec
DE usec
TE K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
499.8730869 MHz

1B
1.75 usec
25.00000000 W

FZ - Preocessing parameters
81 65536

8F 499.8700171 MHz
WoW EM
85B a

LB 0.30 Hz
GB o

PC 1.00

Figura 192. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCI3) do composto 70f.

| | | | |
I ‘_LJL S . SV U L UVU LT D) WP U ,.A.,JI\.J J'\ s
T

0 pPpm
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Hugo / Rafael — HS 097 C4 - CDCl3 - Avance 500 MHz - abr25hdsHl - 13C
ol TECNCADNTNOOOMONOO rrent Data Parameters
. — o o 0
o AN AN OO NN O S O B . .o
o D FFOMONNNNNNN A O — 10 o ~
— R P Rl = = I I e i R e e ) w1 ™ —
| | \\'\l\‘\\l\\z///l// | | | \ x Acquisition Parameters
PULPROG
ID
SOLVENT
NS
Ds
SWH Hz
FIDRES Hz
HsCO n
) usec
) usec
3K
sec
00 sec
5701 ' MHz
NUC
OFEt Pl usec
P1M1 91.00000000 W
CHANNEL £2
N o) 499.8719
| 1H
waltz16
CH CH3 .00 usec
3
o ‘ | ‘ . " m N

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 193. Espectro de RMN de 3C (126 MHz, CDCIz) do composto 70f.
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Hugo / Rafael - HS 097 C4 - CDCL3 -

HsCO

"

Figura 194. Mapa de correlacédo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCIs) do composto 70f.

Y

Avance 400 MHz -

b

abr25hdsH2

I

NOESY

ppm

ppm

Current Data Para
HAMI
EXPNO
PROCNC 1

abr

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160425
Time 9.35
INSTRUM

HD

spect
P 5 mm PABBI 1H/
PULPROG noesygpphpp
™ 2048
SOLVENT
NS
DS
SWH

ng 800000
D11 < 0300001
0.00

. f1
400,1818676 MHz
1H

PLWL
GENAM[1]
GPZ

P16 1000.00 usec
F1 - Acquisitlon parameters
™ 256

1819 MHz
B4 Hz

2.255 ppm
States-TPPI

40
28,

Processing paramsters
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Hugo / Rafael — HS 087 C4 - CDC13 - Avance 400 MHz — mar23hdsH2 - 1H
Current Data Paramsters
DSOS OWW W00 Wws oM M H oY WO < < NAME mar23hdsH2
NQOUWLWOWWWOWMHMHHODOODOO OO M oY O @ SRS EXENO 1
e T e e e e e e e e e A O e S e e e S T A S ™~ — FROCHO !
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160323
Time 10.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PAEBI 1H/
PULPROG 2430
D 32768
TMS SOLVENT cpcls
NS 16
DS o
swH 8012.820 Hz
FIDRES 0.244532 Hz
H3CO X! 2.0447233 sec
RG 64
DW 62.400 usec
DE 7.00 usec
TE 298.1 K
D1l 1.00000000 sec
DO 1
H3CO ======== CHANNEL fl ========
SFOL 400,1824713 MHz
OEt NUCL 1H
31 8.50 usec
PLWL 11.30000019 W
F2 - Processing parameters
N (0] ST 65536
H CH SE 400,1800102 MHz
3 WDW EM
SSB o
LB 0.30 Hz
cB o
BC 1.00

1 ! Jo i J

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
< o|mir=] (1 o ) ] ™~
< cleeln < == - @
- | N[ (o] lon o) N

Figura 195. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do composto 70g.



Hugo / Rafael — HS 087 C4 — CDC13 - Avance 400 MHz - mar23hdsH2 - 13C

350

Yy T WO T OO0 TN O  OYWW W Current Data Paramsters
L T T S T S S DN oo Wy M~ NAME mar23hdsH2
00 DN OW SO MM AT WD .. BXPHO 2
o W MmN NN A AAD O 1 W = = PROCNO 1
— R T T e B B B B T B e T O B \O 1y —
F2 - Acquisition Parameters
NS\ LV VIR
Time 10.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCl3
H3CO s 1024
Ds 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.733596 Hz
BQ 0.6815744 sec
RG 203
DW 20.800 usec
DE 10.00 usec
H3CO TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
OEt D1l 0.03000000 gec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
sFol 100.6354031 MHz
N O NUC1 13c
H CH Pl 14.10 usec
3 PLWL 82.69999695 1
CHANNEL f2 == ===
400.1816007 MHZ
1H
CPDPRG [2 waltzlé
PCPDZ2 90.00 usec
PLW2 11.30000019 W
PLW1Z 0.10073000 W
PLW13 0.08164300 W
F2 — Proesssing paramsters
TMS =1 65536
SE 100.6253301 MHz
WDW EM
L B L SS5B o
LB 2.00 Hz
123 122 ppem cB 0
PC 1.40
I I I I I I I I I I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Figura 196. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDClIs) do composto 70g.



