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A Estrada

Composigao: Toni Garrido.

Vocé nao sabe o0 quanto eu caminhei
Para chegar até aqui...
Percorri milhas e milhas antes de dormir
Eu ndo cochilei...
Os mais belos montes escalei!!!
Nas noites escuras de frio chorei...

A vida ensina e o tempo traz o tom
Para nascer uma cangéo

Com a fé o dia-a-dia
Encontro a solugao, encontro a solugéo!!!

Quando bate a saudade
Eu vou pro mar
Fecho os meus olhos
e sinto vocé chegar, vocé chegar

Meu caminho s6 meu pai pode mudar
Meu caminho s6 meu pai...
meu caminho s6 meu pai...

Meu caminho s6 meu pai pode mudar
Meu caminho s6 meu pai...
Meu caminho s6 meu pai...




Como é grande 0 meu amor por voceés...

Composigao: Roberto Carlos e Erasmo Carlos
(com algumas modificages)

Eu tenho tanto pra Ihes falar
Mas com palavras nao sei dizer
Como € grande 0 meu amor por vocés
E ndo ha nada para comparar
Para poder Ihe explicar

Como € grande 0 meu amor por vocés

Nem mesmo o céu, nem as estrelas
Nem mesmo o mar e o infinito

N&o é maior que 0 meu amor, nem mais bonito

Me desespero a procurar
Alguma forma de lhes falar

Como é grande 0 meu amor por vocés

Nunca se esquega nem um segundo
Que eu tenho 0 amor maior do mundo
Como € grande 0 meu amor por vocés

Nunca se esquega nem um segundo
Que eu tenho 0 amor maior do mundo
Como € grande 0 meu amor por vocés

Mas como € grande 0 meu amor por vocés!!!

Aos meus pais,
Margarida e José Correia
E ao meu irmao Leonardo

Por todo amor, carinho e apoio...




Ao Celso,
Por fazer parte da minha vida!

Te amo!

Luz das estrelas
Laco do infinito
Gosto tanto dele assim
Rosa amarela
Voz de todo grito

Gosto tanto dele assim

Esse imenso, desmedido amor
Vai além de seja o que for
Vai além de onde eu vou

Do que sou, minha dor
Minha linha do Equador
Esse imenso , desmedido amor
Vai além que seja o que for

Passa mais além do

Céu de Brasilia
Trago do arquiteto
Gosto tanto dele assim

Linha do equador

Composicao: Djavan e Caetano Veloso

(com algumas modificages)

Gosto de filha musica de preto
Gosto tanto dele assim

Essa desmesura de paixao
E loucura de coragéo
Minha foz do Iguagu

Pélo sul, meu azul

Luz do sentimento nu

Esse imenso, desmedido amor
Vai além que seja o que for
Vai além de onde eu vou
Do que sou, minha dor

Minha linha do equador

Mas € doce morrer nesse mar de lembrar
E nunca esquecer
Se eu tivesse mais alma pra dar

Eu daria, isso pra mim é viver.




Esta tese é também dedicada

a Profa. Helena Ferraz (in memorian),

por quem tenho eterna admiragao!
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Resumo

Resumo

Siqueira, F. A. “Reagdo de Contragdo de Anel de 1,2-Di-hidronaftalenos com lodo(lll) e sua
Aplicacao na Sintese Total da (*)-Indatralina” 2008. (314p.). Tese de Doutorado — Programa de
P6s-Graduagdo em Quimica Organica. Instituto de Quimica — Universidade de S&o Paulo, S&o

Paulo.

Esta tese mostra a sintese total da (%)-indatralina, representando uma aplicagéo
sintética das reagdes de contracdo de anel de 1,2-di-hidronaftalenos mediadas por iodo(lll). A
molécula alvo é uma frans-3-fenil-1-indanamina, que é uma candidata para o tratamento de
viciados em cocaina. Na rota proposta para a sintese da (x)-indatralina, o material de partida
escolhido foi uma 4-fenil-1-tetralona, que foi transformada em um 1,2-di-hidronaftaleno. A etapa
chave foi a contragdo de anel do 1-(3,4-diclorofenil)-1,2-di-hidronaftaleno, promovida por
hidroxi(tosiloxi)iodobenzeno (HTIB), que forneceu o indano trans em rendimento moderado e alta
diastereosseletividade. A seqliéncia sintética foi concluida em 10 etapas.

Descrevemos também a reacdo de contracdo de anel de uma série de 1,2-di-
hidronaftalenos mediadas por iodo(lll). As reag¢des dos 1,2-di-hidronaftalenos dissubstituidos
com iodo(lll) foram realizadas em MeOH. Os substratos metoxilados no anel aromético
conduziram aos produtos de contracdo em rendimentos baixos. O 6,8-dimetil-1,2-di-
hidronafataleno foi o substrato que forneceu o indano em maior proporgdo. As reagdes das
olefinas trissubstituidas com iodo(lll) foram realizadas em CHsCN, fornecendo indanos em
rendimentos moderados. A presenca da fenila na ligagao dupla levou a formagéo de um outro
produto de rearranjo. Os substratos estudados permitiram avaliar a influéncia do tamanho do
anel e do substituinte no rearranjo. A presenca de substituinte na posicdo 4 favoreceu a
formagé&o dos indanos.

Palavras-chave: (z)-indatralina, iodo(lll), 1,2-di-hidronaftalenos, contragao de anel, indanos.




Abstract

ABSTRACT

Siqueira, F. A. “Ring Contraction of 1,2-Di-hydronaphthalenes with lodine(lll) and its
Application in Total Synthesis of (*)-Indatraline” 2008. (314p.). PhD Thesis - Graduate Program

in Chemistry. Instituto de Quimica, Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo.

This thesis presents the total synthesis of (+)-indatraline, representing a synthetic
application of the ring contraction reaction of 1,2-dihydronaphthalenes mediated by iodine(lll).
The target molecule is a 3-phenyl-1-indanamine, which is a candidate for the treatment of cocaine
abuse. In the proposed route, we chose a 4-phenyl-1-tetralone as a starting material, which was
converted into the corresponding 1,2-dihydronaphthalene. The key step was a ring contraction of
1-(3,4-dichlorophenyl)-1,2-dihydronaphthalene, promoted by hydroxyl(tosiloxy)iodobenzene
(HTIB), which furnished the trans indan in moderate yield and high diastereoselectivity. The
synthetic sequence was concluded in 10 steps.

We also described studies toward the oxidation of a series of 1,2-dihydronaphthalenes
mediated by iodine(lll), aiming the synthesis of indans through a ring contraction reaction. The
reactions of disubstituted dihydronaphthalenes was performed in MeOH. The substrates
containing a metoxy group at the aromatic ring led to desired indans in poor yields. The 6,8-
dimethyl-1,2-dihydronaphthalene was the substrate that gave the ring contraction product in
higher yield. The reactions of trisubstituted olefins with iodine(lll) was performed in CH3CN,
furnishing indans in moderated vyields. The presence of the phenyl group at the olefin led to
another product of rearrangement. These results allowed to evaluate the influences of the ring
size and of the substituents at the rearrangement. The presence of a methyl group at the 4-

position contributed for the formation of indan.

Keywords: (x)-indatraline, iodine(lll), 1,2-dihydronaphthalenes, ring contraction, indans.
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1. Indatralina: Propriedades bioldgicas e sinteses

1.1. Propriedades bioldgicas da indatralina

1.1.1. Introdugéo

O uso de drogas de abuso como cocaina, heroina, anfetaminas e metanfetaminas

(Figura 1) constitui um sério problema social, que atinge a saude publica no mundo todo, para o

qual ainda n&o foi estabelecido um tratamento efetivo.! Entre estas drogas, a cocaina é uma das

mais comuns entre 0s usuarios.23

0 CO,Me O

OAc
Cocaina Heroina Anfetamina Metanfetamina

Figura 1. Exemplos de drogas de abuso.

Os neurotransmissores dopamina (DA), serotonina (5-HT) e noradrenalina (NE) s&o
monoaminas sintetizadas por células nervosas a partir de aminoacidos, que agem em certas
regides do cérebro e promovem, entre outros efeitos, a sensagdo de bem-estar e prazer. Apés a
sintese, estes neurotransmissores sdo armazenados nas vesiculas pré-sinapticas (verde). Um
impulso elétrico no nervo terminal faz com que as vesiculas sejam direcionadas para a
membrana do neurdnio e liberem, por exemplo, a dopamina na fenda pré-sinaptica (espago entre

os dois neurdnios). A dopamina atravessa a fenda e se liga aos seus receptores especificos no




Indatralina: Propriedades bioldgicas e sinteses

neurdnio pos-sinaptico, sendo posteriormente recaptada pelos seus sitios transportadores,

situados no neurdnio pré-sinaptico (Figura 2).
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Figura 2. Fungdo normal da dopamina no cérebro: a) Liberacdo da dopamina na fenda
pré-sinaptica; b) Ligagéo da dopamina com os receptores pos-sinapticos.
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A cocaina, as anfetaminas e as metanfetaminas atuam como estimulantes do sistema
nervoso central. As metanfetaminas sdo “carregadas” pelos mesmos transportadores das
monoaminas neurotransmissoras até o nervo terminal, onde ocorre a sinapse.* A cocaina
apresenta a habilidade de se ligar ndo-seletivamente aos transportadores destas monoaminas e,
portanto, bloqueia a recaptacdo dos neurotransmissores nos neurdnios pré-sinapticos. Como
consequéncia, ocorre um aumento na concentragao destes neurotransmissores na fenda pré-

sinaptica, o que ativa o cérebro e desencadeia a sensagao de euforia (Figura 3).57

g

Figura 3. Efeito da cocaina no cérebro: a) Bloqueio dos sitios transportadores de
dopamina pela cocaina; b) Excesso de neurotransmissores na fenda sinaptica.
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Vérios grupos de pesquisa tém trabalhado na busca de um farmaco que atue na
prevencao ou até mesmo no bloqueio do efeito estimulante causado pelas drogas de abuso.
Uma proposta viavel seria a utilizagdo de uma molécula que seja ndo-seletiva na ligagdo com os
transportadores de DA, NE e 5-HT, bloqueie a ligacdo da cocaina com estes transportadores e
néo impega a recaptacdo das monoaminas neurotransmissoras. Esta droga seria um antagonista
da cocaina com relagéo a ligagdo com os transportadores, porém sem seu efeito farmacoldgico.®

Na década de 80, Bogeso e colaboradores'® publicaram estudos sobre compostos com
potenciais atividades inibidoras da captagdo das monoaminas neurotransmissoras, através de

uma série de 3-fenil-1-indanaminas substituidas nos anéis aromaticos (Figura 4).

Figura 4. Estrutura de 3-fenil-1-indanaminas.

Com relagdo a estereoquimica, foi observado que os isémeros trans se ligam néo-
seletivamente aos receptores das monoaminas, atuando como potentes inibidores da recaptacao
destes neurotransmissores. Os isOmeros cis apresentaram certa seletividade com o sitio de
recaptacéo da serotonina (5-HT). A substituigdo no nitrogénio também revela um outro padréo de
atividade biolégica. As monometilaminas, em geral, s&o inibidoras mais potentes de
noradrenalina (NE) do que as dimetilaminas correspondentes. Compostos monoetil, dietil e
monopropil N-substituidos apresentaram atividade in vitro semelhante a dos correspondentes
substratos metilados, mas in vivo todos foram menos ativos. Para os compostos substituidos no
anel aromatico e que também possuem substituinte na posicdo 3 do esqueleto indanico, foi

observado que os que contém cloro na posi¢do 4’ foram nitidamente mais ativos do que os
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correspondentes compostos ndo-substituidos. As moléculas 3',4’-dicloro substituidas foram as
mais ativas das séries estudadas. Entre elas, as que contém substituintes como fllor, metoxila
ou hidroxila na posigdo 6 do indano, apresentaram atividade in vitro semelhante a dos
compostos néo-substituidos. In vivo, somente os compostos 6-metoxi-substituidos apresentaram
atividade similar. Ja as substancias 2',4’-dicloro substituidas apresentaram seletividade na
recaptacéo da serotonina.

Apos os estudos de relagao entre estrutura e atividade, a (+)-indatralina (1) (Figura 5) foi
escolhida para caracterizagdo farmacoldgica. Testes bioldgicos e bioquimicos revelaram que das

formas enantiomericamente puras o enantiomero (+) é 20 vezes mais potente do que o (-).!

Figura 5. Estrutura da (+)-indatralina (1).

Assim como a cocaina, a indatralina é ndo-seletiva na ligagao com os receptores de DA,
5-HT e NE, o que a torna uma droga inibidora competitiva na recaptagdo das monoaminas
neurotransmissoras. A baixa concentragdo utilizada e o longo tempo de duragéo de seu efeito
sdo caracteristicas que fazem da indatralina uma candidata a medicamento no tratamento de
viciados em cocaina.

Em 2000, Rice e colaboradores'? realizaram as sinteses de derivados da indatralina
metoxilados em diversas posi¢bes (Figura 6), determinando suas correspondentes afinidades
nas ligagdes com os sitios transportadores da dopamina, serotonina e noraderelina. Os autores

verificaram que todos os derivados metoxilados sintetizados apresentaram afinidades de ligagéo




Indatralina: Propriedades bioldgicas e sinteses

com os sitios transportadores das monoaminas neurotransmissoras inferiores a indatralina, com
excecdo do composto que contém a metoxila na posigao 6 (2c¢), que manteve alta afinidade. Os
compostos contendo atomos de oxigénio fora do anel aromatico do indano, como o 6,2-
dimetoxilado (2e) e o 2-hidroxi-6-metdxi (3), foram os que apresentaram as mais baixas
afinidades com os sitios de dopamina. A presenca da metoxila na posi¢do 4 conferiu ao
composto 2a a mais alta afinidade com o sitio da dopamina, comparado aos outros analogos,
porém uma seletividade ao sitio da dopamina foi observada. O composto 2b, que possui a
metoxila na posicao 5, apresentou alta afinidade com os sitios de dopamina e de serotonina,
porém em 6 e 16 vezes menos eficaz para estes transportadores, respectivamente, comparado
com a indatralina. A introducéo do grupo metoxila na posi¢éo 7 (2d) levou a uma diminui¢ao de
afinidade com os sitios de dopamina e de serotonina em 18 e 256 vezes. O composto 5,6-

dimetdxi (2f) apresentou maior afinidade com os sitios de dopamina do que todos os derivados

monometoxilados, com excegdo do analogo 4-metdxi.

N HMe.HCl

HMe.HCI

//Z

R1 = 4-OCH3, R2 =H -
R1 = 5'OCH3, R2 =H
R1 = 6'0CH3, R2 =H
R1 = 7-OCH3, R2 =H
R1 = 6-OCH3, R2 = OCH3

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f) R1 = 5,6-(OCH3)2, Rz =H

Figura 6. Estruturas de derivados metoxilados da indatralina.

Com os dados obtidos, os autores concluiram que a presenga de substituintes na
posicao 2 do indano ou no anel do diclorobenzeno inibe a ligagdo com o sitio de dopamina, mas
com efeitos menos pronunciados na ligagdo com os sitios de serotonina.

Uma vez demonstrado que a atividade biolégica do composto contendo a metoxila na
posicao C-6 foi a que apresentou os menores efeitos negativos sobre a afinidade de ligagdo com

os receptores das monoaminas neurotransmissoras, 0 mesmo grupo de pesquisa'® realizou a
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sintese de outros analogos para que as propriedades biolégicas pudessem ser avaliadas (Figura
7).

Os resultados das avaliagdes biolégicas quanto a ligagdo com os receptores indicaram
que todos os compostos testados apresentaram 6tima afinidade na ligagdo com os sitios dos
transportadores de serotonina, seguidos dos sitios da dopamina e da noradrenalina,
respectivamente. Os compostos N,N-dietil-1-indanaminas cis-4b, trans-4b e 4d se ligaram
fracamente aos transportadores da noraderenalina, enquanto que as N-metil-1-indanaminas
geralmente apresentam alta potencialidade na ligacdo com os receptores dos 3 transportadores.
Assim, como ja havia sido observado por Bogeso,'0 o isémero frans de 4a apresentou maior
poténcia do que o seu isébmero cis. As propriedades biologicas do frans-4a nas formas
enantiomericamente puras também foram avaliadas. Para a série metoxi, o (+)-(1R,3S)-4a.HCI
foi 0 enantibmero mais potente na ligagdo com os receptores dos 3 transportadores, enquanto

que para a série fenélica o enantiomero (-)-(1R,3S)-4c foi 0 que forneceu melhores resultados.

NRiR,
RO

(a) R =Me, R, = H, R, = Me O’

(b) R =Me, Ry =R, = Et

(©R=H, R =H,Ry = Me

R=H,R;=R, =Et

(d) 1= Ry Q ol

Cl 4

Figura 7. Analogos fendlicos e metoxilados da indatralina.
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1.1.2. Avaliagoes biolégicas em ratos

Vérios trabalhos relacionados a avaliagdo biologica da indatralina em ratos foram
publicados até o momento.!:914-21 Alguns detalhes serdo discutidos a seguir.

Em 1995, Tirelli e colaboradores' estudaram os efeitos de agonistas dopaminérgicos na
inducdo do comportamento de roer e na atividade locomotora de ratos. A (£)-indatralina e a (-)-
cocaina foram utilizadas na execucdo destes estudos, por meio de aplicagdes intravenosas.
Comparada a cocaina, a (x)-indatralina apresentou maior poténcia na indugdo destes efeitos.
Além disso, foi observado que a (z)-indatralina apresentou efeitos tdxicos em ratos que
receberam dosagens entre 20 e 30 mg/Kg. Os animais que receberam a dose de 50 mg/Kg
morreram 48 h apos a injecdo da droga. Em outro trabalho realizado pelo mesmo grupo de
pesquisa,’® a (x)-indatralina, em conjunto com o cloridrato de gaboxadol (Figura 8), também

gerou um aumento na indugao deste comportamento.

0

| NHHCI

Figura 8. Estrutura do Gaboxadol.

Os efeitos dopaminérgicos de 10 monoaminas bloqueadoras da recaptagdo de
dopamina foram avaliados por Terry e colaboradores, > comparando com os efeitos causados
pelo bupropion, que € um antidepressivo que apresenta agéo farmacolégica semelhante a dos
inibidores das monoaminas neurotransmissoras, como a cocaina. O bupropion (Figura 9) se liga
moderadamente aos receptores dopaminérgicos e o efeito comportamental causado por esta
droga esta relacionado com a inibicdo da recaptagdo da noradrenalina. Foram realizados

experimentos para verificar o efeito discriminativo do bupropion e de outros bloqueadores
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dopaminérgicos. Entre os compostos utilizados, foram substituidos pelo bupropion, com excecao

da (x)-indatralina que foi parcialmente substituida (71%).

0

G

Figura 9. Estrutura do Bupropion.

A agdo da cocaina no sistema nervoso central ndo se resume apenas em efeitos
comportamentais. Entre outros, a cocaina pode também apresentar efeitos cardiovasculares. Em
1998, Tella e colaboradores' estudaram os efeitos da cocaina e de vérios inibidores da
recaptacdo das monoaminas neurotransmissoras sobre a pressdo arterial em ratos. A
administragdo intravenosa da (-)-cocaina (0,3-3 mg/Kg) em ratos previamente tratados com o
antagonista de receptor de dopamina SCH-23390 (Figura 10), produziu dependéncia e aumentou
a pressao arterial de ratos conscientes. A administragdo da (x)-indatralina na dosagem de 3

mg/Kg, produziu uma pequena diminui¢do da presséo arterial dos ratos.

HO
O N—Me
Cl

Figura 10. Estrutura do SCH-23390.

Em 1998, Kleven e Koek'® publicaram estudos sobre a avaliagdo de compostos com
propriedades de bloquear a recaptacdo de serotonina e/ou noradrenalina. Inicialmente os ratos

foram treinados a discriminar doses menores (2,5 mg/Kg) de uma maior (10 mg/Kg), durante
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sucessivos periodos em que as doses baixas foram substituidas por salina. A discriminagdo da
(+)-cocaina foi maior na presenca da (%)-indatralina, sendo observado que o0s animais
apresentaram um melhor desempenho nas doses altas. Além disso, foi verificado que este efeito
é dose dependente: quanto maior a dose, melhor a discriminagdo entre doses baixas e altas de
(£)-indatralina.

Os efeitos ansioliticos causados por agonistas dopaminérgicos foram estudados através
de testes de vocalizacdo ultrassonica realizados em ratos.!® Apenas os agonistas que se ligam
especificamente aos receptores de dopamina apresentaram efeitos inibidores com relagéo a
vocalizagdo ultrassonica. Como a (%)-indatralina pode se ligar aos receptores de outros
neurotransmissores (como a serotonina e a noradrelina), ela ndo foi capaz de inibir este efeito.

Os estudos sobre os efeitos da (+)-indatralina e de seu analogo fendlico (-)-HY038
(Figura 11) na neutralizagao dos efeitos estimulantes do tipo anfetaminicos foram realizados por
Partilla e colaboradores.?? Foi observado que, assim como a indatralina, esta droga atua na
inibicdo da liberagao de DA, NE e 5-HT pelas anfetaminas e metanfetaminas. Além disso, notou-
se que o (-)-HY038 possui o potencial de neutralizar os efeitos colaterais de drogas estimulantes,

como 0s neurotdxicos e cardiovasculares.
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Figura 11. Estrutura do (-)-HY038.

Em 2002, Schenck?! realizou um estudo sobre o efeito da vanoxerina (GBR 12909), da

WIN 35,428 (Figura 12) e da (%)-indatralina na auto-administragdo da cocaina e no
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comportamento de ratos em procurar pela droga. Entre as substancias testadas, a (x)-indatralina
foi a que apresentou menor eficacia na inibigdo do uso de cocaina, comparada aos efeitos do

GBR 12909 ou do WIN 35,428.

F
O _N,Me
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Vanoxerina WIN 35,428

Figura 12. Estruturas da Vanoxerina e do WIN 35,428.

Recentemente, Li e colaboradores' analisaram o efeito discriminativo em ratos dos
inibidores da recaptacéo ou de liberadores de dopamina em relagao a cocaina. A (x)-indatralina

foi mais potente do que a cocaina na inibigdo da recaptagé@o de dopamina.
1.1.3. Avaliagoes biolégicas em macacos

Constam também na literatura testes bioldgicos relacionados a indatralina, realizados em
macacos,232224 cujos detalhes seréo discutidos a seguir.

Negus e colaboradores? estudaram os efeitos da (+)-indatralina e de outras drogas na
auto-administracdo de cocaina em macacos Rhesus. Estes animais foram treinados a
discriminar a cocaina (0,4 mg/Kg) de uma solugéo salina contendo a droga. A (+)-indatralina
(0,1-1,0 mg/Kg) produziu efeitos adequados para que pudesse substituir a cocaina. Na dosagem
de 1,0 mg/Kg, foi observado um pico de acdo ap6s 30 minutos, cujo efeito se estendeu por 24
horas. Em macacos treinados a auto-administrar 0,032 mg/Kg de cocaina por inje¢édo € em
pelotas de ragdo em dias alternados, a (z)-indatralina (0,0032-0,032 mg/Kg/inje¢ao) ndo causou

efeitos sobre a cocaina. Quando a dosagem foi aumentada para 0,1-0,56 mg/Kg/dia durante 7

10
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dias, observou-se uma diminui¢do na dependéncia do uso de cocaina em doses de 0,0032-0,1
mg/Kglinjecdo. A dose mais alta utilizada (0,56 mg/Kg/injecéo) praticamente eliminou a taxa de
resposta mantida pela cocaina. No entanto, foi observado que as doses da (z)-indatralina que
diminuem a dependéncia de cocaina provocam anorexia, comportamentos estereotipicos e uma
tendéncia de perda de peso e anemia. Estes efeitos colaterais da (+)-indatralina sdo fatores
limitantes para seu uso clinico no tratamento de viciados.

Os estudos sobre o efeito de uma combinagéo da (+)-indatralina com a buprenorfina
(Figura 13) na auto-administragdo de uma mistura de cocaina e heroina denominada Speedball,
em macacos Rhesus foram realizados por Mello e colaboradores.® Speedballs (0,01 mg/Kg/inj
cocaina + 0,0032 mg/Kg/inj heroina) e alimento (1 g de banana em pedagos, contendo o
speedball) ficavam disponiveis em quatro sessdes diarias. Os macacos receberam injecbes da
solugéo salina da combinagéo de (+)-indatralina e buprenorfina em doses ascendentes, durante
10 dias. Foi observado que as combinagdes de (x)-indatralina (0,32 e 0,56 mg/Kg/dia) e
buprenorfina (0,10 e 0,18 mg/Kg/dia) diminuiram significativamente a auto-administracdo do

speedball, em comparag¢do com cada uma das drogas isoladamente.

Figura 13. Estrutura da Buprenorfina.

Os estudos sobre as propriedades biolégicas da indatralina in vitro, em conjunto com as
avaliagbes in vivo realizadas tanto em ratos quanto em macacos, evidenciam que esta droga

possa ser uma candidata a farmaco para o tratamento de viciados em drogas de abuso, como a

1
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cocaina. Visto a importancia bioldgica da (+)-indatralina, alguns estudos relacionados a sua

sintese foram também realizados, como seré discutido a seguir.

12
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1.2. Sinteses totais da indatralina

A primeira sintese da (+)-indatralina foi efetuada por Bogeso e colaboradores, numa
sequéncia de 5 etapas, a partir do 2-ciano-3-fenil-2-propenoato de etila (5) (Esquema 1).10 Nesta
estratégia, a etapa chave da sintese foi a ciclizagao do &cido 3,3-difenilpropanéico (7) com &cido
polifosforico, conduzindo a 3-fenil-1-indanona (8). A redugao de 8 com NaBH4 levou ao indanol 9,
em propor¢ao superior a 99:1 em favor do isémero cis. O indanol 9 foi convertido ao 1-cloro-3-
fenilindano (10) com cloreto de tionila. Esta reagdo ocorreu com inversdo parcial de
configuracdo, resultando numa mistura cisifrans do 1-cloro-3-fenilindano 10, de
aproximadamente 7:3. A reagédo de 10 com excesso de metilamina em autoclave, forneceu uma
mistura diastereoisomérica, contendo (+)-1 sob a forma de amina livre. Finalmente, uma
resolugdo com L- e D-acido tartarico, forneceu a indatralina na forma da amina livre (11) e o seu

correspondente isdmero cis (12), ambos opticamente ativos.

13
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Esquema 1

CHZCOOH

Mg / eter Acido Polifosférico
_100°C,2h
73% B

1) SOCl,, Tolueno

NaBH,, MeOH t.a., 15 min
_ ta,th 1h 2) 50-55 °C, 1h
6‘7 Rend|mento quantitativo
Cl
8 Cl

9 Cl 10 Cl
e, (cis:trans = 7:3)
NH
1) MeNH,, EtOH
100 °C, 16 h, autoclave N ’
2) D-(-)-acido tartarico
AcOEt:EtOH (5:1),0 °C, 4 h
3) L-(+)-acido tartarico ol Q
EtOH, 0 °C, 65 h Cl
11 265% 12 CI 68%
(+)-indatralina €€ 99% ee 97%

A segunda sintese da indatralina foi realizada por Cossy e colaboradores,2> em 5 etapas,
a partir da indanona 13. As etapas chave envolvem uma reagdo de Suzuki e uma hidrogenagao
quimiosseletiva. Como os atomos de cloro podem ser faciimente reduzidos na presenga de
catalisadores metalicos, a presenca de cloro na enona 16 tornou a etapa de hidrogenagao
preocupante. No entanto, o catalisador de Wilkinson em uma mistura THF:t-BuOH (1:1) como
solvente, funcionou com Otima quimiosseletividade, fornecendo a indanona 8, em 81% de
rendimento. A reducdo de 8 com NaBHs forneceu uma mistura cis:trans dos indandis e em
propor¢do 97:3 em favor do isdbmero cis. Apds a separacdo dos isdmeros, o indanol cis foi
mesilado e reagido com excesso de metilamina, fornecendo a (+)-indatralina como uma amina
livre. O tratamento desta amina com HCI, seguido de recristalizagéo, forneceu a (+)-indatralina

(1) em 65% de rendimento (para as 3 etapas) (Esquema 2).
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Esquema 2

OH

O 1. N-Bromosuccinimida, AIBN, 0 .
CCly, 2 h, refluxo B on
2.Et;N, 12h,0°Cata. ’
¢ 15

13 99% "% 5

1. THF, EtOH, H,0,

20 min, t.a. HCO,H, RhCI(PPhs)s,
2. Na,COs, Pd(PPhs)y, THF, BuOH
15,1,5d, t.a. 1 noite, t.a.
90% 81%
Cl

cl 16

1. MeSO,Cl, EtN, THF

1h,-15a0°C
NaBH,, H,0, 2. MeNH,, Benzeno, 24 h,

THF, 3h 0°Ca ta.
0°Ca ta. 3. HCI, E,0
100% O cl 65%

cl 9

A Unica sintese assimétrica da (+)-indatralina (25) foi feita por Davies e Gregg,26 em 11
etapas, a partir do 3,4-diclorofenil-diazoacetato (17). A etapa chave da sintese foi a inser¢éo
enantiosseletiva do 1,4-ciclo-hexadieno, catalisada por um complexo quiral de rodio (Rha(S-
DOSP)4), que levou ao éster 18, em 83% de rendimento e em 93% de excesso enantiomérico. O
éster metilico do ciclo-hexadienila 18 foi reduzido ao correspondente alcool 19 com LiAlHs. O
alcool primario 19 foi convertido ao mesilato correspondente, seguido de reagdo com KCN o que
forneceu a nitrila 20 em 90% de rendimento (calculado para estas 3 etapas). A aromatizagédo do
1,4-ciclo-hexadieno em 20 com DDQ (diclorodicianoquinona), seguido da hidrélise da nitrila 21
forneceu o &cido carboxilico 22. A 3-fenil-1-indanona (23) foi obtida em 92% ee a partir da
ciclizagao de 22 com acido clorossulfonico. Apos purificagao por recristalizagao, obteve-se 23 em
50% de rendimento e 99% ee. A reducdo de 23 foi promovida por K-selectride® e conduziu ao

indanol cis 24 em 93% de rendimento. A reacéo deste indanol com cloreto de mesila, seguido da
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adicdo de metilamina conduziu a (+)-indatralina, sob a forma de amina livre. O tratamento desta
com HCl em éter forneceu um solido amarelo, que apos recristalizagao levou ao cloridrato da (+)-

indatralina (25), em 67% no final das 3 etapas (Esquema 3).

Esquema 3
) L () ()
CO,Me
Rh,(S-DOSP), LiAIH, OH

Cl Hexano:PhCF; (3:1), -20 °C O CO,Me  THF,-78 °C O
a 17 83%; 93% ee o 18 o 19

Cl

1) MsCl, Et;N

2) KCN, 18-coroa-6
90% (3 etapas)

1) DDQ, Benzeno 1) CISO3H, CH,Cl,
2) HCI, H,0 2) Recristalizag&o
50%
O X (3 etapas) 99% ee
Cl 21 X=CN

Cl 22X=COH

Me
NHHCI

0 1) MsCl, Et;N,

93%

-

cl 23

K-Selectride,
THF, -10 °C

THF -20°C
NH2CH3
3) HCI
67%
Cl
Cl 24

(+)-indatralina

A reagéo enantiosseletiva de 17 com 1,4-ciclo-hexadieno envolve a ativagédo de uma
ligacdo C-H através da inser¢do de um intermediario carbendide, cujo ciclo catalitico é bastante
favoravel.2” A forga motriz deste ciclo catalitico seria proveniente do diazocomposto 17, cuja
decomposicao geraria nitrogénio molecular e energia para a formagdo do intermediario
carbendide 26, o qual conduziria a etapa de inser¢do de C-H, levando ao produto 18

enantiosseletivamente (Esquema 4).
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Esquema 4

@ !
Rh,(S-DOSP), CO,Me
CO,Me Cl 17
Cl
cl 18

Cl
@ MLn N,

CO,Me
cl 26
Cl

Em resumo, até o momento foram realizadas 3 sinteses totais da indatralina, sendo duas
racémicas'025 e uma assimétrica.?8 A sintese racémica de Bogeso'? e a assimétrica de Davies26
utilizam a ciclizagdo dos acidos 3,3-difenilpropandicos 7 e 22 na preparagdo de indanonas. A
sintese de Cossy? também envolve a preparacdo de uma indanona, mas por meio do

acoplamento de Suzuki, seguido de uma hidrogenagao.
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Reacgbes de 1,2-di-hidronaftalenos com talio(lll) e com iodo(lll).

2. Reagobes de 1,2-Di-hidronaftalenos com Talio(lll) e com lodo(lll)

2.1. Reagéo de 1,2-Di-hidronaftalenos com Talio(lll)

Sais de talio(lll) podem promover uma grande diversidade de reagdes, sendo por isso
considerados reagentes versateis em sintese organica.2¢-30 Entre as transformacdes que estes
reagentes podem promover, a contracdo de anel de olefinas ciclicas tem sido bastante
explorada.3™42 Os primeiros estudos sobre o rearranjo oxidativo de 1,2-di-hidronaftalenos com
sais de talio(lll) foram realizados por nosso grupo de pesquisa.*® Os substratos mais similares
aos 1,2-di-hidronaftalenos, cujas reatividades com talio(lll) haviam sido estudadas até aquele
momento foram alguns cromenos, que forneceram os produtos de contragcdo em rendimentos de
baixo a moderado,* ou os correspondentes produtos de adi¢ao de solvente.45

Os estudos sobre a reatividade dos 1,2-di-hidronaftalenos com talio(lll) foram iniciados
com a reagdo do composto 27 com trinitrato de talio [TI(NOs3)3.3H20, TTN] em metanol e a
temperatura ambiente.#3 Nestas condicdes, observou-se a formagédo do produto de contragao 28
e dos produtos de adi¢do de metanol 29a e 29b em 5 e 3% de rendimento, respectivamente
(Tabela 1, entrada 1). Para verificar a influéncia da temperatura, a reagao foi realizada a 0 °C,
sendo observado que a diminuigdo da temperatura contribui para formagdo do produto de
contragdo 28 (entrada 2). O efeito do solvente foi investigado através da substituigdo do MeOH
por EtOH. No entanto, estas condi¢des ndo levaram a mudangas significativas, fornecendo o

produto de contragdo de anel 30 em rendimento similar (entrada 3).
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Tabela 1. Reagao do 1,2-di-hidronaftaleno (27) com 1,1 equiv de TTN.

Entrada  Substrato Condigdes Produtos (Rendimento)
OMe
1 MeOH, t.a.,
1 min
27 (60%) 29a (5%) trans 29b (3%) cis
MeOH, 0 °C,
2 27 5 min 28 (77%)
EO OEt OEt
3 27 EtOH,0°C, Ot
7 min
30 (75%) 31 (10%)?

aProporgao cromatogréafica determinada por CG, a partir do produto bruto.

A reacdo do 1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (32) com TTN em metanol forneceu o acetal
37 como unico produto, em excelente rendimento e alta diastereosseletividade (Tabela 2,
entrada 1). J& os di-hidronaftalenos metoxilados nas posicoes 6 e 8 (33 e 34, respectivamente),
em condicdes similares, levaram aos correspondentes produtos de contracéo 38 e 40 em bons
rendimentos (entradas 2 e 4). Uma vez que a diminuicdo da temperatura levou a formagéo do
indano 28 em melhor rendimento, a reagdo da olefina 33 foi realizada a uma temperatura ainda
menor (-78 °C). Nestas condigdes foi possivel observar que o efeito desta temperatura gerou
uma diminuicdo na propor¢do de 38 (entrada 3). No entanto, a mudanga do solvente para
trimetilortoformiato (TMOF) levou a um aumento na proporgéo do produto de contragdo (entradas
4 e 6). As reagbes dos 1,2-di-hidronaftalenos 35 e 36, os quais contém uma dupla ligagéo
trissubstituida, com TTN n&o forneceram os produtos de contracdo desejados. O substrato 35
conduziu somente aos produtos de adicdo de metanol 42 e 43 (entrada 7). J& o composto 36

levou ao derivado glicélico 44 e ao produto de aromatizagdo 45 (entrada 8).
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Tabela 2. Reagdes de 1,2-di-hidronaftalenos com 1,1 equiv de TTN.

Entrada Substrato Condigdes Produtos (Rendimento)
MeO
OMe
1 MeOH, 0 °C,
5 min )
32 37 (67%) -
MOl ome OMe
MeOH, 0 °C, . ole
5 min
2
OMe 33 OMe OMe
38 (72%) 39 (15%)
MeOH, -78 °C,
3 33 30 min 38 (44%) 39 (13%)
TMOF, 0 °C,
4 33 5 min 38 (77%) 39 (10%)
MeO OMe QMe
5 MeO MeOH. 0 °C, MeO N MeO OMe
34 40 (68%) 41 (8%)
TMOF, 0 °C,
6 34 5 min 40 (74%) 41 (6%)
OMe
\OMe \OMe
7 O‘ MeOH, -30 °C,
35 15 min
2 (31%) 3 (38%)

n-Bu MeO n-Bu

n-Bu
OMe
8 O‘ MeOH, t .a,,
40 min
36 4 (23%) 45 5%
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Como decorréncia dos bons resultados obtidos nas reagdes de contragédo de anel
mediadas por talio(lll), esta reagéo foi empregada na etapa chave da sintese total do produto

natural (+)-mutisiantol (49)%647 (Esquema 5).

Esquema 5

1,1 equiv TTN
MeO getapas MO O‘ TMOF, 0 °C, 1 min
91%
46

47

MeO: i f HO: i f
3 etapas
48 -

/—OM 9
e
MeO

A diastereosseletividade trans foi explicada com base no mecanismo proposto para a
contragé@o de anel. A abertura trans-diaxial do ion talénio 50 levaria ao aduto oxitaliado 51, que
apds uma mudanga conformacional, forneceria o intermediario 52, que tem a antiperiplanaridade
necessaria para o rearranjo. A contragdo originaria 0 anel ciclopentanico de 53, com os
substituintes em uma relagéo trans. Por fim, a adi¢do nucleofilica de uma molécula de metanol

ao ion oxdnio 53 levaria ao acetal 48 (Esquema 6).