Hugo - HS 085 C2 - CDCl3 - Avance 400 MHz -

mar23hdsHl - 1H

5
current Data Parameters
A NOODOM~YOONM A OO O wmMmoNo M <t Al ] NAME, mar?3hdsHl
PO W MO NN A A A A A D O S osH oSt st Y [s) < oposp EXPNO 1
P e e e e e e e e e e e e e e e e . e e . P EROCHO 1
(ool e e e it e ol el ol el o el e el e T L o oSt M ™~ o
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160323
Time 7.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 30
vl
SOLVENT
NS
D&
H3CO SWH
FIDRES
AQ
RG
DR
DE
TE
D1
F TDO
SFO1
OEt NUC
P1
PLW1
F2 - Processing pa eters
N (@) ST 55536
H CH sF 400.1800104 MHz
3 WDW EM
55B o
LB Q.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L
|
e JJUY L (O A SR 1Y ) i WU u‘l_
[ T T T T T T T T T T 1
9 6 5 4 3 2 1 0 ppm

R

I Bl

Figura 197. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIs) do composto 70h.
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Hugo - HS 085 C2 - CDCl3 - Avance 400 MHz - mar23hdsH1l - 13C

N LC A S OW SN @SN WSS
WNOWNO-FNOE-MOMO NN S S s 0
OWwWmWFMOMmM 0NN NNNNNNAAAAADO
R e B B R e IO IO T O e O e e O e B B I I e IO e B e B e B e |
HsCO
F U

—55.5

OEt T T

CHs,

| :Rul‘ Llf | ‘
o sttt ot i grpatoibnd N bt s,
I ' I i T ! T ! !
128 126 124 122 ppm

352

t Data Parameters
mar23hdsH1

1

on Parameters
2

PULPROG
pusl
SOLVENT
N5

Hz

6 Hz
sec
. usec
10.00 usec
298.3 K
1.00000 sec
0.03000000 sec
1
ffffffff CHANNEL f1 ========
SFO1 100.6354031 MHz
NUC1 13C
Pl
PLW1 89.62999695 W
CHANNEL 2
400.181
1H
waltzlé

90.00 usec
11.30000019 W
0.10079000 W
0.08164300 W

ki ™ {‘ | np J /™ e " ) i
T NS Al Moo N W i AP Wty

propery "

T \ \ \ T T T
200 180 160 140 120 100 80

Figura 198. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIz) do composto 70h.

F2 - Processing parameters
ST 5

sF 100.6253313 MHz
WDW EM
358 0

LB 2,00 Hz
GB il

FC .40

PPm
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Manoel — CARB-C1 - CDCl3 — Av S00MHz — JjulO8mt jHL

MeO
) ()
C I Jcos
N
L M . I _ALJL(
1(;.0 915 910 815 810 715 7I.0 615 610 515 510 4:5 410 315 3I.0 215 210 115 1:0 015 | ppm
SRR o [ = =

Figura 199. Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCIl3) do composto 70i.
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Mancel - CARB-Cl - CDC13 - Av 500MHz - JjulO8mtjH1l 13C
22 min

——168.3
—159.6
140
139
134
132
130
127
126
125
124
123
122
122
121
114
111
—61.1
——55.6
14.7

T | | T T T | | | | T T | | | T T T T | | |
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

Figura 200. Espectro de RMN de 3C (126 MHz, CDCIz) do composto 70i.
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Hugo "Hs-084-C4 c¢dcl3/ Av600Mhz abr04hdsH1

rrent Data Parameters

DMEC-WOWN OO0 MMON O WS ™M abr04hdsHl

m@w@@@mmmwwwwwq'ooo

4.44
4.42
4.41
4.40
2.87
1.44
1.43
1.41

L S R A A A

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 201860404

Time 17.00
INSTRUM spect
QOBHD 5 mm PATBO BB-
PULPROG
TD
Br SOLVENT
NS

‘ JLr‘l 15.0000 (‘0 0w

N O ‘
H CH3 | F2 - Processing parameters

51 65536
i | SF 600.1700162 MHz
il I WDW EM
\ SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
7.6 7.4 7.2 ppm
‘\ i ‘
|l I\ |
R L O I I B |
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

o Risle e @ &

Figura 201. Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCIl3) do composto 70j.
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HS-084-C4 - CDCl3 - Bruker 250 MHz - mar3lhdsCl
a0

rameters

o ~ 0 ~ < OV H O~ [~ O O Current Data Parameters
. — o W0 NAME mar31lhdsCl
© OO A A0 MO NN N A A . . EXPNO 1
o M NN NN NN A A — = = PROCNO 1
— A A o o o o o w —

Br

H

dB
18.00 dB
250.1310005 MHz

122 ppm

1.00 Hz

BC 1.40

,l o || ‘i . R

T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 202. Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCI3) do composto 70j.



Hugo "HS-084-C4" cdel3/ Av400MHz abr04hdsH1l — NOESY

Br A jﬁnh<l‘4u & A

ppm

OEt

CH,

Figura 203. Mapa de correlacédo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCIs) do composto 70j.

current Data Parameters

NAME abrdd
EXPNO
PROCNO

hdsH1_400
2

1

F2 — Acquisition Parameters

Date_

Time

INSTRUM

PROBHD 5 mm
PULPROG no
D

SOLVENT

SFol 40

PLW1 11
PLW10 1

=]
=
=
coocoooo

== CHANNEL fl ===

20160404
13.48
spect

PABBI 1H/

&5 ygpphpp

2048

3846.154 Hz
1.878005 Hz
0.2662400 sec
80.6
130.000 usec

7.00 usec
298.2 K
00011918 sec
94675177 sec
30000001 =ec
03000000 sec
00002000 sesc
00020000 sec
00026000 sec

0.1817248 MHz
1H
3.50 usec
17.00 usec
2500.00 usec
230000019 W
L20770001 W

== GRADIENT CHANNEL =====

GENAM[1] SM5Q10.100
GPZ1 40.00 %
P16 1000.00 usec

Fl — Acguisition parameters
D 256

SFO1 400.1817 MHz
FIDRES 30.048077 Hz
sw 5.611 ppm
FnMODE States—TPPIT

F2 - Processing paramsters
ST 2048

SF 400.1800097 MHz
WDH GH

SSB 0

LB -1.00 Hz
GE 0.008

34 1.900

Fl — Processing parameters
ST 1024

MC2 States—TPPI

SF 400.1800097 MHZ
WDH GH

SSB 0

LB -1.00 Hz
GE 0.01



Hugo — HS 093 C3 - CDcl3 - Avance 400 MHz - abrllhdsH2

Current

Data Parameters

WM~ WWnm-AA OGO ™~ M~ WOLw st = o Oy - = e R NAME abrllhdsH2
NOCWOWwwOoOWwuumuULPPrPM OO OoOOoONN = s s M o [=e) = oSS EXPNO 1
e e e . . [ . . . PROCNO ]
Lo e e i S ol oS el el el el sl SN« RN < <o (49 ™~ —
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20160411
Time 10.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG 2930
il 32768
SOLVENT
Br NS
DS
SWH
FIDRES
AQ
RG 80.
oW 62.400 usec
DE 7.00 usec
TE 298.2 K
H3CO Dl 1.00000000 sec
TDO 1
OEt e CmEL T
5701 400.1824713
NUC1 1B
Pl 8.50 usec
N O PLW1 11.30000019 W
H CH3 FZ - Preocessing parameters
81 65536
8F 400.1800095 MHz
WoW EM
l 3B 0
| | | LB 0.30 Hz
|‘ J‘ JUK \ }.‘ | GB 0
| a
AR VUL W Y . S L S r o
I I T T
7.6 7.4 7.2 ppm
!L U‘ n 1 o0
— J LN (S —— I - e e N UAL 1
T T T T I T T T I T 1
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
= I ERE I b
- Ni=NI=lr|r 3] « « o«

Figura 204. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 70k.



HS-093-C5 — CDC13 - Bruker 250 MHz
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OEt
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Current Data Parameters

N . ) - e
" P A upmieipts

o ~ 0 NAME, mai0lhdsC2
. . . . EXPNO 1
— = = PROCNO 1
G —
F2 - RAequisition Paramsters
| ‘ v Date_ 20160502
Time 23.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CcDCl3
Hs 2320
Ds o]
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
RO 1.0878977 sec
RG 574.7
Dw 33.200 usec
DE .00 usec
TE 298.2 K
o1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.899992998 sec
TDO 1
CPDPRG[2 waltzlé
HuoC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 —-6.00 dB
PL12 10.95 dB
PL13 18.00 4B
SFO2Z 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
s8I 65536
SE 62.8952297 MHz
WD EM
SSB o]
LB 1.00 Hz
GB o]
PC 1.40
PEPARPRT AT \..u’_m AN A '...L;..H.Lw'u Pl o ‘A .

|
180 180 170 160 150 140 130 120 110 100

90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 205. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCIlz) do composto 70k.