Esquema 6

XX OMe

Tl

s OMe
TIX MeOH

41— - — M —
X -H H H
/T|\
50 Hie x Ny 51

wWw  vwan,

—_ —((H Ome MeOH_ 48
X--TIX  H H

53 H
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Dando continuidade aos estudos das reagdes de 1,2-di-hidronaftalenos com talio(lll),4¢
foi realizada a investigacdo sobre a reatividade de compostos contendo grupos doadores e
retiradores de elétrons no anel aromatico. Em todos os casos foi observada a formacdo dos
produtos de contragdo de anel, em rendimentos variaveis, dependendo da natureza do
substituinte no anel aromético. Em alguns casos, foi observada também a formagdo dos
produtos de adigdo e de aromatizagdo. Os compostos contendo grupos metoxilas e metilas no
anel aromatico (54 e 55) forneceram os produtos de contragéo (59 e 60, respectivamente) em
excelentes rendimentos (Tabela 3, entradas 1 e 2). O grupo metoxila em para ao carbono
migrante aumenta sua aptiddo migratoria por efeito mesomérico. Os grupos metilas também
aumentam a aptiddo migratoria do carbono migrante, através do efeito de hiperconjugagéo.
Estes efeitos explicam o alto rendimento do produto de contragdo. A reagdo do 1,2-di-
hidronaftaleno nitrogenado 56 com talio(lll) forneceu o indano 62 em rendimento moderado
(52%), juntamente com os produtos de adi¢do de metanol (63 e 64) e o de aromatizacéo 66
contaminado com o composto 65 (entrada 3). Os compostos 57 e 58, contendo grupos
retiradores de elétrons em meta ao atomo de carbono migrante forneceram os produtos de
contragéo de anel 67 e 69 em baixos rendimentos. A presenca de grupos retiradores de elétrons
faz com que a densidade eletronica do carbono migrante seja menor, diminuindo sua aptidéo

migratéria. Por este motivo, o produto de contragéo seria desfavorecido.
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Tabela 3. Oxidagao de 1,2-di-hidronaftalenos substituidos no anel aromético com TTN.

Entrada Substrato Produtos (Rendimento)
MeO CH(OMe),
1a MeO
4 MeO
59 (92%)
H(OMe),
\OMe
22 55
60 (82%) (Tragos)
AcHN OMe OMe
AcHN AcHN OMe AcHN OMe
3b
56
62 (52%) 3 (11%) 64 (2%)
ONo2

AcHN AcHN

8

[=2]
[=;]
*

Br OMe OMe
‘\\OMe
4b >

%é

57
7 (37%) 68 (16%)
(13%) (9%)
ON H(OMe), OMe
“OMe
b
5 58
13% 70 (24%)

(28%) (15%)

Condigdes: (a) TMOF, 0 °C, (b) MeOH, t.a.
" 65 e 66 foram obtidos como uma mistura inseparavel.
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A reagdo do 1,2-di-hidronaftaleno 71 com TTN permitiu avaliar o efeito de grupos
doadores de elétrons e do solvente em uma olefina trissubstituida. Nas condigdes utilizadas, foi
possivel obter o produto de contragdo de anel 72 em 29% de rendimento (Esquema 7). Além
disso, foi observada a formagéo dos produtos de adi¢éo 73 € 74 em 28 e 19% de rendimento,
respectivamente. Ao compararmos a reatividade de 71 com os substratos 35 e 36 (Tabela 2,
entradas 7 e 8), nota-se que a presenga da metila no anel aromatico de 71 contribuiu para a
formacgéo do indano 72. Por outro lado, o padrdo de substituicdo da olefina 71, comparado com

os substratos da Tabela 3, foi responsavel pelo menor rendimento do produto de contragéo.

Esquema7
0
, OH
1,1 equiv TTN,
MeO O ‘ A (1 Meo;©\/),0Me
+
71 72 29% 73 28%
., ,OMe
MeO L «OMe
+
74 19%

Os primeiros estudos sobre as reagdes de 3-alquenois, como 75 (Tabela 4), com TTN
foram realizados em nosso grupo de pesquisa.*® Baseados nas reacbes de outros alcoois
insaturados com TTN,43.50-57 esperava-se que 0s correspondentes éteres ciclicos pudessem ser
obtidos por uma reagdo de ciclizagdo. No entanto, foi observada a formagéo exclusiva dos

produtos de contragéo, conforme seré discutido a seguir (Esquema 8).
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Esquema 8
R R
HO
§ © L § oo™ Yg
§ Produto de § Produto de
ciclizagao contragéo de anel

As reagdes dos alcoois homoalilicos contendo esqueletos de 1,2-di-hidronaftalenos com
sais de talio(lll), levaram aos correspondentes indanos em rendimentos de moderados a 6timos
(Tabela 4).43 A reagéo do 3-alquenol 75 com TTN em uma mistura de AcOH:H20 conduziu ao
produto de contragdo 79, como Unico diastereoisdbmero (entrada 1). Condigdes similares foram
aplicadas a substratos contendo diferentes substituintes na porgdo do anel aromatico. A
presenca de grupos metoxila nas posi¢des para em relagao ao carbono migrante em 76 (entrada
2), ou em meta em 77 (entrada 3), ndo resultou em diferengas significativas na reatividade dos 3-
alquendis, ao contrario do observado com os 1,2-di-hidronaftalenos.#8 A reagéo do alquenol 78
com TTN, forneceu o produto de contragdo 82 que tem os substituintes no anel ciclopentanico

em trans (entrada 4).
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Tabela 4. Rearranjo de alcoois homoalilicos priméarios mediado por TTN*

Entrada Substrato Produto (Rendimento)

OH

—
\IO'
mQ

OH

N
=
@
O. ;

MeO
> D

~
~

OH OH

-

82 (53%) =

*Condigdes: 1,1 equiv. TTN, AcOH:H20 (2:1), t.a.

Considerando a presenca de 2 centros quirais nos produtos de contragdo, seria

esperado que o rearranjo produzisse uma mistura de diastereoisdmeros. No entanto, foi

observado espectroscopicamente a formagao de todos os produtos de contragdo como um Unico

diastereoisdbmero. A diastereosseletividade € explicada através da possivel formagéo de um

quelato entre o grupo hidroxila e o atomo de talio(lll). Esta hipétese foi confirmada através do

estudo sobre a reatividade dos alcoois homoalilicos protegidos 83-85 (Tabela 5).8 A reagéo do

substrato protegido com o grupo acetila 83 com TTN levou ao produto de contragao 86 em baixo

rendimento, juntamente com uma pequena quantidade do naftaleno 87 (entrada 1). Os pares de
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elétrons do oxigénio estdo deslocalizados, 0 que comprometeria a coordenagdo com o atomo de
talio(lll), dificultando a formag&o do produto de contragdo de anel. Ja o substrato 84 contendo o
grupo protetor de silicio TBS (ferc-butildimetilsilila) sofreu uma desprotegdo no meio reacional e,
em seguida, foi oxidado conduzindo ao indano 88, juntamente com o naftaleno 89 (entrada 2).
No entanto, o éter metilico 85 proporcionou o indano 90 em alta diastereosseletividade (entrada
3). Os pares de elétrons do oxigénio em 85, comparados com o substrato 83, estariam
disponiveis a coordenagdo com o atomo de talio(lll), o que explicaria 0 melhor rendimento e a

alta diastereosseletividade na formagao do indano 90.

Tabela 5. Efeito do grupo protetor nas reagdes de 3-alquendis com TTN.

Entrada Substrato Condigdes Produto (Rendimento)
OAc OAc
3,1 equiv TTN, 0 OAc
1 O‘ AcOH, t.a., 46 h
: 200
86 (12%) 87 (9%)
0TBS OH

1,2 equiv TTN, OH
2 O‘ AcOH:H20 (2:1),
84 t.a., 20 min + OO

88 (57%) 89 (21%)

OMe OMe

1,1 equiv TTN,

3 O‘ AcOH, t.a., 46 h
85

90 (71%)

Em 2005, foi realizado um estudo sobre a reagao do 3-alquenol 91 com diferentes sais
de talio(Il1).3® Os melhores resultados foram obtidos com trifluoroacetato de talio (TTFA) em

TFA:H20 (2:1), que levou ao indano 92 em 67% de rendimento (Esquema 9).
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Esquema 9
OH
. 0
OH 1,1 equiv TTFA,
TFA:H,0 (2:1),
O‘ ta,2h
67%
91 92

O mecanismo de rearranjo oxidativo para alcoois homoalilicos mostra a participacao da
hidroxila no rearranjo (Esquema 10).%0 A adicdo do talio(lll) deve ocorrer no conférmero mais
estavel do alcool homoalilico 75. Apds a coordenagdo do talio(lll) com o atomo de oxigénio,
ocorreria a adi¢ao frans de uma molécula de agua, gerando o aduto oxitaliado 94 que sofreria
inversdo de conformagdo, atingindo a antiperiplanaridade requerida para o rearranjo, cuja
conformagao esta representada por 95. Ocorreria entdo o rearranjo, com a saida de talio(l) e a

formacao do indano 79.

Esquema 10

Recentemente, nosso grupo de pesquisa realizou um estudo sobre a reatividade de uma
série de alcoois homoalilicos terciarios, analogos ao composto 75, com talio(lll).6' As reagdes

destes alcoois homoalilicos em condi¢des semelhantes as utilizadas para o substrato 75,
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forneceram os produtos de fragmentagdo ou de contragdo de anel, dependendo da estrutura do
substrato (Tabela 6). A reagdo do composto 96, o qual contém uma metila alilica, levou aos
produtos de fragmentacdo (entrada 1). Para os substratos que ndo possuiam a metila nesta
posicdo, as reacgdes dos alcoois homoalilicos terciarios com TTN conduziram aos indanos em

bons rendimentos (entrada 2).

Tabela 6. Reagdes de alcoois homoalicos terciarios com TTN.

Entrada Substrato Condicdes Produto (Rendimento)
OH
1 1,1 equiv TTN,
O‘ AcOH:H,0 2:1,
% ta, 1h. (52%, 31)
100
(13%, 2:1)

OH  15equivTTN, o\)L Or
AcOH:H,0 2:1, h

2 ;
O‘ ta., 1h. ©i%
97
102 (65%)

A diferenca de reatividade entre os compostos 75 e 96 foi explicada, levando-se em
consideracdo o mecanismo proposto no Esquema 10, através do qual observamos a
coordenagao do talio(lll) com o grupo hidroxila, que conduz a formagdo do intermediario
heterociclico de 6 membros 94. No entanto, a formagdo de um intermediario analogo (103) a
partir do substrato 96 seria estericamente impedida, devido a presenca de 3 metilas, sendo que

2 destas estariam na posicéo axial (Esquema 11).
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Esquema 11
OH
TN
) -

O rearranjo oxidativo de é&lcoois homoalilicos secundarios mediado por talio(lll),
proporcionou indanos contendo 3 centros estereogénicos com alta diastereosseletividade

(Tabela 7).60

Tabela 7. Rearranjo de alcoois homoalilicos secundarios com TTN*

Entrada Substrato Produto (Rendimento)
1 O\JAOH
OH
1,
104 107 (53%)

H 3\ 7,
MeO I I - i i
105 MeO™ 08 (49%)
OH
3 OH 0N/
Meo O‘ Meo H :\ ///
106 109 (45%)

*Condicdes: 1,5 equiv. TTN, AcOH:H,0 (2:1)

A reagdo de 1,2-di-hidronaftalenos contendo uma unidade de é&cido carboxilico a,p-

insaturado (como 110) com triacetato de talio (TTA) conduziu a uma mistura isomérica dos
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acetatos alilicos 100 e 101, provenientes da descarboxilagdo oxidativa do acido a,B-insaturado

(Esquema 12).43

Esquema 12
CO,H OAc
1.1 equiv TTA |
CH,Cly, ta., 2h . OAc
92%
110 100 101

(1:1)

O rearranjo de ésteres a,p-insaturados promovido por TTN, levou a indanos através da
reacdo de contragdo de anel (Tabela 8).62 A oxidacao do éster 111 com talio(lll) proporcionou a
formacao do produto de contragdo 115 em rendimento moderado (entrada 1). Analogamente aos
1,2-di-hidronaftalenos, a presenca de grupos retiradores de elétrons no anel aromatico do éster
desfavoreceu o rearranjo. Por exemplo, a reagdo do composto 112, contendo bromo em posi¢ao
meta ao carbono migrante, forneceu o produto de contragdo 117 somente quando excesso de
TTN foi utilizado e em rendimento inferior ao substrato 111, que ndo contém substituinte nesta
posicao (entrada 2). O rearranjo oxidativo do éster a,B-insaturado 113 conduziu ao indano 1,3-di-
substituido 119 com predominancia do isbmero trans (entrada 3). O rearranjo oxidativo do éster
114 levou ao correspondente indano (121) em rendimento melhor do que o obtido para o os
outros substratos estudados (entrada 4). Este resultado seria decorrente do efeito da metoxila
em para ao carbono migrante, conforme discutido anteriormente (Tabela 3, entrada 1). A
contragdo de anel de ésteres a,B-insaturados mediada por TTN provavelmente ocorre por um

mecanismo similar ao proposto no rearranjo dos alcoois homoalilicos.
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Tabela 8. Reagdes de ésteres a,f—insaturados com 2 equiv de TTN em AcOH a t.a.

Entrada Substrato Produto Rendimento
CO,Et o COMft Ho /COzEt
1 O‘ ©i§< CDCl, ©§< 61%
l 115 (20:1) 116
CO,Et o COGEt CO,Et
B
112 117
CO,Et CO,Et CO,Et

O_J
3 O‘ \ CDCl; 60%"
13 @%% (10:1) ©i%
CO,Et o COREt
4 /©i/§< 72%
MeO MeO -

114

a Condigdes: 8 equiv TTN, AcOH, 30 min, t.a.; ®Contaminado com o isémero cis.
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2.2. Reagodes de 1,2-Di-hidronaftalenos com lodo(lll)

Compostos de iodo hipervalente sdo reagentes versateis em sintese organica,3-69
possuindo baixa toxicidade quando comparada aos oxidantes metalicos comumente utilizados,
sendo assim menos agressivos ao meio ambiente. Outros atrativos sdo a facilidade de
manipulagdo e a toleréncia a diversos grupos funcionais. A seguir séo discutidos os artigos que
tratam da reagéo de 1,2-di-hidronaftalenos com iodo(lll), destacando as reagdes de contra¢édo de
anel. Uma recente revisdo sobre reagdes de contragdo de anel de alcenos e cetonas ciclicas
promovidas por diferentes compostos de iodo(lll) pode ser consultada para outros detalhes.”

A reacdo de 1,2-di-hidronaftalenos com difluoreto de p-iodotolueno (p-Tol-IF2) foi
estudada por Hara e colaboradores,”! utilizando p-Tol-IF2 na presenca de EtsN-5HF. Nas
condigdes utilizadas foi observada a obtencdo dos indanos fluorados 122 e 123 em bons

rendimentos, a partir dos di-hidronaftalenos 27 e 35, respectivamente (Esquema 13)

Esquema 13
CF,H
1,3 equiv p-Tol-IF,
5 HF-Et;N, CHoCly, -20 °C, 1h
27 50% 122
CF,CH;
1,3 equiv p-Tol-IF,
O‘ 5 HF-EtyN, CH,Cly, -20 °C, 1 h
35 67% 123

Segundo o mecanismo sugerido pelos autores, a dupla ligagao da olefina 124 sofreria o
ataque eletrofilico do difluoreto de iodotolueno ativado com HF em diregao axial, originando o

intermediario 125. Ap6s a inversédo da conformagdo e adicdo de um ion fluoreto em 126,
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ocorreria 0 rearranjo com a consequente saida de iodotolueno, dando origem ao produto de

contragdo 127 (Esquema 14).

Esquema 14
p-Tol
Ao
7 F-H—F pTol. o o
3
H
“CH, H 1O Fo Hé FF
124 125 126
OF
H,CF,C
- p-Tol-| H Roq27
F

Recentemente, a contracdo de anel de 1,2-di-hidronaftalenos utilizando Phl(OTs)OH
(HTIB ou regente de Koser) em metanol foi investigada.”273t A reacdo da olefina 27 com HTIB foi
realizada sob varias condi¢des. Os melhores resultados encontrados para a formagéo do indano
28 foram obtidos com 1,0 equivalente de HTIB e a temperatura ambiente (Tabela 9, entrada 1).
Nestas condigdes, o produto de contragao 28 foi obtido em 36% de rendimento, juntamente com
os produtos de adigdo de MeOH frans (29a) e cis (29b), em 28 e 14% de rendimento,
respectivamente. Quando esta reacao foi realizada a -10 °C, o rendimento global da reagéo foi
menor, sendo observada a formagéo de 28 em 24% de rendimento, juntamente com 29b e 29a
em 15 e 20% de rendimento, respectivamente (entrada 2). A substituicdo do solvente por TMOF
causou uma diminuicdo no rendimento global da reacéo, levando ao indano 28 em 14% de
rendimento e aos compostos 29a e 29b em 12 e 2% de rendimento, respectivamente (entrada

3).

T Estes resultados foram obtidos em nosso grupo de pesquisa pela aluna de mestrado Eliane C. Pedrozo e pela
aluna de iniciacdo cientifica Fabiana M. Y. Vieira, em paralelo ao presente projeto de doutorado.
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Com base nestas informagbes € possivel notar que as reagdes com iodo(lll) se
comportam de maneira diferente das reagdes com ftalio(lll), nas quais a diminuicdo da
temperatura e a troca de solvente por TMOF favoreceram a formagdo do produto de contragao
(Tabela 1).

A reagdo do 1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (32) com HTIB, nas condi¢bes otimizadas
(MeOH e t.a.), forneceu o trans-indano 37 como produto majoritario, juntamente com o produto
de adicao 128, em 12% de rendimento (entrada 4). A reacdo deste mesmo substrato com TTN
forneceu apenas o trans indano 37 (Tabela 2, entrada 1). Além disso, a comparagdo dos
rendimentos dos produtos de contragéo 28 e 37 das entradas 1 e 2 da Tabela 9 mostra que a
presenca da metila na posigdo 1 favorece a formagao do produto de rearranjo. O mesmo foi
observado nas reagdes com talio(lll) (Tabela 1, entrada 2 eTabela 2, entrada 1). Considerando
que a reacdo do 1,2-di-hidronaftaleno 35 com talio(lll) forneceu apenas os derivados glicolicos
42 e 43 (Tabela 2, entrada 7), a reatividade da olefina 35 com iodo(lll) foi investigada. No
entanto, a reagao de 35 com HTIB em MeOH também levou apenas aos produtos de adi¢do 42 e

43 (entrada 5), com um rendimento global superior ao observado com TTN (Tabela 2, entrada 2).
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Tabela 9. Oxidagao de 1,2-di-hidronaftalenos com HTIB em MeOH*

Entrada Substrato Condigdes Produtos (Rendimento)
MeO
OMe OMe
1 1,0 equiv HTIB OMe
MeOH, ta., 2 h '
27 28 (36%) 29a (frans: 28%)

29b (cis: 14%)

1,0 equiv HTIB

2 27 28 (24%) 29a (frans: 20%)
MeOH, -10 °C, 1,5 h 29b (cis: 15%)
3 27 1,0 equiv HTIB 28 (14%) 29a (trans: 12%)
TMOF, _10 OC, 2 h 29b (CiS: 2%)
MeQ OMe OMe
4 1,0 equiv HTIB OMe
O‘ MeOH, t.a. '
32
37 (55%) 128 (12%)
cis:trans = 3:4
OMe
OMe
5 O‘ 1,0 equiv HTIB
35 MeOH, t.a.

43 (trans: 60%)
42 (cis: 31%)

Na busca de mais informagdes sobre a reatividade de 1,2-di-hidronaftalenos com
iodo(ll), o comportamento das olefinas 27, 35 e 129 foi investigada nas condigdes utilizadas por
Kirschning e colaboradores na oxidagdo de carboidratos, ou seja, em CH3CN, sob atmosfera
inerte de N2 e na presenca de peneira molecular.’47> A reagéo do 1,2-di-hidronaftaleno 27 com
HTIB nestas condi¢des levou ao naftaleno (130) como unico produto, em 30% de rendimento
(Tabela 10, entrada 1). Quando esta reagéo foi realizada em CH2Cl,, o naftaleno (130) foi obtido

em 48% de rendimento. A reacdo da olefina trissubstituida 35 com HTIB levou ao produto de
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contragdo 131 em 51% de rendimento (entrada 2). Para verificar a necessidade do N> e da
peneira molecular na obten¢do do indano, foram realizadas reagfes na auséncia de cada um
destes componentes isoladamente. Na auséncia de N2 ou de peneira molecular, o rendimento do
produto de contragéo sofreu uma pequena diminui¢do (entradas 3 e 4). No entanto, na auséncia
tanto da peneira molecular quanto da atmosfera de N, o indano foi obtido em apenas 33% de
rendimento (entrada 5). Sendo assim, a reagdo do 1,2-di-hidronaftaleno 129 foi realizada na
presenca de peneira molecular € de Nz, levando ao indano 132 em bom rendimento, como uma

mistura trans:cis (10:1) (entrada 6).
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Tabela 10. Oxidacéo de 1,2-di-hidronaftalenos com HTIB em CH3CN*

Entrada Substrato Condigdes Produto (Rendimento)
1,0 equiv de HTIB,
1 peneira molecular 3A, Na,
27 0°C, 10 min 130 (30%)
0]
1,0 equiv de HTIB,
2 peneira molecular 3A, Na,
35 0 °C, 10 min
131 (51%)
3 35 1,0 equiv de HTIB, Na, 131 (43%)
0°C, 10 min
4 35 1,0 equiv de HTIB, 131 (39%)
peneira molecular 3 A,
0°C, 10 min
5 35 1,0 equiv de HTIB, 131 (33%)
0 °C, 10 min
0]
N\
1,0 equiv de HTIB, Y
6 peneira molecular 3 A,
129 N2, 0 °C, 10 min
132 (60%)

(trans:cis = 10:1)

Os resultados obtidos nas reagdes dos substratos 27, 35 e 129 com iodo(lll) em CH3CN,
mostram que o 1,2-di-hidronaftaleno com dupla dissubstituida 27 néo levou ao indano desejado,
sendo isolado apenas o naftaleno (130). As reagdes deste mesmo substrato em MeOH tanto
com talio(lll) quanto com iodo(lll) forneceram resultados mais satisfatorios com relagéo a
formacado do produto de contracdo desejado 28 (Tabela 1, entrada 2 e Tabela 9, entrada 1). No
entanto, para os 1,2-di-hidronaftalenos com a dupla trissubstituida 35 e 129, a formagéo dos
respectivos produtos de contragéo ocorreu em rendimentos de moderados a bons, contrastando

com as reagdes de 35 em MeOH (tanto com talio(lll) quanto com iodo(lll)) que forneceram
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apenas os produtos de adigdo do solvente (Tabela 2, entrada 7 e Tabela 9, entrada 5). A
presenca da metila na posicdo 1 de 129 contribuiu para um maior rendimento do produto de
contragédo 132, quando comparado ao substrato 35 que ndo contém substituinte nesta posigéo.
Este resultado foi similar ao observado na reagdo dos di-hidronaftalenos com a dupla ligagéo
dissubstituida (Tabela 9, entradas 1 e 4)

Recentemente, Ochiai e colaboradores’ mostraram a clivagem oxidativa de ligacbes
duplas de olefinas mediadas por mondmeros protonados de iodosilbenzeno (PhlO), o qual é
normalmente encontrado em sua forma polimérica (PhlO),. Entre os exemplos estudados, o

composto 27 é o unico que consta para 1,2-di-hidronaftalenos (Esquema 15).

Esquema 15
1) 2,2 equiv PhlO
6,0 equiv HBF, 48%
CH,Cl:H,0 9:1, ta, 3h m
2) 4,3 equiv NaBH, OH
27 MeOH, t.a., 30 min 133

57%

Resultados semelhantes foram obtidos pelo mesmo grupo de pesquisa nas reagdes do
monodmero protonado de iodosilbenzeno complexado com o éter 18-coroa-6. Este complexo atua
como um eficiente oxidante para uma série de grupos funcionais, como olefinas, alcinos, enonas,
éteres enolicos de silicio, sulfetos e fendis, em condigdes brandas € com o uso de HO como
solvente.”7-7® Sua reatividade esta relacionada com a coordenagdo do éter de coroa com 0
atomo de iodo central como um ligante tridentado, o que confere um aumento da estabilidade
térmica ao iodano.”” A reagdo do indeno 134 com este complexo de iodo(lll) resultou na

clivagem oxidativa da ligacdo dupla, gerando o di-aldeido correspondente (135) (Esquema 16).
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Esquema 16

2,2 equiv Phi(OH)BF,.18C6

O‘ H,0, Ny, ta., 3h CHO
87% CHO

134 135

Estes compostos de iodo(lll) complexados com 18-coroa-6 apresentam reatividade
diferente do HTIB. A reagéo do 1-fenil-ciclo-hexeno (136) com HTIB conduziu & a-fenilcetona em
84% de rendimento (Tabela 11, entrada 1), enquanto que utilizando iodosilbenzeno na presenga
de HBF4, ocorreu a clivagem oxidativa da dupla ligagéo (entrada 2). O composto 137 apresentou
reatividade semelhante a 136, fornecendo o produto de clivagem oxidativa 140 em bom

rendimento (entrada 3).

Tabela 11. Reagdes de olefinas com HTIB ou PhIO.

Entrada Substrato Condigdes Produto (Rendimento)
Ph Q
0,9 equiv HTIB, Ph
1 MeOH 95%, t.a., 20 min
136 138 (84%)
1) 2,2 equiv PhlO, CHCly, 6,0 o )J\(\)/CHO
2 136 equiv HBF4 48%, Na, t.a., 5 min 139 (75%)
2) Hy0, 135, t.a., 2 h 0
p-CF3CeH,
2,3 equiv PhIO, CH:Cly, - CJ\(\)/CHO
3 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2- e ap”

propanol, H20, 2,3 equiv HBF4 140 (71%)

137 48% N, ta. 4 h

As condicdes descritas na Tabela 11 constituem um método eficiente para a clivagem
oxidativa de olefinas. A adi¢do de HBF4 promove a geragdo do iodano 141 in situ a partir do

iodosilbenzeno em H;0, sem a necessidade de adi¢do do éter 18-coroa-6. Quando o iodano é
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gerado em meio aquoso, ocorre a coordenagdo de duas moléculas de H2O ao atomo de iodo

central,”® que atua como espécie reativa (Figura 14).

C\)H
@7!; -OH, BF/
OH; 441

Figura 14. Espécie monomérica de PhlO em solugéo aquosa &cida.
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3. Objetivos

O principal objetivo desta tese consiste na sintese total da ()-indatralina (1). A proposta
sintética inclui como etapa-chave uma reagdo de contragao de anel de um 1,2-di-hidronaftaleno
mediada por iodo(lll), que forneceria o indano 1,3-trans dissubstituido necessario para a sintese.

Além disso, considerando que as informagdes sobre a etapa-chave nao eram t&o
conhecidas, um estudo sobre a reagdo de contragcdo de anel de uma série de 1,2-di-

hidronaftalenos com HTIB foi também realizado.
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4. Resultados e discussao

41. Sintese Racémica da Indatralina

41.1. Analise retrossintética para a Indatralina

A sintese proposta para a (x)-indatralina envolveria a reacdo de alquilagdo da amina

142, a qual seria obtida através do rearranjo do tipo Hofmann da amida 143. Esta, por sua vez,

seria proveniente do acido carboxilico correspondente, o qual poderia ser preparado a partir do

acetal 144, que pode ser considerado o intermediario chave da sintese. A reagdo de contragao

de anel do 1,2-di-hidronaftaleno 145 forneceria o acetal 144. A olefina 145 seria proveniente da

desidratacdo de um tetralol, o qual seria obtido pela reducéo da tetralona 146 (Esquema 17).

Esquema 17
NHMe HCI NH,.HCI
Alquilag&o \ Degradacdo de
da amina Hofmann
Cl Cl
cr 1 cr 142

(£)-Indatralina
TGF: transformagdes
de grupo funcional

MeOQ
\/OMe

Contragéo Redugéo e
de Anel DeS|dratagao
Q :
Cl Cl

144 145 Cl 146

Oxidac&o e
TGF
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A tetralona 146 é um material de partida interessante, uma vez que sua preparagéo
encontra-se descrita na literatura tanto na versdo racémica8®-82 quanto na assimétrica.83-85 Além
disso, a cetona 146 é utilizada pela Pfizer na sintese da (+)-sertralina em escala industrial. A (+)-
sertralina € um bloqueador seletivo dos canais de recaptagdo de serotonina, sendo usada no
tratamento de sintomas depressivos, assim como dependéncia e outras desordens relacionadas
a ansiedade.8? Esta droga constitui um importante farmaco e esteve na lista dos 10 mais
vendidos em 2003 com faturamento acima de 3,4 bilhdes/ano.t Por este motivo, pesquisadores
desta empresad desenvolveram um método de resolugdo do composto 146 por cromatografia
continua, também conhecida como leito movel simulado. Este processo envolve o uso de varias
colunas com diferentes fases estacionarias, as quais sé@o ligadas em série, promovendo a
separagdo do racemato 146, levando a tetralona oticamente ativa 147 e seu correspondente
enantibmero. Em situagOes ideais, 0 enantibmero indesejado passaria por uma unidade de
racemizagdo e conduziria a 146, o qual poderia ser novamente resolvido para fornecer 147

(Esquema 18).

Esquema 18

Me~NH.HC

0 0
Cromatografia
OO0 8 () —.
l Cl l Cl l Cl

Cl 146 Cl 147 Cl  (+)-Sertralina

f(www.forbes.com/tecnology/2004/03/16/cx_mh_0316bestselling.html) — Data de acesso: 14/03/2008.
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41.2. Sintese da (*)-Indatralina

41.2.1.

Preparagao da tetralona 146

A preparagao da tetralona 146 foi realizada em 3 etapas, a partir da reacéo de Friedel-

Crafts do 1,2-diclorobenzeno com o anidrido succinico.8 A reducdo do ceto-acido 148 com

NaBH, forneceu a lactona 149 em 69% de rendimento. Nesta transformagéo ocorreria primeiro a

reducdo da carbonila da cetona de 148, fornecendo um hidroxi-acido que sofreria ciclizagdo apds

tratamento com &cido, levando a lactona 149. A reacdo de 149 com &cido triflico em benzeno

levou & tetralona desejada 146 em 69% de rendimento (Esquema 19).

0 AICI3

_60°C,25h
0 84%

Cl 148

ALE

Esquema 19
1) NaBH,
NaOH 1,5N
2h,60°C CF3SOsH
2)HCI 5,8 N CeHe, 75 °C
60 °C,1h 1 5h
% T e%

Cl' 149

0
=§ ~Cl
Cl 146

O tratamento de 149 com &cido triflico levaria ao ion acilio 152, que reagiria como

eletréfilo com o benzeno, formando 153. Apés a perda de um préton em 153, a aromaticidade do

anel seria reconstituida, o que conduziria a 154. Em meio &cido, a hidroxila de 154 seria

protonada, com a saida de uma molécula de H2O, levando ao carbocation benzilico 156. Este

reagiria com a ligacdo dupla do anel aromatico vindo do benzeno, levando a 157 apds

fechamento do anel. A perda de um proton do ion arénio em 157 reconstituiria a aromaticidade

do anel, levando & 4-fenil-1-tetralona 146 (Esquema 20).
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0
0
CF3SO03H
cl
Cl 149

Cl 150

Cl

Cl

151

0
(J)_
Cl

0
CF3803H
(1 _—
OH, ~HO
i cl

Cl 154

Cl

155

Esquema 20

+\Q J

Cl' 152

Cl 156

caso{) 0
OH
O - CF3S03H
cl
Cl 153

Uma outra maneira de preparar a tetralona 146 foi a partir da reagéo do 1-naftol (158)

com 1,2-diclorobenzeno, na presenga de AlCI3.8'.82 Esta reacdo é regiosseletiva e promove a

formacdo de uma nova ligagdo C-C em 1 unica etapa, fornecendo como produtos 4-fenil-1-

tetralonas.®! Repinskaya e colaboradores8! realizaram a preparagéo de 146 por este método a

temperatura ambiente, obtendo a tetralona desejada (146) em 90% de rendimento.

Recentemente, este mesmo composto (146) foi sintetizado por Vukics e colaboradoress? em

grande escala (150 mmol), utilizando um protocolo bastante parecido com o empregado por

Repinskaya, diferenciando apenas com relagdo a temperatura da reagdo (Esquema 21). A

tetralona 146 foi obtida em excelente rendimento, sendo utilizada como um intermediario chave

para a sintese da (+)-sertralina.
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Esquema 21

Cl

Cl
OH 0
e (1

158 ]
Cl
Cl 146
Repinskaya: 20 °C, 16 h 90%
Vuckis: refluxo, 1 h 98%

Inicialmente, preparamos a tetralona 146 utilizando o procedimento descrito por
Repinskaya e colaboradores.8! Apé6s purificacdo, o composto 146 foi obtido em 61% de
rendimento. Quando a reacédo foi realizada segundo o procedimento descrito por Vuckis e

colaboradores,® obteve-se 146 em 87% de rendimento (Esquema 22).

Esquema 22

Cl
cl

OH 0

o (1
158
I Cl

Cl 146

Condicdes:
(@)ta.,16h 61%
(b) refluxo, 1 h 87%

Conforme o0 mecanismo proposto no Esquema 23, a forma cetbnica do 1-naftol (159)

reagiria com AICl3, formando o intermediério 160. A reagéo da ligacao dupla de 160 com uma
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outra molécula de AICI3 levaria a formagéo de 161, que atuaria como eletréfilo na reagéo com o
1,2-diclorobenzeno.8' O atomo de carbono C-4 de 161 faria a adigdo eletrofilica ao anel
aromatico do 1,2-diclorobenzeno, levando a formacgao da aril-tetralona 162. Apés desprotonacéo,
com a reconstituicdo da aromaticidade, o intermediario 162 seria convertido a 163. O tratamento

de 163 com H20 levaria a 4-fenil-1-tetralona esperada (146).

Esquema 23
L AICI3
- Cop=-COs
158 4
B/AlCls o _ACl AICI3 5
OO
AIC5 AlCl;
! cl
Cl 163 Cl 146
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41.2.2. Reducao e desidratagao da 4-fenil-1-tetralona 146

Dando seqléncia a sintese da (x)-indatralina, realizou-se a redugéo da tetralona 146
com o emprego de um procedimento que ja havia sido utilizado em nosso grupo de pesquisa na
reducdo de 1-tetralonas semelhantes, através da reagdo com NaBH4 em MeOH.4787 A reducéo
da tetralona 146 forneceu o tetralol 164, como uma mistura diastereoisomérica cis:trans (1:1)

(Esquema 24).

Esquema 24
0 OH

NaBH,, MeOH,
ta.,2h

Rendimento

O Quantitativo O
Cl Cl

Cl 146 Cl 164

Este resultado difere da reducdo da indanona analoga 8, que levou a uma mistura 97:3
cis:trans do indanol 9 (Esquema 2). Acreditamos que na tetralona 146, a carbonila encontra-se
no mesmo plano do anel aromatico e a aproximagao de hidreto ocorreria por qualquer uma das
faces diastereotopicas, levando a formagdo de uma mistura de diastereoisdbmeros. Por outro
lado, o impedimento estérico causado pela fenila no anel de 5 membros da indanona 8 é
bastante pronunciado, o que leva a adi¢do do hidreto pela face menos impedida, tornando a

formacao do cis-indanol 9 favorecida, comparado com a tetralona 146 (Figura 15).
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i
v s O
L7/ NeBH, An OH A H
Ar — +

146 H H 165 H OH 166
H (1:1)

Arzm\>_/<—w NaBH, Ar:mb—W:OH , AS=TH
H 0 H H H OH
8 [H1 9 (97:3) 167

Figura 15. Reducéo da tetralona 146 e da indanona 8 com NaBHa.

A desidratac&o do tetralol 164 foi realizada com H3PO4 ou com &cido p-toluenossulfénico
(APTS), de modo anélogo ao realizado na desidratag@o de outros 1-tetral6is.#74887 Os primeiros
testes da reagado de desidratacdo do tetralol 164 foram realizados em escalas inferiores a 1 mmol
utilizando H3PO4, 0 que forneceu a olefina 145 em 84% de rendimento. Contudo, quando esta
reagdo foi realizada em escala superior a 1 mmol, foi observada a formagéo de uma mistura

complexa (Esquema 25).

Esquema 25

OH

H3POy4 95 °C
THF, 50 min

85%

I Cl I Cl

Cl 164 Cl 145
Escala:
0,2 mmol 84%
7,0 mmol Mistura Complexa

Alternativamente, realizamos a etapa de desidratacdo com APTS, a principio em
pequena escala (inferior a 1 mmol) e em seguida aumentamos para cerca de 10 mmol. Em

ambas as situagdes o 1,2-di-hidronaftaleno 145 foi obtido de maneira satisfatoria (Esquema 26).
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Esquema 26

APTS, tolueno
refluxo, 1 h

Cl 164 Cl 145
Escala:
0,2 mmol 61%
10 mmol 89%

Considerando os resultados obtidos, verificou-se que a condi¢do de desidratagdo com
APTS em tolueno constitui 0 melhor método para a preparagédo do 1,2-di-hidronaftaleno 145.

Portanto, esta reacéo foi utilizada para obter 145.
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4.1.2.3. Reagoes de contragdo de anel do 1,2-di-hidronaftaleno 145

Iniciamos o estudo da reagdo de contracdo de anel do 1,2-di-hidronaftaleno 145,
utilizando TTN nas condicdes reacionais que forneceram indanos em melhor rendimento em
estudos anteriores,®” ou seja, em TMOF e a 0 °C (Tabela 12, entrada 1). Nestas condicdes, o
acetal 144 foi obtido em excelente rendimento e como um unico diastereoisémero, conforme
esperado. A contragdo de 145 também foi realizada em MeOH e a temperatura ambiente,

conduzindo ao indano 144 em rendimento inferior (entrada 2).

Tabela 12. Reacgéo de contracdo de anel de 145 mediada por TTN.

O‘ 1,1 equiv TTN

MeO
° \—OMe

e c'
Cl 145 144
Entrada Condicdes Rendimento
1 TMOF, 0 °C, 2 min 88%
2 MeOH, t.a., 2 min 80%

O mecanismo envolvido nesta reacdo deve ser semelhante ao descrito no Esquema 6. A
molécula de metanol presente no meio reacional seria proveniente da reacdo do TMOF com a
agua de coordenagdo do TTN.8

O espectro de RMN de 'H de 144 tem como sinais caracteristicos um dubleto em 4,35 6
do hidrogénio do acetal, que acopla com o hidrogénio benzilico com J de 6,8 Hz. Além disso, sdo

observados um multipleto na regido de 3,54-3,60 & correspondente ao hidrogénio benzilico e um
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tripleto aparente em 4,40 & do hidrogénio bis-benzilico, que acopla com os hidrogénios do CH>
com J de 8,1 e de 7,8 Hz. Os hidrogénios do CH, s&o vistos no espectro como dois duplos
duplos dubletos, sendo umem 2,125 com Jde 13,4; 8,5¢e 7,4 Hz e 0 outro em 2,59 6 com J de
13,4; 8,4 e 4,3 Hz. O espectro de RMN de 13C tem o sinal caracteristico de carbono do acetal em
107,1 8, além de todos os outros esperados para o indano 144, como os sinais das metoxilas em
53,4 e em 54,8 9, o sinal do CH> do indano em 37,8 9, dos carbonos benzilicos em 46,8 & e em
49,3 & (Figura 16). A configuragdo relativa de 144 foi assumida com base nos resultados
anteriores*’8” e também pela comparacdo com os espectros de RMN de compostos

semelhantes, conforme seréa discutido mais adiante (Figura 27).

343

MeO 3,34
4’35\S/OMe

3,54-3,60
. \H 212

Figura 16. Deslocamentos quimicos selecionados para o indano 144.

O espectro de massas obtido para o indano 144 revelou o fragmento em m/z 306
caracteristico da perda de MeOH (M** + 1). J& o espectro na regido do infravermelho revelou
como sinais caracteristicos as bandas em 1061, 1121 e 1470 cm!, provenientes de deformagdes
axiais de ligagdes C-O de éter.

Baseados em resultados de nosso grupo de pesquisa sobre as reagdes de 1,2-di-
hidronaftalenos com HTIB (Tabela 9),2 decidimos empregar a reagdo de contracdo de anel

mediada por iodo(lll) na sintese da ()-indatralina, na tentativa de evitar o uso do TTN, que é um
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sal de talio(lll) altamente tdxico. Assim, realizamos um estudo sobre as condigdes que levassem
ao indano 144 em melhor rendimento.

Dependendo das condi¢des reacionais utilizadas, a reagao do di-hidronaftaleno 145 com
HTIB em MeOH anidro forneceu, além do acetal 144, o naftaleno 168 e uma mistura
diastereoisomérica dos produtos de adi¢do (169 e 170). Utilizando 0,9 equiv de HTIB, verificou-
se que 144 foi obtido em apenas 25% de rendimento, juntamente com o produto de eliminagao
168 e uma mistura dos derivados glicolicos (169 e 170) em 17 e 26% de rendimento,
respectivamente (Tabela 13, entrada 1).

Uma maneira de tentar favorecer a formagao do produto de contragdo em relagdo aos
produtos de aromatizacdo e de adicdo € tornar a reacdo mais rapida, j& que existe uma
correlagao entre o tempo de reagéo e o rendimento de rearranjo.*8 Uma maneira através da qual
isto pode ser feito € aumentando a quantidade do agente oxidante. Assim, utilizando 1,4 equiv de
HTIB, o tempo reacional diminuiu para 3,5 horas. Nestas condigdes, o produto de contragdo 144
foi isolado em melhor rendimento (35%), porém os produtos principais ainda foram os de adigéo
169 e 170 (entrada 2). Aumentando a quantidade de HTIB para 2,8 equiv, o tempo reacional
diminuiu para 1 hora. O produto principal foi 0 de contragao 144, obtido em 50% de rendimento,
enquanto que os produtos de adigdo 169 e 170 foram isolados em 39% de rendimento (entrada
3). O emprego de 3,7 equiv de HTIB levou a formacdo do indano 144, apdés 15 minutos
reacionais, em 62% de rendimento, juntamente com uma mistura dos derivados glicdlicos em
35% (entrada 4). Quando a reagdo da olefina 145 foi realizada com 5,5 equiv de HTIB, a
temperatura foi alterada para 0 °C. Nestas condi¢des o material de partida 145 e o reagente séo
insoluveis. O banho de gelo foi retirado e a reagao continuou a temperatura ambiente por 20
minutos. No entanto, foi observada a formacao de 144 em apenas 30%. O naftaleno 168 € a
mistura contendo 169 e 170 foram obtidos em 17 e 39% de rendimento, respectivamente

(entrada 5).
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Foram também realizadas reagdes em MeOH 95%. Entretanto, nestas condigdes o 1,2-
di-hidronaftaleno 145 apresentou baixa solubilidade, o que comprometeu o rendimento global da
reacdo. Na presenca de 1,2 equiv de HTIB o indano 144 foi obtido em apenas 16% de
rendimento (entrada 6). O uso de 2,0 equiv de HTIB levou a 144 em 26% de rendimento (entrada

7).
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Tabela 13. Reagao de contragéo de anel de 145, promovida por HTIB em MeOH.

MeO
© \/OMe

O O 0
Cl

10’% 10““

Cl 145 Cl 168 Cl 144 Cl 169 cl 170
trans:cis (8:2)
Entrada HTIB MeOH Temperatura Tempo Produto (Rendimento)
1 0,9 equiv anidro ta. 24 h 168 (17%); 144 (25%);
169 + 170 (26%).
2 1,4 equiv anidro t.a. 3,5h 144 (35%);
169 + 170 (39%).
3 2,8 equiv anidro t.a. 1h 144 (50%);
169 + 170 (39%).
4 3,7 equiv anidro t.a. 15 min 144 (62%);
169 + 170 35%.
5 5,5 equiv anidro 0°Cata. 70 min 168 (17%); 144 (30%);
169 + 170 (39%).
6 1,2 equiv 95% ta. 30 min 144 (16%);
169 + 170 (9%)
7 2,0 equiv 95% ta. 30 min 144 (26%);
169 + 170 (35%)
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Comparando as reagbes do 1,2-di-hidronaftaleno 145 mediada por HTIB com a
promovida TTN, nota-se que a reagao com talio(lll) ocorre com maior eficiéncia, fornecendo o
indano desejado 144 como unico produto em excelente rendimento. J& a reagdo com iodo(lll)
conduziu ao indano 144 em rendimento moderado, juntamente com os produtos de adi¢do. No
entanto, levando em consideragdo o fator toxicidade, a substituicado de talio(lll) por iodo(lll)
parece ser vantajosa. Comparando a reatividade dos compostos 27, 32 e 145 com HTIB foi
possivel notar que a presenca de um substituinte na posigéo 1 do di-hidronaftaleno favorece o
rearranjo. A reacdo do di-hidronaftaleno mais simples (27) com HTIB conduziu ao indano 28 em
apenas 36% de rendimento (Tabela 9, entrada 1). A reacdo com os substratos 32 e 145, os
quais contém substituintes na posi¢do 1, forneceram os indanos desejados em 55 e 62% de
rendimento.

Os espectros de RMN de H e de '3C de 144 foram comparados com os obtidos nas
reacbes do 1,2-di-hidronaftaleno 145 com TTN. Como estes espectros foram idénticos,
concluimos que o rearranjo oxidativo do composto 145 promovido por iodo(lll) também forneceu
o trans indano 144. Nao foi possivel efetuar a separa¢ao da mistura diasterecisomérica de 169 e
170 de maneira quantitativa. Contudo, através de purificagdo por coluna cromatografica foi
possivel obter quantidades analiticas puras dos isémeros cis (170) e trans (169).

No rearranjo da olefina 145 mediado por iodo(lll) inicialmente ocorreria a adi¢do
eletrofilica de HTIB anti a dupla ligagdo, o que conduziria ao intermediario 171. Este aduto
estaria em equilibrio com o conférmero 172, conferindo a antiperiplanaridade para que o
rearranjo ocorra. A migra¢do do grupo arila em 173 expulsaria Phl, gerando o oxonio 174, que

apos a adicdo de MeOH forneceria o indano 144 (Esquema 27).
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Esquema 27

17
A A=—( H BMe MeOH
- Me MeYH_
o H el
Phl
7

Na formacgéo dos produtos de adicdo 169 e 170, apds a adi¢éo eletrofilica do HTIB a
dupla ligagéo e formacao do intermediario 173, conforme explicado no Esquema 27, o par de
elétrons do oxigénio da metoxila poderia fazer um ataque intramolecular no atomo de carbono
C2, expulsando Phl e H20, o que levaria ao oxdnio 175. A adi¢do anti de uma molécula de
MeOH em 175 ocorreria no carbono C1 e geraria o isomero trans 169. Se a molécula de MeOH

reagir com o intermediario 173, levaria a formagao do isémero cis 170 (Esquema 28).

Esquema 28
: O + OMe
e Ot OMe :
\\l\ OMe
H* ‘< Ph MeOH
171 —> — —
-H,0 -H
-Phl
173 Ar 175 Ar 169 Ar
+
OMe (;);Iz OMe
a
! |\Ph OMe
ou -H,0
MeOH -Phl
173 Ar -H* 170 Ar

O espectro de RMN de 'H do composto 170 tem um dubleto em 4,42 d, correspondente

ao hidrogénio benzilico H-1, que acopla com o hidrogénio H-2 com J de 2,6 Hz. Este, por sua
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vez, aparece no espectro como um multipleto entre 3,56-3,65 6. Os hidrogénios do CH. séo
vistos como um multipleto entre 2,26-2,33 6. O H-4 é observado como um tripleto em 4,06 & com
J de 9,1 Hz. Para o isémero trans (169), o deslocamento quimico do hidrogénio benzilico H-1 é
4,47 & com J de 7,1 Hz. Os sinais que para o isdbmero cis (170) sdo vistos como multipletos, para
o isdmero frans (169) sao sinais bem definidos. Por exemplo, os hidrogénios do CH. do anel sao
observados como um duplo tripleto em 1,83 &, com J de 13,2 e de 10,5 Hz e como um duplo
duplo dubleto em 2,46 & com J de 13,2, de 5,5 e de 3,7 Hz. O H-2 também é visto como um
duplo duplo dubleto, mas com J de 10,8, de 7,2 e 3,7 Hz (Figura 17).

A configuracéo relativa dos derivados glicdlicos 169 e 170 foi sugerida com base nos
valores das constantes de acoplamento dos dubletos dos hidrogénios benzilicos, onde foi
assumido que os isdbmeros trans apresentam o maior valor de J e que 0s isdbmeros cis possuem

o valor de Jem torno de 2,2 e 3,0 Hz.48

3,51 4,42 4,47 3,59

[ * Podem estar trocados ]

Figura 17. Deslocamentos quimicos selecionados de RMN de 'H para os compostos 170 e 169.

Os espectros de RMN de 13C dos produtos de adigao 169 e 170 também apresentaram
algumas diferengas. Em geral, os deslocamentos quimicos dos carbonos do isdmero trans sao
vistos em regides mais desprotegidas, com excegao do carbono bis-benzilico que para o isbmero
cis € observado numa regido mais desprotegida por 1 8. O deslocamento quimico do carbono

C1¢é78,80dpara170 e 81,8 0 para 169. Estes dados estdo de acordo com a literatura,*8 onde é
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assumido para compostos semelhantes que o carbono C1 nos isdbmeros cis pode ser visto entre
78,3-78,8 d. Ja nos isbmeros trans este carbono pode ser observado em torno de 78,8-80,1 &

(Figura 18).

Figura 18. Deslocamentos quimicos selecionados de RMN de 3C para os compostos 169 e 170.

O espectro de massas obtido para o isdmero cis 170 revelou o pico do ion molecular em
miz 336 (M**) e o fragmento em m/z 304 caracteristico da perda de MeOH. Para o isbmero frans
169, este espectro ndo apresentou o pico do ion molecular. O sinal caracteristico foi o fragmento
em m/z 304, que corresponde a perda de MeOH. O espectro na regido do infravermelho para o
produto de adigao cis 170 tem as bandas em 1078 e 1107 cm!, as quais seriam provenientes de
deformacgdes axiais de ligagdes C-O de éter. Para o isbmero trans 169 estas bandas foram

observadas em 1093 e 1126 cm-'.
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4.1.2.4. Preparacao do acido carboxilico 176

A preparagéo do acido carboxilico 176 foi realizada a partir da rea¢do do acetal 144 com
o reagente de Jones (CrO3/H2SO4/H20) em acetona, em condigdes analogas as utilizadas por
nosso grupo de pesquisa na oxidagéo de um acetal similar.8® Nesta transformacao deve ocorrer
inicialmente a desprotecdo do acetal, levando ao aldeido correspondente, que em sua forma de

hidrato seria oxidado pelo crémio(V1) ao acido carboxilico 176 (Esquema 29).

Esquema 29

MeO
T OMe

CrO3, HzSO4, Hzo
acetona, ta, 20 h

83%

O espectro de RMN de 'H de 176 apresenta na regido dos hidrogénios alifaticos os
sinais dos hidrogénios benzilicos, como um duplo dubleto em 4,18 & com Jde 8,5e de 3,7 Hz e
como um tripleto em 4,60 6, com J de 7,9 Hz. A anélise do espectro de RMN de '3C revela a
presenca de um sinal em 175,2 9, caracteristico de carbonila.

O espectro de massas de 176 revelou o pico do ion molecular em m/z 306 e o fragmento
em m/z 261 caracteristico da perda de CO-H. Ja o espectro de infravermelho apresentou como
sinal caracteristico uma banda intensa em 1705 cm-!, a qual se refere a carbonila do &cido
carboxilico.

A analise por difragdo de Raio-X do acido carboxilico 176 corroborou a configuragédo

relativa 1,3-trans (Figura 19).
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Figura 19. Diagramas ORTEP do &cido carboxilico 176.

O IBX (&cido 2-iodoxibenzdico - 180) é um importante reagente de iodo hipervalente em
sintese orgénica, por ser um reagente brando e seletivo, possibilitando que o uso de metais
pesados seja evitado.® Este reagente € facilmente preparado a partir da oxidagao do acido 2-
iodobenzdico (177) com oxone® em meio aquoso.®! Além disso, as reagdes com IBX podem ser

realizadas na presenca de quantidades cataliticas de 177 e de quantidades molares de oxone®
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(2KHSOs-KSO4-K2S04).92 Nesta condigdo, o &cido 2-iodobenzdico (177) seria oxidado pelo
oxone® ao &cido 2-iodosobenzéico (IBA) (178), que estaria em equilibrio com sua forma
tautomérica ciclica 179. Finalmente, a oxidacdo de 179 pelo oxone® levaria ao acido 2-
iodoxibenzoico (IBX) (180), que apds promover a desejada oxidacdo forneceria 179, fechando

assim o ciclo catalitico (Esquema 30).

Esquema 30
| #0
@ Oxone E)i
COH oo
177 178 1l
0
OH HO, 0
N Oxone N
0
179 (IBA) 180 (IBX)

Entre outras aplicagdes, o IBX ¢ utilizado em sintese orgénica na oxidagdo de aldeidos
aos correspondentes acidos carboxilicos.93 Em 2002, Giannis e colaboradores® mostraram a
transformacgao de alcoois primarios aos correspondentes acidos carboxilicos, mediada por IBX, a
temperatura ambiente e em excelentes rendimentos.

Decidimos investigar a possibilidade de utilizar o IBX na prepara¢éo do composto 176,
na tentativa de substituir o uso de crémio(VI) na sintese da (z)-indatralina. O acetal 144 foi
desprotegido com quantidades cataliticas de acido p-toluenossulfénico em uma mistura 1:1 de
MeCN e de H20, fornecendo o aldeido 181, que foi utilizado diretamente na reagéo seguinte. A
etapa de oxidacdo foi realizada com a adigdo do acido 2-iodobenzoico (177) e do oxone® a
mistura reacional.®® Apos purificagdo por cromatografia, o0 acido 176 foi isolado em apenas 25%
de rendimento, sendo que o produto principal foi a indanona 8, obtida em 46% de rendimento

(Esquema 31).
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Esquema 31
MeQ
APTS NP y
: do 2-iodob
CH,CN:H,0 (1:1) . * O’
refluxo, 3 h refluxo, 20 h
cl cl Q cl
by 144 o) 181 (25%) o 176 (47%) () 8

O mecanismo para a oxidacdo do aldeido 181 ao acido carboxilico 176 mediado por
iodo(V) envolveria o ataque nucleofilico do correspondente hidrato ao IBX, conduzindo ao
intermediario 182, que apos a perda de uma molécula de H20 levaria a 183. O ion alcoxido de
183 captaria o hidrogénio em a ao grupo R e a oxidagdo ocorreria de maneira concertada,
gerando o &cido carboxilico 176 e liberando IBA (179), onde o iodo esta no estado de oxidagao

Il (Esquema 32).

Esquema 32

64



Resultados e Discussao

Acreditamos que a formag&o da indanona 8 possa ter ocorrido ap6s a etapa de oxidagéo
do aldeido 181 ao &cido carboxilico 176, por meio de uma descarboxilagéo oxidativa. Exemplos
encontrados na literatura mostraram que o iodobenzeno diacetato (DIB) pode promover a
descarboxilagdo oxidativa em aminoéacidos,%97 carboidratos®® e outros derivados de acidos
carboxilicos.?9-10" Similarmente, a formacdo de 8 pode ter sido promovida pelo acido iodoso
benzdico (178), que também & uma espécie de iodo(lll), e é liberado no meio reacional apés a
etapa de oxidagé&o.

O mecanismo de descarboxilagao oxidativa promovido por PDC (dicromato de piridinio),
o qual foi proposto por Batista e colaboradores'02 para a oxidagao de 184 e de 187 (Esquema
33), envolve como etapas principais a reacdo entre 0 HCrOs e o &cido carboxilico 184, o que
conduziria ao intermediario 185, seguido de um rearranjo intramolecular para que a etapa de
descarboxilagdo ocorra. O par de elétrons de uma das hidroxilas de 185 faria um ataque
intramolecular na posigdo a-carbonilica, levando a saida de CO, e a redugdo do Cr(IV) para
Cr(Ill) para fornecer 186, que apos a liberagdo de HCrO, conduziria ao alcool 187. A oxidagéo de

187 levaria entdo a formacao de 188.

Esquema 33
0 - H O PitH*, CO,
", OH HO\ A 9 W
%/(Q)Hk 9!‘ 0 — s ‘\-Cé)r/OH _L,
“d, \_/ ?) -H . HQ/ Vo3
184 H* 185 Pirt
H\
H )@ o
g /O/Cf\ S _Oxidagdo g
186 187 188

Por similaridade, propomos um mecanismo para justificar a formagao da indanona 8, por

meio da descarboxilagdo oxidativa promovida por iodo(lll). O &cido 176 faria uma adi¢do
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nucleofilica ao &cido iodoso benzéico 178, dando origem ao intermediario 189. O anion de 189
captaria 0 hidrogénio da hidroxila, cujos elétrons seriam responsaveis pela estabilizagédo do
ox6nio, conduzindo a 190. A aproximagao da hidroxila de 190 ao carbono a-carbonilico iniciaria
um rearranjo intramolecular com consequente descarboxilagdo e liberagdo do acido

iodobenzédico (177), levando ao indanol 191. A oxidagdo de 191 conduziria entdo a indanona 8

(Esquema 34).
Esquema 34
HO,C
0
O/—\ . C—\ \I/\O 0 HO,C
— /
N-oH 1 =0 N\ O0q
N QO I \|
~ COH ~ >
—_— B — O\
H
OH ' 0
H
N ©/ €0, Oxidagao
-CO,
191 & 177 8 A

As condigdes utilizadas nesta reagdo ndo foram otimizadas. Priorizou-se os estudos
mostrados no item a seguir, onde utilizamos iodo molecular para promover a oxidagéo, 0 que
conduziria diretamente a amida 143, economizando uma etapa na sintese, além de evitar o

cromio(V1).

41.2.5. Preparagao da amida 143

A preparagédo da amida 143 foi realizada por meio de métodos convencionais. O acido

carboxilico 176 foi tratado com cloreto de tionila, levando ao cloreto de acido 192 que forneceu a
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amida 143 em 80% de rendimento, ap6s reagdo com aménia. Alternativamente, a preparagéo da
amida 143 foi realizada com a adigdo de NH4OH ao cloreto de acido. No entanto, nesta condi¢ao

a formagao de 143 ocorreu em apenas 53% de rendimento (Esquema 35).

Esquema 35

Preparagéo
da amida

Cl
Cl 192
Condicdes:
(@) NH ), 0°C, 2h 80%
(b) NH,OH 28%, 0 C, 30 min 53%

No espectro de RMN de 'H de 143 ¢é observada a presenga de 2 singletos largos em
583 e 6,92 d, correspondentes aos hidrogénios ligados ao nitrogénio, o que indicou a
incorporagao do grupo amino @ molécula. O sinal do hidrogénio benzilico € visto como um duplo
dubleto em 4,04 & com J de 9,0 e de 3,3 Hz. O bis-benzilico & observado como um tripleto em
4,53 6 com J de 8,1 Hz. O espectro de RMN de 3C de 143 tem um sinal de carbonila na regiéo
de aproximadamente 177 .

O espectro de massas de 143 revelou o pico do ion molecular em m/z 305 e o fragmento
em m/z 261 caracteristico da perda de CONH,. O espectro na regido do infravermelho de 143
apresentou uma banda intensa em 1691 cm-, caracteristico da carbonila e uma banda larga em
3403 cm-! das ligagdes N-H da amina.

A difracdo de Raio-X novamente corroborou com a configuragéo relativa esperada para

a amida 143 (Figura 20).
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Figura 20. Diagrama ORTEP da amida 143.

O tratamento de aldeidos com iodo e solugdo aquosa de aménia promove a conversao a
correspondente nitrila em bons rendimentos.'® Nesta transformacdo ocorreria inicialmente a
formacao da iodoamina 193, que se adicionaria ao aldeido 194, gerando a N-iodo imina 197, que

em meio basico sofreria eliminagéo, fornecendo a nitrila 198 (Esquema 36).104.105.106,107

Esquema 36

I, + 2NHy == NHJ + NHS + |

193
0 C OH
//J I [
R—C\ = R—CI)—H =—= R—C—H
(' H N NHI
194 195 196
NH, |
N
-H,0 H -NH,
197 198
¢
NH,

As nitrilas, por sua vez, podem ser convertidas a amidas pela reagdo com Hy0,.108.109 A

hidratagao da nitrila seria iniciada pela adigao nucleofilica do ion HOO- ao grupo ciano de 198,
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gerando 199, que apds reagdo com H20 levaria ao &cido peroxicarboximidico 200. O iodeto
gerado na reagdo do aldeido com I2/NHsag), reagiria com o oxigénio eletrofilico de 200,
facilitando sua degradagéo e conduzindo a 201, o qual na presenga de H>O conduziria ao acido

imidico 202, que é um tautémero da amida 203 (Esquema 37).

Esquema 37
H0, * OH =—= HOO + H,0

R-C=N + HOO —= R-CoN HOS
e i "N H H
198 199 O0H

H,0 R—(|3=NH R—(|)=NH

—_— >

» ON i y HO
dpda 509 OH  TOH o7 O, o
il
R—C=NH 2
OH R™7ONH,
202 203

O Esquema 38 ilustra o descrito acima, através da transformagéo do aldeido 204 na

amida 205 em excelente rendimento.!03

Esquema 38
1) 1,1 equiv |, 0
NH,OH 28%, t.a.
N0 2)H,0,35%, ta. NH,
98%
204 205

Decidimos tentar utilizar esta reagdo na sintese da ()-indatralina, pois assim seria
possivel evitar 0 uso do CrO3 na oxidacao do acetal 144, além de diminuir uma etapa na sintese.

A reacgao foi realizada utilizando o acetal 144, o qual foi desprotegido com acido trifluoro
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aceético, "0 fornecendo o aldeido 181, em 81% de rendimento. O espectro de RMN de 'H de 181
revela a presenga de um dubleto em 9,72 & com J 2,1 Hz, caracteristico do hidrogénio de
aldeido. Ja no espectro de RMN de 3C observa-se o sinal em 199,3 8, referente a carbonila de
aldeido. A reagédo de 181 com iodo foi realizada em THF e hidroxido de aménio, seguido da
adicdo de H20,. Apos purificagéo, verificou-se a formagéo da nitrila 206 em 73% de rendimento.
No espectro de RMN de 'H de 206 s&o observados os sinais de CHz do indano em 2,43 e em
2,90 3. Os hidrogénios benzilicos sao vistos em 4,26 e em 4,58 3. No espectro de RMN de 3C é
possivel notar um sinal em 120,4 8, caracteristico de carbono de nitrila. O espectro de massas
de 206 apresenta o pico do ion molecular em m/z 288 e a fragmentagdo em m/z 262
caracteristico da perda de CN. Este resultado indicou que a segunda etapa da reagao (formagao

da amida) ndo ocorreu nas condigdes utilizadas (Esquema 39).

Esquema 39

MeO 0 1) I, NH,OH
\— N ) I, NH,OH, /
s OMe Y e e, 15 min 4

TFAH,0 (1:1), 2) H,0, 30%,
CHCl;, ta., 2,5h ta. 8h

81% 73%

Para tentar efetuar a hidrolise da nitrila, optamos por aumentar a basicidade do meio
reacional com a adicdo de NaOH. Nesta condicao foi observado o consumo de todo o material
de partida apds 18 horas. Desta forma, a amida 143 foi obtida em 54% de rendimento,

juntamente com seu isémero cis 207 (Esquema 40).
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Esquema 40

N
0
4 N\—NH, O -NH,
s H,05 35%, THF, B
NaOH 1M, 18 h

54%

Cl 206 Cl 143 (2.1 Cl 207

O espectro de RMN de 'H da mistura (Figura 21) apresenta um tripleto em 4,54 & com J
de 8,1 Hz, e um duplo dubleto em 4,06 & com J de 8,7 e 3,0 Hz, que foram selecionados para o
isbmero presente em maior proporgdo. A comparacdo destes dados de ressonéncia com os
obtidos anteriormente para 143 estdo em plena concordancia. Isto significa que a amida trans foi
obtida majoritariamente. Além disso, estdo presentes neste mesmo espectro um tripleto em 4,29
0 com J de 8,7 Hz e um tripleto aparente em 4,00 & com J de 8,7 Hz que podem ser de 207, e

indicam a ocorréncia de epimerizacao.
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Figura 21. Sinais de RMN de 'H selecionados para os compostos 143 e 207, contaminado com

AcOEt (300 MHz, CDCls, 8).

Considerando a epimerizagdo, os estudos relacionados a prepara¢do da amida 143 a

partir do aldeido 181 foram interrompidos.

41.2.6. Preparagao da amina 142

O reagente /,I-Bis(trifluoroacetoxi)iodobenzeno [PhI(OCOCF3), ou PIFA] € um composto
de iodo(lll) capaz de promover um rearranjo oxidativo de amidas alifaticas a aminas em meio
acido (pH 1-3). Este é um rearranjo do tipo Hofmann, ocorrendo com retengéo de configuragéo
do grupo migrante. "

Inicialmente preferimos testar a etapa do rearranjo de Hofmann utilizando um composto
modelo, a fim de verificarmos a eficacia da reagao. O acido insaturado 208, disponivel em nosso

laboratério, foi hidrogenado ao acido saturado 209, o qual foi posteriormente transformado na
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correspondente amida (210). Apés purificacéo, a amida 210 foi obtida em 41% de rendimento,

calculado para as 2 etapas (Esquema 41).

Esquema 41
CO,H COH  1)SOCly, 2h CONH,
H, refluxo
Pd/C 2) NHz, 2h,0°C
o o
76% 41%
208 209 210

A reacdo da amida 210 foi realizada com PIFA em CH3sCN e H0, a temperatura
ambiente, conduzindo ao produto de rearranjo de Hofmann, em 42% de rendimento (Esquema

42). Este rendimento n&o foi otimizado.

Esquema 42

CONH, NH,.HC|

1,0 equiv PIFA
CHsCN, H,0, 6 h, t.a.

42%
210 211

A comparagao dos espectros de ressonancia dos compostos 210 e 211 evidenciou a
formacdo do produto desejado. No espectro de RMN de 'H da amida 210 os sinais dos
hidrogénios ligados ao nitrogénio sao vistos como dois singletos largos em 5,45 e em 5,70 6. Ja
no espectro da amina 211 estes hidrogénios aparecem como um unico sinal largo em 7,72 6. No
espectro de RMN de 3C de 210 é observado o sinal do carbono de carbonila em 174,9 6. O
espectro de 211 n&o possui um sinal de carbonila, apresentando um sinal de carbono a menos
do que a amida 210 (Figura 22). Estes dados confirmaram a formacao do produto do rearranjo

de Hofmann.
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0]
1749
440 NH, 451 NH,.HCl
352 35,8
33,1 33,1 30,1 30,1
26,0 26,0 254 254
26,2 26,0
210 21

Figura 22. Deslocamentos quimicos de '3C selecionados para 210 e 211.

A reagéo da amida 143 foi realizada nas mesmas condi¢des descritas anteriormente, e
forneceu o cloridrato da amina primaria 142, em excelente rendimento apds otimizagbes

(Esquema 43).

Esquema 43

1,4 equiv PIFA
CH3CN, Hy0, 6 h, ta.

90%

O mecanismo proposto para o rearranjo do tipo Hofmann, promovido por iodo(lll), esta
ilustrado no Esquema 44. Uma vez que PIFA reage como eletréfilo frente a duplas ligagdes, é
plausivel considerar a adigao eletrofilica deste composto de iodo(lll) ao &cido imidico 212, que é
um tautdmero da amida 143. Apds a liberagdo do ion trifluoroacetato ocorreria a formagédo da N-
iodoamida 213, que na presenca de H2O sofreria um rearranjo do tipo Hofmann, gerando o
isocianato 214. A hidrdlise de 214 levaria a espécie 215, que captaria um proton vindo da
molécula de H2O e conduziria a 215a que é o tautdmero de 216. o ion carbamato 216 que

sofreria descarboxilagéo espontanea, levando a amina 142, apos o tratamento com HCI.
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Esquema 44

)
N=C=0 :N:Cl\f )

cl 214 Cl Cl

No espectro de RMN de 'H da amina 142 é possivel observar a presenga dos
hidrogénios benzilicos como um tripleto em 4,99 6 e como um tripleto aparente em 4,76 8. Os
hidrogénios do CH, do indano séo vistos como um duplo tripleto em 2,53 6, com J de 14,5 e de
7,7 Hz e como um duplo duplo dubleto em 2,71 8, com J de 14,5, de 8,0 e de 3,0 Hz. O espectro
de RMN de "3C de 142 apresenta o sinal em 56,0 6, caracteristico de carbono ligado a
nitrogénio, o que indicou a formagdo do produto esperado. O espectro na regido do
infravermelho apresentou como sinal caracteristico uma banda larga em 3402 cm da
deformacgéo axial das ligagdes N-H da amina. A difragdo por Raio-X corroborou a estrutura do
cloridrato 142, sendo possivel observar ainda a presenca de duas moléculas ligadas por uma

agua de coordenacgao (Figura 23).
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Figura 23. Diagrama ORTEP da amina 142.
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41.2.7. Sintese da (*)-indatralina a partir da 3-fenil-1-indanamina 142

A preparacdo da indatralina (1) poderia ser imaginada de trés modos diferentes:
aminagao redutiva, alquilacdo da amina 142 ou redugdo de um carbamato ou de um grupo
formila inseridos em 142 (Esquema 45). A seguir discutiremos cada uma destas abordagens no

contexto da sintese da indatralina.

Esquema 45

Aminag&o Redutiva

Alquilagao da amina

Reducé&o de carbamatos
ou do grupo fomila

41.2.71. Aminagao Redutiva

A aminacé&o redutiva é o processo mais direto, o qual é bastante utilizado na sintese de
aminas secundarias e terciarias. A reacao de uma amina primaria com um aldeido ou cetona em
meio acido, seguido da reducdo da imina formada & a sequéncia que descreve esta
transformacao.

A reagdo da amina 142 com formaldeido levaria a indatralina por meio da reagéo de
aminagao redutiva. No entanto, foram notadas algumas limitagdes para o uso desta reagdo na
sintese da indatralina. Seria necessario a presenca de excesso do cloridrato 142, que é um
intermediario avancado da sintese, em relagdo ao formaldeido. Além disso, esta transformagéo
requer condi¢Oes reacionais anidras. A forma monomérica deste aldeido encontra-se disponivel
em solugdo aquosa 37%, o que impediria a formagdo da imina. Entretanto, a sua forma

polimerizada (para-formaldeido) seria uma alternativa para evitar a presenga de agua. Porém,
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exemplos encontrados na literatura sugerem que a reagdo da amina com para-formaldeido
levaria ao produto dimetilado.''2 Portanto, priorizamos os outros métodos para realizar a sintese

da (z)-indatralina.

41.2.7.2. Alquilagdo da amina 142

Para promover a monoalquilagdo da amina 142 torna-se necessaria a prote¢do de um
dos hidrogénios ligados ao nitrogénio para evitar que ocorra a polialquilagéo.

Os primeiros estudos relacionados com a protecdo e alquilagdo da amina 142 foram
realizados com o cloridrato da benzilamina 218, que foi obtido pelo tratamento de 217 com HCI.
A protegéo do cloridrato 218 foi realizada com di-t-butil-dicarbonato (Boc20), em duas condi¢bes
diferentes. A primeira, em dioxano e solugdo de NaOH 1M forneceu a amina protegida 219 em
96% de rendimento. Ainda que esta transformagéo tenha ocorrido em excelente rendimento, a
utilizagdo de dioxano, um solvente caro e toxico, motivou a procurar por uma outra condigao. A
condicdo descrita por Jacquemard e colaboradores,''3 utilizando CH2Cl, e Et3N forneceu 219 em

98% de rendimento, constituindo uma alternativa ao primeiro método (Esquema 46).

Esquema 46
NH, NH,.HCI NHBoc
H,0, HCI Protegéo da amina
90%
217 218 219
Condigoes :
(a) Boc,0, NaOH 1M, dioxano, H,0, 96%
AcOEt, t.a., 24 h, ou
(b) BocyO, EtsN, CH,Cly, t.a., 2,5 h 98%
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Os espectros de RMN de 'H e de C do carbamato 219 apresentam sinais
caracteristicos, como o singleto na regido de 1,48 & cujo valor da integral € 9, referente ao t-butil
carbamato, indicando a incorporagédo do grupo Boc a molécula.

A amina 142 foi submetida a essas duas condicdes, sendo observada a obtencdo do

composto 220 em excelentes rendimentos (Esquema 47).

Esquema 47

Cl 220
Condicdes:
(a) Boc,O, NaOH 1M, dioxano, H,0, 08%
AcOEt, ta., 2h, ou
(b) BOCzo, Et3N, CHQC'Q, ta., 2h, 98%

O espectro de RMN de 'H do carbamato 220 apresenta dois multipletos entre 4,77-4,79
0 e entre 5,30-5,33 9, referentes ao hidrogénio benzilico ligado ao nitrogénio e ao hidrogénio do
NH, respectivamente. Um outro sinal caracteristico € o singleto em 1,48 9, cujo valor da integral
€ 9, indicando a presenga do grupo t-butil-carbamato em 220. Ja no espectro de RMN de 3C ¢
observado um sinal de carbono quaternario em 79,6 & e um sinal intenso de CHsz em 28,4 9,
atribuidos ao grupo Boc. O espectro de massas de 220 revela o pico do ion molecular em m/z
379 e a fragmentagdo em m/z 319 proveniente da perda do grupo t-butila. J& o espectro na
regido do infravermelho apresenta como sinais caracteristicos a banda da carbonila em 1695 cm-
e uma banda larga em 3430 cm' referente a ligagdo N-H.

Dando prosseguimento a etapa de alquilagdo, a rea¢do da N-Boc-amina 219 foi

realizada na presenga de 5 equiv de NaH em DMF e a temperatura de 0 °C,'2 seguido da adi¢do
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de iodeto de metila. Apéds purificacdo, o produto alquilado 221 foi obtido em 42% de rendimento.
O espectro de RMN de 'H de 221 apresenta, como sinal caracteristico, um singleto em 2,83 9,
referente ao CHs inserido na molécula. Além disso, observou-se na regido dos hidrogénios
alifaticos um singleto em 1,48 6 referente as metilas do grupo Boc e um outro singleto em 4,42 §,
atribuido ao CHa. No espectro de RMN de 3C a metila aparece como dois sinais, sendo um em
52,6 e o outro em 51,9 6. Este desdobramento de sinal ocorre devido a ocorréncia de rotameros,
comumente observados em espectros de compostos protegidos com o grupo Boc.

A remocdo do grupo Boc foi realizada com cloreto de acetila em metanol, que gera HCI
gasoso in situ,"'* promovendo a hidrdlise do carbamato 221 em bom redimento.
Alternativamente, a hidrolise de 221 foi feita pela reagdo com HCI concentrado, levando a

metilamina 222 em rendimento um pouco inferior (Esquema 48).

Esquema 48
I\I/Ie I\I/Ie
NHBoc N< NH.HCI
1) NaH, DMF, Boc
0 °C, 30 min
2) Mel, t.a., 1 noite Hidrélise do Boc
78%
219 221 222
Condicdes:
(a) AcCl:MeOH (1:1), AcOEt, t.a., 30 min, ou 87%
(b) HCI, THF, AcOEt, t.a., 30 min. 81%

Dando continuidade & sintese da (+)-indatralina, a N-Boc-amina 220 foi alquilada em
condicdes analogas as utilizadas para o composto modelo 219. A anélise dos espectros de RMN
obtidos ndo permitiu determinar a formacdo de 223 de maneira inequivoca. No entanto, o
cromatograma obtido no experimento de CG-MS revelou a presenca de dois picos, cujos
espectros de massas revelaram a mesma relagdo m/z de 290 (M**-100), que corresponde a

massa de 223 com a perda do grupo t-butilcarbamato. A etapa de desprotecdo foi entdo
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realizada segundo as condi¢des que forneceram os melhores resultados para o composto
modelo, ou seja, com AcCl em MeOH. Apés purificagdo, os compostos 224 e 225 foram isolados

em 21 e 41% de rendimento, respectivamente (Esquema 49).

Esquema 49
Me
NHBoc N—Boc
s 1) 5 equiv NaH, DMF :
0°C, 30 min AcCl:MeOH (1:1)
2) Mel, t.a.,1 noite AcOEt, t.a., 30 min
90%
Cl Cl cl
Cl 220 cl 223 Cl 224 (21%)  Cl 225(41%)

Os isdbmeros 224 e 225 foram analisados por RMN de 'H. Os espectros obtidos para 224
(Figura 24) e para 225 (Figura 25) foram comparados com o espectro da (+)-indatralina (25),

enviado por Davies e Gregg (Figura 26).28

*iil i | ‘ ‘.\

Figura 24. Regides selecionadas do espectro de RMN de 'H de 224 impuro (CDCl3, TMS, 500 MHz, 3).
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L | i HI A

Figura 25. Regides selecionadas do espectro de RMN de 'H de 225 impuro (CDCl3, TMS, 300 MHz, 5).