Hugo — HS 092 C3 - CDcl3 - Avance 400 MHz - abrllhdsH1

POWNNNAAOD N0 W
MOOOT T T T T A A A
=

I e

Te———=n

Br

|
—
jas]

4
39
2.85

NSk

Current
NAME,
EXPNO
PROCNO

Date_
ime

INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Data Parameters

abrllhdsH1
1
1

- Acquisition Parameters

20160411

§.22

spect

5 mm PABBI 1H/

2930
32768

sec

1.00000000
1

CHANNEL f1 ==
400.1824 iz

-‘ usec
11.30000055 #

(: () M | “ ‘ | j gi - Preocessing paé;gggers
H3 J \ \ SF 400.1800096 MHz
| D EM
| IR ‘ "'J“ Jl Ijlf \_.‘ l‘\ EEB j 0.30 Hz
— ‘M\""*/ - S — b 1.00
T T T T T
7.6 7.4 7.2 ppm
- b“ |
D GELY 6 ) U UREW. W .U O N O
T T T T T T T T I T 1
9 8 7 6 5 3 3 2 1 0 ppm

Figura 206. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCI3) do composto 70l.
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HS-082-C3 - CDC13 - Bruker 250 MHz - maiOlhdsCl
HOMDN A H L OONM AT MM A M0 >m Current Data Parameters
— o~ NAME mai0lhdsCl
OOO\LOOO\[\(‘Q(\]'—{[\W)MNNNNLOQ‘HHOOOO . . . EXPNO 1
\C o NN A A A A OO — = = PROCNO 1
v—{v—{H‘—tv—tv—t‘—tv—iv—{‘—tv—iv—iv—{‘—{v—iv—{Hv—iv—{n—{‘—{v—{ 0 —
F2 - Acquisiticon Parameters
\\k\'\l\\\%/‘//‘ ‘ \/ Date_ 20160501
Time 21.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
Br D 32768
SOLVENT CDCl3
NS 10990
DS a
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.459602 Hz
20 1.0878977 sec
RG 32768
= oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
OEt D1 2.00000000 sec
411 0.03000000 sec
DELTA 1.89992998 sec
D0 1
(0]
H CH3 NUC1 13c
j=51 11.00 usec
PL1 0 4B
SFOL §2,9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ===
CPDPRG[2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 10,95 4B
PL13 18.00 4B
SFO2 250,1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 62.8952279 MHz
WDW EM
SSB o]
LE 1.00 Hz
W cE 0
BC 1.40
170 160 150 140 130 120 110 pPm
) —— muh L ) |
I I I T T T I I T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 207. Espectro de RMN de 13C (63 MHz, CDCI3) do composto 70lI.
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Current Data Parameters

NAME mar28hdsH1
EXPNO 1
PROCNG 1

F2 - Acquisiticon Parameters
Date_ 20160328
Time 7.57
INSTROM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT cDCcl3

NS 1é

DS o]

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.244532 Hz
AQ 2.0447233 sec
RG 57

DW 62.400 usec
DE 7.00 uzec
TE 298.2 K
Dl 1.00000000 szec
TDO 1
======== CHANNEL fl ===
SFOl 400.1824713
NoCl 1H

Pl 8.50 usec
PLW1 11.30000019% W
F2 - Processing paramsters
ST 65536

SE 400.1800096 MH=z
WDW EM

SS5B 0

LB 0.30 Hz
GE o

PC 1.00

T | T
7
2

Tl e

| | T | | | |
6 5 4 3 2 1 0

& &

Figura 208. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCIlz) do composto 70m.
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Hugo — HS 089 C4 — CDC13 - Avance 400 MHz — marZ28hdsH1
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Current Data Parameters

HAME mar28hdsH1
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisiticon Parameters
Date_ 20160328
Time 8.14
INSTRUM apect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDC13

Hs 1024

Ds 4

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.73359%96 Hz
AQ 0.6815744 =sec
RG 203

oW 20.800 usgec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
o1 1.00000000 sec
o1l 0.03000000 sec
TDO 1

== CHANNEL fl1 ==

SFol 100.6354031 MHz
NUC1 13cC

Pl 14.10 usec
PLW1 89.699996935 W

=== CHANNEL f2 ===

SFOZ 400.,1816007
NUC2 1H
CPDPRG [2 waltzlé
PCPD2 20.00 usec
PLW2 11.30000019 W
PLWl2 0.10079000 W
PLW13 0.08164300 W
F2 — Processing parameters
ST 65536

SF 100.6253410 MHz
WDW EM
SSB o

LB 2,00 Hz
cE 0

P 1.40

180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

Figura 209. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCI3) do composto 70m.
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Hugo — HS 08% C4 — CDC13 - Avance 400 MHz — mar28hdsHl — NOESY

NC

Iz
o

w

b

ppm

@
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° : 67
) [ 4
go" &

-0

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

ppm

Figura 210. Mapa de correlacédo *H-'H NOESY (400 MHz, CDCIs) do composto 70m.

Current Data Parameters

NAME mar2shdsHl
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - hequisition Parameters

Date_ 20160328
Time 3.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG noesygpphpp

D 2048
SOLVENT CDC13

ws 10

DS 16
SWH 4166.667 Hz
FIDRES 2.034505 Hz
AQ 0.2457600 mec
RG 40.3

oW 120,000 usec
DE 7.00 usec
TE 298.2 K
Do 0.00010918 sec
D1 0.96723181 sec
D38 0.80000001 sec
D1l 0.03000000 sec
Dlz 0.00002000 sec
Dle 0.00020000 mec
INo 0.00024000 sec

== CHANNEL fl ===

sFol 400.1817144
NUCl 1H
Pl 3.50 usec
P2 17.00 ussc
P17 2500.00 usec
PLW1 11.30000019

PLW10 1

W
220770001 W

== GRADIENT CHANNEL =====

GPNAM[1] SMSQ10.100
GPE1 40.00 %
Pl6 1000.00 usec
F1 — Acquisition parameters
o

sFol 400.1817 MHzZ
FIDREZ 32.552082 Hz
W 10.412 ppm
FnMODE States—TPPI

F2 — Processing parameters
SI 2048

SF 400.1800096 MHz
WD GM

SSB 0

LB -1.00 Hz
GB 0.005

FC 1.00

Fl - Processing parameters
ST 1024

M2 States-TPPIL

SF 400.1800096 MHz
WD GM

SSB 0

LB -1.00 Hz
GB 0.01
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NIDYTNONDIIL ANNNOST = 0N LW N =HOONLN
QIUNINIITMNMMNMMMIANQSQQQq R a0 MANN OO
ONNNRNNNNNRNNNNNNGOOO Mmmmnmma NN
T—— A VNS N
Parameter Value
1 Comment HS-368-C2 -
CDCI3 - Av 250
MeO MHz -
dez23hdsH2
2 Solvent CDCI3
3 Temperature 298.1
4 Pulse Sequence zg30
5 Number of 32
Scans
6 Receiver Gain 201
7 Relaxation 1.0000
Delay
H 8 Pulse Width 15.0000
9 Acquisition Time 3.2768
10 Acquisition Date 2019-12-23T19
COZMe :21:59
11 Experiment 1D
12 Spectrometer ~ 250.13
Frequency
13 Spectral Width  5000.0
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536
‘ J u\
A ) L
- T
N Q ©
— M N
Y777 —— T —— T — 1 —— T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

. 5.0
Chemical shift (ppm)

Figura 211. Espectro de RMN de *H (250 MHz, CDCIz) do composto 75.
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a N oMo o
<+ a cCoUVMOoOMNIMAN-——0O MmO 1n — ~N ]
N n TOMmMmOANNNNNNN— — n N < ©
Ll i R B e B B e B B N e B e B B e B B R B ] n wn ™M [a\]
Parameter Value
1 Comment Carb_Cant_
cdcl3
set28mtjC
MeO 2 Solvent coci3
3 Temperature 298.2
4 Pulse Sequence zgpg30
5 Number of 304
Scans
6 Receiver Gain 32768
7 Relaxation 2.0000
Delay
8 Pulse Width 11.0000
9 Acquisition Time 1.0879
N 10 Acquisition Date 2016-09-28T17
H :52:35
11 Experiment 1D
COyMe 12 Spectrometer  62.90
Frequency
13 Spectral Width  15060.2
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536

Nl o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Figura 212. Espectro de RMN de 3C (63 MHz, CDCI3) do composto 75.




Lucas - RLZ-M 02 - CDC13 - Av 500MHz - jul24mtjHL

367

Current Data Parameters

HNE T OO0 AW ADMm OO M 00 OO oYM D w ™l NAME RLZ-M0O2 1H e 13C
AN T T TN T A OO0 N O~ n O O EXPNO 1
ST I i e e e A < B G Ve RN T BT BT o BT BT e B~ I~ U s S e B s B B e B o e BN QN INEE RSN o Al e )Y Sy 0 PROCNC 1
[T B e e e T S S o e e e e I e T S S e A T T S e S A V=N e] [\
F2 - Acquisition Parameters
| ‘ Date_ 20150724
Time 16.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PARBO BB/
PULPRCG zg30
D 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 10302.198 Hz
FIDRES 0.3143%98 Hz
AD 1.5903403 sec
RG 128
DWW 48,533 usec
DE 6.50 usec
T I A A T T e ” g? 1 0002%262 .
. sec
7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 Ppm TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 499.8730869 MHzZ
NUC1 1H
Pl 11.75 usec
PLW1 25.00000000 W
””””"””””lI””””ll””””III”””IIII””IIIIIIIII””'I”I””I"””” F27Processinqparameters
8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 ppm 51 65536
SE 499.8700173 MH=Z
WDW EM
SSB o]
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
LJ | LL.
b P
T T T T T T T T T T T T
10 6 5 4 3 2 1 -1 -2  ppm

9 8 7
QO[NNI S| w| [
ION|~=|?| || Loz B R o]

Figura 213. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do composto 72a.
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Lucas — RLZ-M 02 - CDCl3 - Av 500MHz - Jjul24mtjH1l 13C