No espectro de RMN de 'H da (+)-indatralina obtida por Davies, 2" observa-se a
presenca de um tripleto em 4,5 & e de um duplo dubleto em 4,3 9, referentes aos hidrogénios
benzilicos. No espectro de 224, estes sinais também foram observados. Ja no espectro de 225,
no lugar de um duplo dubleto foi observado um outro tripleto. Este foi um dos fatores que
permitiu inferir que o composto 225 deva ser o isémero cis de 224. Um outro indicio foi a
distancia entre os dois sinais de CHz observados nos dois espectros, conforme sera discutido a

seguir (Figura 28).

* Os sinais de interrogagao no espectro da Figura 26 foram assinalados pelos autores.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H de 11 (CDClz, TMS, 500 MHz, ), enviado por Davies.
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Dados da literatura permitem a atribuicdo da estereoquimica dos intermediarios
contendo a unidade indénica com base em RMN de 'H."0.15 Para os compostos 226 e 227 o
sinal correspondente aos hidrogénios metilicos do anel indanico trans, assim como o hidrogénio
do metileno em cis com esta metila, sdo mais protegidos do que o do isémero cis. No caso de
228 e de 229 foi observado o sinal dos prétons da metila em 1,29 & para o isdbmero trans e em
1,34 & para o cis. Além disso, consta também na literatura que em sistemas indanicos 1,3-
dissubstituidos é comum observar que para compostos com configuragao relativa cis, a diferenga
de deslocamento quimico entre os hidrogénios metilénicos é menor que no isébmero trans.!8 Por
exemplo, para o isdbmero frans 226 a distancia entre os deslocamenteos do CH2 é de 0,81 9,
enquanto que para o cis 227 este valor é 0,60 8. O mesmo efeito pode ser observado para os

compostos 228 e 229 (Figura 27).

128, H>® 135, H32
JH 267 X H 256t
N A =081 & A=0,60
. H 1,864 . H 1,96¢
MeO,C H 405 MeO,C H 4,00
Trans 226 Cis 227
3,28
120 H>¥ 134, H

JH 252
< A=064

. H 1,884
OHC H 383 OHC "H 31
Trans 228 Cis 229

[ #Podem estar trocados ]

Figura 27. Valores de RMN de 'H de indanos trans e cis.

O é&cido carboxilico 176 e a amida 143 tiveram a configuragéo relativa 1,3-trans
comprovada por analise de difracdo de Raio-X. Seus correspondentes espectros apresentam os

sinais dos hidrogénios metilénicos separados por uma distancia de 0,56 e de 0,58 9,
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respectivamente. No indano 144 esta distancia € de 0,47 6 e estd em uma ordem de grandeza
comparavel aos valores encontrados para 176 e para 143, concordando com a estereoquimica
proposta anteriormente. Contudo, as indanaminas apresentam um comportamento diferenciado.
A amina trans 142 também teve sua estrutura analisada por difragdo de raio-X. O espectro de
RMN de 'H de 142 apresenta os sinais dos hidrogénios metilénicos distanciados por 0,18 6. O
valor desta distancia encontrado para 224 foi de 0,23 6, que é idéntico ao observado para 25 no
espectro obtido por Davies estd na mesma ordem de grandeza encontrada para 142. Desta
forma, a configuracdo relativa de 224 foi atribuida como trans. Para o composto 225, o qual foi
identificado como o isémero cis, a diferenga entre os deslocamentos dos hidrogénios do CH; é

maior que para o frans e possui o valor de 1,21 d ( Figura 28).

Trans | 144

X Me
CHHN 4% HN 458 y
E H 2.48# H 2.94#
/Y 2,254 /YA T3
"Ha430 H 416"

Trans Cl 142 Trans Cl 224 cis Cl 225

*Podem estar trocados
#Podem estar trocados

Figura 28. Deslocamentos quimicos de indanos e de indanaminas.
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Acreditamos que a isomerizagao tenha ocorrido devido ao excesso de NaH (5 equiv) em
solugéo, 0 que levou a abstracdo tanto do préton ligado ao nitrogénio quanto do proton bis-
benzilico situado na posigéo 3 do anel indanico. O valor do pKa encontrado para o hidrogénio do
carbamato 230 é cerca de 12."17 Para os hidrogénios bis-benzilicos de 231, cuja vizinhanga é
bastante parecida com os de 220, o valor de pKa é cerca de 33'8 (Figura 29). Assim, na
presenca de base forte de hidreto cujo acido conjugado tem o valor de pKa em torno de 35,9

poderia ser possivel também a abstragéo do hidrogénio bis-benzilico do carbamato 220.

1
230 Bn H H 23
oK, ~ 12 oK, ~ 33

Figura 29. Valores de pKa para substancias semelhantes a 220.

Inicialmente, a quantidade de NaH foi diminuida para 2,0 equiv, mantendo as mesmas
condigdes de solvente e temperatura. No entanto, o produto de alquilagdo nao foi formado,
sendo recuperado o material de partida (Tabela 14, entrada 1). Posteriormente, 0 solvente foi
alterado de DMF para uma mistura THF:DMF (10:1), mantendo a mesma temperatura, uma vez
que a alquilacdo de substratos semelhantes ocorreram com sucesso na presenga desta mistura
de solventes.120.12" Nestas condigdes, utilizando 3,2 equiv de NaH, novamente a epimerizacao foi
observada (entrada 2). Quando a quantidade de NaH foi substituida por 1,5 equiv houve apenas

a recuperacdo da N-boc-amina 220 (entrada 3).

86



Resultados e Discussao

Tabela 14. Alquilagdo da N-Boc amina 220.

Me_
NBoc

5

Cl
Cl 223
Entrada Condigdes Produto (Rendimento)
1 1) 2,0 equiv NaH, DMF, 0 °C, 30 min Material de partida
2) Mel, ta., 1 noite

2 1) 3,2 equiv NaH, THF:DMF 10:1, 0 °C, 30 min. 223 (96%)*

2) Mel, ta., 3h.
3 1) 1,5 equiv NaH, THF:DMF 10:1, 0 °C, 30 min.  Material de partida

2) Mel, ta., 3h.

*Nao foi possivel determinar as proporgdes dos diastereoisdbmeros.

Finalmente, a desprotonagéo foi realizada a partir do carbamato 220 a uma menor
temperatura, mantendo-se a mistura de THF e DMF como solvente. Apos a adi¢do de 2,0 equiv
de Mel, o produto de alquilagdo desejado foi obtido. A analise do espectro de RMN de 'H do
produto bruto revelou que a epimeriza¢do néo havia ocorrido.

A etapa de desprotegéo foi realizada sem purificagdo de 232, com uma mistura 1:1 de
AcCl:MeOH, fornecendo a indatralina 1 em 85% de rendimento para as duas etapas (Esquema

50),
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Esquema 50

1) 3,0 eq NaH, THF:DMF (10:1)
-45°C,2,5h
2)2,0eqMel, ta., 14 h

AcCl:MeOH (1:1),
AcOEt, t.a., 30 min

85% (2 etapas)

Cl

Indatralina (1)

O espectro de RMN de 'H da (+)-indatralina obtida esta de acordo com o enviado por
Davies. Sua analise revela a presenga de um duplo dubleto em 4,91 & com J 7,7 e 2,3 Hz, que
foi atribuido ao hidrogénio benzilico. O sinal do hidrogénio bis-benzilico aparece como um tripleto
em 4,71 5 com de J 8,0 Hz. Um dos hidrogénios do CH, do anel ciclopentanico é observado
entre 2,76-2,82 & como um multipleto, juntamente com o singleto da metila. Em 2,51 & nota-se
um duplo tripleto com J de 14,9 e de 7,9 Hz, correspondente ao outro hidrogénio de CH, do
indano. Doze sinais de carbonos aromaticos estao presentes no espectro de RMN de 3C. Além
disso, sdo observados os seguintes sinais: 0 da metila em 31,4 5, 0 do CH, em 39,8 6 e 0 do
carbono benzilico ligado ao nitrogénio em 64,1 3. O sinal do carbono bis-benzilico é visto em
49,3 8, junto com o sinal do solvente (CD30D). Pelo DEPT 135, a atribuigdo deste ultimo sinal foi
feita de forma mais facil.

A atribuicdo dois sinais correspondentes aos hidrogénios benzilicos (4,91 e 4,71 3) foi
feita a partir da analise do espectro de HSQC. O carbono em 49,3 & se correlaciona com o
tripleto em 4,71 3, enquanto que o carbono em 64,1 & se correlaciona com o duplo dubleto em
4,91 5. Como o sinal em 64,1 & se refere ao carbono ligado ao nitrogénio, pode ser feita a

atribuicdo mostrada na Figura 30.
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Me_
NH HCI
Ha 491,dd, J=23e7,7Hz
H* 2,46-2,56
H* 2,80-2,85
\''Hp 472t J=79Hz

Cl %1

*Podem estar trocados
Figura 30. Deslocamentos quimicos selecionados de 'H e de 3C para a estrutura da
(£)-indatralina (1).
Em resumo, a sintese da (x)-indatralina (1) foi concluida em 10 etapas a partir do 1-

naftol, com rendimento global de 35% e rendimento médio por etapa igual a 89% (Esquema 51).

Esquema 51
APTS,
1,2-diclorobenzeno, NaBH,, tolueno,
_ ACly, refluxo, 2h_ _MeOHta.2h refluxo, Th.
87% Tos% 8%
cl
Cl 146 Cl 164 Cl 145
O_om 1) SOCl,, DMF
—OMe COH », DM, CONH
e S CrOyH,SO H,0 2 refluxo, 2 h S
ou acetona, t.a., 24 h 2)NH;,0°C, 2h O’
TTN, TMOF, 0 °C, 86% 83%
2 min, 88%
cl cl
Cl 144 cl 176
PhI(OCOCF),, NH,.HCI NHBoc 1) (i) NaH, THF/DMF,
H,0, CHCN, : Boc,0, EtaN, : 45°C, 2,5h
6h, ta. CH,Cl, 2h, ta. (i) Mel, ta., 14 h
90% 98% 2) AcCI/MeOH (1:1)

AcOEt, t.a., 30 min
85% (2 etapas)

(¥)-Indatralina (1)
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4.1.2.7.3. Redugoes de carbamatos e do grupo formilax*

41.2.7.3.1 Tentativas de redugao do grupo Boc

A reagéo de carbamatos com agentes redutores como LiAlHs ou Red-Al® (CsHgAINaOy)
pode fornecer as correspondentes metilaminas. Baseados nas informagdes encontradas na
literatura, 122123 tentamos promover as redugdes da N-Boc-benzilamina 219 e do carbamato 220
com LiAlHs em THF. A reagédo da N-Boc benzilamina 219 foi realizada com 1,0 equiv de LiAlH,
em THF e a temperatura ambiente.'?2 No entanto, o material de partida foi recuperado (Tabela
15, entrada 1). Quando esta reagéo foi feita em refluxo, tanto com 1,0 quanto com 2,0 equiv de
LiAlH4, o material de partida foi recuperado (entradas 2 e 3). Mesmo n&o obtendo sucesso nas
reagdes com o composto modelo 219, decidimos investigar a reatividade do carbamato 220 com
LiAlHs. Assim como para a N-Boc benzilamina, as reagdes com 1,0 ou 2,0 equiv de LiAlHs em
refluxo de THF, levaram apenas a recuperacdo de material de partida (entradas 4 e 5).
Entretanto, quando a quantidade de LiAlHs foi aumentada para 10 equiv, foi observada a
formacao de uma mistura que continha a indatralina, porém como néo foi possivel a purificagéo,
o rendimento da reacdo nao foi determinado (entrada 6). A Figura 31 traz as expansdes

referentes aos sinais provenientes de 224, obtida pela redugédo do carbamato 220.

* Estes estudos foram realizados em paralelo as reages de alquilagéo da amina.
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Tabela 15. Reagdes de reducao com LiAlHs em THF.

R/\N,Boc w RN
H H
Entrada Substrato LiAlH4 Temperatura  Tempo Resultado
(mol/equiv)
NHBoc
1 1,0 ta. 45h MP
219

2 219 1,0 Refluxo 24 h MP

3 219 2,0 Refluxo 24 h MP

4 1,0 Refluxo 24 h MP

5 220 2,0 Refluxo 24 h MP

6 220 10 Refluxo 1 noite 224 impuro
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b I ,zl'l 1 I
Nt 1
M P '

I Jof
RSN Lo TP B S o | g

4.8 4.5 4.4 4.2 4. €8 z.6 2.

Figura 31. Regides selecionadas do espectro de RMN de 'H de 224 (impuro) - (CDCls,
300 MHz, &), obtido na reducao de 220 com LiAlH4.

41.2.7.3.2 Redugao do carbamato 220 com Red-Al®

A preparagao do composto 234 foi realizada por Kornet e colaboradores, a partir do
carbamato de efila 233, utilizando hidreto de sédio bis(2-metoxietoxi)aluminio (Red-Al*) com

rendimento de 80% (Esquema 52). Além disso, o autor comenta que a reagdo com LiAlHs; em

THF levou ao composto 234 em rendimento muito baixo.124

Esquema 52
H i HO
0 NCOZEt 12 equiv Red-AI®, THF, NCH,
NCO,Et refluggz)/18 h NCH,
()
233 234

O Red-Al® atua como um agente redutor com reatividade comparavel & do LiAlHs,
apresentando a vantagem de ser menos sensivel ao contato com ar e com oxigénio e de reagir
menos fortemente com agua do que o LiAlH4.125

Decidimos tentar a redugdo do carbamato de t-butila 220 com Red-Al®, utilizando um
excesso de 12 equivalentes deste agente redutor em THF, conforme o procedimento utilizado

por Kornet.'24 Ap6s uma noite em refluxo observou-se o consumo de todo o material de partida.
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O produto obtido foi purificado 2 vezes por coluna cromatografica, mas mesmo assim néo foi
possivel isolar e caracterizar algum produto (Tabela 16, entrada 1). Entre os varios exemplos de
reducdes de carbamatos promovidas por Red-Al®, foi observado que em refluxo de tolueno a
conversao destes as correspondentes metilaminas ocorre com bons rendimentos.126.127.128,129 A
reacdo do carbamato 220 foi realizada com 5 equiv de Red-Al® em refluxo de tolueno,’2
ocorrendo também a decomposicéo (entrada 2). Em outra tentativa de reduzir 220, diminuiu-se o

tempo reacional, mas ap6s 2 horas s havia material de partida em solugao (entrada 3).

Tabela 16. Tentativas de reducéo do carbamato 220 com Red-Al®.

Cl 224
|
Red-A®= | MeO” O\Aléo\/\OMe Na"
H
Entrada Substrato Condigdes Produto
1 220 12 equiv Red-Al®, Mistura Complexa

THF, refluxo, 18 h

2 220 5 equiv Red-Al®, Mistura Complexa
Tolueno, 20 h

3 220 5 equiv Red-Al®, MP
Tolueno, 2 h
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Uma vez que existem na literatura muito mais exemplos de reducao de carbamatos de
etila do que de grupos Boc, decidimos investigar também esta alternativa. Assim, o carbamato
de etila 235 foi preparado a partir da reagdo da amina 142 com cloroformiato de etila em
benzeno anidro.130 O composto 235 foi caracterizado por RMN de 'H. A analise deste espectro
revela a presencga de um tripleto em 1,28 5, que se refere aos hidrogénios da metila do grupo
carbamato inserido. Na regido de 4,14-4,21 & observa-se um multipleto, dos hidrogénios do CHz
de 235 e de um dos hidrogénios benzilicos. O outro hidrogénio benzilico é visto em 4,60 6 como
um tripleto com J de 8,3 Hz.

Para promover a redugdo de 235 foram utilizados 12 equiv de Red-Al® em refluxo de
tolueno, conforme o procedimento descrito por Tan e colaboradores. 27 Apds 3 horas a reagéo foi
interrompida e as analises por CG e RMN de 'H do produto bruto revelaram novamente a

degradacédo do material de partida (Esquema 53).

Esquema 53

Et0,C,
NH,.HCl NH

Cloroformiato de Etila
Benzeno, Piridina, 27 h

78%

12 equiv Red-Al,

Tolueno, refluxo, 3 h Mistura Complexa
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41.2.7.3.3 Tentativas de redugao do grupo formila

A N-formilbenzilamina foi preparada a partir da reagdo da amina 218 com excesso de
formiato de etila, mantendo a mistura reacional em refluxo.'3! Ap6s 18 horas obteve-se o produto
formilado 236 em 96% de rendimento. A etapa de reducéo foi realizada sem a purificagéo de
236, com 1,0 equiv de LiAIHs em Et20 e a temperatura ambiente. O espectro de RMN de H do

produto bruto indicou a formag&o de uma mistura complexa (Esquema 54).

Esquema 54
H
. 0
NH,.HCI Nz
Formiato de etila, LiAIH,,
refluxo, 18 h, Et,0,9h .
— . Mistura complexa
96%
218 236

A formilagdo da amina 142 foi realizada de maneira anéloga a de 218, e levou ao
composto desejado 237 em 92% de rendimento. O espectro de RMN de 'H de 237 apresenta um
singleto largo em 8,46 d, caracteristico do hidrogénio do grupo N-formila. O hidrogénio benzilico
vizinho ao nitrogénio também é visto como um singleto largo em 4,94 8. Em 4,72 & observa-se a
presenca de um tripleto com J de 7,5 Hz, do hidrogénio bis-benzilico na posi¢cdo 3 do anel
indanico.

A etapa de redugéo do grupo N-formila foi feita sem purificagéo de 237, utilizando 10
equiv de LiAlH4 em THF e em refluxo, sendo observada a formagdo de uma mistura complexa. A
reacdo foi entdo realizada na presenca de 12 equiv de Red-Al® em refluxo de tolueno. A analise
do espectro de RMN de 'H do produto bruto indicou a obtengdo de uma mistura complexa, de

maneira analoga ao observado para o carbamato 220 em THF (Esquema 55).
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Esquema 55

NH - LiAH,, THF, refluxo, ou
12 equiv Red-Al®

Formiato de etila
refluxo, 18 h

92%

O produto obtido foi caracterizado por RMN e por espectrometria de massa. No espectro
de RMN de 'H observa-se a presenca de sinais que poderiam pertencer a 224. No entanto, a
dificuldade de obtengdo de um espectro sem contaminantes, dificultou também a interpretagéo
de alguns sinais. J& no espectro de RMN '3C foram observados 12 sinais de carbonos
aromaticos e quatro de alifaticos. Entre os alifaticos séo vistos os carbonos em 62,1, 48,8, 48,2 e
em 34,1 6 os quais poderiam ser o carbono benzilico ligado ao nitrogénio, o bis-benzilico, 0 CHz
do indano e o CHjs ligado ao nitrogénio, respectivamente. Contudo, o espectro de massas néo
apresenta o pico do ion molecular de m/z 291 esperado para a metilamina 224.

Nos diversos testes de redugdo de carbamatos e de derivados formilados realizados,
nao foi possivel encontrar uma maneira que levasse a indatralina ou a 224 satisfatoriamente.
Acreditamos que esta transformacdo seja possivel, porém em todas as condigbes testadas
ocorreu a recuperagdo do material de partida ou a formagdo de uma mistura complexa.
Entretanto, a alquilagéo da N-Boc amina 220 forneceu a (+)-indatralina em excelente rendimento
(Esquema 50). Sendo assim, preferimos abandonar o presente estudo, dando prioridade as

reacdes de 1,2-di-hidronaftalenos com iodo(lll).
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41.3. Rota alternativa para a preparagao da tetralona 146

41.3.1. Preparacao de tetralonas via oxidagao benzilica de tetralinas

Uma estratégia diferente para a preparagdo do material de partida 146, também foi
testada (Esquema 56). Esta rota teria como principal etapa a hidrogenagdo do 1,2-di-
hidronaftaleno 239, que poderia ser realizada tanto para a versdo racémica da indatralina,

quanto para a assimétrica.

Esquema 56
0
Oxidagao
_Grignard Hidrogenagao _Benzilica
238
+
e 0 0
\©i S cl
Cl Cl 239 Cl 240 Cl 146

Além disso, esta nova rota possibilitaria a sintese de uma série de 3-fenil-1-indanaminas
substituidas no anel aromatico, a partir de diferentes 1-tetralonas disponiveis comercialmente e
um brometo de arila apropriado.

A hidrogenagéo assimétrica de olefinas € uma reagdo muito utilizada na sintese de
compostos oticamente ativos. Contudo, uma das limitagdes € a necessidade da presenca de um
grupo funcional polar no substrato, para que ocorra a coordenagdo com a espécie metalica do
catalisador (tipicamente rédio e ruténio). Entretanto, Pfaltz e colaboradores recentemente
desenvolveram uma nova classe de catalisadores de iridio contendo ligantes quirais com P ou N,
os quais fornecem os produtos de hidrogenacdo em alta enantiosseletividade para olefinas

trissubstituidas néo funcionalizadas.32-134 Entre os varios exemplos de alcenos estudados por
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Pfaltz, consta o di-hidronaftaleno 241. A hidrogenagao de 241 a 50 bar de Hz na presenca do
catalisador 243, levou a tetralina 242 em rendimento superior a 99% e em 95% de excesso

enantiomérico (Esquema 57).134

Esquema 57
243, 50 bar H,(g), (S)
O‘ CH,Cly, ta., 2
MeO 9% Meo
241 242 (95% ee)

*Proporgéo determinada por CG

DiRS

2

BArF

243 [cod]

Cod: cicloocta-1,5-dieno

Baseados nos resultados obtidos por Pfaltz,'33134 foi realizada em nosso grupo de
pesquisa, a sintese enantiosseletiva do (-)-mutisiantol 250.135 Uma das etapas-chave foi a
hidrogenagdo assimétrica do composto 71 na presenca do catalisador de iridio 243, em
condigdes similares as utilizadas por Pfaltz. Desta maneira, a tetralina 244 foi obtida em 95% de

rendimento e 85% ee (Esquema 58).
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Esquema 58
50 bar Hy(g), CH,Cly, ACOH/H,0, CrO,
MeO 1 mol% cat, ta. 2h €O 30min 0°C-ta_ MeO
95% Y
244 85% ee 245 ¢
(i) NaBHy, THF/MeOH 10 MeO
(iiTolueno, APTS, 75 °C O‘ TI(NOs);, TMOF, 0 °C, 96% ACOH/H,0, 71°C
83% ou / 74%
24 1,2 equiv HT|B, 247 =
6 MeOH, 0 °C a ta., 66% M eo/\OMe
Ph3P
MeO
THF, 10 °C, 40 min EtSNa, 130°C, 4 h.
4 67% % /
248 ~q 29 \ 250 :\

H (-)- mut|S|antoI

Para testar a viabilidade desta rota na sintese de 4-aril-tetralonas, decidimos investigar a

preparagdo da cetona 254, a partir da 1-tetralona (238) e do bromobenzeno (251) (Esquema 59).

Esquema 59
0
©i[; Grignard O‘ Hidrogenagao O‘ Oxidacéo O‘
238 0
+
Br\© 252 O 253 O 254 O

251

4.1.3.2. Tentativa de preparagao da 4-fenil-1-tetralona 254

A preparacgéo do 1,2-di-hidronaftaleno 252 foi realizada a partir da reagdo de Grignard da
a-tetralona (238) com bromobenzeno, segundo o procedimento descrito por Weiss, 136 seguido da

adicdo de HCI 6N, o que levou ao composto 252 em 85% de rendimento. A reacdo de
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hidrogenacdo de 252 foi realizada utilizando Pd/C 10% como catalisador, conforme o
procedimento empregado por nosso grupo pesquisa na hidrogenagao de um dos intermediarios

da sintese do (+)-mutisiantol 49,47 fornecendo a tetralina 253 em excelente rendimento (95%).

Esquema 60
0 1) Mg, Etzo, CsH5 C6H5
bromobenzeno Pd/C, 6 atmH,(g)
2) HCI 6N _ ta7h
85% 95%
238 252 253

Em resultados anteriores do grupo, a oxidagdo da tetralina 255 com CrOs levou a

tetralona 256 em rendimento moderado (Esquema 61).47

Esquema 61

ACOHIH,0,CrO;
30min, 0°C-ta, €0

55%
255 256
0

MeO

No entanto, a oxidacdo benzilica do acetato 257 foi realizado com KMnQs,!37

observando-se a formagao da tetralona 258 em excelente rendimento (Esquema 62).138

Esquema 62
OAc 4.4 ety KO OAc
/4 equiv KMnO,4
Meo;©© Acetona, t.a., 2 h. MeO
96%
257 258
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No momento em que precisavamos efetuar a oxidagdo benzilica de 253, as informagoes
disponiveis sobre esta etapa consistiam nas descritas no Esquema 61 e no Esquema 62.
Considerando que o melhor resultado até aquele momento havia sido obtido na presenca de
KMnOy4, este reagente foi escolhido para ser utilizado na sintese da tetralona modelo 254.
Entretanto, estas condigdes conduziram a formagéo do produto de bis-oxidagao 259 em 62% de

rendimento (Esquema 63).

Esquema 63

CeéHs 5,1 equiv KMnO,, CeéHs OH
MgSO47H20, Hzo,
acetona, t.a.,, 4 h

62%
253 259

No espectro de RMN de 'H de 259 observa-se dois multipletos, um entre 2,36-2,61 € 0
outro entre 2,79-2,89 0, atribuidos aos hidrogénios metilénicos. Os demais sinais presentes séo
um multipleto entre 7,22-7,34 6, um tripleto em 7,43 & com J de 7,5 Hz, um tripleto em 7,55 &
com J de 7,2 Hz e um dubleto em 8,05 & com J de 7,8 Hz, os quais sdo correspondentes aos
hidrogénios aromaticos. Ja o espectro de RMN de 13C de 259 apresenta o sinal em 74,9
caracteristico de carbono ligado a heteroatomo. O espectro de infravermelho de 259 tem o sinal
intenso da carbonila em 1680cm ' e a banda da hidroxila em 3433 cm', que s&o os sinais
caracteristicos de 259. O espectro de massas revelou uma relagdo m/z de 238, proveniente do
pico do ion molecular.

As oxidagdes benzilicas de tetralinas mediadas por CrO3 comumente ocorrem via
mecanismo radicalar, fornecendo as correspondentes 1-tetralonas.!®® Informagdes encontradas
na literatura sugerem que as oxidagdes promovidas por KMnO4 podem ocorrer via mecanismo

com espécies de carbocation envolvidas.'4 Inicialmente, ocorreria a complexagdo do manganés
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com o anel aromatico, o que levaria ao intermediario 260. Uma vez que existem evidéncias de
que no estado de transigdo a posigéo benzilica é deficiente em elétrons, poderia ocorrer uma
transferéncia de hidreto, levando a espécie 261 que reagiria com HO, formando 262. O
intermediario 262 reagiria de forma similar a 253, levando ao carbocation benzilico 264 o qual,
apos reagir com Hy0, levaria ao intermediario di-hidroxilado 265. Na presenga de excesso do

oxidante a hidroxila secundaria seria oxidada a cetona 259 (Esquema 64).

Esquema 64
7
A
(o
CeHs HY O OH CeHs CeHs OH
O
KMnO, @@ HO_ ©ij KMnO,
253 260 261
CeHs OH CeHs OH CeHs OH CeHs OH

* @é @@ e @?
Y
O 'V'” Y 263 264

H

Posteriormente, foi realizada em nosso grupo de pesquisa,’38 a oxidagéo da tetralina 255
com KMnOs. Neste exemplo também foi observado a formagado do composto bis-oxidado 266
como produto majoritario, sendo possivel observar a formagdo da tetralona desejada 256 em

apenas 10% de rendimento (Esquema 65).

Esquema 65

KMnQy,, OH

MeO MgS0,.7H0,H,0 o MeO
acetona, t.a., 3h

255 256 (10%) [ 266 (43%) |
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Ao comparmos o Esquema 65 com o Esquema 61, nota-se que a oxidagdo do substrato
255 com KMnOj4 foi menos seletiva do que na presenca de CrOs, levando ao produto desejado
256 em propor¢do muito inferior. Além disso, foi observado que o produto principal foi o de bis-
oxidagao 266. Contudo, estes resultados indicam que o reagente de cromio(lll) é quimiosseltivo,
levando preferencialmente a formagéo do radical benzilico secundério, o qual conduziria a 4-
alquil-tetralona.

N&o imagindvamos que a substituigédo do CrO3 por KMnOy4 levasse a produtos diferentes.
A reagao da tetralina 253 n&o foi realizada com CrOs. Pode ser que com este oxidante ocorresse
a formagao do composto desejado 254.

Contudo, n&o foi possivel preparar a tetralona modelo 254 a partir da oxidagéo benzilica

da tetralina 253 com KMnO4.
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4.2. Estudo sobre a reatividade de 1,2-di-hidronaftalenos com iodo(lll)

4.21. Olefinas dissubstituidas

4.21.1. Preparacao dos 1,2-di-hidronaftalenos

Os substratos utilizados foram selecionados com o objetivo de complementar os estudos
sobre as reagdes de 1,2-di-hidronaftalenos com dupla dissubstituida mediadas por iodo(lll), os
quais foram iniciados anteriormente em nosso grupo de pesquisa (Tabela 9). Nenhum dos
compostos estudados até aquele momento possuia substituintes no anel aromatico. Desta
forma, as olefinas 33, 34, 54 e 55 foram escolhidas para que os efeitos eletronicos dos
substituintes pudessem ser analisados. Os substratos 33 e 34 foram selecionados para que a
influéncia de metoxilas em meta ao carbono migrante, cujo efeito é retirador de elétrons, fosse
estudado. J& o di-hidronaftaleno 54 permite avaliarmos o efeito doador de elétrons por
ressonancia de uma metoxila na posi¢éo para. A olefina 55 foi preparada para que a contribui¢do
das metilas por efeito indutivo fosse investigada. A reac¢do de contragdo de anel destes mesmos
substratos foram realizadas por nosso grupo de pesquisa utilizando TTN (Tabela 1 e Tabela 2).
Sendo assim, o estudo da reatividade destes 1,2-di-hidronaftalenos com iodo(lll) permitiria
verificar se os substituintes ligados ao anel aromatico causariam efeitos semelhantes aos
observados nas reacgdes com talio(lll), permitindo fazer uma comparagéo entre a reatividade das
olefinas 33, 34, 54 e 55 com iodo(lll) e com talio(lll).

As olefinas 33 e 34 foram preparadas pela redugéo das tetralonas 267 e 268, disponiveis
comercialmente, com NaBHs, seguido de eliminagéo dos 1-tetraldis correspondentes, promovida
por acido p-toluenossulfénico (Tabela 17, entradas 1 e 2).14" O 1,2-di-hidronaftaleno 55 foi obtido

a partir da desidratagéo do tetralol 269 com &cido fosforico (entrada 3).4¢ Uma boa quantidade de
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269 estava disponivel em nosso laboratdrio. Desta forma, ndo foi necessario realizar sua

preparacao.

Tabela 17. Preparacdo dos 1,2-di-hidronaftalenos dissubstituidos 33, 34 e 55.

Entrada Substrato Condigdes Produto (Rendimento)
0
1 1) NaBHs4, MeOH, t.a., 2 h
2) APTS, tolueno, refluxo, 2,5 h + MP(11%)
OMe 267 OMe 33 (66%)
0
2 MeO 1) NaBH4, MeOH, t.a., 2 h MeO
2) APTS, tolueno, refluxo, 2,5 h + MP (1%)
268 34 (64%)
OH
3
H3PQ4, THF, 80 °C, 10 min O‘
269 55 (83%)

4.2.1.2. Reagoes de 1,2-di-hidronaftalenos dissubstituidos com HTIB

A reagéo de contracdo de anel do 8-metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (33) com iodo(lll) foi

realizada com HTIB em MeOH em condigdes similares as utilizadas para 1,2-di-hidronaftalenos

semelhantes (Tabela 9).7273 Na presenca de 1,2 equiv de HTIB e a temperatura ambiente,

observou-se o total consumo do material de partida apos 1 hora. Nestas condigdes, o produto de

rearranjo 38 foi isolado em apenas 6% de rendimento. Além do indano 38, foram isolados os

produtos de adicdo de MeOH 39 e 270 em 20 e 15% de rendimento, respectivamente. Assim, o

rendimento total da reacdo, considerando todos os produtos isolados, foi de apenas 41%

(Esquema 66).
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Esquema 66
OMe
1,2 equiv HTIB,
O‘ MeOH. ta., 1 h (;O/
OMe 33 OMe 38 (6%) OMe 39 (20%) OMe 270 (15%)

A reagdo do 6-metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (34) com 1,2 equiv de HTIB ocorreu em 1
hora, levando ao indano 40 e aos derivados glicélicos 41 e 271 em 3, 26 € 17% de rendimento,
respectivamente (Esquema 67).

Este resultado foi semelhante ao obtido a partir da olefina 33. Em ambos os compostos 0
grupo metoxila encontra-se em posi¢do meta ao grupo migrante, o que tornaria a reatividade de

33 e 34 bastante parecidas, conforme foi discutido para as reagdes com talio(lll) (Tabela 3).

Esquema 67

MeO OMe

MeO 1,2equivHTIB, MeO OMe
NeOH,ta, 1h_

0 (3%) (26%)
OMe

MeO OMe
+

271 (17%)

Para o di-hidronaftaleno dimetoxilado 5448 a oxidagdo foi realizada com HTIB em
condigdes similares as utilizadas para os substratos estudados anteriormente. Deste modo, 0
rendimento global da reacéo foi ainda menor do que o obtido para as olefinas 33 e 34, sendo

observada a formagdo do indano 59 e do derivado glicdlico 272 em apenas 4 e 10%,

*“N&o foi necessario realizar a preparagao de 54, pois nosso laboratdrio dispunha de quantidades suficientes deste
composto para realizar as reagdes com iodo(lll).
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respectivamente (Tabela 18, entrada 1). Realizando a adi¢do do HTIB (1,0 equiv) em pequenas
porgcdes e mantendo a mistura a 0 °C, observou-se que a formagao do indano 59 foi favorecida,

mas ainda assim os rendimentos continuaram muito baixos (entrada 2).
Tabela 18. Reagéao do 6,7-dimetdxi-1,2-di-hidronaftaleno (54) com HTIB.

MeO OMe OMe
MeO MeO ~__oOM
e O HTIB MeO e ]@O’ e
R —— +
MeO MeO MeO
59 2

54 72

Entrada Condigdes Produtos (Rendimento)

1 12equivHTIB, MeOH, ta, 8 min 59 (4%); 272 (10%)

2 1,0 equiv HTIB, MeOH, 0 °C, 1 h 59 (12%); 272 (8%)

0 1,2-di-hidronaftaleno 55 foi inicialmente reagido com 1,2 equiv de HTIB, mantendo a
mistura a temperatura ambiente durante 15 minutos. Nestas condigdes, o produto de contragéo
60 foi obtido em 29% de rendimento. Além de 60, isolou-se também os produtos de adi¢do de
MeOH 61 e 273 em 27 e 17% de rendimento, respectivamente (Tabela 19, entrada 1). Da
mesma forma que para o 1,2-di-hidronaftaleno 145 (Tabela 13), imaginamos que maiores
quantidades do oxidante pudesse aumentar a propor¢do do produto de contragdo 60. Assim, a
reacao foi realizada com 1,7 equiv de HTIB. Apds purificagdo, observou-se a formagdo dos
produtos em proporgdes muito semelhantes aquelas com 1,2 equiv (entrada 2). Sendo assim,

nao foram realizadas reagdes com quantidades superiores a esta.
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Tabela 19. Reagéo do 6,8-dimetil-1,2-di-hidronaftaleno (55) com HTIB.

MeO OMe OMe OMe
HTIB ~_OMe OMe
O L + N
55 60 61 273
Entrada Condigbes Rendimento
1 1,2 equiv HTIB, t.a., 15 min 60 (29%); 61 (27%); 273 (17%)
2 1,7 equiv HTIB, t.a., 10 min 60 (29%); 61 (30%); 273 (17%)

Em resumo, foram investigadas as reatividades das olefinas dissubstituidas 33, 34, 54 e
55 com iodo(lll) (Tabela 20). As reagdes dos substratos metoxilados 33, 34 e 54 forneceram os
correspondentes produtos de contragcdo em baixas proporgdes e rendimentos. Além disso, o
rendimento total destas oxidagdes foi no méximo 46%. Durante as reagdes dos substratos 33, 34
e 54 com HTIB foi observado que a mistura reacional adquiria uma coloragdo escura no
momento da adicdo do reagente de iodo(lll). Além disso, apos a evaporagdo do solvente
utilizado na extragdo havia a formagéo de um residuo insoluvel em solventes organicos, o que
dificultou o isolamento dos produtos obtidos. Estes devem ser os principais motivos do baixo
rendimento global.

A reacdo do di-hidronaftaleno dimetilado (55) levou ao produto de contracdo em
rendimento superior aos indanos provenientes dos substratos metoxilados (olefinas 33, 34 e 54)
e em uma ordem de grandeza préxima do valor obtido para a olefina 27 (Tabela 10). Isto mostra
que as metilas ndo apresentaram contribuiges significativas para o rearranjo. Adicionalmente,
comparando a reagdo do 1,2-di-hidronaftaleno 55 com HTIB com a mediada por TTN, percebe-
se que a reagao ocorreu de maneira mais eficiente com talio(lll), que conduziu ao indano 60, em
excelente rendimento com apenas tragos do produto de adicdo trans (Tabela 3, entrada 2).48

Analogamente, para as olefinas 33, 34 e 54 as reagbes com TI(lll) produziram indanos em
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rendimentos mais satisfatorios do que com iodo(lll) (Tabela 2, entradas 2-4 e Tabela 3, entrada
1).4887

Com relagdo aos derivados glicolicos, observa-se que os isémeros frans sao formados
em proporgdes superiores aos isdbmeros cis. Esta preferéncia pode estar relacionada a uma
maior facilidade de ocorréncia de um ataque intramolecular da metoxila do que intermolecular
(proveniente de uma molécula de MeOH), favorecendo a formagdo do intermediério do tipo

oxonio, como 175 (Esquema 28), o qual seria responsavel pela formagao dos isdémeros trans.