Current Data Parameters

O s O DD 0D s o )W NAME RLZ-M02 1H e 13C
e s e e e e e e e e e s e e e OO 0~ EXPNO 2
N ™M HOM>OWOLWD T A A A O vt v, PROCNO 1
ST M NN NN NN NN A A M~ O [espaNe]
oA A o e~ -~ - [S V]
F2 — Acqguisition Parameters
\\\I'\\\\\///// W \ ’ Date_ 20150724
Time 16.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 217
DS 0
SWH 32894.738 Hz
FIDRES 1.003868 Hz
AQ 0.4980736 sec
RG 2050
DwW 15.200 usec
DE 6,50 usec
TE 298.1 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
N ======== CHANNEL fl ========
H SFO1 125.,7062372 MHz
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PLW1 91.00000000 W
======== CHANNEL £2Z ========
SFO2 499,8719955 MHz
Nocz 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 80.00 usec
PLW2 26.85300064 W
PLW12 0.579%928002 W
PLW13 0.37074000 W
F2 — Processing parameters
ST 32768
SF 125.6923987 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
o A o N A s PO ot
I T I j I j I T I j I T I j I j I T I j I j I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 214. Espectro de RMN de 13C (126 MHz, CDCIz) do composto 72a.
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Lucas — RLZ MO3 - CDC13 - AV 400MHz — Jjul27mtjH1

Current Data Parameters

F OO AN ST O OO0 N OO A [} =} NAME Jul2 Fmt JH1
MM AN ONNNOOONOY AT O W ™ o EXPNO 1
M M OWWWwWWWWwWOwWwWoWwmmn oo™ Ao O3RN N L
. PROCNO 1
OOOOOO[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\[\\D o o™l
F2 - Acguisition Parameters
/4/_‘ | | Date_ 20150727
F. Time 16.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CchC13
NS 16
DS o]
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.244532 Hz
AQ 2,0447233 sec
RG 64
LR A A R R DR R AR R DW 62,400 usec
DE 7.00 usec
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 ppm o .
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== (CHANNEL fl ========
SFO1 400.1824713 MH=z
Noc1 1H
L L L L L L L BN L L L BN L L L L BN L L L Pl 8.50 usec
8.3 8.2 8.1 8.0 ppm PLW1 11.30000019 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SE 400.1800095 MHz
WDW EM
SSB o]
LB 0.30 Hz
GB o]
pC 1.00
u__J i L JLJ R A A
I I I I I I I I I I
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
(=1 N|[NO|WD]| Q| o =]
(=] D= [(O|O|[r—]||S - -
| lollail<l<] o]l ol e

Figura 215. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 72b.



Lucas — RLZ MO3 - CDC13 - AV 400MHz - julZ7mtjH1 13C
Current Data Parameters
TATAS A AODNO NO DN MO ®© HAME jul27mtjHl
oo~ EXPNO 2
M OO WWOWXN DXL WS A AN o cot PROCNC 1
Ooe o Mo O NN A A A A OO
F2 - Acquisition Parameters
'\\\'w'\h\\//%% \ / Date 20150727
Time 17.00
INSTRUM spect
PRCBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT chCl3
NS 366
Ds 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.733596 Hz
F. 1o 0.6815744 sec
RG 203
oW 20.800 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
N ======== CHANNEL fl ========
H SFO1 100.6354031 MHz
NUC1 13C
Pl 14,10 usec
PLW1 39.69999695 W
======== CHANNEL £2 ========
SEFo2 400,1816007 MHz
Nucz 11
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90,00 usec
PLW2 11.30000019 W
PLW12 0.1007%000 W
PLW13 0.08164300 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 100.6253331 MHz
WDW EM
SSB o]
LB 2.00 Hz
GB 0
WWMW Pﬂ 1.40
j I j T I T I j I j I j I I j
200 180 160 140 120 100 20 0 ppm

Figura 216. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCIz) do composto 72b.
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Tucas — RLZ MO5 - Acetona — Avance 400 MHz - jul29mtijHl - 1H

Current Data Parameters

NAME jul2omt JH1
S Ny H O 00O ) O w — W EXPHO !
N oOWwawDrr-OWo A0 N — O 0 PROCNO 1
— 0O 00 GO [~ [ [~ = 0= 0~ A0 ™M ™ ™l F2 - Acquisition Parameters
\\N// %/ ‘ ‘ | Date_ 20150729
Time 3.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 1
DS 0
Water SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.,0894465 sec
MeO,S RG 80.6
DW 62.400 usec
Acetone DE 7.00 usec
I ' ' I ' I TE 296.2 K
8.65 8.60 855 850 845 ppm D1 1.00000000 sec
TDO 1
O O ======== CHANNEL f1 ========
SFO1 400.1824713 MHz
N NUC1 18
H P1 8.50 usec
PLW1 11.30000019 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T LB 0.30 Hz
GB o
7.8 7.6 7.4 7.2 ppm be 1.00
e ) . JL,JUK_J | i

|
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

2 B e e

Figura 217. Espectro de RMN de *H (400 MHz, (CDzs)2CO) do composto 72c.
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Lucas — RLZ MO5 - Acetona - Avance 400 MHz - Jjul29mtjH1l - 13C
Current Data Parameters
N <T N OO NWIN M — 0 NAME Jul2%mtjH1
e e e e e e e e e e s e e e e N} o O EXPNC 2
OGO O MM S A O v c T PROCNO 1
ST 0 0 NN Y oy [SEARRNe]
L S A B e B By e B s I B e B e B B e M | = —
F2 - Acqguisition Parameters
I\\”'\x}//'%// \ I Date_ 20150729
Time 3.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBI 1H/
PULFPROG zgpg30
MeOZS TD 32768
SOLVENT Acetone
NS 1024
D3 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.733596 Hz
AQ 0.6815744 sec
RG 203
DW 20.800 usec
N DE 10.00 usec
H TE 298.3 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
======== (CHANNEL fl ========
SFO1 100.6354031 MH=z
Nocl1 13C
J l l Pl 14.10 usec
L L . PLW1 89.69999695 W
======== CHANNEL £2 ========
L e B e A B T SFo2 400.1816007 MHz
Nacz 1H
145 140 135 130 125 120 115 ppm CPDPRE [2 waltzl
PCPD2 90,00 usec
PLW2 11.30000019% W
PLW12 0.10072000 W
PLW13 0.08164300 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SE 100.6253410 MHz
WDW EM
55B 0
LB 2.00 Hz
GB a
o L L .
T I j I j I j I j I T I T I T I I I I j
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 218. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, (CD3)2CO) do composto 72c.



373

Parameter

Comment

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

Receiver Gain

Relaxation
Delay

Pulse Width
Acquisition Time

10 Acquisition Date

11 Experiment
12 Spectrometer

Frequency

13 Spectral Width
14 Nucleus

15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value

HS-369-C1 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
jan08hdsH3

CDCI3
298.1
zg30
64

201
1.0000

15.0000
3.2768
2020-01-07T21
:10:41

1D

250.13

5000.0
1H
16384
65536

NNNNYYTIYTMONNNYYETITMANATOOQQWOWMWLMmAN MmMoulULAANNDTD =~ Q00 LWL
lnihinin g h th L0 1 1N LN 10 1Y L0 LN LA 1N L0 L0 N 0 ¥ ¥ ¥ 9 ¥ ¥ MMM ANNN—==00Q00
WWOVOVOVWOOWAONNNNRNRNRNRNDNDNDNDNDKNDKNDKNDNDNDNDN nmMmMmMmMmmMmMmMnmMnmMnmMnmMmmMmmMmmenm
Wl\l\i)gJJAJJAQAQQIIII ‘k\')JJJJgJJJQAQQ
~rT— =
1
MeO
2
3
4
5
6
7
N 8
9
|
|
|
I
Jj N
3 O A g Id
Q Qoo QoQ — - =
— = = = NN (82} NN
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

.5 5.0
Chemical shift (ppm)

Figura 219. Espectro de RMN de *H (CDClz, 250 MHz) do composto 79.
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Q n NN ANINMOQMLNNLWGN M
e} a NNULWANONOSINTMAN— OO T 1 M “
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— — oA A A A A A wn ™M (o}
Parameter Value
1 Comment Manoel der.
Cantin cdcl3
out04mtjC
2 Solvent CDCI3
MeO 3 Temperature  298.2
4 Pulse Sequence zgpg30
5 Number of 340
Scans
6 Receiver Gain 32768
7 Relaxation 2.0000
Delay
8 Pulse Width 11.0000
9 Acquisition Time 1.0879
10 Acquisition Date 2016-10-04T16
N :52:10
11 Experiment 1D
12 Spectrometer  62.90
O Frequency
13 Spectral Width  15060.2
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536

B O A P e e A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical shift (ppm)

Figura 220. Espectro de RMN de *3C (CDClsz, 63 MHz) do composto 79.
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MY nmaomen o
OSNWUTMANO T \n “ N
MmMANANANNNA A N o <
o o o o o n (a2} [a\]
Parameter Value
MeO 1 Comment HS-369-C2
DEPT135 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
jan08hdsC2
2 Solvent CDCI3
3 Temperature 298.2
4 Pulse Sequence deptsp135
5 Number of 256
Scans
N 6 Receiver Gain 201
Relaxation 2.0000
Delay
O 8 Pulse Width 10.0000