Tabela 20. Resumo das reagdes dos compostos 33, 34, 54 e 55 com 1,2 equiv de HTIB.

Entrada Substrato Produtos (Rendimentos)
OMe
| @5 CLr QCF
OMe 33
OMe 38 (6%) OMe 39 (20%) OMe 270 (15%)
2 Meo e Obee
O @3 peem
34

0 (3%) 1(26%) 271 (17%)

3 MeO OMe
MeO OMe
MeO

MeO

o
hQ

9 (12%) 272 (8%)

MeO
OMe
4 m aven
55
60 (29%) 30% 273 (17%
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4.21.3. Caracterizacdo dos produtos das reacdes das olefinas dissubstituidas com
iodo(lll)

A principal diferenga entre os espectros de RMN dos produtos de contrag&o e dos
produtos de adi¢do de solvente encontra-se no RMN de '3C. Para os indanos, observa-se o sinal
do carbono cetalico em regides préximas a 107 6 e, para os produtos de adi¢do sdo observados
dois carbonos ligados a heteroatomos em regides proximas a 80 3.4 Maiores detalhes séo

discutidos a seguir.

4.2.1.3.1. Caracterizagdo dos indanos

Por se tratarem de compostos conhecidos, todos os produtos de contragdo obtidos
tiveram suas estruturas elucidadas apenas por espectrometria de RMN de 'H e de 3C. O sinal
caracteristico para os indanos nos espectros de RMN de 'H é o correspondente ao hidrogénio
cetélico (Ha), 0 qual é observado como um dubleto em regides entre 4,28-4,32 6, com J entre
7,2-7,6 Hz. Os valores de J encontrados para Ha (~7,0 Hz) correspondem a acoplamentos para
acetais com estruturas semelhantes.* Os espectros de RMN de 3C apresentam os sinais
caracteristicos dos carbonos cetélicos (Ca) em regides préximas a 107,2 6. Todos os sinais
encontrados para os compostos 38, 40, 59 e 60 estdo de acordo com a literatura.48:87
Deslocamentos quimicos selecionados para estes produtos de contragdo estdo ilustrados na

Figura 32.
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H Me0o_ H
MeO aOMe aOMe
Ca MeO Ca
38 40
OMe
Hy 4,323 (d, J= 7,4 Hz) Hy: 4,32 5 (d, J= 7,6 Hz)
C 10728 C 10728
H Me0o, H
MeO aOMe aOMe
MeO Ca Ca
MeO 59 60
H,: 4,28 5 (d, J= 7,5 Hz) H,: 4,328 (d, J= 7,2 Hz)
C,. 107,55 C, 107,35

Figura 32. Deslocamentos quimicos selecionados para os compostos 38, 40, 59 e 60.

4.2.1.3.2. Caracterizagao dos produtos de adi¢ao

Os isébmeros trans de adicdo 39, 41 e 61 também sdo compostos conhecidos. A
configuracdo relativa destes derivados glicélicos foi determinada conforme discutido no item
4.1.2.3. Baseado nos estudos de Karplus, foi atribuido ao isdmero trans o maior valor de J. Os
deslocamentos quimicos encontrados para Ha entre 4,20-4,25 6, assim como 0s respectivos
valores de J de Ha com Hy, 0s quais se encontram entre 4,9-5,1 Hz, estdo dentro da faixa
esperada para os isdmeros trans.*® Os espectros de RMN de 3C de 39, 41 e 61 também
corroboraram suas configuragdes relativas. Os deslocamentos quimicos de C, entre 79,6-79,8 6
estdo de acordo com o valor esperado para os produtos de adi¢éo frans.*8 Além disso, todos os
dados obtidos nos espectros de RMN de 'H e de '3C para estes compostos estao de acordo com
a literatura.#887 Na Figura 33 s@o mostrados os sinais de Ha e de Cs, encontrados para 39, 41 e

61.
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H, \\OMe

MeO < OMe
PSL

41

H,: 4,255 (d, J = 5,1 Hz) Hy: 4,235 (d, J= 5,2 H) H, 4,20 8 (d, J= 4,9 Hz)
Cy: 79,65 Cy 79,65 Cy 79,85

Figura 33. Deslocamentos quimicos selecionados para 39, 41 e 61.

O produto de adigdo 272, que € inédito, teve a configuragao relativa atribuida como no
item 4.1.2.3. A anélise do espectro de RMN de 'H de 272 permitiu observar a presenga do
dubleto correspondente a Ha em 4,21 & com Jna+p de 4,8 Hz. No espectro de RMN de 13C,
observa-se o sinal do carbono C; em 79,5 8. Ao compararmos 0s deslocamentos quimicos de Ha
e 0 de C,, assim como o valor de J de Ha encontrados para 272 (Figura 34), com os de
compostos semelhantes como 39, 41 e 61 (Figura 33), nota-se que os valores encontrados estao
dentro da faixa esperada para os isémeros frans de adi¢do. O espectro de massas de alta
resolucdo confirmou a formula molecular de 272, a qual foi encontrada com um erro de

aproximadamente 1 ppm.

Ha OMe

MeO AOMe 41 5(d J=48H)
Ho  C.7955
MeO

272

Figura 34. Deslocamentos quimicos selecionados para 272.

Conforme discutido no item 4.1.2.3, o sinal caracteristico no espectro de RMN de 'H
para os produtos de adigao cis é o correspondente ao hidrogénio Ha, 0 qual é observado como
dubleto com J em torno de 2,2-3,0 Hz. Ja no espectro de RMN de 13C, o sinal caracteristico é o

do carbono C,, que pode ser visto entre 78,3-78,8 5.48
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Os espectros de RMN de 'H dos compostos 270, 271 e 273 apresentaram 0s sinais
correspondentes a Ha em regides proximas as obtidas para compostos anélogos. Além disso, os
valores de Jua-Hp €ncontrados para e o deslocamento quimico de C, destes produtos estdo de
acordo com a literatura.#® Na Figura 35 sdo apresentados os deslocamentos quimicos

selecionados para 270, 271 e 273.

OMe 270
H,: 4,346 (d, J= 2,6 Hz) Hy: 4,30 6 (d, J= 3,1 Hz) Hy: 4,306 (d, J=2,3Hz)
C, 7835 C, 78,25 C, 78,2

Figura 35. Deslocamentos quimicos selecionados para 270, 271 e 273.

Ao compararmos os dados de RMN obtidos para os produtos de adi¢&o cis com os trans
(Figura 33 e Figura 34), é possivel perceber que para os compostos cis os sinais de Ha
aparacem em regides levemente mais desprotegidas e que os valores de Jxa-Hp €ncontrados sdo
menores em aproximadamente 2,0 Hz e que o carbono C, aparece em regido levemente mais

protegida.
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4.2.2. Olefinas trissubstituidas

4.2.21. Preparacao dos 1,2-di-hidronaftalenos

Os substratos utilizados no presente estudo foram escolhidos de forma a generalizar as
reagdes de contragdo de anel de olefinas ciclicas trissubstituidas promovidas por iodo(lll). Os
compostos 241 e 278 foram selecionados para verificarmos a influéncia de grupos doadores de
elétrons no anel aromatico. Os di-hidronaftalenos 36, 280 e 281 foram escolhidos para que a
interferéncia de substituintes volumosos na porgéo olefinica fosse investigada. A olefina 282 foi
estudada para que o efeito do tamanho do anel na formagéo dos produtos de contracdo fosse
avaliado.

As olefinas trissubstituidas foram preparadas via reag¢do de Grignard das cetonas 274-
277 na presenca de haletos de alquila apropriados, seguido de eliminagao in situ, evitando o
isolamento dos alcoois terciarios intermediarios, de modo analogo ao realizado na preparagéo de
1,2-di-hidronaftalenos com dupla trissubstituida semelhantes (Tabela 21).7287 A reagdo da 6-
metoxi-1-tetralona (274) com MeMgl produziu, ap6s desidratagdo, a olefina 241 em bom
rendimento (entrada 1). A preparagao do composto 278 foi idealizada por meio da reagao da 5,7-
dimetil-1-tetralona (275), de maneira similar & do composto 241. No entanto, observou-se a
formacdo do composto desejado (278) e da tetralina correspondente (279), como uma mistura
inseparavel (entrada 2), o que inviabilizou o estudo da reacdo de 278 com iodo(lll). Os
compostos 36 e 280 foram obtidos pela reagé@o da 4-metil-1-tetralona (276) com o n-butil e com o
isopropil Grignard, respectivamente (entradas 3 e 4). Em ambas as reagdes os produtos foram
isolados em baixos rendimentos. Com base em dados encontrados na literatura, 42 constatou-se
que para a preparagédo de 36, o rendimento obtido estava dentro da faixa esperada. A olefina
280 também foi isolada em baixo rendimento. Porém, como foram obtidas quantidades

suficientes para realizar as reagdes subsequentes, ndo foram feitas otimizagGes. A reacao da 4-
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metil-1-tetralona (276) com PhMgBr, em condi¢bes semelhantes as utilizadas anteriormente,

conduziu ao 1,2-di-hidronaftaleno 281 em bom rendimento (entrada 5). A olefina 282 foi obtida

por meio da reagdo da benzossuberona (277) em condigbes analogas as utilizadas para os

demais di-hidronaftalenos. O produto desejado 282 foi isolado em 6timo rendimento (entrada 6).

Tabela 21. Preparacéo de olefinas trissubstituidas via Reagdo de Grignard.

Entrada Substrato Condigdes Produtos (Rendimento)
1) Mg, l2, Mel, Et20,
1 refluxo, 9,0 h
Me0” 7 2) HCI6N, 0 °C MeO™ 241 (62%)
1) Mg, Iz, EtO, Mel, .
2 refluxo, 8 h
2) HCI6N,0°C 278
275 ) (63%) (1:1) | 2°
0 n-Bu
1) Mg, l2, BuBr, Et20,
3 refluxo, 4 h O‘ + 276 (15%)
2)HCI6N, 0°C
276 36 (45%)
1) Mg, I, 2-
4 276 bromopropano, Et;0, O‘
refluxo, 6,5 h
2)HCI6N, 0 °C 280 (35%)
Ph
1) Mg, Iz, PhBr Et;0,
5 276 refluxo, 2,5 h O‘
2)HCI6N, 0 °C
281 (78%)
o

217

1) Mg, l2, Mel, Et;0,
refluxo, 6,0 h
2)HCI6N, 0 °C O
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4.2.2.2. Reagoes de 1,2-di-hidronaftalenos trissubstituidos com HTIB

A reagdo do 4-metil-7-metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (241) com HTIB foi inicialmente
realizada em condigdes similares as empregadas na contragéo de anel de 1,2-di-hidronaftalenos
semelhantes (Tabela 10).7273 Ap6s 15 minutos reacionais, foi observado apenas a formagao do
produto de aromatizacdo 284, contaminado com material de partida (Tabela 22, entrada 1). Com
a diminuicdo da temperatura para 0 °C, e o0 consequente aumento do tempo reacional para 1,5
h, o naftaleno 284 foi isolado em 32% de rendimento (entrada 2). A formagao do produto de
contragdo 283 foi observada quando a adigdo do oxidante foi feita em porgdes, durante um
tempo aproximado de 5 min, utilizando 1,1 equiv de HTIB e mantendo a temperatura reacional a

0 °C por 2,5 horas (entrada 3).

Tabela 22. Reagao do 4-metil-7-metdxi-1,2-di-hidronaftaleno (241) com HTIB em CH3CN.

0
O HTIB N OO
MeO MeO MeO
241 283 284
Entrada Condigdes Produtos (Rendimento)
1 1,2 equiv HTIB, t.a., 15 min 284 + 241 (20%)
2 1,2 equiv HTIB, 0 °C, 1,5 h 284 (32%)

3 1,1 equiv HTIB, 0 °C, 2,5 h 283 (12%), 284 + 241 (20%)
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A reagéo do 4,7-dimetil-6-metéxi-1,2-di-hidronaftaleno (71)" com 1,2 equiv de HTIB em
CH3CN ocorreu em 40 minutos, levando ao indano 72 e ao naftaleno 285, ambos em 20% de

rendimento (Esquema 68), totalizando 40% de rendimento global.

Esquema 68

1,2 equiv HTIB,

MeO O‘ CH,CN, ta, 40 min  MeO +lvleo l I

7 72 (20%) 285 (20%)

Comparando as reatividades dos 1,2-di-hidronaftalenos 241 e 71, os quais contém
grupos metoxilas ligados ao anel aromatico, com olefinas semelhantes (Tabela 10), nota-se que
os indanos 283 e 72 foram obtidos em rendimentos abaixo da faixa esperada, a qual seria em
torno de 50%.

Fazendo-se uma comparagé@o entre as reagdes de 71 com iodo(lll) e com talio(lll),
observa-se que com TTN o produto de contracdo 72 foi formado em maior propor¢éo do que
com HTIB. Além do indano 72, a reagdo com TTN forneceu os produtos de adi¢do 73 e 74,
conferindo um rendimento total de 76% (Esquema 7).48

Ao realizar a oxidagdo do 4-n-butil-1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (36) com HTIB em
CH3CN na presenga de 1,2 equiv do oxidante, mantendo a mistura a temperatura ambiente,
observou-se a obtengdo dos produtos de contragéo de anel 286 e 287 em 49% de rendimento,
como uma mistura diastereomérica trans:cis (10:1). Além dos indanos, foi observada a formacao

de tragos do naftaleno 45 (Esquema 69).

* Uma boa quantidade de 71 estava disponivel em nosso laboratério. Portanto, néo foi necessario realizar sua
preparagao.
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Esquema 69

X \/n Bu
MBU 42 equiv HTIB, b +Bu
CH4CN, ta., 15 min ©:% *
36 (10:1) 45 (2%

(49%)

Ao reagir o 4-isopropil-1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (280) com 1,2 equiv de HTIB a
temperatura ambiente, obteve-se ap6s 15 min reacionais, uma mistura dos diasterecisomeros
288/289 em 40% de rendimento (Tabela 23, entrada 1). A proporgéo diastereoisomérica entre
288:289 encontrada foi de 5:1, e foi calculada a partir dos valores das integrais dos sinais
correspondentes aos hidrogénios benzilicos H-1, observados no espectro de RMN de 'H. Ao
diminuir a temperatura para 0 °C, o tempo reacional aumentou para 30 minutos. Esta condigcao
permitiu a obten¢do dos indanos (288/289) e do naftaleno 45, em 48 e 13% de rendimento,
respectivamente (entrada 2). Desta forma, foi possivel perceber o efeito da temperatura na

reacdo de 280, sendo verificado que a 0 °C a formag&o do produto desejado foi favorecida.

Tabela 23. Reagdo do 1,2-di-hidronaftaleno 280 com HTIB em CHsCN, N2 e peneira

molecular 3A.

O‘ 1,2 equiv HTIB, CH,CN

280

0
.

Entrada Condigdes Produtos (Rendimento)

1 ta., 15 min 288/289 (40%)

2 0 °C, 30 min 288/289 (48%), 290 (13%)
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A reagao do 4-fenil-1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (281) com 1,2 equiv de HTIB em CH3CN
ocorreu em 20 minutos, fornecendo os produtos 291, 292/293 e 294 em 26, 23 e 4% de

rendimento, respectivamente (Esquema 70).

Esquema 70

Ph
1,2 equiv HTIB, Ph
O‘ CH4CN, t.a., 20 min ©i%
6:1) 8
281 291 (26%) 294 (4%)

(23%)

Com o resultado obtido na reagdo do di-hidronaftaleno 281, foi possivel notar que a
presenca da fenila na ligagdo dupla da olefina é responsavel pela formagdo da mistura de
tetralonas 292/293. Esta mistura diastereomérica seria proveniente da migragéo da fenila, cuja
aptiddo migratéria é similar a do grupo arila do anel do di-hidronaftaleno. Isto explicaria a
formacdo do produto de contragdo 291 e da mistura de tetralonas 292/293 na proporgao de
aproximadamente 1:1.

Comparando os resultados das reagdes dos substratos 281 e 36 com iodo(lll),
verificamos que 36 foi o que forneceu o produto de contragdo em maior proporgdo. Isto se deve
a presenca do grupo n-butila, cuja aptiddo migratéria é inferior a da fenila, e dificulta a formagao
da tetralona correspondente. O efeito da isopropila na reagao de 280 foi similar ao do grupo n-
butila em 36. Porém, quando a temperatura foi diminuida para 0 °C, o rendimento global da
reacdo foi um pouco maior.

A reacdo da olefina 282 também foi realizada com 1,2 equiv de HTIB, mantendo a
temperatura ambiente. Nestas condigdes, a tetralina 295 foi obtida em 52% de rendimento

(Esquema 71).
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Esquema 71
0
1,2 equiv HTIB,
O CH4CN, ta., 35 min
52%
282 295

Comparando este resultado com o obtido na reagéo do composto 35 (Tabela 10, entrada

portanto, que o tamanho do anel ndo exerceu influéncias significativas no rearranjo.

2), 0 qual também é uma olefina substituida com uma metila, nota-se que os produtos de

rearranjo 131 e 295 foram isolados em rendimentos na mesma ordem de grandeza. Nota-se,

Uma sugestdo de mecanismo para as reagdes de 1,2-di-hidronaftalenos com HTIB em

expulsaria Phl, gerando o oxénio 300, que ap6s a desprotonagéo forneceria o indano 291.

Esquema 72
P
B . .
3 _!) Ph ph—1<O%
296 297
H O
Ph ww_H_uvvv\, A H\ e “nn
== H » — —(H ot~ —( H 0
O—y 298 Q Ph ph HA@ '
| H 299 >l 0
Ph pH “-OH 291 Ph

CH3CN esta mostrada no Esquema 72. Apos a adicéo eletrofilica do HTIB a ligagdo dupla de 281
(vide Esquema 27) haveria a formagdo do carbocation bis-benzilico 296. A hidroxila de 296
poderia fazer um ataque intramolecular no atomo de carbono C1, o que levaria ao intermediario
organoiodo ciclico 297,'43 o qual apds clivagem do anel de quatro membros, levaria ao iod6nio
298. O aduto 298 estaria em equilibrio conformacional com 299, conferindo uma

antiperiplanaridade entre o grupo arila e a ligacdo com iodo. A migragéo do grupo arila em 299
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Por outro lado, o grupo Ph de C1 no intermediario 298 esta antiperiplanar com o grupo
de partida. Assim, 298 poderia sofrer o rearranjo, que neste caso conduziria a 2-fenil-tetralona

301, cuja conformacao mais estavel esta representada por 292 (Esquema 73).

Esquema 73

Para justificar a formagdo da tetralona 293, sugerimos o mecanismo ilustrado no
Esquema 74. Em meio &cido, o intermediério 296 seria protonado e liberaria uma molécula de
H.O para o meio reacional. Esta H2O se ligaria ao carbocation benzilico, e apos desprotonagédo
poderia gerar 298 ou 305, dependendo da dire¢do de aproximagao da H20. Considerando que a
aproximacgao seja por cima, ocorreria a formagao de 305. Um ataque intramolecular da hidroxila
de 305 no carbono C2 levaria a formagéo do oxdnio 306, com consequente liberagao de Phl. O

rearranjo em 306 conduziria ao composto 293.

Esquema 74
H,O:
SR S ﬁ@
Pl P P ] Ph Ph—t TN
296 302 303
H0 H
Ho+_ H
N
§@ = Eé@ e ﬁ@ m w
Ph—H h/|+ O 293

304
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Em resumo, foram estudadas as reatividades de uma série de 1,2-di-hidronaftalenos
trissubstituidos com iodo(lll) (Tabela 24). As reagdes das olefinas metoxiladas 241 e 71
forneceram os correspondentes indanos em baixos rendimentos (entradas 1 e 2). O rendimento
global méaximo obtido para as reagdes destes substratos com HTIB foi de 40%. Assim como para
os di-hidronafatalenos dissubstituidos 33, 34 e 54, observou-se nas reagdes de 241 e de 71 que
a mistura reacional tornou-se escura ao adicionar o HTIB.

As reagdes dos compostos 36 e 280 forneceram os produtos de contracdo em
rendimentos superiores aos obtidos para 241 e para 71 e com a predominancia do indano trans
(entradas 3 e 4). Este melhor resultado pode estar relacionado com a presenga da metila na
posicao 1 do di-hidronaftaleno, a qual contribui para o rearranjo. Além disso, comparado com a
olefina 129 (Tabela 10, entrada 6), foi possivel constatar que a presenga tanto do grupo n-butila,
quanto do isopropila, ndo alterou o rearranjo de maneira significativa. Ou seja, a contragéo de
anel de 1,2-di-hidronaftalenos nao parece ser muito sensivel a presenga de grupos volumosos
na dupla.

O 1,2-di-hidronaftaleno 281 apresentou uma diferenga de reatividade, comparada aos
demais substratos estudados (entrada 5). A presencga da fenila na dupla ligagdo conduziu a
formacao da mistura das tetralonas 292 e 293 e do indano 291 em uma propor¢éo proxima a 1:1.

A reatividade da olefina 282 frente ao HTIB (entrada 6) foi similar & observada para o di-
hidronaftaleno 35 (Tabela 10, entrada 2), cujos rendimentos dos produtos de contragao foram

obtidos em ordens de grandezas comparaveis.
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Tabela 24. Resumo das reagdes da olefinas trissubstituidas com 1,2 equiv de HTIB em CH3CN.

Entrada Substrato Produtos (Rendimentos)
MeO
241 MeO
283 (12%) 284 20%
MeO
, T
14
2 (20%) 285 20%

n-Bu

\\\\/n Bu n-Bu
s OO ”
36
287 45 (2%

10 1)
49%

Mve Vbi”
QQ‘;

) (48%)

\\/Ph
” : i ,P i i \Ph ‘ #
|
+
(6:1) 0
291 (26%) 29 294 (4%)

(23%)
s 1)

282
295 (52%)
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4.2.2.3. Caracterizacdo dos produtos das reagdoes das olefinas trissubstituidas com

iodo(lll)
4.2.2.3.1. Caracterizagao dos produtos de contragao

Os produtos de contragéo 283 e 72 s&o compostos conhecidos.*8144 Os espectros de
RMN de 'H de 283 e de 72 apresentam singletos em regides proximas a 2,15 9,
correspondentes aos hidrogénios da metilcetona nestes indanos. Entre 2,83-3,80 & séo
observados os multipletos dos hidrogénios dos CH: benzilicos. Além disso, os espectros tém os
sinais dos hidrogénios Ha préximos a 4,00 6, que seria a regido esperada para hidrogénios
benzilicos a-carbonilicos. Nos espectros de RMN de 13C observa-se os sinais de ligagdes C=0
proximos a 209,0 d, caracteristicos de carbonila de cetona. Os carbonos benzilicos C, sdo vistos
entre 58,1-59,4 8. Na Figura 36 sdo apresentados alguns deslocamentos quimicos de RMN de

H e de 13C para os indanos 283 e 72.

2,1 H)
6(s.3 2092
. 4,01 (t, J=6,9Hz) C,: 58,1

283 Hp: 2,83-3,09 (m, 2H)

21533H 2095 27,2
24,02 (dd, J=8,1¢5,7 Hz) C,50.4
b: 2,82-3,06 (m, 2H)

Figura 36. Deslocamentos quimicos selecionados de RMN de 'H e de 13C de 283 e 72.

Com base nos dados discutidos no item 4.1.2.6.2 sobre a atribuicdo estereoquimica de
indanos, 15145 foi possivel atribuir que o isdbmero trans é o predominante na mistura 286/287. Um

sinal importante, e que contribuiu para esta conclusao, € o dos hidrogénios da metila ligada ao
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carbono benzilico Cy. Estes hidrogénios aparecem como dubletos em 1,28 & e em 1,35 d.
Comparando estes valores de deslocamento quimico com a literatura, 5145 nota-se que 1,28 &
corresponde ao esperado para o indano trans 286, e que 1,35  se refere ao produto cis 287.
Além disso, o valor da integral do dubleto de 286 é superior ao encontrado para o
correspondente ao composto 287, indicando que 286 esta presente em proporgdo superior. O
hidrogénio benzilico Ha de 286 ¢ visto como um duplo dubleto em 4,08 &, o qual acopla com os
hidrogénios do CH2 com J de 8,7 e de 3,4 Hz. O deslocamento quimico de Ha de 287 é muito
semelhante ao de 286. Sendo assim, a maior parte do sinal referente ao isbmero cis esta
sobreposta ao do indano trans. Os hidrogénios benzilicos Hy sdo observados como 2 sinais
distintos, sendo um deles em 3,40 & que foi atribuido a 286, e o outro em 3,21 , que é
correspondente a 287. Um sinal importante do espectro de RMN de 3C da mistura de 286 e 287
e que contribui para a elucidacdo estereoquimica é o carbono da metila ligada ao Cp. Para o
isbmero cis 286, este sinal aparece em 19,7 d, e para o frans 287 o sinal deste carbono é
observado em 20,2 9, estando em plena concordancia com os valores encontrados para
compostos semelhantes.'15145 Os sinais da carbonila s&o observados em regides distintas,
sendo possivel notar que o correspondente a 287 é o mais desprotegido. Na Figura 37 sao

apresentados os sinais de RMN selecionados para 286 e 287.

o) 0
N\—n-Bu 210,8%—n-Bu
; H,: 4,08 (dd, J=8,7 e 3,4 Hz) a: 57,0
Hp: 3,40 (sext, J = 6,8 Hz)
1,28 (d, J = 6,9 Hz) 286 %02

Hp: 3,21 (sext, J = 7,2 Hz)

287 HyY \ 135(d, J=69Hy)

Figura 37. Deslocamentos quimicos selecionados para 286 e 287.
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A propor¢édo dos indanos 286 e 287 foi calculada a partir dos valores das integrais do

hidrogénio benzilico ligado ao Cy, observados no espectro de RMN de 'H (Figura 38).

Figura 38. Regides selecionadas do espectro de RMN de 'H da mistura contendo 286 e

287 (300 MHz, CDCl, ).

O espectro de infravermelho da mistura contendo 286 e 287 apresentou o sinal
caracteristico da banda da carbonila em 1711 cm-'. O espectro de massas revelou uma relagao
miz de 216, referente ao pico do ion molecular. Finalmente, o espectro de massas de alta
resolugdo comprovou a férmula molecular do produto de contragdo, a qual foi obtida com o erro
de 0,5 ppm.

O espectro de RMN de 'H da mistura diastereomérica dos produtos de contracdo 288 e
289, também indicou a predominancia do isdbmero trans. Os sinais de RMN referentes aos
hidrogénios e aos carbonos da metila ligada ao anel indanico de 288 e de 289 (Figura 39)
apresentaram deslocamentos quimicos analogos aos observados para os indanos semelhantes

288 e 289 (Figura 38). O sinal de Ha de 288 aparece no espectro como um duplo dubleto em
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4,26 d com J de 8,7 e de 3,3 Hz, em uma regido levemente mais desprotegida do que a
observada para 286. O hidrogénio H, de 288 ¢ visto como um sexteto em 3,42 6 com J de 7,2 Hz
e 0 de 289, como um multipleto entre 3,17-3,24 &. Um outro sinal importante neste espectro é o
referente aos hidrogénios do CH. do indano, que s&o diastereotopicos e apresentam
deslocamentos quimicos distantes em aproximadamente 0,7 & para o indano frans 288. No
espectro de RMN de 13C, o sinal da metila ligada ao C, de 288 é observado em 20,2 6 e o de
289, em 19,5 8. Os deslocamentos quimicos das carbonilas dos produtos de contragédo 288 e

289 apresentaram valores analogos aos observados para os compostos parecidos 286 e 287.

Hy: 4,26 (dd, J= 8,7 € 3,3 Hz)

0 , - 0
" \\/< Hy: 3,42 (sext, J = 7,2 Hz) 214, 4\\/<
H 255 (ddd, J=129; 8.4 € 3,6 Hz) ai 5.9
W 1,83 (dt J=129e84 Hz)

1,28 (d, J= 6,9 Hz) 28 202

288

Hy: 3,17-3,24 (m, 1H)

a80 M Y 135(d,J=69H)

Figura 39. Deslocamentos quimicos selecionados para 288 e 289.

O espectro de infravermelho da mistura diastereomérica de 288 e 289 tem o sinal da
carbonila de cetona em 1709 cm-1. O espectro de massas apresenta o pico do ion molecular em
miz 202. A férmula molecular do indano foi comprovada a partir do espectro de massas de alta
resolugao, com um erro de aproximadamente 2,0 ppm.

O espectro de RMN de 'H de 291 indica a presenga de um unico diastereoisdmero.
Comparado aos indanos 286 e 288, percebe-se que o sinal de Ha de 291 sofre o efeito da fenila,
sendo observado em uma regido mais desprotegida. Os hidrogénios da metila sofrem o efeito de

desprote¢édo que também € causado pela presenca da fenila e aparecem no espectro em 1,33 .
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Os hidrogénios metilénicos s&o vistos como um duplo duplo dubleto em 2,01 8, com J de 13,0;
9,0e7,5Hzeem2,71 com Jde 13,0; 7,5 e 4,0 Hz. O espectro de RMN de 13C de 291 tem o
sinal do carbono da metila ligada ao Cp, em 20,5 3, 0 de C, em 51,2 6. O valor de & da carbonila
em 200,4 corresponde a um sinal de C=0 conjungada com o anel aromatico. A configuragao
relativa de 291 foi atribuida com base no mecanismo proposto para as reagdes de contragao de
anel mediadas por iodo(lll), o qual sugere a formacdo preferencial do indano frans.
Adicionalmente, a comparagdo dos espectros de RMN de 'H de 291 com os de compostos
semelhantes como 286 e 288 contribui para a elucidacdo de sua estereoquimica. A principal
semelhanca encontrada nos espectros sdo os deslocamentos quimicos dos hidrogénios do CH;
do indano, os quais sdo observados como dois duplos duplos dubletos cuja distancia entre os
deslocamentos é de 0,7 &. Conforme foi discutido no item 4.2.2.3.1, este valor foi préximo ao
encontrado para o indano 288, e portanto esta dentro do padréo esperado para indanos frans.

Na Figura 40 s&o apresentados os sinais selecionados para o indano 291.

] O\\\/ Ph  H, 5,06 (dd, J=85e4,0Hz) 200%\\\/ Ph
X \H 271(ddd, J=13,0;75¢ 4,0 Hz) a: 51,2
' H 2,01 (ddd, J=13,0;9,0e 7,5 Hz)
291 Mo % 133(d,J=7,0Hz) 291 20,5

Hp: 3,50 (sext, J = 7,0 Hz)

Figura 40. Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de '3C, selecionados para 291.

O espectro de infravermelho do indano 291 tem um sinal intenso em 1681 cm,
correspondente a carbonila. O espectro de massas de 291 revelou uma relagdo m/z de 236, do
pico do ion molecular. O espectro de massas de alta resolugao confirmou a férmula molecular do
indano 291, a qual foi encontrada com o erro aproximado de 2 ppm.

O espectro de RMN de 'H do produto de contragdo 29546 tem o sinal dos hidrogénios

da metila em 2,11 d. Este valor de deslocamento quimico é analogo aos obtidos para as metilas
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cetbnicas de 282 e de 284, o que indica que 295 é o produto de rearranjo. Além disso, o
espectro tem um tripleto em 3,83 9, que é caracteristico de hidrogénio a-carbonilico e foi
atribuido ao Ha.. Entre 2,78-2,86 &, observou-se a presenga de um multipleto cujo valor da
integral € 2. Ao compararmos com os dados de RMN dos indanos 282 e 284, é possivel notar
que este 0 estd de acordo com o esperado para os hidrogénios do CHa benzilico. O espectro de
RMN de 3C de 295 também apresentou semelhangas aos dos indanos 282 e 284. Por exemplo,
os sinais encontrados para 295 como o da metila e o do carbono benzilico Cy, foram analogos
aos observados para 282 e 284 e apresentaram seus deslocamentos quimicos em 27,7 6 e em
29,2 9, respectivamente. Além disso, os sinais da carbonila ceténica em 210,8 & e o do carbono
benzilico Ca em 53,7 & também contribuiram para a elucidagéo da estrutura de 295. A Figura 41

ilustra alguns deslocamentos quimicos de RMN de H e de *3C do produto de contragéo 295.

21T 210,8

2,11 (s, 3H) , 3 0 <15
H, Hs383(tJ=68Hz) C.o 537

205 2,78-2,86 (m, 2H) 205 Cpy:292

Figura 41. Deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de '3C, selecionados para 295.
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4.2.2.3.2. Caracterizagao dos produtos provenientes da migragao da fenila

A duplicagéo dos sinais nos espectros de RMN de 'H (Figura 44) e de '3C, indicaram
que a tetralona proveniente da migracdo da fenila de 281 foi obtida como uma mistura de
diastereoisdbmeros. A propor¢éo cis:trans entre os isdmeros foi de 6:1, calculada a partir dos
valores das integrais dos hidrogénios a-carbonilicos. Estes sinais sdo vistos como um duplo
dubleto em 3,81 & com J de 14,0 e de 4,5 Hz para o isémero cis 292, e como um duplo dubleto
em 4,03 6 com J de 11,5 e de 5,0 Hz para o trans 293.

Dados da literatura sobre as constantes de acoplamento no anel do ciclo-hexano
indicam alguns valores de J esperados para cada tipo de acoplamento, os quais sofrem
variagdes de acordo com o angulo diedro. Por exemplo, hidrogénios frans diaxiais sao alinhados
com um angulo diedro de 180 ° e apresentam os maiores valores de J, variando de 10 a 12 Hz.
Quando apenas 1 dos hidrogénios esta em equatorial, 0 angulo diedro passa a ser de 60 ° e o
valor de J fica entre 3-5 Hz. Na situagdo em que os 2 H estdo em equatorial, o angulo diedro
continua sendo de 60 °, porém a constante de acoplamento € menor, estando entre 2-3 Hz

(Figura 42).

H H
ﬁ ﬁH [
H
Jax/ax = 10-12 Hz Jax/eq=3-5Hz Jegleq=2-3Hz

Figura 42. Valores de J encontrados para acoplamentos no anel do ciclohexano.

Como os anéis das tetralonas 292 e 293 possuem carbonos sp2, ndo esperamos que 0s
valores de J obtidos sejam analogos aos do ciclo-hexano. A partir dos valores do J Hc.Hq para

ambos os isémeros admitimos que a fenila se encontra em posigao equatorial. O sinal de Hy do
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isbmero trans 293 aparece no espectro como um duplo duplo dubleto e apresenta valores de J
condizentes com a estereoquimica esperada. Os hidrogénios Hp e Hc tém um acoplamento
geminal e portanto apresentam o maior J, cujo valor encontrado foi de 13,5 Hz. O Jhb-Hda € de
11,5 Hz, 0 que indica que o acoplamento entre Hy e Hq € do tipo axial-axial e nos leva a concluir
também que a fenila esta em equatorial. O Jhahe de 4,0 Hz corresponde a um acoplamento
equatorial-equatorial entre Ha e He, levando-nos a concluir que a metila de 293 esta em axial.
Para o isémero cis 292, o sinal de Hy € visto como um multipleto e o de Hc, como um
duplo tripleto com J de 13,0 e 4,0 Hz. Os valores de J obtidos para H; indicam que este
hidrogénio tem acoplamento geminal com Hy e axial-equatorial com Ha € com Hq. Para que haja
estes dois acoplamentos axial-equatorial € necessario que a metila de 292 esteja em equatorial.
Desta forma, foi possivel atribuir a configuragéo relativa de 292 e de 293. A Figura 43 mostra as
estruturas das tetralonas 292 e 293, juntamente com as constantes de acoplamento discutidas
acima. A Figura 44 traz regides selecionadas do espectro da mistura 292/293. As configuragdes

relativas dos diastereocisdmeros 292 e 293 estédo de acordo com a literatura.'4”

Hy (ddd
JHy-H, =135 Hz H, (dt)
JHp-Hg = 11,5 Hz J Hy-He = 13,0 Hz
H'b JH, -Hy = 4,0 Hz JHg-Hy=4,0 Hz
‘ JHeHg= 4,0 Hz
Hy (dd) Hg (dd)
JHy-Hg = 11,5 Hz J Hy-Hg = 14,0 Hz
JHe-Hy=5,0Hz JH-Hy=4,5Hz
trans 293 cis 292

Figura 43. Constantes de acoplamento encontradas para 292 e 293.
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0 0
Ph WPh
“'H 381 H 4,03
237 2,62

Cis

Trans

e N —

T T T T [ T T T T
41 4.0 39 38 3.7 36 35 34 33 3.2 31 3.0 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20

J 4 )
Yy i - - e \ e
~ o - [ r

| | | o r-‘o of

- -
o al ala -

Figura 44. Regibes selecionadas do espectro de RMN 'H de 292 e 293 (500 MHz,

CDCls, 3).

No espectro de RMN de '3C da mistura dos diastereoisdbmeros 292 e 293 percebe-se
que os sinais correspondentes aos carbonos alifaticos do isdbmero cis 292 aparecem em regides
mais desprotegidas do que os referentes ao trans 293, com excecdo da metila que sofre o efeito
inverso. A Figura 45 traz os deslocamentos quimicos de RMN de '3C selecionados para 292 e

293.

198,2 198,2
0 0
Ph WPh
55,2 49,7
40,5 37,9
33,4 315
292 20,1 293 213

Figura 45. Deslocamentos quimicos de RMN de '3C selecionados para 292 e 293.
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4.2.2.3.3. Caracterizagao dos naftalenos

O naftaleno 284 foi isolado junto com o material de partida 241, como uma mistura 1:1.
Desta forma, ndo foi possivel obter um espectro de RMN puro. No espectro de RMN de 'H de
284 observa-se a presenga de dois singletos em 2,65 & € em 3,79 d, que séo caracteristicos,
respectivamente, dos hidrogénios de metila e de metoxila ligados ao naftaleno. Os sinais de
hidrogénios aromaticos ndo sobrepostos a 241, assim como algumas atribuigdes, séo

apresentados na Figura 46.

2,65 (s, 3H)
7,89 (d, J= 9,0 Hz)

OO Demais aromaticos:
MeO 732(dd, J=81e72Hz)  7,09-7,24 (m, 2H)

3,79 (s, 3H) 2847159 (d,J=81Hz)

Figura 46. Deslocamentos quimicos selecionados para 284.