9 Acquisition Time 1.0835

10 Acquisition Date 2020-01-07T21
:30:10

iy 11 Experiment DEPT-135

12 Spectrometer  62.90

Frequency
13 Spectral Width  15121.0
14 Nucleus 13C

15 Acquired Size 16384
y 16 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90
Chemical shift (ppm)

Figura 221. Espectro de RMN de DEPT-135 (CDCls, 63 MHz) do composto 79.
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Parameter Value
1 Comment HS-372-C3 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
jan13hdsH1
2 Solvent CDCI3
MeO 3 Temperature 298.1
4 Pulse Sequence zg30
5 Number of 8
Scans
6 Receiver Gain 201
7 Relaxation 1.0000
Delay
8 Pulse Width 15.0000
9 Acquisition Time 3.2768
10 Acquisition Date 2020-01-13T20
N :15:38
/ 11 Experiment 1D
12 Spectrometer ~ 250.13
O Frequency
13 Spectral Width  5000.0
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 65536

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0 -05

Figura 222. Espectro de RMN de *H (CDClz, 250 MHz) do composto 76.
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Parameter

Comment

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

Receiver Gain

Relaxation
Delay

Pulse Width

Acquisition Time
10 Acquisition Date

11 Experiment
12 Spectrometer

Frequency

13 Spectral Width
14 Nucleus

15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value

HS-372-C3 -
CDCI3 - Av 250
MHz -
jan13hdsC1

CDCI3
298.1

zgpg30
90

201
2.0000

10.0000
1.0835
2020-01-13T20
:22:30

1D

62.90

15121.0
13C
16384
65536

[ A AN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
Chemical shift (ppm)

Figura 223. Espectro de RMN de *3C (CDCIlsz, 63 MHz) do composto 76.
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MeO

M Parameter Value
1 Comment HS-372-C3
N COSY - CDCI3 -
/ . 3.5 Av 250 MHz -
P jan13hdsH1
@) » 2 Solvent cpai3
|
- 0 4.0 3 Temperature 298.1
: ' 4 Pulse Sequence cosygpppqf
'? F 5 Number of 4
Scans
F45 6 Receiver Gain 147
L 7 Relaxation 1.6264
Delay
' 5.0 8 Pulse Width 15.0000
| 9 Acquisition Time 0.6881
' 10 Acquisition Date 2020-01-13T21
! L 5.5 :05:38
. 11 Experiment Ccosy
: [ £ 12 Spectrometer  (250.13,
L 6.0 2 Frequency 250.13)
' & 13 Spectral Width  (1488.1,
t é 1488.1)
® 14 Lowest (839.8, 839.8)
6.5 E Frequency
% 0 , [ g 15 Nucleus (1H, 1H)
o 16 Acquired Size (1024, 256)
) ) : 7.0 17 Spectral Size (1024, 1024)
# 8 M »
)
% ] ﬂ ] F7-5
0%m O '
» 0 I
' 8.0
. L
' 18.5
o ] 0 . L
+9.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

6.5 6.0
Chemical shift (ppm)

Figura 224. Mapa de correlacdo *H-'H COSY (CDCls, 250 MHz) do composto 76.
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MeO
Parameter Value
1 Comment HS-372-C3
HSQC - CDCI3 -
N I Av 250 MHz -
10 jan13hdsH1
Y 2 Solvent cDCI3
(@) | 20 3 Temperature  307.7
4 4 Pulse Sequence hsqcedetgp
5 Number of 4
30 Scans
[ 6 Receiver Gain 201
40 7 Relaxation 1.3517
r Delay
50 8 Pulse Width 15.0000
p r 9 Acquisition Time 0.4628
60 10 Acquisition Date 2020-01-13T21
L :48:03
70 11 Experiment HSQC-EDITED
L 1S 12 Spectrometer ~ (250.13, 62.90)
= | 80 g Frequency
[ & 13 Spectral Width  (2212.4,
L 90 £ 14450.9)
® 14 Lowest (-54.3, -621.4)
[ E Frequency
100 8 | 15 Nucleus (1H, 13C)
[ o 16 Acquired Size (1024, 256)
110 17 Spectral Size (1024, 1024)
—_— ] r
— o 120
E LY g i
— & L 130
_ L
_ ] 140
150
— +160
+170
L 180

-t
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
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Figura 225. Mapa de correlagdo *H-3C HSQC (CDClIz, 250 MHz) do composto 76.
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Parameter Value
1 Comment HS-372-C3
HMBC - CDCI3 -
Av 250 MHz -
jan13hdsH1
2 Solvent CDCI3
3 Temperature 297.9
4 Pulse Sequence hmbcgplpndqf
5 Number of 4
Scans
6 Receiver Gain 201
7 Relaxation 1.3517
Delay
8 Pulse Width 15.0000

9 Acquisition Time 0.4628
10 Acquisition Date 2020-01-13T22

11 Experiment

12 Spectrometer
Frequency

13 Spectral Width

14 Lowest
Frequency

15 Nucleus
16 Acquired Size
17 Spectral Size

:20:07
HMBC
(250.13, 62.90)

(2212.4,
15105.7)

(-69.3, -630.4)

(1H, 13C)
(1024, 256)
(1024, 1024)
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