O espectro de RMN de 'H do naftaleno 285 apresentou alguns sinais analogos ao do
produto 284, como o da metila em 2,63 &. Os hidrogénios da metoxila apareceram em uma
regido levemente mais desblindada do que a observada para 284. Além disso, todos os
hidrogénios aromaticos foram observados. O espectro de RMN de 3C de 285 tem os sinais em
16,7 e em 19,5 8, que s&o referentes aos carbonos das metilas ligadas ao naftaleno. Em 55,2 &
observa-se um sinal de carbono ligado a heteroatomo, que foi atribuido ao da metoxila. Além
disso, todos os sinais de carbonos presentes no espectro de 285 estdo de acordo com a
literatura.#8 Deslocamentos quimicos selecionados, assim como algumas atribuigdes, estdo

ilustrados na Figura 47.
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*7,12 (s, 1H)
2,63 (s, 3H) 19,5
3,95 (S, 3H) . 55,2
MeO MeO
OO 7,17-7,24 (m, 2H) OO
2,37 (s, 3H) N 16,7 285

7,53-7,56 (m, 2H) 285

Figura 47. Deslocamentos quimicos para o naftaleno 285.

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 45, 290 e 294 apresentam os sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos do naftaleno em regides bastante semelhantes. As
metilas dos naftalenos 45 e 290 possuem deslocamentos quimicos analogos. As principais
diferengas entre os espectros de 45 e de 290 s&o os sinais dos grupos n-butila e isopropila. Por
exemplo, os hidrogénios da metila terminal da n-butila é vista em 0,96 §, enquanto que os das
metilas da isopropila sdo observados como um unico sinal em 1,39 6. J& o sinal da metila do
naftaleno 294 aparece em uma regido levemente mais desblindada do que nos compostos 45 e
290, devido a influéncia do grupo fenila. Todos os sinais obtidos nestes espectros estdo de
acordo com a literatura.87.149.150 Algumas atribuigbes dos espectros de RMN de 'H de 45, 290 e

294 estdo ilustrados na Figura 48.

0,96 (s, 3H)
4 4 #139(d,J=69Hz 6H)
7,48-7,57 (m, 2H) {} 743723 (m, 2H) AT7.55(m. 2H) OO } 7,26-7,32 (m, 2H)
Demais aromaticos:
Demais arométicos: 45 290 7,99-8,04 (m, 1H)
7,99-8,07 (m, 2H) 2,66 (s, 3H) 2,86 (s, 3H) 8,12-8,17 (m, 1H)
. Ph Demais arométicos:
. 7,25 (s, 1H)
_*7.90-792 (m, 1H) 7.32(d, J=7,5Hz, 1H)
8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H) 7,37-7,39 (m, 1H)
. 7,40-7,45 (m, 1H)
294 748 (d, J=4,0 Hz, 3H)

2,75(d,J=15Hz,3H) 7,53 (ddd, J=8,0,6,5e1,5Hz)

Figura 48. Deslocamentos quimicos de RMN de 'H dos naftalenos 45, 290 e 294.

134



Resultados e Discussao

Os espectro de RMN de 3C dos naftalenos 45, 290 e 294 apresentam deslocamentos
quimicos analogos para os carbonos da metila, cujos valores estdo entre 19,4-19,6 6. Os
carbonos terminais provenientes dos grupos n-butila de 45 e do isopropila de 290 foram vistos
em 14,0 e 23,6, respectivamente. Todos os carbonos aromaticos foram observados. Além disso,
todos os sinais obtidos estdo de acordo com os encontrados na literatura.87.149.150 A Figura 49

traz as atribuigdes dos carbonos alifaticos de 45, 290 e 294.

229 14,0
23,6 23,6
32,8 ’ ’
33,1 283 Ph
45 290 294
19,4 19,5 19,6

Figura 49. Deslocamentos quimicos de RMN de 13C, selecionados para os naftalenos 45, 290 e 294.
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5. Conclusodes

Neste trabalho foi realizada a sintese total da (+)-indatralina em 10 etapas, a partir da
tetralona 146, com o rendimento global de 35%.73 A etapa-chave empregada nesta sintese foi a
reacdo de contracdo de anel do 1,2-di-hidronaftaleno 145 com HTIB, que levou ao indano 144
em bom rendimento e alta diastereosseletividade. Uma outra etapa importante consistiu no
rearranjo do tipo Hofmann da amida 142, utilizando PIFA que também é um reagente de iodo(lll),
e conduziu a amina 143 com retengéo de configuragdo em excelente rendimento.

Além disso, foi realizado um estudo da reagdo de contragdo de anel de uma série de
1,2-di-hidronaftalenos, permitindo estender os resultados anteriores de nosso grupo de pesquisa
para substratos contendo diferentes substituintes. A substituicdo no anel aromatico possibilitou
avaliar a influéncia de grupos doadores e/ou retiradores de elétrons no rearranjo. Em geral,
observou-se que a presenga de metoxilas no anel aromatico, nas condigdes utilizadas, interferiu
na reagdo com iodo(lll), conduzindo aos indanos em baixos rendimentos e proporgoes.
Comparado ao 1,2-di-hidronaftaleno (27) (Tabela 9, entrada 1), a presenga das metilas em 55
nao contribuiu significativamente para o rearranjo. Maiores proporgdes de indanos foram obtidas
a partir das reagdes da olefinas trissubstituidas que possuem uma metila na posi¢éo 4. Os di-
hidronaftalenos 36, 280 e 281 foram selecionados para que o efeito de grupos volumosos
pudesse ser investigado. Observou-se que a n-butila em 36 e a isopropila em 280 n&o
exerceram efeitos significativos no rearranjo, quando comparado com 129 (Tabela 10, entrada
6), pois estes di-hidronaftalenos levaram aos respectivos indanos em rendimentos similares. No
entanto, a fenila em 281 apresentou um efeito diferenciado. A semelhanga de aptidéo migratoria
entre o grupo arila e a fenila foi respnsavel pela formagao do indano 291 e uma mistura dos
diastereoisdbmeros provenientes da migracdo da fenila (292 e 293) em proporcdo de 1:1,

aproximadamente.
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6. Parte Experimental

6.1. Consideragoes Gerais

As reagdes foram acompanhadas utilizando cromatégrafo a gas modelo HP 6890 com
coluna HP-5 (5% difenil-95%-dimetilpolisiloxano) de natureza apolar e por CCD. As
cromatografias em camada delgada foram realizadas utilizando-se placas de silica gel do tipo
60-F254 sobre aluminio, produzidas pela Merck. Todas as placas foram reveladas utilizando uma
solugéo de &cido fosfomolibdico em etanol (1 g/20 mL) ou luz ultravioleta. As purificagdes em
coluna cromatografica foram realizadas utilizando silica gel das marcas Acros e Merck 200-400
Mesh.

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um aparelho Buchi modelo B-545. Os
espectros de RMN foram realizados utilizando os aparelhos Varian INOVA 300 MHz, Brucker
AC-200 MHz, Brucker DPX-300 e Brucker DRX-500. As amostras foram preparadas utilizando-se
diferentes solventes deuterados (CDCl3, CD30D ou DMSO-d6) e TMS (tetrametilsilano) como o
padrao interno. Os espectros de infravermelho, espectros de massas (alta e baixa resolucéo) e
analise elementar foram realizados pelos técnicos da Central Analitica do Instituto de Quimica da
USP, utilizando os seguintes aparelhos, respectivamente: Perkin-Elmer 1750-FT, Brucker
Daltonics Microtof Eletrospray, Finingan-MAT INCOS 50B acoplado a cromatografo a gas Varian
3400 e Perkin-Elmer 2400/CHN.

Os solventes foram tratados e/ou secos antes do uso, quando necessario, conforme

métodos usuais.
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6.2. Procedimentos Experimentais

6.2.1. Acido 4-(3,4-diclorofenil)-4-oxobutanéico (148)80

0 A uma solugdo de anidrido succinico (4,90 g, 49,0 mmol) em 1,2-

0 o diclorobenzeno (43,2 g, 294 mmol), adicionou-se AICIz (19,5 g, 146 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura foi aquecida a 60 °C, mantendo-se a esta

Cl temperatura por 2,5 horas. Apds o resfriamento da reagdo para 50 °C,

Cl
adicionou-se H20 (120 mL), mantendo-se a agitagéo por 15 min. Adicionou-se hexano (60 mL) e

a agitou-se por 1,5 horas. A solugéo foi filtrada e o sélido obtido foi seco a vacuo. Apos lavagem
com hexano obteve-se o ceto-acido (148) (10,2 g; 41,4 mmol; 84%), como um sélido amarelo

claro.

p.f.: 163,3-164,4 °C; Literatura:8° 165-166 °C.

6.2.2. 5-(3,4-Diclorofenil)di-hidro-2-(3H)-furanona (149)80

0 A uma mistura do ceto-acido (148) (2,16 g, 8,75 mmol) em H20 (8,7
0 mL), adicionou-se, gota a gota e durante o periodo de 1 hora, uma solugéo

aquosa de NaOH 1,5N (7,35 mL) a temperatura de 75 °C. Apo6s a total
5 dissolu¢do de 148, adicionou-se, durante 40 minutos, uma solu¢do de NaBH4
(0,113 g, 3,00 mmol) em H.0 (0,5 mL) com 1 gota de NaOH 1,5 N. Refluxou-se por 2 horas.
Adicionou-se solugéo aquosa de HCI 5,8 N (2,6 mL) a 60 °C durante 1 hora. Apds neutralizagéo,

a mistura foi aquecida 70 °C e mantida em agitagéo vigorosa por 4 horas. Apés a retirada do

banho de 6leo, a reagao foi mantida a temperatura ambiente por 16 horas. A solugéo foi filtrada,
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0 sélido obtido foi lavado com hexano e seco a vacuo. Obteve-se a lactona 149 (1,31 g, 6,06

mmol, 69%), como um sdélido branco.

p.f.: 61,7-61,8 °C; Literatura:80 64-65 °C

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 2,06-2,20 (m, 1H); 2,64-2,75 (m, 3H); 5,43-5,48 (m, 1H);
7,18 (dd, J=8,1e 2,1 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): 6 28,6; 30,8; 79,5; 124,5; 127,7; 130,8; 132,5; 133,0; 139,6;

176,1.

6.2.3. 4-(3,4-Diclorofenil)-3,4-di-hidro-1(2H)-naftalenona (146)8-82
6.2.3.1. A partir da lactona 14980

0 A uma solugdo da lactona 149 (1,00 g, 4,62 mmol) em benzeno (2,0
O‘ mL, 22,3 mmol), adicionou-se acido triflico (1,8 mL, 20,0 mmol) a temperatura
O ambiente. A solucdo foi mantida a esta temperatura por 5 min e, em seguida,
Claquecida a 75 °C. Agitou-se por 1,5 horas. Apds o resfriamento da solugao

para a teCrTl1peratura ambiente, adicionou-se gelo (6,67 g) e CH2Cl> (10 mL). O pH foi ajustado a 9
com a adi¢do de uma solugdo aquosa de NaOH 4 N (5 mL). A fase organica foi separada e a
fase aquosa, extraida com CHxCl, (10 mL). Os extratos orgénicos foram secos com MgSO4
anidro. O solvente foi destilado a pressdo ambiente até a reducdo do volume para ~10 mL.
Adicionou-se hexano (10 mL) e continuou-se a destilagdo até a temperatura alcangar 67 °C. A
solugdo foi mantida em repouso a temperatura ambiente por 16 horas, até a precipitagcdo da

tetralona 146. Apos filtragéo, o sélido obtido foi lavado com hexano, fornecendo 146 (0,933 g,

3,20 mmol, 69%) como um sdlido branco.
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p.f.: 100,6-100,7 °C; Literatura®: 99,0-101,0 °C

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 2,20-2,32 (m, 1H), 2,42-2,52 (m, 1H), 2,57-2,77(m, 2H),
4,28 (dd, J=7,8 € 4,8 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,4 € 1,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,36-7,40
(m, 2H), 7,47 (dt, J=7,5e 1,5 Hz, 1H), 8,11 (dd, J=7,8 € 1,5 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): 6 31,6; 36,4; 44,4; 127,3; 127,4; 127,9; 129,2; 130,4; 130,5;

130,9; 132,6; 132,7; 133,8; 144,0; 144,8; 197 2.

6.2.3.2. A partir do a-naftol (1588182

6.2.3.2.1. A temperatura ambiente®

A uma solugéo de AICl; (8,70 g, 65,0 mmol) em 1,2-diclorobenzeno (30 mL), adicionou-
se a-naftol (158) (4,32 g; 30,0 mmol) a temperatura ambiente. Agitou-se por 16 h. Adicionou-se
gelo (43,3 g) e extraiu-se com CH2Clo. A fase organica foi lavada com H2O, com solugdo
saturada de NaCl e seca com MgSOs anidro. Apos evaporagdo do solvente, obteve-se um
residuo que foi purificado por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 0-40% de AcOEt em
hexano). As fragdes que continham o composto 146 foram reunidas e, em seguida, evaporou-se
todo o solvente. Adicionou-se hexano ao residuo obtido e esta mistura foi aquecida em banho de
H20. Adicinou-se vagarosamente AcOEt a esta solugéo até a dissolu¢do de todo o sélido. A
mistura foi mantida em repouso e em banho de gelo até a precipitagéo de 146. Apds filtragéo, o
solido foi lavado com hexano, fornecendo a tetralona 146 (5,31 g, 18,2 mmol, 61%), como um

sélido branco.
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6.2.3.2.2. Em refluxo8?

A uma solugao de a-naftol (158) (4,32 g, 30,0 mmol) em 1,2-diclorobenzeno (14 mL),
adicionou-se AICl; (8,70 g, 65,2 mmol) a temperatura ambiente. Aqueceu-se a 100 °C,
mantendo-se em agitagao por 2 horas. A solugéo foi resfriada a temperatura ambiente, seguido
da adigao de gelo (50,0 g), HCI concentrado (14,0 mL) e de CH.Cl> (40 mL). A fase organica foi
separada e a fase aquosa extraida com CH:Cl2 (3 vezes). As fases orgénicas foram reunidas e
lavadas com H,0 (40 mL). Adicionou-se celite (4,00 g), carvao ativado (2,00 g) e manteve-se em
agitagéo por 5 min. Filtrou-se a solugao. O residuo foi purificado como descrito no item 6.2.3.2.1.

A tetralona 146 (7,63 g, 26,2 mmol, 87%) foi obtida como um sélido branco.

6.2.4. 4-(3,4-Diclorofenil)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-1-ol (164)

OH A uma solugdo da tetralona 146 (4,67 g, 16,0 mmol) em metanol

O‘ anidro (160 mL), adicionou-se em por¢des NaBHs (0,609 g, 16,0 mmol) e a
O 0 °C. Agitou-se por 2 horas a temperatura ambiente, acompanhando-se por

Cl cromatografia gasosa e por TLC. A reagao foi interrompida com a adigéo de

H.0O (105 ;IL) e de solugdo aquosa de HCI 10% até a solugao atingir o pH=5. Evaporou-se o
solvente. Extraiu-se com AcOEt. A fase organica foi lavada com H20, com solugéo saturada de
NaCl e seca com MgSO; anidro. Apds remogédo do solvente, o tetralol (4,70 g, 16,0 mmol) foi

obtido como um 6leo amarelo. N&o foi feita purificacdo de 164. O produto bruto foi transformado

no 1,2-di-hidronaftaleno 145.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,74-1,85 (m, 2H), 1,96-2,15 (m, 5H), 2,31-2,37 (m, 1H),

3,99 (dd, J = 8,1 € 6,3 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,85-4,91 (m, 2H), 6,83 (t, J = 7,8 Hz,

141



Parte Experimental

2H), 6,84 (dd, J = 8,1 e 2,1 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 8,1 e 2,1 Hz, 1H), 7,11-7,37 (m, 8H), 7,44-7 47
(m, 1H), 7,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  28,1; 28,9; 30,0; 30,1; 44,5: 45,1; 67,9; 68,2; 127,1; 127,2;
127,9: 128,0; 128,1; 128,1: 128,2; 129,0; 129,7; 129,9; 130,0; 130,2; 130,2; 130,3; 130,5; 130,7;

132,3; 132,4; 137,7; 138,4; 138,9; 139,6; 146,8; 146,9.
6.2.5. 1-(3,4-Diclorofenil)-1,2-di-hidronaftaleno (145)

6.2.5.1. A partir da desidratagdo de 164 com H3PO,

Em um baldo de duas bocas (25 mL) contendo uma solugéo do tetralol

O‘ 164 (0,0517 g, 0,176 mmol) em THF (0,5 mL), adicionou-se H3PO4 85% (0,16
mL). Refluxou-se em banho de dleo de silicone a 95 °C por 50 minutos. A

! Cl' mistura reacional foi transferida para um erlenmeyer, diluida com Et,0 e
neutralizada com a adi¢éo de solugéo saturada de NaHCOs até pH neutro. A solugéo foi extraida
com EtO, lavada com solugdo saturada de NaCl e seca com MgSQs anidro. O solvente foi
evaporado e o residuo obtido, purificado por coluna cromatografica (eluico gradiente, 0-10% de

AcOEt em hexano). O produto desejado 145 (0,0410 g, 0,150 mmol, 84%) foi obtido como um

so6lido branco.

pf.: 75,5756 °C.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2,45-2,71 (m, 2H), 4,05 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 5,90-5,97 (m,
1H), 6,51-6,54 (m, 1H), 6,79-6,81 (m, 1H), 7,06-7,11 (m, 2H): 7,16-7,22 (m, 1H), 7,27-7,34 (m,
2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 31,7; 42,8; 126,4; 126,4; 127,2; 127,5; 127,7; 127,8; 128,2;

130,2; 130,3; 130,3; 132,3; 133,9; 136,4; 144,9.
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IV (KBr, cm-!): 985, 1404, 1448, 1481, 1560, 2932, 3031.
EMBR m/z (%): 274 (M**, 16), 129 [(M-CgH4Cl)*, 36], 100 (100).
Analise elementar calculado para C1H12Clo: C, 69,84; H, 4,40. Encontrado: C, 69,62; H,

4,70.

6.2.5.2. A partir da desidratagdo de 164 com APTS

A uma solugao do tetralol 164 (3,05 g, 10,4 mmol) em tolueno anidro (90 mL), adicionou-
se alguns cristais de APTS, refluxando-se por 1 hora. Apds o resfriamento da mistura a
temperatura ambiente, a fase organica foi lavada com solugéo saturada de NaHCOs (2 vezes),
com solugéo saturada de NaCl e seca com Na>SOs anidro. Apos a evaporagéo do solvente o
residuo foi purificado conforme o procedimento descrito no item 5.2.5.1. O di-hidronaftaleno 145

(2,54 ¢, 9,23 mmol, 89%) foi obtido como um sélido branco.
6.2.6. 1-(3,4-Diclorofenil)-2,3-di-hidro-3-(dimetoximetil)-1H-indano (144)

6.2.6.1. A partir da reagdo de 145 com TTN em MeOH

MeO A uma solugao do di-hidronaftaleno 145 (0,0500 g, 0,182 mmol) em

\g/OMe
3 MeOH (1,0 mL), adicionou-se TTN.3H.O (0,0887 g, 0,200 mmol) a 0 °C.

Agitou-se por 2 minutos a temperatura ambiente, quando foi observada a

c| Precipitagio de um sdlido branco. A suspenséo resultante foi
Cl imediatamente vertida em coluna de silica (70-230 mesh) usando CH.Cl>

como eluente. O filtrado foi lavado com H20 (2 vezes), com solugdo saturada de NaCl e seco

sob MgSOj4 anidro. O residuo foi purificado por coluna cromatogréafica (eluigdo gradiente, 10-40%
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de AcOEt em hexano). Obteve-se o indano 144 (0,0489 g, 0,145 mmol, 80%), como um dleo

incolor.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 2,12 (ddd, J = 13,4; 8,5 e 7,4 Hz,1H), 2,59 (ddd, J = 13,4,
8,4 e 4,3 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,54-3,60 (m, 1H), 4,35 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,40 (t, J
=8,1e 7,8 Hz, 1H), 6,94-6,98 (m, 2H), 7,17-7,24 (m, 3H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,43-7,46 (m,
1H).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 37,8; 46,8; 49,3; 53,4; 54,8; 107,1; 124,9; 125,8; 127 1;
127,4; 127,6; 129,9; 130,2; 130,4; 132,4; 143,0; 146,1; 146,2.

IV (filme, cm1): 758, 1061, 1121, 1470, 2830, 2934.

EMBR m/z: (%): 306 [(M-MeOH)**, 2], 75 (100).

Analise elementar calculado. para C1gH1802Cl2: C, 64,11; H, 5,38. Encontrado: C, 64,24;

H, 5,56.

6.2.6.2. A partir da reagdo de 145 com TTN em TMOF

A reacao foi realizada segundo o procedimento descrito em 5.2.6.1, mas utilizando o di-
hidronaftaleno 145 (1,37 g, 4,98 mmol), TMOF (25 mL), TTN.3H20 (2,44 g, 5,50 mmol). A reagéo
foi mantida a 0 °C por 5 minutos , quando foi observada a abundante precipita¢do de um sélido
branco. Purificou-se por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 0-30% de AcOEt em hexano).

Obteve-se indano 144 (1,48 g, 4,39 mmol, 88%), como um 6leo incolor.
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6.2.6.3. A partir da reagao de 145 com HTIB em MeOH

OMe
3,6 equiv HTIB, . OMe OMe
O‘ MeOH, t.a., 15 min
g cl
Cl 145
144 (62%) 169 + 170 (35%)

A uma solugédo do di-hidronaftaleno 145 (0,100 g, 0,363 mmol) em MeOH anidro (1,5
mL), adicionou-se o HTIB (0,518 g, 1,32 mmol) a 0 °C. O banho de gelo foi retirado e a reagéo
foi mantida a temperatura ambiente, sendo monitorada por TLC e por cromatografia gasosa.
Agitou-se por 15 min. Adicionou-se solugéo saturada de NaHCO3 até pH neutro. Extraiu-se com
AcOEt (2 vezes), lavou-se com H2O, com solugéo saturada de NaCl e secou-se com MgSO4
anidro. Os produtos foram isolados por coluna cromatografica (eluigédo gradiente, 10-25% de
AcOEt em hexano). Foram obtidos o indano 144 (0,0755 g, 0,224 mmol, 62%), e uma mistura

diastereomérica dos produtos de adi¢éo 169 e 170 (0,0427 g, 0,127 mmol, 35%).

1-(3,4-Diclorofenil)-2,3-di-hidro-3-(dimetoximetil)-1H-indano (144): Oleo incolor.

Os dados de 144 foram descritos no item 6.2.6.1.

Trans-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1,2-dimetéxinaftaleno (169): Oleo amarelo.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1,83 (dt, J = 13,2 € 10,5 Hz, 1H), 2,46 (ddd, J=13,2,5,5 e
3,7 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,71 (ddd, J = 10,8, 7,2 € 3,7 Hz, 1H), 4,09 (dd, J= 10,6 e
5,6 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,3 e 2,1 Hz, 1H),
7,13 (dt, J=7,4 € 1,0 Hz, 1H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,7 Hz,

1H).

145



Parte Experimental

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 5 35,4; 44,0; 56,7; 58,1; 79,9; 81,8; 126,9; 127,7; 128,2;
128,4; 128,6; 130,5; 130,5; 130,8; 132,5; 136,3; 138,5; 146,1.
IV (filme, cm-1): 762, 1093, 1126, 1468, 2825, 2931.

EMBR miz: (%): 304 [(M - CHzOH)**, 63)], 246 (100).

Cis-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetra-hidro-1,2-dimetéxinaftaleno (170): Oleo amarelo claro.

RMN *H (300 MHz, CDCla): 6 2,26-2,33 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,56-3,65 (m,
1H), 4,06 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,42 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,84-6,87 (m, 1H), 7,02 (dd, J=8,3 e 2,1
Hz, 1H), 7,19-7,22 (m, 2H), 7,28-7,37 (m, 4H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 31,8; 45,0; 56,4; 57,2; 77,6; 78,8; 126,2; 128,1; 128,9;
129,9; 130,4; 130,6; 130,7; 130,7; 132,4; 134,6; 138,7; 146,9.

IV (filme, cm-"): 753, 1078, 1107, 1467, 2823, 2880, 2933.

EMBR miz (%): 336 (M**, 0,6), 304 [(M - CHsOH)**, 54], 246 (100).

6.2.7. Acido 3-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-indano-carboxilico (176)

A uma solucao do indano 144 (0,585 g, 1,73 mmol) em acetona
anidra (9 mL), adicionou-se o reagente de Jones (H2SO4/H20/CrOs3 -
1:9:1), gota a gota e a 0 °C, até que uma coloragéo castanha persistisse.

Cl
Agitou-se a temperatura ambiente por 24 horas. A reagéo foi interrompida

Cl
com a adicdo de isopropanol até a solugdo tornar-se verde. Extraiu-se com AcOEt. A fase

organica foi lavada com H2O, com solugédo saturada de NaCl e seca com MgSOs anidro.
Evaporou-se o solvente, obtendo-se um solido amarelo que foi purificado por coluna
cromatogréfica (elui¢do gradiente, 20-50% de AcOEt em hexano). O &cido carboxilico 176 (0,440

g, 1,43 mmol, 83%) foi obtido como um sélido branco.
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p.f.: 209,0-211,9 °C.

RMN "H (300 MHz, DMSO-d6): & 2,24 (dt, J = 13,0 e 8,2 Hz, 1H), 2,80 (ddd, J = 13,1; 8,3
e 3,9 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 8,5 e 3,7 Hz, 1H), 4,60 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,91-6,93 (m, 1H), 7,17
(dd, J = 8,3 € 1,9 Hz, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 12,51
(sl, 1H).

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d6): & 40,3; 49,1; 49,3; 125,2; 125,5; 127,8; 128,4; 128,6;
129,6; 130,1; 131,2; 131,6; 141,7; 146,2; 146,5; 175,2.

IV (KBr, cm-1): 923, 1415, 1472, 1705, 2727, 2941.

EMBR m/z: (%): 261 [(M-COzH)**, 32], 227 [(M-COHCI)* ¢, 19] 306 (M**, 12), 94 (100).

Andlise elementar calculado para C16H1202Clo: C, 62,56; H, 3,94. Encontrado: C, 62,72;

H, 4,18.
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Tabela 25. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o acido carboxilico 176.

Formula empirica C16H12C1207
Peso molecular 307,16
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2ilc
a(A) 9,223(5)
b (A) 19,117(8)
c(A) 7,979(5)
o (graus) 90
B (graus) 91,50(4)
v (graus) 90
Volume da cela (A3) 1406.3(13)
Z 4
Densidade (calculado) g/cm3 1,451
Coeficiente de absorgdo (mm-1) 0,459
F(000) 632
Tamanho do cristal (mm3) 0,200 x 0,225 x 0,300
Omax (graus) 25,47
Reflexdes coletadas 2805
Reflexdes independentes 2608
R(int) 0,0400
Integralidade até Omax (%) 99,9
Dados / restri¢do / parametros 2608 /0/ 181
Qualidade do ajuste em F2 0,995

R1, wR2 [1>25(1)]

0,0503; 0,1257

R1, wR2 [todos os dados]

0,1096; 0,1500

Apmax € Apmin (eA-3)

0,497 e -0,334
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6.2.8. Reagdo do 1-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-3-(dimetoximetil)-1H-indano (144) com

acido 2-iodobenzoico e oxone

APTS \
) ido 2-iodob
CH3CN:H,0 (1:1) acido 'g(o%een20|co
refluxo, 3 refluxo, 20 h
Q cl Q . .

Cl 144 oy 181 8 (47%) 176 (25%)

A uma solugéo do acetal 144 (0,0314 g, 0,0931 mmol) em CH3CN:H,0 (2:1) (1,5 mL),
foram adicionados alguns cristais de APTS. A solugéo foi aquecida a refluxo, sendo monitorada
por cromatografia gasosa. Agitou-se por 3 horas. A solugao foi resfriada a temperatura ambiente,
e em seguida, adicionou-se o cido 2-iodobenzoico (9,20 mg, 0,0371 mmol) e o oxone (0,0744 g,
0,121 mmol). A solugéo foi mantida em refluxo por 20 horas, sendo monitorada por TLC. A fase
organica foi extraida com AcOEt, lavada com solugdo saturada de NaHCOs, com Hy0, com
solucéo saturada de NaCl e seca com MgSQs anidro. Apds evaporacgao do solvente, obteve-se
um oleo amarelo que foi purificado por coluna cromatografica (eluigédo gradiente, 30-70% de
AcOEt em hexano). Obteve-se a indanona 8 (0,0120 g, 0,0433 mmol, 46%) como um dleo incolor

e 0 acido 176 (7,00 mg, 0,0228 mmol, 25%) como um sélido branco.

Acido  1,3-trans-3-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-carboxilico  (176).  Sélido
branco.

A caracterizagéo de 176 esta descrita no item 6.2.7.
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3-(3,4-Diclorofenil)-2,3-di-hidroinden-1-ona (8). Oleo incolor.?

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 5 2,64 (dd, J = 19,0 e 3,9 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 19,2 ¢ 8,1
Hz, 1H), 4,56 (dd, J = 8,1 e 3,8 Hz, 1H) 6,97 (dd, J =8,3 e 2,1 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,27-7,29 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45-7,50 (m, 1H), 7,63 (dt, J = 8,6 e 7,6 Hz, 1H),
7,85(d, J=7,6 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): & 43,6; 46,5; 123,7; 126,7; 127,0; 128,4; 129,6; 130,9; 131,1;

132,9; 135,4; 136,7; 143,9; 156,5; 204,9.

6.2.9. 3-(3,4-Diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-indano-1-carboxamida (143)

6.2.9.1. Utilizando NHs(l)

Uma solugédo do acido carboxilico 176 (0,800 g, 2,60 mmol) em
cloreto de tionila (8,0 mL, 0,100 mol) e 1 gota de DMF foi mantida em

refluxo por 2 horas. O excesso de SOCI, foi removido por destilagao,

fornecendo um 6leo amarelo. Condensou-se NHsg) a -75 °C, mantendo a
agitacdo por 2 horas a 0 °C. O banho de gelo foi retirado e o0 excesso de NHsq foi borbulhado
em um becker contendo H20. Extraiu-se com AcOEt. Lavou-se a fase organica com H20, com
solugdo saturada de NaCl e secou-se com MgSOs anidro. Apds evaporagdo do solvente foi
obtido um sdlido amarelo que foi purificado por recristalizagdo com uma mistura de hexano e
AcOEt. Adicionou-se hexano ao sélido impuro e aqueceu-se em banho de H.0 até a temperatura
de aproximadamente 60 °C. AcOEt foi adicionado aos poucos, mantendo-se o0 aquecimento, até
a total dissolugdo do residuo. Apds o resfriamento da solugdo a 0 °C foi observada a

precipitacdo da amida 143 (0,639 g, 2,09 mmol, 80%), a qual foi obtida como um sélido branco.

p.f.: 169,0-169,1 °C.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2,30 (dt, J = 13,2 e 8,7 Hz, 1H), 2,88 (ddd, J=13,2; 7,8 €
3,3 Hz, 1H), 4,04 (dd, J = 9,0 e 3,3 Hz, 1H), 4,53 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,83 (s, 1H), 6,92 (sl, 1H),
6,98 (dd, J=8,1e 1,8 Hz, 2H), 7,21-7,31 (m, 3H), 7,34-7,38 (m, 2H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3): 6 40,8; 49,4; 50,6; 124,7; 125,5; 127 4; 127,7; 128,5; 129,8;
130,5; 130,5; 132,5; 141,2; 144,7; 146,3; 177,3.

IR (cm-"): 1472, 1590, 1657, 1691, 3211, 3403.

EMBR m/z: (%): 305 (M+e, 39), 261 (100).

Analise elementar calculado para C16H13NOCI2: C, 62,72; H, 4,28; N, 4,57. Encontrado:

C,62,54;H,4,42,N, 4,32.
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Tabela 26. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para a amida 143.

Férmula empirica C16H1301N1Cl2
Peso molecular 306,17
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/c

Dimensdes da unidade de cela

a=9,3180(1)Aa. = 90°; b = 7,9070(2)Ap =
103,2500(1) °; ¢ = 19,7550(4)Ay = 90°.

Volume 1416,75(5) A3

Z 4

Densidade (calculado) 1,435 Mg/m3
Coeficiente de absorcao 0,452 mm-!

F(000) 632

Tamanho do cristal (mm3) 0,072 x 0,094 x 0,101
Faixa de 6 para coleta de dados 3,42 - 25,00°
Reflexdes coletadas 20815

Reflexdes Independentes 2474 [R(int) = 0,0429]
Integralidade até 6 = 25,0° (%) 99,3

Método de refinamento

Minimo quadrado de matriz completa em F2

Dados / restri¢des / parametros

2474/0/189

Qualidade do ajuste em F2

1,046

indices R Final [I>2sigma(l)]

R1=0,0346, wR2 = 0,0867

R indices (todos os dados)

R1=0,0427, wR2 = 0,0926

Maior pico e vale de densidade eletronica

residual

0,185 -0,282 e.A-3
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6.2.9.2. Utilizando NHsOH

Uma solugédo do acido carboxilico 176 (0,0500 g, 0,163 mmol) em cloreto de tionila (1,0
mL, 0,0125 mol) e 1 gota de DMF foi mantida em refluxo por 2 horas. O excesso de SOCI; foi
removido como descrito no item 6.2.9.1, até a obtencdo de um dleo amarelo. Adicionou-se
NHs;OH (~1 mL), mantendo a mistura em banho de gelo, até que n&o fosse mais observada a
evolugao do gas. Agitou-se por 2 horas a 0 °C. Extraiu-se como no item 6.2.9.1. O residuo obtido
foi purificado por cromatografia (eluicdo isocratica 80% de AcOEt em hexano). Obteve-se a
amida 143 (0,0264 g, 0,0862 mmol, 53%), como um sdlido branco e recuperou-se material de
partida (176) (0,0110 g, 0,0358 mmol, 22%).

A caracterizagéo de 143 esta descrita no item 6.2.9.1.

6.2.10. 1,3-Trans-3-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-carbaldeido (181)

A uma solugéo do acetal 144 (0,107 g, 0,317 mmol) em CHCl3
(1,0 mL) , foi adicionada uma solugéo de acido trifluoroacético 50% em
H.O (0,5 mL) a 0 °C. A reagdo mantida nessa temperatura por 30

Cl
minutos e a temperatura ambiente por 2 horas, acompanhando-se por

cromatografia gasosa. A mistura foi neutralizada com a adi¢do de solugdo saturada de NaHCOs,
lentamente e a 0 °C. Extraiu-se com CHClIs, lavou-se com solugdo saturada de NaHCO3z, H20,
com solugao saturada de NaCl e secou-se com Na»SO4 anidro. Apds a evaporagéo do solvente,
obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado por coluna cromatografica (eluicao isocratica, 20%
de AcOEt em hexano). O aldeido 181 (0,0748 g, 0,257 mmol, 81%) foi obtido como um éleo

incolor.
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RMN *H (300 MHz, CDCla): 6 2,22 (dt, J = 13,5 e 8,4 Hz, 1H), 3,02 (ddd, J = 13,5,8,4 ¢
3,2 Hz, 1H), 4,08-4,11 (m, 1H), 4,43(t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,98-7,01 (m, 2H), 7,24-7,25 (m, 1H),
7,27-7,30 (m, 1H), 7,31-7,34 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,41-7,44 (m, 1H), 9,72 (d, J = 2,1
Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl): & 36,0; 49,5; 57,0; 125,2; 125,7; 127,4; 127,8; 128,7; 129,9;

130,6; 130,7; 132,7; 138,4; 145,0; 146,2; 199,3.

6.2.11. 1,3-Trans-3-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-indeno-1-carbonitrila (206)

A uma solugdo do aldeido 181 (0,0459 g, 0,158 mmol) e I
(0,0440 g, 0,173 mmol) em THF (0,2 mL), adicionou-se solu¢do aquosa de
NHz 28% (1,0 mL) a temperatura ambiente. Apds 15 min foi observada

uma mudanga de colorag@o da mistura reacional de preto para amarelo

claro. Adicionou-se solugdo de H202 30% (0,15 mL). Agitou-se por 8
horas. Extraiu-se com AcOEt.. A fase organica foi lavada com H;0, com solugdo saturada de
NaCl e seca com MgSOs anidro. Apds remogdo do solvente, obteve-se um residuo que foi
purificado por coluna cromatogréfica (eluigéo isocratica, 10% de ACOEt em hexano). A nitrila 206

(0,0336 g, 0,116 mmol, 73%) foi isolada como um 6leo laranja.

RMN *H (300 MHz, CDCly): & 2,43 (ddd, J = 13,5, 8,4 € 7,1 Hz, 1H), 2,90 (ddd, J = 13,2,
8,1 ¢ 5,1 Hz, 1H), 4,26 (dd, J = 84 € 5,1 Hz, 1H), 4,58 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 2,1 Hz,
1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 7,18 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,30-7,36 (m, 3H), 7,49-7,52 (m, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 33,4; 40,7; 48,9; 120,4; 124,8; 125,6; 127,2; 128,4; 129,4;
129,7: 130,7; 131,2; 132,9; 137,6; 143,3; 144,5.

IV (filme, cm-"): 2238, 2940, 3027, 3070.
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EMBR miz: (%): 288 (M**, 23), 262 (M-CN, 10), 141 (100)

EMAR calculado para [C16H11CI2N + Na]*. 310,0161. Encontrado: 310,0161, erro: 2 ppm.

6.2.12. Cloridrato de ciclo-hexenilmetanamina (211)

NH, HCI A uma solugéo de PIFA (0,198 g, 0,616 mmol) em CH3CN (1 mL) e H.0

(1 mL), adicionou-se a amida 210 (0,0870 g, 0,616 mmol) a 0 °C. Agitou-se por 6

horas a temperatura ambiente, monitorando-se por TLC. A solugéo foi diluida com

H20 (12 mL), seguido da adi¢do de HCI concentrado (1,3 mL) a 0 °C. Ap6s extragdo com Et,O
(12 mL), a fase aquosa foi concentrada e forneceu um solido amarelo que foi purificado por
recristalizagdo com Et,O e EtOH. Et20 foi adicionado ao e aqueceu-se em banho de H20 a
temperatura de aproximadamente 50 °C. EtOH foi adicionado aos poucos, mantendo-se o
aqucimento, até a dissolugéo total do residuo. Ap6s o resfriamento da solugéo a 0°C, observou-

se a precipitagdo da amina 211. Apos filtragao, obteve-se o cloridrato 211 (0,0390 g, 0,261 mmol,

42%),%1 como um sdlido amarelo claro.

RMN 'H (DMSO-d6, 300 MHz): 5 0,72-0,77 (m, 2H), 0,9-1,05 (m, 3H), 1,30-1,70 (m, 6H),
2,38-2,60 (m, 2H), 7,72 (sl, 2H).

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz): 6 25,4; 25,4; 26,0; 30,1; 30,1; 35,8; 45,1.

6.2.13. Cloridrato de trans-3-(3,4-diclorofenil)2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina (142)

NH.HCI . : .
: A reacdo foi realizada segundo o procedimento descrito em ,

6.2.12, mas utilizando PIFA (0,904 g, 2,81 mmol), CH3CN (6,0 mL), H.0

o (6,0mL)e aamida 143 (0,600 g, 1,96 mmol). Extraiu-se conforme descrito
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em 6.2.12, mas utilizando H20 (45 mL), HCI concentrado (4,5 mL) e Et,O (45 mL). A purificagdo
do produto bruto foi feita como em 6.2.12, obtendo-se a amina 142 (0,554 g, 1,76 mmol, 90%),

como um solido branco.

p.f.: 206,4-206,5 °C.

RMN *H (500 MHz, CD30D): 6 2,53 (dt, J= 14,5 e 7,7 Hz, 1H), 2,71 (ddd, J=14,5; 8,0 e
3,0 Hz, 1H), 4,76 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 4,99 (dd, J = 7,6 € 2,7 Hz, 1H), 7,04-7,07 (m, 1H), 7,11 (dd,
J=8,3¢e2,1Hz, 1H),7,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,40-7,42 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,65-
7,68 (m, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CD30D): 6 41,6; 49,3; 56,0; 126,4; 126,7; 128,9; 129,3; 131,0; 131,5;
131,7; 131,9; 133,5; 140,0; 146,0; 147 8.

IV (KBr, cm-1): 764, 804, 825, 1030, 1130, 1377, 1401, 1469, 1598, 2607, 2726, 2959,
3402.

EMBR m/z: (%): 278 [(M-Cl)+e, 35), 276 [(M-H2Cl)+e, 49)], 104 (100).

EMAR calculado para [C1sH14ClsN — NH3Cl]*: 261,0238. Encontrado: 261,0226, erro: 5

ppm.
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Tabela 27. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para a amina 142.

Formula empirica C30H30ClsN201
Peso molecular 647,26

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2ilc

a(A) 11,026(6)

b (A) 8,925(5)

c(A) 33,270(16)

o (graus) 90

B (graus) 108,60(4)

v (graus) 90

Volume da cela (A3) 3103(3)

Z 4

Densidade (calculado) g/cm3 1,385
Coeficiente de absorcdo (mm-') | 0,581

F(000) 1336

Tamanho do cristal (mm3) 0,200 x 0,280 x 0,280
Omax (graus) 25,00
Reflexdes coletadas 5841

Reflexdes independentes 5453

R(int) 0,0452
Integralidade até 6 = 25,0° (%) | 99,9

Dados / restri¢do / parametros 5453 /0 /361
Qualidade do ajuste em F2 1,078

R1, wR2 [I>25(1)] 0,0445; 0,1135
R1, wR2 [todos os dados] 0,1019; 0,1353
Aprmax € Apmin (€.A%) 0,329 e -0,290

6.2.14. Terc-butil benzilcarbamato (219)

6.2.14.1. Utilizando dioxano como solvente

BocHN A uma solugédo do cloridrato 218 (0,144 g; 1,00 mmol) em dioxano (2,0
mL), H20(1,0 mL) e solugéo aquosa de NaOH 1M (2,0 mL), adicionou-se o Boc,0
(0,314 g, 1,44 mmol) a 0 °C. Agitou-se por 16 horas a temperatura ambiente. A
solucdo foi acidificada com a adi¢cdo de HCI 10% até pH~2-3. Extraiu-se com AcOEt. A fase

organica foi lavada com H20, solugdo saturada de NaCl e seca com MgSOs4. O solvente foi
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evaporado, restando um 6leo amarelo que foi purificado por coluna cromatografica (eluicdo
gradiente, 0-15% de AcOEt em hexano). Obteve-se o carbamato 219 (0,200 g, 0,965 mmol,

96%),"52 como um 6leo incolor.

6.2.14.2. Utilizando CH2Cl; como solvente

A uma solugéo do cloridrato 218 (0,144 g; 1,00 mmol) em CH,Cl2 (9 mL) e EtsN (0,3 mL,
2,30 mmol), adicionou-se o Boc,0 (0,262 g, 1,20 mmol) a 0 °C. A mistura foi mantida em banho
de gelo por 30 minutos e a temperatura ambiente por 2 horas, sendo monitorada por TLC. Foi
feita extragdo com CH.Cl>. A fase orgénica foi lavada com H,0O, solugdo saturada de NaCl e
seca com MgSOs anidro. Apdés a evaporagdo do solvente, obteve-se um residuo que foi
purificado por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 0-15% de AcOEt em hexano). O

carbamato 219 (0,203 g, 0,979 mmol, 98%) foi isolado como um éleo incolor.

RMN H (300 MHz, CDCls): § 1,46 (s, 9H); 4,31 (d, J = 5,7 Hz, 2H); 7,23-7,36 (m, 5H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 28,4; 44,7; 79,5; 127,3; 127 ,4; 128,6; 138,9; 155,9.

6.2.15. Terc-butil 1-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-inden-3-ilcarbamato (220)

6.2.15.1. Utilizando dioxano como solvente

A reagéo foi realizada segundo o procedimento descrito no item
6.2.14.1, mas utilizando a amina 142 (0,0836 g, 0,266 mmol), dioxano
(0,7 mL), H20 (0,2 mL), solugdo aquosa de NaOH 1M (0,7 mL) e Boc0

(0,0911 g, 0,417 mmol), agitando-se por 40 min. Extraiu-se como em

158



Parte Experimental

6.2.14.1. Purificou-se por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 0-20% de AcOEt em

hexano). Isolou-se o carbamato 220 (0,0993 g, 0,262 mmol, 98%), como um dleo incolor.

6.2.15.2. Utilizando CH2Cl; como solvente

A reagdo foi realizada segundo o procedimento descrito no item 5.2.15.2, mas utilizando
a amina 142 (0,277 g, 0,880 mmol), CH.Cl> (9,0 mL) e EtsN (0,3 mL, 2,30 mmol) e Boc.0 (0,262
g, 1,20 mmol), agitando-se por 2 horas. Extraiu-se e purificou-se conforme procedimento descrito

em 6.2.14.1. Obteve-se o carbamato 220. (0,327 g, 0,864 mmol, 98%), como um dleo incolor.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1,48 (s, 9H), 2,43 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,45 (t, J = 6,9 Hz,
1H), 4,77-4,79 (m, 1H), 5,30-5,33 (m, 1H), 6,92 (dd, J = 8,4 e 1,8 Hz, 1H), 7,00-7,03 (m, 1H),
7,18 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,23-7,34 (m, 3H), 7,41-7,44 (m, 1H).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 28,4; 43,9; 48,0; 54,8; 79,6; 124,7; 125,2; 127,1; 127.9;
128,8; 129,6; 130,4; 130,5; 132,5; 132,5; 143,4; 144,9; 155,5.

IV (filme, cm): 760, 1027, 1053, 1169, 1247, 1366, 1474, 1503, 1695, 2931, 2975, 3330,
3430.

EMBR m/z (%): 379 (M*, 2), 319 (100).

EMAR calculado para [C2H21NCl20; + Na]*: 400,0842. Encontrado: 400,0841; erro: 0,3

ppm.

6.2.16. Terc-butil benzilmetilcarbamato (221)
Me NaH (60% em dleo mineral, 0,154 g; 0,385 mmol) foi lavado com hexano
|
_N
Boc anidro (3,0 mL, 3 vezes), na presencga de nitrogénio. A N-Boc amina 219 (0,100 g,

0,483 mmol) foi dissolvida em DMF anidro (3 mL) e transferido para o baldo que

continha 0 NaH, lentamente e a 0 °C. Agitou-se a temperatura ambiente por 2 horas. Adicionou-
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se CHsl (0,42 mL, 6,75 mmol) lentamente e a 0 °C. A mistura foi mantida a temperatura
ambiente por uma noite. Extraiu-se com Et;0, lavou-se a fase orgénica com H,0O, solugao
saturada de NaCl e secou-se com MgSQOj4 anidro. Apds evaporagao do solvente, obteve-se um
residuo amarelo que foi purificado por coluna cromatogréfica (eluigéo gradiente, 0-30% de AcOEt
em hexano). O produto desejado 221153 (0,0452 g, 0,204 mmol, 42%) foi obtido como um dleo

amarelo.

RMN H (300 MHz, CDCls): 1,48 (s, 9H), 2,83 (s, 3H), 4,42 (s, 2H); 7,21-7,24 (m, 2H),
7,25-7,.27 (m, 1H), 7,31-7,34 (m, 2H).
RMN 13C (75 MHz, CDCls): 5 28,4; 28,4; 28,4; 33,8: 51,9: 52,6: 79,6; 127,1; 127,1; 128 4;

128,4; 128,4; 138,0; 155,9.

6.2.17. Cloridrato de metilbenzilamina (222)

6.2.17.1. Hidrélise do carbamato 221 utilizando AcCI:MeOH (1:1)

Me A uma mistura do metilcarbamato 221 (0,0590 g, 0,267 mmol) em

|
CIRAN MeOH anidro (0,8 mL) e AcOEt (0,8 mL), adicionou-se o AcCl (0,8 mL)

lentamente e a 0 °C. A solugéo foi mantida a temperatura ambiente por 30 min,
sendo monitorada por TLC. Um sistema de destilacdo a vacuo foi adaptado para a remogao do
solvente e do residuo de HCI. Obteve-se um solido amarelo que foi purificado por recristalizagéo
em hexano e AcOEt, conforme descrito no 6.2.9.1. A metilamina 22254 (0,0368 g, 0,233 mmol,

87%) foi obtida como solido amarelo claro.

p.f.: 171,4-171,5 °C,; Literatura%®: 174,0-175,0
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RMN TH (300 MHz, CDsOD): & 2,50 (s, 3H); 4,05 (s, 2H); 7,37-7,42 (m, 3H); 7,55-7,58
(m, 2H); 9,82 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CD;0D): 6 31,4; 52,2; 129,3; 129,6; 129,9; 130,3.

6.2.17.2. Hidrolise do carbamato 221 utilizando HCI

A uma mistura do metilcarbamato 221 (0,221 g, 1,00 mmol) em THF (3,0 mL) e AcOEt
(1,0 mL) adicionou-se HCI concentrado (3,0 mL), gota a gota e a 0 °C. Agitou-se por 2 horas a
temperatura ambiente. A remocao do solvente e a purificagdo foram realizadas como descrito no
item 5.2.18.1. Obteve-se um solido amarelo que foi purificado por recristalizagdo em hexano e

AcOEt, fornecendo a amina 222 (0,127 g, 0,807 mmol, 81%), como um solido amarelo claro.

6.2.18. Alquilagdo do terc-butil 1-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-inden-3-ilcarbamato
(220), seguido da hidrélise do carbamato 223
Me

Me
NHBoc N—Boc NH NH
= 771) 5 equiv NaH, DMF :

0 °C, 30 min AcCl:MeOH (1:1)
2) Mel, t.a.,1 noite AcOEt, t.a., 30 min +

90%

cl cl cl
Cl 220 cl 223 Cl 224 (21%) Cl 225 (41%)

Realizou-se a reagéo de alquilagéo segundo o procedimento descrito em 5.2.17, mas
utilizando NaH (0,0370 g, 0,925 mmol), hexano anidro (0,5 mL, 3 vezes), o composto 220
(0,0680 g, 0,180 mmol) e DMF anidro (0,2 mL), mantendo a mistura a 0 °C por 30 minutos.
Adicionou-se CHal (0,15 mL, 2,40 mmol) e manteve-se a solugdo a temperatura ambiente por
uma noite. A reagao foi interrompida com a adigdo de MeOH (0,15 mL) e H20 (0,4 mL). Extraiu-

se com AcOEt (3,0 mL), lavou-se com H,0 (2,0 mL), com solu¢ao saturada de NaCl (2,0 mL) e
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secou-se com NaxSO4 anidro. Evaporou-se 0 solvente, obtendo-se um residuo amarelo que foi
purificado por coluna cromatogréfica (eluigao isocratica, 20% de AcOEt em hexano). O produto
de alquilagao 223 (0,0638 g, 0,163 mmol, 91%) foi isolado com um 6leo amarelo.

A hidrélise do grupo Boc foi realizada segundo o procedimento descrito no item 5.2.18.1,
mas utilizando o metilcarbamato 223 (0,0300 g, 0,0765 mmol), MeOH (0,5 mL), AcOEt (0,5 mL) e
AcCl (0,5 mL). A remogdo do excesso de AcCl e de solvente foram realizadas conforme
procedimento descrito no item 5.2.18.1. O residuo obtido foi purificado por coluna cromatografica
(eluicdo isocratica, 2:8 MeOH:CHCl, com 5 gotas de EtsN para cada 10 mL de solug&o). Foram
isolados a indanamina trans 224 (0,00470 g, 0,0161 mmol, 21%) e seu isémero cis 225 (9,20 mg,

0,0315 mmol, 41%).

Trans 3-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-N-metil-1H-inden-1-amina (224). Oleo amarelo.
RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 2,25 (ddd, J = 13,3; 7,5 e 7,0 Hz, 1H); 2,48 (ddd, J = 13,3;
7,8 € 3,2 Hz, 1H); 2,52 (s, 3H); 4,30 (dd, J=6,9 e 3,1 Hz, 1H); 4,53 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 6,96-6,98

(m, 2H); 7,20-7,29 (m, 3H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39-7,42 (m, 1H).

Cis 3-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-N-metil-1H-inden-1-amina (225). Oleo amarelo.

RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 1,73 (ddd, J = 12,4; 10,0 e 8,9 Hz,1H); 2,56 (s, 3H); 2,94
(dt, J=12,9 e 6,9 Hz, 1H); 4,16 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 4,27 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 6,90 (d, J = 7,4 Hz,
1H); 7,06 (dd, J = 8,3 e 2,1 Hz, 1H); 7,18-7,24 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H), 7,34 (d, J = 1,9 Hz,

1H), 7,39 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H).
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6.2.19. Indatralina

6.2.19.1. Alquilagao da N-Boc amina 220

A reagao foi realizada segundo o procedimento descrito no item
5.2.17, mas utilizando NaH (0,0080 g, 0,200 mmol), com adi¢cdo do

carbamato 220 (0,0262 g, 0,0693 mmol) em THF:DMF (10:1) (1,1 mL) a -

45 °C, mantendo esta temperatura por 2,5 horas. A etapa de alquilagéo foi

Cl
realizada com a adigdo de Mel (0,0200 mL, 0,321 mmol) a —45 °C. Durante a primeira hora o

banho foi mantido e, posteriormente, a reag@o prosseguiu a temperatura ambiente por 13 horas.
A reacao foi interrompida com a adi¢do de MeOH (50 ulL) e H2O (140 uL). Extraiu-se como
descrito em 5.2.17. A remogdo do solvente forneceu o produto alquilado (0,0241 g, 0,0614
mmol), como um dleo amarelo. A N-Boc metilamina 232 n&o foi purificada. O produto bruto foi

utilizado para a transformagéo da etapa seguinte.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,50 (s, 9 H), 2,30-2,37 (m, 1H), 2,49-2,59 (m, 4H), 4,48
(dd, J = 4,5 € 8,7 Hz, 1H), 5,80-6,05 (m, 1H), 6,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H),

747 (s, 1H), 7,23-7,34 (m, 4H).

6.2.19.2. Hidrolise do carbamato 232

Me
NH.HCI Realizou-se a reacdo como descrito em 5.2.18.1, mas utilizando o

metilcarbamato 232 (0,0241 g, 0,0614 mmol), MeOH (0,4 mL), AcOEt (0,4

mL) e AcCl (0,4 mL), mantendo a agitagdo por 1 hora a temperatura
cl

ambiente. O residuo obtido apds a remogédo do solvente foi purificado por

Cl

recristalizacdo com uma mistura de Et,O e EtOH. A indatralina (0,0193 g, 0,0587 mmol, 85%) foi

obtida como um solido branco.
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p.f.: 178,0-180,0 °C; Literatura:10 184-186°C

RMN "H (300 MHz, CD30D): 5 2,51 (dt, J = 14,9 e 7,9 Hz, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,76-2,84
(m, 1H), 4,71 (t, J = 8,0 HZ, 1H), 4,91 (dd, J = 7,7 e 2,3 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 1H), 7,10 (dd, J =
8,3 e2,1Hz, 1H), 7,34 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,40-7,50 (m, 3H), 7,63-7,68 (m, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CD30D): & 31,4; 39,8; 49,3; 64,1; 126,9; 127,1; 129,0; 129,3; 131,2;
131,9; 132,0; 132,0; 133,6; 138,2; 145,8; 148,6.

IV (KBr, cm): 764, 1129, 1467, 1596, 1636, 2440, 2924, 3434.

EMBR m/z: 292 [(M-CI)*, 45], 290 [(M-H.Cl)**, 69], 260 [(M-CHsNCI)**, 87], 42 (100).

EMAR calculado para [C1sH16CI3N - Cl]*: 292,0654. Encontrado: 292,0663; erro: 3 ppm.

6.2.20. Reagdo do terc-butil 1-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-inden-3-ilcarbamato (220)

com LiAlH4

10 equiv LiAlHg, THF
refluxo, 1 noite

Rendimento ndo determinado

A uma solugdo de LiAlH4 (0,0273 g, 0,718 mmol) em THF (1,0 mL), adicionou-se o
carbamato 220 (0,0200 g, 0,0529 mmol) em THF (1,0 mL), lentamente, a 0 °C e na presenga de
nitrogénio. A mistura foi mantida em agitagao a temperatura ambiente por uma noite. A solugéo
foi diluida em Et,0 (4,0 mL), seguido da adigao de H2O (27,3 ulL), solugdo de NaOH 15% (27,3
uL) e novamente H>O (81,9 uL). Foi observada a precipitacdo do excesso de LiOH. Filtrou-se a
mistura e evaporou-se o solvente. Obteve-se um residuo amarelo, que foi identificado por RMN
de "H como a indanamina 224, contaminada com impureza.

A caracterizagéo de 224 foi feita no item 1.2.18.
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6.2.21. 1,3-Trans-1-(3,4-diclorofenil)-2,3-di-hidro-1H-inden-3-ilcarbamato de etila (235)

A uma solugao da amina 142 (0,0277 g; 0,0881 mmol) em benzeno
anidro (0,5 mL) e piridina anidra (0,02 mL ), adicionou-se cloroformiato de
etila (0,0180 g, 0,0183 mmol), gota a gota e a 0 °C. Agitou-se por 27 horas.

¢ Extraiu-se com AcOEt, lavou-se com H.0, solugdo saturada de NaCl e

Cl secou-se com MgSQj4 anidro. Evaporou-se o solvente, obtendo-se um 6leo
amarelo que foi purificado por coluna cromatografica (elui¢do isocratica, 20% de AcOEt em
hexano). O produto esperado 235 (0,0242 g, 0,0691 mmol, 78%) foi isolado como um 6leo

incolor.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H): 2,21 (dt, J = 13,2 & 8,5 Hz, 1H);
2,96 (ddd, J = 13,2, 8,1 e 3,6 Hz, 1H); 4,14-4,21 (m, 3H); 4,60 (t, J =8,3 Hz, 1H), 6,93-6,96 (m,
1H); 7,00 (dd, J = 8,1 e 2,1 Hz, 1H); 7,22-7,26 (m, 3H): 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,44-7,47 (m,

1H).

6.2.22. N-benzilformamida (236)

H Uma solucéo do cloridrato de benzilamina 218 (0,143 g, 0,996 mmol) em
N AP
de formiato de etila (8,0 mL) foi aquecida a refluxo por 18 horas. Evaporou-se o
solvente e adicionou-se AcOEt. Foi observada a precipitagdo de um sélido branco,
que foi filtrado a vacuo. O produto desejado 236 (0,129 g, 0,955 mmol, 96%) foi obtido como um
solido branco.

p.f.: 59,1-59,3 °C. Literatura's6: 59,6-60,2 °C.

RMN H (300 MHz, DMSO-d6): & 4,00 (s, 2H); 7,36-7,54 (m, 5H); 8,67 (s, 1H).
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6.2.23. N-1-(3,4-diclorofeni)-2,3-di-hidro-1H-inden-3-il-formamida (237)

Realizou-se a reagdo como descrito em 6.2.22, mas utilizando a
amina 142 (0,0500 g; 0,159 mmol), formiato de etila (2,5 mL). Obteve-se o
derivado formilado 237 (0,0448 g, 0,146 mmol, 92 %), como um soélido

branco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): 2,41-2,61 (m, 2H): 4,72 (t, J = 7,5 Hz, 1H):. 4,94 (s], 1H);
7,03-7,06 (m, 1H); 7,15 (dd, J = 8,4 € 2,1 Hz, 1H); 7,36-7,39 (m, 2H); 7,44 (d, J = 2,1 Hz, 1H);

7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,46 (sl, 1H); 7,66-7,69 (m, 1H).
6.2.24. 4-Fenil-1,2-di-hidronaftaleno (252)

CeHs Em um bal&o provido de agitagdo magnética e condensador de refluxo,
O‘ adicionou-se magnésio em raspas (1,37 g, 57,3 mmol), bromobenzeno (9,37 g,
59,7 mmol) e Et,0 anidro (2,2 mL). Apos 1 hora foi observada a dissolugdo de quase todo o
metal. Adicionou-se vagarosamente uma solugéo de o-tetralona (238) (7,30 g, 49,9 mmol) em
Et,O anidro (7,5 mL). A mistura reacional foi refluxada por 1,5 horas. Colocou-se banho de gelo
e adicionou-se vagarosamente uma solugao de HCI 6N (35 mL). A fase orgénica foi extraida com
AcOEt, lavada com solugao saturada de NaHCOs, H20, com solugdo saturada de NaCl e seca
com MgSOs anidro. Evaporou-se o solvente. O produto bruto foi purificado por coluna
cromatogréafica (eluicdo gradiente, 0-10% de AcOEt em hexano). O composto 252157 (8,77 g,

42,5 mmol, 85%) foi obtido como um 6leo amarelo.
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RMN 'H (200 MHz, CDCla): & 2,33-2,43 (m, 2H); 2,83 (t, J = 7,5 Hz, 2H): 6,06 (t, J = 4,8
Hz, 1H); 6,97-7,60 (m, 9H).
RMN 3C (50 MHz, CDCls): & 23,5; 28,3; 125,4: 126,2; 126,9; 127,0; 127,5: 127,5; 128,2;

128,7; 135,1; 136,7; 139,9; 140,8.

6.2.25. 1-Fenil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (253)

CeHs Em um sistema de autoclave e sob agitacdo magnética, adicionou-se

Pd/C 10% (0,200 g), metanol anidro (50 mL) e o composto 252 (2,00 g, 9,69

mmol), introduzindo-se hidrogénio até que a presséo do sistema atingisse 6 atm. Estas
condigdes foram mantidas por 17 horas, quando entao o sistema foi aberto e o residuo filtrado
em silica “flash”, lavando-se com CHJClo. Secou-se com MgSO; anidro e evaporou-se 0
solvente. Obteve-se um dleo incolor que foi purificado por coluna cromatografica (eluigao
gradiente, 0-10% de AcOEt em hexano). Obteve-se a tetralina 25358 (1,91 g, 9,17 mmol, 95%)

como um 6leo incolor.

RMN H (200 MHz, CDCls): & 1,62-1,95 (m, 3H), 2,03-2,23 (m, 1H), 2,73-2,99 (m, 2H),
4,10 (dd, J=7,0 € 5,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,94-7,44 (m, 8H).
RMN 13C (50 MHz, CDCls): & 20,9; 29,8: 33,2; 45,6: 125,6; 125.9; 125,9: 128,2; 128,2;

128,8; 128,8; 128,9; 130,2; 137,5; 139,4; 147,5.

6.2.26. 4-Fenil-4-hidréxi-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (259)

CeHs.  OH Em um baldo contendo uma solugdo do composto (253) (0,0420 g,

0,202 mmol) em acetona (1,0 mL) e H20 (0,4 mL), adicionou-se MgS04.7H20
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(0,120 g, 0,487 mmol) a 0 °C. Adicionou-se esta mistura KMnO4 (0,165 g, 1,04 mmol), em
pequenas porcdes durante 30 minutos, a 0 °C. Agitou-se a reagao a temperatura ambiente por
24 horas. Obteve-se um solido que foi filtrado a vacuo. O filtrado foi tratado com solugéo
saturada de metabissulfito de potassio. A mistura resultante foi novamente filtrada e o solvente,
extraido com CH2Cl>. Lavou-se a fase orgénica com H20, solucéo saturada de NaCl e secou-se
com Na2SO;4 anidro. O produto foi purificado por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 10-
30% de AcOEt em hexano). Isolou-se a hidrdxi-cetona 259 (0,0301 g, 0,126 mmol, 62%) como

um solido amarelo.

RMN TH (300 MHz, CDCls): & 2,36-2,61 (m, 3H); 2,79-2,89 (m, 1H); 7,22-7,34 (m, 6H);
743 (t,J=7,5Hz, 1H); 7,55 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 35,3; 39,4; 74.9; 126,4; 126,4; 126,8; 127,6; 127.6; 128,2;
128,2; 128,3; 131,9; 134,2; 145,3; 145,3; 147,7; 147,7, 1977

IV (Filme, cm-): 769, 1289, 1680, 2954, 3063, 3433.

EMBR miz (%): 238 (M**, 12), 210 (100).

6.2.27. 8-Metéxi-1,2-di-hidronaftaleno (33)

A reagdo de redugdo foi realizada como descrito em 6.2.4, mas

Lo utilizando a 5-metdxi-1-tetralona (267) (0,352 g, 2,00 mmol), MeOH (5 mL) e
NaBH4 (0,0378 g, 1,00 mmol). Apos evaporacgao do solvente, o produto bruto foi seco a vacuo e
posteriormente dissolvido em tolueno anidro (10 mL). A desidratac&o foi realizada como descrito
em 6.2.5.2, refluxando-se por 3 horas. Purificou-se por coluna cromatogréfica (elui¢éo gradiente,
0-30% de AcOEt em hexano). Obteve-se a olefina 331%9 (0,212 g, 1,32 mmol, 66%), como um

0leo incolor e recuperou-se material de partida (0,0387 g, 0,220 mmol, 11%).

168



Parte Experimental

RMN TH (300 MHz, CDCls): & 2,21-2,32 (m, 2H), 2,70 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H),
6,01 (dt, J = 9,6 € 4,2 Hz, 1H), 6,40 (dt, J= 9,7 e 1,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J
=76 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 8,2 € 7,5 Hz, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 19,4; 22,6; 55,5; 109,7; 119,0; 123,1; 126,6; 127.6; 128,8;

135,1; 156,1.
6.2.28. 6-Metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (34)

A reacéo foi realizada segundo o procedimento descrito em 6.2.4,

MeO
mas utilizando a 7-metoxi-1 tetralona (268) (1,52 g, 8,63 mmol), MeOH (50

mL) e NaBH4 (0,455 g, 12,0 mmol), agitando-se por 2 horas. A desidratagéo foi realizada como
descrito em 6.2.5.1, mas com H3PO4 85% (4,5 mL) em THF (10 mL), refluxando-se por 2 horas.
Obteve-se o 1,2-di-hidronaftaleno 348" (0,885 g, 5,52 mmol, 64%), como um 6leo incolor e

recuperou-se material de partida (0,0089 g, 0,0555 mmol, 1%).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6 2,21-2,32 (m, 2H), 2,70 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H),
6,01 (dt, J=9,6 e 4,2 Hz, 1H), 6,40 (dt, J= 9,7 e 1,8 Hz, 1H), 6,57-6,67 (m, 2H), 6,98 (d, J=7,9
Hz, 1H).

RMN 3C (50 MHz, CDCls): 6 23,4; 26,5; 55,2; 111,7; 111,8; 127,5; 127,8; 128,1; 129,2;

135,0; 158,1.

6.2.29. 6,8-Dimetil-1,2-di-hidronaftaleno (55)
O‘ A desidratacédo do tetralol 269 foi realizada segundo o procedimento
! I descrito no item 6.2.5.1, mas utilizando o 5,7-dimetil-1-tetralol (269) (1,08 g,
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6,13 mmol), THF (9,0 mL) e H3PO4 85% (5,0 mL), agitando-se por 10 minutos. Extraiu-se como
em 6.2.5.1. Purificou-se por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 0-10% de AcOEt em

hexano). Obteve-se a olefina 5548 (0,803 g, 5,07 mmol, 83%), como um dleo incolor.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 2,21 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,30 (ddd, J = 8,8, 3,9 € 1,8 Hz,
1H), 2,68 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 5,96 (dt, J = 9,7 e 4,4 Hz, 1H), 6,38 (dt, J = 9,7 € 1,8 Hz, 1H), 6,69
(s, 1H), 6,81 (s, 1H).

RMN 3C (300 MHz, CDCls): & 19,0; 20,8; 23,1; 23,3; 124,9: 127,9; 128,2; 129,7; 130,5;

133,9; 134,8; 135,1.

6.2.30. Oxidagao do 8-metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (33) com HTIB

MeO OMe OMe OMe
1,2 eq HTIB, ~ OMe OMe
MeOH, ta., 1h . (;O/ !
OMe 33 OMe 38 (6%) OMe 39 (20%) OMe 270 (15%)

A reacdo foi realizada conforme o procedimento descrito em 6.2.6.3, mas utilizando o
1,2-di-hidronaftaleno 33 (0,143 g, 0,894 mmol), MeOH (3,5 mL) e HTIB (0,421 g, 1,07 mmol),
agitando-se por 1 hora. Extraiu-se conforme o procedimento descrito em 6.2.6.3. Purificou-se por
coluna cromatografica (eluido gradiente, 0-20% de AcOEt em hexano). Obteve-se o indano 38
(0,0120 g, 0,0540 mmol, 6%) e os produtos de adi¢do trans 39 (0,0397 g, 0,179 mmol, 20%) e

cis 270 (0,0297 g, 0,134 mmol, 15%).
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1-Dimetoximetil-4-metoxi-2,3-di-hidro-1H-indeno (38). Oleo incolor.87

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 6 1,97-2,01 (m, 1H), 2,19-2,22 (m, 1H), 2,77-2,79 (m, 1H),
2,91 (ddd, J=16,2, 9,0 e 5,0 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 4,32 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 6,71 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

RMN *3C (125 MHz, CDCl3): & 27,0; 27,9; 48,0; 52,9; 54,3; 55,2; 107,2; 108,4; 117,9;

127,6; 132,5; 144,8; 155,8.

Trans-1,2,5-trimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (39). Oleo amarelo.®”

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 5 1,90-1,94 (m, 1H), 2,06-2,13 (m, 1H), 2,63-2,70 (m, 2H),
3,44 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 3,70 (ddd, J = 4,4, 3,0 e 1,6 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,25 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 6,74 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): 819,5; 22,7; 55,3; 56,6; 57,5; 77,2; 79,6; 109,0; 121,8; 125,8;

126,4; 135,8; 156,8.

Cis-1,2,5-trimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (270). Oleo amarelo.

RMN *H (500 MHz, CDCl3): 6 1,97-1,99 (m,1H), 2,16-2,23 (m, 1H), 2,55-2,64 (m, 1H),
2,94 (ddd, J= 10,9, 4,1 e 2,1 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,60 (dt, J = 10,9 € 3,2 Hz, 1H),
3,81 (s, 3H), 4,34 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,1 € 0,7 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
717 (t, J=7,8 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 21,6; 21,8; 55,3; 56,4; 57,4; 77,8; 78,3; 109,5; 122,1; 125,5;

126,2; 135,7; 157,3.
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6.2.31. Oxidagao do 6-metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (34) com HTIB

OMe
MeO 12 eq HTIB, Me MeO

0 (3%) 1 (26%) 271 (17%)

A reacdo foi realizada segundo o procedimento descrito no item 6.2.6.3, mas utilizando o
6-metodxi-1,2-di-hidronaftaleno (34) (0,328 g, 2,05 mmol), MeOH (8 mL) e HTIB (0,941 g, 2,40
mmol), agitando-se por 1 hora. Os produtos foram separados coluna cromatografica (elui¢do
gradiente, 0-25% de AcOEt em hexano). Foram obtidos o produto de contracéo 40 (0,0137 g,
0,0616 mmol, 3%), e os derivados glicolicos frans 41 (0,117 g, 0,526 mmol, 26%) e cis 271

(0,0779 g, 0,350 mmol, 17%).

1-Dimetoximetil-6-metoxi-2,3-di-hidro-1H-indeno (40). Oleo incolor.8”

RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 1,91-2,03 (m, 1H), 2,15-2,27 (m, 1H), 2,74-2,90 (m, 2H),
3,37 (s, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,72-6,82 (m, 1H), 7,01 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H).

RMN 13C (50 MHz, CDCl3): & 27,0; 27,8; 47,9; 52,9; 54,1; 55,0; 107,2; 108,3; 117,7;

127,5;132,3; 144,8; 155,7.

Trans-1,2,7-trimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (41). Oleo amarelo.®”

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 1,81-1,92(m, 1H), 2,05-2,15 (m, 1H), 2,62-2,83 (m, 2H),
3,47 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,68 (ddd, J = 8,2, 5,3 e 3,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,23 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 6,76 (dd, J=8,4 € 2,7 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): & 23,9; 24,8; 55,3; 56,6; 57,5; 78,0; 80,1; 114,0; 114,3; 129,0;

129,5; 135,8; 157,9.
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Cis-1,2,7-trimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (271). Oleo amarelo.

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 5 1,91-1,94 (m, 1H), 2,16-2,23 (m, 1H), 2,67-2,74 (m, 1H),
2,92-2,96 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,50 (m, 3H), 3,61-3,69 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,30 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 6,80 (dd, J=8,3 € 2,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 22,7; 26,1; 55,3; 56,5; 57,4; 77,9; 78,2; 114,3; 114,4; 128,5;
129,7; 135,7; 157 5.

IV (filme, cm1): 1101, 1249, 1499, 2834, 2933.

EMBR m/z (%): 222 (M*e, 17), 191 [(M-CHs0)**, 7], 190 [(M-CHsO +1)*, 52]; 189 [(M-
CHs0)**, 9], 164 [(M-C3HgO)**, 100], 149 [(M-C3Hs0)*, 85].

EMAR calculado para [C13H1803Na]*: 245,1148. Encontrado: 245,1141, erro: ~3 ppm.

6.2.32. Oxidagao do 6,7-dimeto6xi-1,2-di-hidronaftaleno (54) com HTIB

MeO 1,0 equw HTIB
MeO

(12%) 272 (8%)

A reagao foi realizada como descrito em 6.2.6.3, mas utilizando o 6,7-dimetdxi-1,2-di-
hidronaftaleno (54) (0,0744 g, 0,391 mmol), MeOH (2,0 mL), e HTIB (0,153 g, 0,391 mmol),
agitando-se por 1 hora a 0 °C. Extraiu-se conforme descrito em 6.2.6.3. Os produtos foram
isolados por coluna cromatogréfica (eluigdo gradiente, 0-30% de AcOEt em hexano). Obteve-se
0 indano 59 (0,0116 g, 0,0460 mmol, 12%) e o produto de adi¢ao 272 (8,00 mg, 0,0317 mmol,

8%).
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2,3-Di-hidro-5,6-dimetéxi-1-(dimetoximetil)-1H-indeno (59). Oleo incolor.48

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 5 1,94-2,03 (m, 1H); 2,16-2,27 (m, 1H); 2,74-2,93 (m, 2H);
3,38 (s, 3H); 3,44 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 6,75 (s, 1H); 6,99 (s,
1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 27,8; 31,3; 47,5; 52,8; 54,4; 56,0; 56,1; 107,5; 107,6; 109,0;

134,4; 136,5; 147,8; 148,6.

Trans-1,2,3 4-tetra-hidro-1,2,6,7-tetrametoxinaftaleno (272). Oleo incolor.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 1,88-1,97 (m, 1H); 2,05-2,15 (m, 1H); 2,62-2,82 (m, 2H);
3,44 (s, 3H); 3,51 (s, 3H), 3,71 (ddd, J=7,2; 4,8 e 2,7 Hz, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,21 (d,
J=4,8Hz, 1H); 6,58 (s, 1H); 6,83 (s, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3): 6 23,4; 25,1; 55,9; 56,0; 56,7; 57,2; 77,2; 79,5; 111,1; 112,4;
126,5; 129,3; 147,5; 148,7.

IV (filme, cm1): 1121, 1258, 1515, 2830, 2934.

EMAR calculado para [C14H2004 + Na]*: 275,1254. Encontrado: 275,1252, erro: 0,7 ppm.

6.2.33. Oxidacao do 6,8-dimetil-1,2-di-hidronaftaleno (55) com HTIB

OMe
1.2 eq HTIB,
O‘ MeOH, ta., 15 min \E;O’
55 0 (29%) 1(27%) 273 (17%)

Realizou-se a reagao segundo o procedimento descrito no item 6.2.6.3, mas utilizando o

6,8-dimetil-1,2-di-hidronaftaleno (55) (0,158 g, 0,998 mmol), MeOH (4 mL) e HTIB (0,471 g, 1,20

mmol), mantendo-se a agitagdo por 15 min. Purificou-se por coluna cromatografica (elui¢do
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gradiente, 0-20% de AcOEt em hexano). Obteve-se o indano 60 (0,0633 g, 0,287 mmol, 29%) e

os produtos de adig¢do 61 (0,0598 g, 0,271 mmol, 27%) e 273 (0,0382 g, 0,173 mmol, 17%).

1-Dimetoximetil-4,6-dimetil-2,3-di-hidro-1H-indeno (60). Oleo incolor.48

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 1,90-2,02 (m, 1H), 2,13-2,25 (m, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,64-
2,87 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,43 (s, 3H), 4,32 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 7,07 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): 8 19,0; 21,2; 27,1; 29,5; 47,5; 52,9; 54,0; 107,3; 123,3; 128,6;

133,3; 135,9; 140,6; 142,7.

Trans-1,2-dimetoxi-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (61). Oleo amarelo.48

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8 1,92-2,01(m, 1H), 2,07-2,16 (m, 1H), 2,17 (s, 3H), 2,28 (s,
3H), 2,56-2,63 (m, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,70 (ddd, J= 7,5, 4,9 e 2,7 Hz, 1H), 4,20 (d, J
=4,9 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,00 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): 6 19,3; 20,9; 22,5; 22,9; 56,5; 57,4; 77,4; 79,8; 128,2; 130,3;

132,0; 134,1; 134,9; 135,8.

Cis-1,2-dimetoxi-5,7-dimetil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (273). Oleo amarelo.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 1,94-2,03 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,20-2,28 (m, 1H), 2,30 (s,
3H), 2,50-2,62 (m, 1H), 2,84 (ddd, J = 17,4, 6,9 e 3,5 Hz, 1H), 3,48 (s, 6H), 3,59 (dt, J=11,0 e
3,2 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 3,9 Hz, 2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 19,5; 20,9; 22,2; 25,0; 56,4; 57,3; 78,2; 78,4; 128,4; 130,7;
131,7; 134,2; 134,8; 136,5.

IV (filme, cm-1): 1104, 1194, 1455, 2825, 2930.

EMBR m/z (%): 220 (M*e, 4), 189 [(M-CH4O)**, 6], 190 [(M-CHsO)**, 37]; 173 [(M-

CaH70)**, 29], 157 [(M-C2H702)*, 20], 147 [(M-CsHi602)*, 100].
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EMAR calculado para [C1sH2002Na]*: 243,1356. Encontrado: 243,1355, erro: 0,4 ppm.

6.2.34. 7-Metoxi-4-metil-1,2-di-hidronaftaleno (241)

A reacgéo foi realizada conforme o procedimento descrito no item
Meo 6.2.24, mas utilizando magnésio (0,673 g, 27,7 mmol), iodometano (1,7 mL,
27,0 mmol) e Et,0 (7,0 mL), refluxando-se por 4,5 horas. Em seguida, adicionou-se a 6-metoxi-
1-tetralona (274) (1,76 g, 10,0 mmol) em EtO (7,0 mL) e manteve-se refluxo por 4,5 horas.
Extraiu-se conforme o procedimento descrito em 6.2.24. Adicionou-se lentamente uma solugéo
de HCI 6N (6 mL) a 0 °C. Purificou-se por coluna cromatogréfica (eluicdo gradiente, 0-30% de
AcOEt em hexano). Isolou-se a olefina 241159 (1,08 g, 6,20 mmol, 62%), como um dleo incolor.
RMN "H (300 MHz, CDCls): 6 2,02 (q, J = 1,7 Hz, 3H); 2,20-2,26 (m, 2H); 2,73 (t, J= 8,0
Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 5,70-5,73 (m, 1H), 6,70-6,74 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H).
RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 19,3; 23,2; 28,9; 55,2; 110,8; 113,6; 122,9; 123,9; 129,1;

131,8; 138,1; 158 4.

6.2.35. 4,6,8-Trimetil-1,2-di-hidronaftaleno (278)

1) Mg, I, Mel, E,0, 8 h

2) HCI 6N
+

275 278 279
63% (1:1)

Realizou-se a reagdo segundo o procedimento descrito em 6.2.24, mas utilizando
magnésio (0,404 g; 16,6 mmol), iodometano (1,0 mL; 16,0 mmol) e Et:O (4,0 mL), mantendo-se

em refluxo por 4,5 horas. Adicionou-se a 5,7-dimetil-1-tetralona (275) (1,05 g, 6,03 mmol) em
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Et,0 (4,0 mL), refluxando por 3,5 horas. A mistura foi resfriada a 0 °C, seguido da adigao, gota a
gota, de HCI 6N (4,0 mL). Extraiu-se conforme o procedimento descrito em 6.2.24. Purificou-se
por coluna cromatografica (eluigdo gradiente, 0-20% de AcOEt em hexano). Obteve-se um 6leo
incolor que foi identificado por RMN de 'H como sendo o di-hidronaftaleno 278 (0,655 g, 3,80

mmol, 63%), contaminado com a tetralina 279.

1,2-Di-hidro-1,5,7-trimetilnaftaleno (278). Oleo incolor. 160
Sinais selecionados:
RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 1,91-2,04 (m, 3H), 2,66 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 5,81-5,85 (m,

1H), 6,87 (s, 1H), 6,93 (s, 1H).

1,2,3,4-Tetra-hidro-1,5,7-trimetilnaftaleno (279). Oleo incolor. 161

RMN *H (500 MHz, CDCls): 5 1,28 (t, J = 3,5 Hz, 3H), 1,50-1,63 (m, 2H), 1,73-1,90 (m,
2H), 2,18 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,51-2,62 (m, 2H), 2,88 (sext, J = 6,5 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,89
(s, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 8 19,6; 20,1; 23,0; 26,7; 30,9; 31,9; 32,8; 126,5; 128,0; 132,1;

134,5; 136,2; 142,0.
6.2.36. 4-n-Butil-1,2-di-hidro-1-metilnaftaleno (36)

n-Bu Realizou-se a reagdo segundo o procedimento descrito em 6.2.24, mas
O‘ utilizando magnésio (0,245 g, 10,1 mmol), Et:0 anidro (12,0 mL). Adicionou-se 1-

bromobutano (1,46 g, 10,6 mmol) em EtO (12,0 mL), refluxando-se por 1 hora.
Em seguida, adicionou-se a 4-metil-1-tetralona (276) (1,42 g, 8,86 mmol) em Et,0 (12,0 mL) e

manteve-se o refluxo por 3 horas. Adicionou-se HCl 6N (3,0 mL) a 0 °C. Extraiu-se como
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descrito em 6.2.24. Purificou-se por coluna cromatografica (eluigéo gradiente, 0-5% de AcOEt
em hexano). Obteve-se di-hidronaftaleno 3687 (0,805 g, 4,02 mmol, 45%), como um éleo incolor,

além de recuperar material de partida (0,214 g, 1,34 mmol, 15%).

RMN H (300 MHz, CDCls): & 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,21 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 1,31-1,56
(m, 4H), 1,99-2,09 (m, 1H), 2,35-2,49 (m, 3H), 2,84 (sext, J = 6,9 Hz, 1H), 5,74 (t, J = 4,4 Hz,
1H), 7,12-7,20 (m, 3H), 7,24-7,28 (m, 1H).

RMN 3C (75 MHz, CDCly): & 14,0; 20,0; 22,6; 30,7; 31,1; 32,3; 32,4; 122,8; 123,1;

126,1; 126,1; 126,7; 134,1; 136,0; 141,7.
6.2.37. 1,2-Di-hidro-4-isopropil-1-metilnaftaleno (280)

Realizou-se a reagé@o conforme descrito no item 6.2.24, mas utilizando

O‘ magnésio (0,321 g, 13,2 mmol), 2-bromopropano (1,93 g, 15,7 mmol) e Et,0 (6,0
mL), refluxando-se por 8 horas. Adicionou-se a 4-metil-1-tetralona (276) (0,961 g,

6,00 mmol) em Et,0 (4,0 mL) e manteve-se refluxo por 5,5 horas. Adicionou-se HCI 6N (4,0 mL).
Extraiu-se conforme descrito no item 6.2.24. Purificou-se por coluna cromatografica (elui¢éo
gradiente, 0-20% de AcOEt em hexano). A olefina 28062 (0,387 g, 2,08 mmol, 35%) foi isolada

como um 6leo incolor.

RMN H (300 MHz, CDCls): & 1,14 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,20 (d, J
= 6,9 Hz, 3H), 2,00-2,10 (m, 1H), 2,35-2,44 (m, 1H), 2,82 (sext, J = 6,9 Hz, 1H), 2,90-3,01 (m,
1H), 5,78 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 7,15-7,22 (m, 3H), 7,31-7,33 (m, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): 8 19,7; 22,1; 22,3: 28,1; 30,9; 32,3; 119,7; 122,6; 126.0;

126,2; 126,6; 134,2; 134,6; 142,0.
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6.2.38. 1-Metil-4-fenil-1,2-di-hidronaftaleno (281)

Ph Realizou-se a reag@o como descrito em 6.2.24, mas utilizando magnésio
O‘ (0,117 g, 4,81 mmol), EO anidro (1,0 mL) e bromobenzeno (0,792 g, 5,04 mmol)
em Et,0 (1,0 mL). Refluxou-se por 1 hora. Adicionou-se uma solugéo da 4-metil-1-

tetralona (276) (0,641 g, 4,00 mmol) em Et,O (0,5 mL) e refluxou-se por 1,5 horas. Adicionou-se
solugdo 6N de HCI (1,4 mL) a 0 °C. Extraiu-se conforme o procedimento descrito em 6.2.24.
Purificou-se por coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 10-15% de AcOEt em hexano).

Obteve-se o 1,2-di-hidronaftaleno 281157 (0,682 g, 3,10 mmol, 78%).

RMN H (300 MHz, CDCls): & 1,30 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,20 (ddd, J = 16,8, 7,8 € 4,8 Hz,
1H), 2,54 (ddd, J = 16,8, 6,6 € 4,5 Hz, 1H), 2,97 ( sext, J =6,9 Hz, 1H), 5,98 (t, J = 4,8 Hz, 1H),
7,02 (dd, J=7,5 e 1,2 Hz, 1H), 7,09 (dt, J = 9,0 e 7,6 Hz, 1H), 7,15-7,22 (m, 2H), 7,24-7,36 (m,
5H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 19,8; 31,5; 32,2; 125,7; 126,0; 126,0; 126,3; 127.0; 127,3;

128,2;128,2; 128,7; 128,7; 134,3; 139,4; 140,9; 141,6.
6.2.39. 6,7-Di-hidro-9-metil-5H-benzo[7]-anuleno (282)

Realizou-se a reagdo como descrito em 6.2.24, mas utilizando magnésio
O (0,202 g, 8,31 mmol), Et,O anidro (2,0 mL) e iodometano (0,5 mL, 8,10 mmol)
em EtO (2,0 mL). Refluxou-se por 1 hora. Adicionou-se uma solugéo da benzossuberona (277)
(0,481 g, 3,00 mmol) em Et,0 (2,0 mL) e refluxou-se por 4 horas. Adicionou-se vagarosamente

uma solugao de HCI 6N (2,0 mL) a 0 °C. Extraiu-se conforme o procedimento descrito em 6.2.24.
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Purificou-se por coluna cromatografica (elui¢éo gradiente, 0-10% de AcOEt em hexano). Obteve-

se o produto desejado (282)'60 (0,403 g, 2,55 mmol, 85%), como um dleo incolor.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,78-1,85 (m, 2H); 2,02-2,11 (m, 5H); 2,56 (t, J = 7,0 Hz,
2H); 5,93-5,99 (m, 1H); 7,05-7,28 (m, 4H).
RMN 13C (75 MHz, CDCla): & 22,6; 24,9: 32,6; 34,5: 125,9; 126,1; 126,4: 126,5; 128,7;

136,8; 140,9; 141,9.

6.2.40. Oxidagao do 4-metil-7-metéxi-1,2-di-hidronaftaleno (241) com HTIB

1,1 equiv HTIB,
O‘ CH4CN, 0°C, 25 h OO
+ + MP
MeO MeO MeO
241 283 (12%) 284 (20%)

A uma solugéo da olefina 241 (0,178 g, 1,02 mmol) em CH3CN (10 mL), contendo
peneira molecular 3A (0,100 g) e na presenca de atmosfera de N, adicionou-se o HTIB (0,442 g,
1,13 mmol) a 0 °C, seguido da retirada do banho de gelo. Apés 15 min de agitagdo a
temperatura ambiente, a reagéo foi interrompida com a adi¢ao de solugdo saturada de NaHCO3
até neutralizagdo. A fase organica foi lavada com H>O, com solugdo saturada de NaCl e seca
com MgSO4 anidro. Evaporou-se o solvente. Obteve-se um 6leo amarelo que foi purificado por
coluna cromatografica (eluicdo gradiente, 0-40% de AcOEt em hexano). Obteve-se o produto de
contragdo 283 (0,0231 g, 0,121 mmol, 12%) impuro e uma mistura 1:1 do naftaleno 284 junto

com material de partida (0,0361 g).
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1-(2,3-Di-hidro-5-metéxi-1H-inden-1-il)etanona (283).44 Oleo amarelo.

Sinais selecionados:

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 2,16 (s, 3H); 2,30-2,37 (m, 2H), 2,83-3,09 (m, 2H); 3,79 (s,
3H); 4,01 (t, J = 6,9 Hz,1H); 6,67-6,81 (m, 2H); 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 27,5; 29,0; 32,1; 55,4; 58,1; 110,2; 112,6; 125,4; 128,2;

129,8; 146,2; 209,2.

6-Metoxi-1-metilnaftaleno (284).163 Oleo incolor.
Sinais selecionados:
RMN "H (300 MHz, CDClz): & 2,65 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 7,09-7,24 (m, 2H); 7,32 (dd, J =

8,1:7,2 Hz, 1H): 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 9,0 Hz, 1H).

6.2.41. Oxidagao do 4,7-dimetil-6-metoxi-1,2-di-hidronaftaleno (71) com HTIB

0
1,2 equiv HTIB,
'V'e CH.CN, ta, 30 min V€O . 'V'e
71 72 (20%) 285 (20%)

A reacéo foi realizada segundo o procedimento descrito no item 6.2.40, mas utilizando
71 (0,197 g, 1,05 mmol), CHsCN (10 mL), peneira molecular 3A (0,100 g) e HTIB (0,489 g, 1,25
mmol). Apés 30 min foi feita extracdo conforme descrito em 6.2.40. Purificou-se por coluna
cromatogréafica (eluicdo gradiente, 0-40% de AcOEt em hexano). Obteve-se o indano 72 (0,0420
g, 0,204 mmol, 20%) e 0,0594 g do naftaleno 285 impuro. Esta fragdo impura foi purificada por
coluna cromatogréfica (eluicao isocrética, 10% de AcOEt em hexano). Isolou-se o naftaleno 285

(0,0381 g, 0,205 mmol, 20%).
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1-(6-Metil-5-metéxi-1H-inden-3-il)etanona (72). Oleo incolor.48

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 2,15 (s, 3H); 2,19 (s, 3H); 2,24-2,43 (m, 2H); 2,82-3,06 (m,
2H); 3,80 (s, 3H); 4,02 (dd, J = 8,1 € 5,7 Hz, 1H); 6,71 (s, 1H); 7,03 (s, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 16,3; 27,2; 27,5; 29,1; 31,1; 55,5; 59,4; 106,5; 126,3; 126,7;

135,8; 139,2; 156,9; 209,5.

1,6-Dimetil-7-metoxinaftaleno (285). Oleo incolor. 48

RMN *H (300 MHz, CDCl3): & 2,37 (s, 3H); 2,63 (s, 3H); 3,95 (s, 3H); 7,12 (s, 1H); 7,17-
7,24 (m, 2H); 7,53-7,56 (m, 2H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 3 16,7; 19,5; 55,2; 101,0; 123,2; 125,3; 126,1; 128,0; 128,8;

129,4; 132,4; 132,5; 156,8.

6.2.42. Oxidagao do 4-n-butil-1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (36) com HTIB

0 0
) N\—-Bu X !
-8 1,2 equiv HTIB, \ n-Bu n-Bu
O‘ CH4CN, 0 °C, 15 min ©i%
+ + |OO
36 286 (49%) 287 45 (2%)

trans:cis (10:1)

A reacédo foi realizada segundo o procedimento descrito no item 6.2.40, mas utilizando
36 (0,129 g, 0,647 mmol), CH3CN (6,5 mL), peneira molecular 3A (0,065 g) e HTIB (0,489 g, 1,25
mmol). Agitou-se por 15 min a 0 °C. Purificou-se por coluna cromatografica (eluicao gradiente, 0-
10% de AcOEt em hexano). Obteve-se os produtos de contragdo 286 e 287 (0,0681 g, 0,315

mmol, 49%) como uma mistura trans:cis 10:1 e o naftaleno 4587 (3,10 mg, 0,0156 mmol, 2%).
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Cis e trans-1-(2,3)-di-hidro-1-metil-1H-inden-3-il)pentan-1-ona (286 e 287). Oleo amarelo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & isémero trans (286): 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,21-1,25 (m,
1H); 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 1,51-1,56 (m, 2H); 2,41-2,62 (m, 3H); 3,40 (sext, J = 6,8 Hz, 1H);
4,08 (dd, J = 8,7 e 3,4 Hz, 1H); 7,14-7,28 (m, 4H). & isdmero cis (287): 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 1,81-1,85 (m, 2H); 3,21 (sext, J = 7,2 Hz, 1H). Os demais sinais estdo
sobrepostos.

RMN *3C (75 MHz, CDCl3) & isbmero frans (286): 13,8; 20,2; 22,3; 25,8; 37,8; 38,5; 40,1;
57,0; 123,8; 124,7; 126,6; 127,6; 140,7; 149,3; 210,8. & isdmero cis (287): 13,9; 19,7; 22,4; 25,9;
38,3; 40,8; 123,5; 124,6; 127,4; 141,0; 148,8; 211,3. Os demais sinais estao sobrepostos.

IV (filme, cm1): 755, 1460, 1711, 2870, 2931, 2959.

EMBR m/z (%): 216 (M*, 5), 131 [(M-CsHgO)**, 100)].

EMAR calculado para [C1sH210]*: 217,1587. Encontrado: 217,1586, erro: 0,5 ppm.

1-n-Butil-4-metilnaftaleno (45). Oleo incolor.87

RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,41-1,55 (m, 2H); 1,67-1,77 (m,
2H); 2,66 (s, 3H); 3,04 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,19-7,26 (m, 2H); 7,48-7,54 (m, 2H); 8,00-8,08 (m,
1H).

RMN *3C (125 MHz, CDCl3) &: 14,0; 19,4; 22,9; 32,8; 33,1; 124,5; 124,8; 125,2; 125,2,

125,5; 125,8; 126,3; 131,9; 132,2; 132,9; 137 1.
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6.2.43. Oxidagao do 4-isopropil-1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (280) com HTIB

o\/< 0
h
O‘ 1,2 equiv HTIB, CH4CN ©i%
+ +
288 289 290 (13%)
)

280
trans:cis (5:1

A reacéo foi realizada segundo o procedimento descrito no item 6.2.40, mas utilizando
280 (0,187 g, 1,00 mmol), CHsCN (6,5 mL), peneira molecular 3A (0,100 g) e HTIB (0,474 g, 1,21
mmol). Agitou-se por 15 min a 0 °C. Purificou-se por coluna cromatografica flash (elui¢do
gradiente, 0-20% de AcOEt em hexano). Obteve-se o produto desejado (0,0981 g, 0,485 mmol,

48%) como uma mistura frans:cis 5:1 e o naftaleno 29049 (0,0244 g, 0,132 mmol, 13%).

Trans e cis-1-(2,3-di-hidro-1-metil-1H-inden-3-il)-2-metilpropan-1-ona (288 e 289). Oleo
amarelo.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & isémero trans (288): 1,06 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 1,13 (d, J =
6,9 Hz, 3H); 1,28 (d, J = 6,9 Hz, 3H); 1,78-1,88 (m, 1H); 1,83 (dt, J = 12,9 e 8,4 Hz, 1H); 2,55
(ddd, J = 12,9 e 3,6 Hz, 1H); 2,88-2,97 (m, 1H); 3,42 (sext, J = 7,2 Hz, 1H); 4,26 (dd, J=8,7 e
3,3 Hz, 1H); 7,13-7,21 (m, 4H). 5 isdmero cis (289): 1,17 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 1,35 (d, J = 6,9 Hz,
3H); 3,17-3,24 (m, 1H). Os demais sinais estdo sobrepostos.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & isdbmero trans (288): 18,4; 18,9; 20,2; 38,4; 38,9; 39,8; 54,9;
123,8; 124,5; 126,4; 127,5; 140,8; 149,3; 214,4. & isdbmero cis (289): 18,5; 18,5; 19,5; 38,8; 39,8;
55,0; 123,3; 127,2; 215,0. Os demais sinais estao sobrepostos.

IV (filme, cm-1): 755, 1709, 2964.

EMBR m/z (%): 202 (M¢*, 8), 131 [(M-CsH70)**, 100).
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EMAR calculado para [C14H190]*: 203,1430. Encontrado: 203,1434, erro: 2 ppm.

1-Isopropil-4-metilnaftaleno (290). Oleo incolor. 49

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 1,39 (d, J = 6,9 Hz, 6H); 2,66 (s, 3H); 3,73 (sept, J = 6,9
Hz, 1H); 7,26-7,32 (m, 2H); 7,47-7,55 (m, 2H); 7,99-8,04 (m, 1H); 8,12-8,17 (m, 1H).

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): & 19,5; 23,6; 28,3; 121,3; 123,8; 125,0; 125,1; 125,3; 126,4;

131,4; 132,0; 132,9.

6.2.44. Oxidagao do 4-fenil-1-metil-1,2-di-hidronaftaleno (281) com HTIB

Ph \\/Ph
1,2 equiv HTIB, WPh
O‘ CH4CN, t.a., 20 min ©i%
281 291 (26%) 294 (4%)

(23%)
cis:trans (6:1)

Realizou-se a reagéo conforme o procedimento descrito em 6.2.40, mas utilizando o 1-
metil-4-fenil-1,2-di-hidronaftaleno (281) (0,165 g, 0,750 mmol), CHsCN (7,5 mL), peneira
molecular 3A (0,0750 g) e HTIB (0,353 g, 0,901 mmol). Agitou-se por 20 min a temperatura
ambiente. Extraiu-se como em 6.2.40. Purificou-se por coluna cromatografica flash (eluicao
gradiente, 0-20% de AcOEt em hexano). Nao foi possivel o isolamento dos compostos 291, 292,
293 e 294 puros. As fragdes foram reunidas e purificou-se novamente por coluna cromatografica
(eluicdo gradiente, 0-10% de AcOEt em hexano), utilizando volumes maiores dos eluentes mais
apolares. Obteve-se o indano 294 (0,0452 g, 0,191 mmol, 26%), uma mistura cis:frans 6:1 das

tetralonas 292 e 293 0,0414 g (0,175 mmol, 23%) e o naftaleno 294 (7,00 mg, 0,0321 mmol, 4%).
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Trans-1-metil-2,3-di-hidro-1H-inden-3-il(fenil)metanona (291). Oleo amarelo.

RMN *H (500 MHz, CDCls): & 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 2,01 (ddd, J = 13,0; 9,0; 7,5 Hz,
1H); 2,71 (ddd, J = 13,0; 7,5; 4,0 Hz, 1H); 3,50 (sext, J = 7,0 Hz, 1H); 5,06 (dd, J = 8,5; 4,0 Hz,
1H); 7,05-7,12 (m, 2H); 7,20-7,24 (m, 2H); 7,48-7,51 (m, 2H); 7,57-7,60 (m, 1H); 8,03-8,05 (m,
2H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 20.5; 38,5; 38,6; 51,2; 123,8; 125,1; 126,4; 127,5; 128,7;
128,7; 128,9; 128,9; 133,0; 136,9; 140,8; 149,4; 200,4.

IV (filme, cm1): 698, 755, 1214, 1681, 2867, 2924, 2958, 3023, 3065.

EMBR m/z (%): 236 (M*e, 41), 145 [(M-CsH30)**, 52], 132 [(M-C7Hs0)*e, 82]; 104 [(M-
CoHgO)*e, 100], 91 [(M-C10HgO)*e, 27].

EMAR calculado para [C17H170]*: 237,1274. Encontrado: 237,1278, erro: 2 ppm.

Cis e trans 2-fenil-4-metil-3,4-di-hidronaftalen-1(2H)-ona (292 e 293). Oleo amarelo. ™7

RMN *H (500 MHz, CDCls) & isémero cis (292): 1,48 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 2,17-2,25 (m,
1H); 2,37 (dt, J = 13,0 e 4,0 Hz, 1H); 3,21-3.30 (m, 1H); 3,81 (dd, J = 14,0 Hz e 4,5 Hz, 1H); 7,18-
7,22 (m, 2H); 7,24-7,28 (m, 1H); 7,32-7,38 (m, 3H); 7,45-7,47 (m, 1H); 7,57 (dt, J= 8,0 e 1,5 Hz,
1H); 8,09 (dd, J = 8,0 e 1,5 Hz, 1H). & isdmero trans (293): 1,47 (d, J = 7,5 Hz, 3H); 2,62 (ddd, J
=13,5; 11,5 e 5,0 Hz, 1H); 4,03 (dd, J = 11,5 € 5,0 Hz, 1H); 7,51 (dt, J = 7,5 ¢ 1,5 Hz, 1H); 8,07-
8,09 (m, 1H). Os demais sinais estdo sobrepostos.

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) & isdmero cis (292): 20,1; 33,4; 40,5; 55,2; 126,3; 126,6;
126,7; 126,9; 126,9; 127,9; 128,1; 128,5; 128,5; 128,6; 128,6; 132,6; 133,6; 133,7; 139,9; 147,9;
198,2. 6 isdbmero trans (293): 21,3; 31,5; 37,9; 49,7; 126,7; 126,9; 128,1; 133,7; 148,7. Os

demais sinais estdo sobrepostos.
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4-Fenil-1-metilnaftaleno (294). Oleo incolor. 150

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): 6 2,75 (d, J = 1,5 Hz, 3H); 7,25 (s, 1H); 7,32 (d, J = 7,5 Hz,
1H); 7,37-7,39 (m, 1H); 7,40-7,45 (m, 2H); 7,48 (d, J = 4,0 Hz, 3H); 7,53 (ddd, J=8,0;6,5¢ 1,5
Hz, 1H); 7,90-7,92 (m, 1H); 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): & 19,6; 124,4; 125,6; 126,2; 126,6; 127,1; 127,1; 127,2,

127,2;128,2; 128,7; 130,2; 131,7; 132,8; 133,8; 138,7; 141,2.

6.2.45. 1-(1,2,3,4-Tetra-hidronaftalen-4-il)etanona (295).

0 A reacdo foi realizada segundo o procedimento descrito no item 6.2.40,
mas utilizando 282 (0,0416 g, 0,263 mmol), CH3CN (2,5 mL), peneira molecular
3A (0,0179 g) e HTIB (0,118 g, 0,301 mmol). Agitou-se por 15 min a temperatura

ambiente. Extraiu-se como em 6.2.40. Apds a evaporacdo do solvente, obteve-se um 6leo
amarelo que foi purificado por coluna cromatogréfica (eluigdo isocratica, 15% de AcOEt em

hexano). O produto de contragdo 2956 (0,0241 g, 0,138 mmol, 52%) foi obtido como um éleo

incolor.

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 1,66-1,79 (m, 1H); 1,85-2,09 (m, 3H): 2,11 (s, 3H); 2,74-
2,86 (m, 2H); 3,83 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 6,97-6,99 (m, 1H); 7,10-7,18 (m, 3H).
RMN 13C (75 MHz, CDCls): & 20,8; 26,2; 27,7; 29,2; 53,7; 125,9; 126,8; 129,2; 129,5;

133,6; 137,4; 210,8.
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7. Espectros de RMN Selecionados
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SAMPLE
date Nov
solvent
file
ACQUISITI
sfrg 2
tn
at
np
5w
iy
bs
tpwr
pw
dl
tof
nt
ct
alock
gain

FLAGS

DISPLAY

al  cde ph

10

6 2003

cpcis

exp
ON

99.948

H1

q.096

32768

4000.0

2000

16

52

q1.7

1.000

0

64

64

n
18

n
n
¥

nn

=211.4
3258.3
52

[}

250
13.03
196 .88
S506.8
o

3
1.000

DEC. & VT
dfrg 289,948
dn H1
dpwr 30
dof 0
dm nnn
dmim €
dmf 200
dseq
dres 1.0
homo n
PROCESSING
b 0.20
wifile
proc Tt
n 16384
math f
WETT
WeXp
whs
wint
]
n<
o
PRGN
22 1=
. T
Hig -
~
~
|
|
i
8
0,96
0.8

7.272
7.194

7.187

168
7.159

0.97
8

7

w

B
en2a
@ ®
o e
o @
i
LY
i
5.4 [
0 '
i
=
L=
seo
= Q""-(-."
= o o |
e ;
o - o~ e
e 2
[ “"\.._\ ‘
I
Il
|
li
1
1
1
¥
5 4 3
3.31
.00

2.196
.190
2.181
-165

/o

I

2,11-2,20 (1H) € 2,64-2,75 (1H)

2,64-2,75 (2H)

5,43-5,48
7,16-7,19 744

7,47

C

.000

-0

ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 8) de 149.
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SAMPLE DEC. & VT
date Nov 6 2003 dfrg 289.948
solvent CDC13  dn H1
file exp dpwr 35
ACQUISITION dof 0
sfry 75.429 dm yyy
tn C13 dmm w
at 1.765 dmf 6292
np 66560 dseq
% 18859.0 dres 1.0
fb 10000 omo n
bs 16 PROCESSING
tpwr 43 1b 1.00
pw 6.6 wtfile
dl 0.500 proc ft
tof 0 fn not used
nt 1024 math f
ct 1024
alock n werr
gain not used wexp
S whs
il n wnt
in n
dp Y
hs nn
DISPLAY
sp -1892.0 OO
wp 18858.7 S
vs 2853 <7
sC 0 ~ e
we 250 e h'f"‘
hzmm 75.44 ER el b
is 500.00 S GeIES ‘
rfl 7699.8 NoN o | o w
rfp 5807.5 AT | @2
th 7 ‘ { — © \ ~
ins 100.00¢0 ‘ S ISR
ai no ph i o ~ ‘
i |

——176.125

- 139.630

133.037

T T

[ ey B e

Tt

g e

AR e e e o B e e B

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz, 6) de 149.
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expl stdih
SAMPLE
date Dec 3 2003
solvent coci13
file exp
ACQUISITION
sfryg 299.948
tn H1
at 4.096
np 32768
SW 4000.0
i Zooo
bs 16
tpwr 52
pw a.7
il 1.000
tof 0
nt 16
ct 16
alock I
gain not used
FLAGS

il n
in n
dp ¥
hs nn

DISPLAY
sp -174.8
Wi 3321.8
Vs 125
sC
we 250
hzmm 13.29
is 500.00
rfi 505.9
rfp o
th 4
ins 1.000

ai cdc  ph

DEC. & VT
dfrg 299.948
dn H1
dpwr 30
dof 0
dm nnn
dmm c
dmf 200
dseq
dres 1.0
homo n
PROCESSING
b 0.20
wtfile
proc ft
fn 16384
math f
werr
wesp
whs
wint
~ bl
L s =
— o =
w© re

7.379

@
w
m

-[,.

2.12
1.261.07

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 146.

™
P~
o
-

.231

7

2.

.225

.7

12

-6.871

6.966
~6.943

6.938

a.301

2,57-2,77 (2H)

7,23

Cl

Demais aromaticos:
7,36-7,40 (2H)

.198

2,381 1.26

L.00 1.27

2,20-2,32 (1H) e 2,42-2,52 (1H)

ppm
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Pulse Sequéence: sZpul
Solvent: CDC13
Ambient temperature
INOVA-300 “inoval"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 4.086 sec

Width 4000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE Hl1, 299.9468575 MHZ

DATA PROCESSING eEmam

CESSING BIMS
Line broadening 0.2 Hz b S
FT size 16384 PP

Total time 1 min, 21 sec

§ Lt
m L3 I
o o @
. A% % |
S8wa ~ | il Demais aromaticos:
oz 7,36-7,40 (2H)
L)
| [ o
'} 1 r\I
!
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7:2 7.0 6.8 6.6 ppm
1.00 2.12 2.12
1.26 1.07

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, &) de 146 - expansao
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exp?Z stdl3c

SAMPLE DEC. & VT
date Dec 3 2002 dfrg 299,948
solvent CDC13  dn H1
file exp dpwr 35
ACQUISITION dof 0
sfrg 75.430  dm ¥¥y
tn Ci3  dmm W
at 1.718 dmf 6292
np 66760 dseq
SW 19426.9 dres 140
fb 11000 homo 1
bs 16 PROCESSING
tpwr 4% 1b 1.00
pw 6.6 wtfile
il 1.000 proc ft
tof 838.8 fn not used
nt 512 math f
ct 112
alock nowerr
gain not used wexp
;  FLAgs i b Demais aromaticos:
in n 127,3; 127 4, 127.9;
e £ 129,2; 130,4; 130,5; 133,8.
DISPLAY pas 2
sp =720.2 w = oo
wp 18558 .7 s EYw
vs 1119 md =Y.
sC 0 o e
we 250 ~Ra® N
hzmm 74.23 @0 e
is 500.00 o8de R 5 B
rfl 7089.1 -n& b < s
rfp 5807.5 I i ; w
th 13 s 8 4
ins 100.000 = = ™
ai no  ph “
o
=
ge |
: | - ©
2o T 2
== ‘ LA
it | s
=
| ~
n i
B
&~
~
o |
- ‘ ‘
| j"i || | | ’
RO S i o . CRTRSPRRPITIIUR WP Y S -
Ukt ief gt T i . Hrpie ity e Uy A A A i ittt bl
220 200 180 160 140 120 100 a0 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 146.
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Pulse Seguence: sZpul
Solvent: CDC13
Ambient temperature
INOVA=-300 "inoval"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.718 sec

Width 18426.9 Hz

112 repetitions

OBSERVE C13, 75.4217045 HHz
DECOUPLE H1, 299.3483516 MHz
Power 35 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Lineg broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 23 min, 16 sec

Demais aromaticos:
127,3; 127 4, 127,9; .2
129,2; 130,4; 130,5; 133,8. .,“;E -

129,202
127.894

133.762

o =
= ©

§ = e o |

o ot a =

~ 8 © 8 @ |

= = o = |

= o % |

” h . TR et . "
M s Y N S o Vot g St A S At st e,

AP AL My A Al et A Rt s Dy N N i

148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, ) de 146 - expansao
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o 83
o o S
b = . Lot
- o P L 2 L) ™oy
fFernanda DICLFTEIRAZ H "‘EI ?; —
o ™ e
exps dept L2 -
o4
SAMPLE DEC. & VT 9
date Dec 3 2003 dfrg 299.948
solvent cdc13  dn H1
file /datasalesvnm~ dpwr 35
rsys/data,/6855_Dep~ dof 0
t.fid dm nny
ACQUISITION dmm ccw
sfrg 75.430 dmf 6292 |
tn C13 dseq
at 1.718 dres 1.0 | ‘
np 66760 homo
sw 19426.9 PROCESSING h |
fb 11000 b 1.00 |
bs 16 wtfile
ss 8 proc ft
tpwr 49 fn 16384
pw 18.2 math f
dl 1.000
tof 898.8 werr G i Ati .
£ 212 woxp —— S9. 2.3 Demais aromaticos:
ct 256 whbs NS P 127,3; 127 ,4; 127,9;
I 5
alock g a2 98Ty 1292 130,4; 130,5; 133,8. m
o o - ™
13.4 T8 = <
PRIV g [ L5 } .
140.0 . { <
mult 1.5 | |
satdly 0 ‘
LAGS [
il n
in n ‘
dp y [ ‘
hs nn
DISPLAY y
sp ~1280.2 i
wp 19424.5 ~ ®»
vs 887 ‘ ’ | SN
sC 0 N
we 250 | ‘“ -
hzmm 77.71 | l
is 500.00 ‘ b i
1 4031.5 H ‘ :
rfp 2748.8 ! ‘ -
th 11 | \
ins 100.000 i o
ai no ph J L }
" Ty JH\WJ LA b ot bbby o A1 . ‘L i P v o " - ““"‘V““N"WNNMW AP AL ot W
\
i
|
|
\
RN T T MR — TR B o e el S e M AR R T T T o R s e R B IR e el
220 200 180 160 140 120 100 &80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, 8) — Dept 135 de 146.
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4,85-4,91

OH

s2pul
H1, 299.9468621 MHz

"inoval"
delay 0.904 sec

STANDARD 1H OBSERVE
Fulse Sequence:
Solvent: CDC13
Ambient temperature
Pulse 45.0 degrees
time 4.096 sec
4000.0 Hz
16 repetitions
OBSERVE
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min, 20 sec

INOVA-300
Relax.
Acg.
Width

196

-1 ppm

0.24

0.48

0.55 0.41

.00

apr e —
BES L
po5 2 —

0.48

0.494.20 1.55

0.43

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, ) de 164, contaminado com AcOEt

10
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3,19e4,14

.64

.55

expansdes

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 3) de 164 -
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Relax. delay 0.235 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.765 sec

Width 18859.0 Hz

1024 repetitions
OBSERVE C13, 75.1216991 MHz
DECOUPLE H1, 299.9483516 MHz
Power 35 dB

continuously on

WALTZ-1€ modutated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072 ()F

Total time 34 min, 17 sec

1416 .956
-146.841

—139.604
—138.921

68,2;67,9
30,1; 30,0
28,9; 28,1
45,1, 44,5

@ el
< © —m )
ST AG O w
Lo T oy Do T
Se o N0 e rw
> &5 o cr~
09N e el Yoo .
R LRI IPVE AR NI
Dc;m‘ ) RO}
N v -
S8 e ‘HJ‘”
R ; /
oy ~ — -
— Moy ‘/ //
T 0o ‘ g e
o o “ -
oo |
Sma
IS

140 120

— 127.070

[

100

_..77.424

-77.0090

—.76.576

a0

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 164.

60

-—.30.0790
—29.967
- 28.918

—..28.143
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, ) de 164 - expansao
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Pulse Sequ

€3

Fo P P P P P P P fo P P P P

C

Solvent:

L
Ambient teémgeniue

INOVA-Z00

4 éla__v_a.l !

]
/ =
/ =
-
Ly @
/o o
/" =
Iy, -
Jigw e @
S 9w .
m o il
f rLEa N @
SOMT kNG
o £ =
=T o0 s=Hm
T T e
—o o+ Tdic
W WS wey
TwES+H LM
T=T0 O
+ ¥ pwew
X Ce>anN
W L e
——oTD wdw
I U-oW=
ELIF—Dg -
So0w

L I

20 sec

Total time 1 min,

BEE L —

T
o
—
NS
~
©
<
N~

S
S~
=L I
™= N
e
o~
SN&
s
{2}
L2 -
g
g~
[=)]

T T

ppm

10

11

1,680,892

.00

96

.92

o

0.96.96 0.92

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 145.
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STANDARD 1H OBSERVE

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: COC13 -

r\mnie:u G:muer"alme 6'51 6’54

INOVA-300 “inoval® 5,90-5,96
f )

Relax. delay 0.304 sec 7,06-7,11 (2H) {

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 4.096 sec

Width 4000.0 Hz

16 repetitions
OBSERVE H1, 259.9468814 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 1 min, 20 sec 6,79-6,81

2,45-2,71 (2H)

C

Demais aromaticos:
7,16-7,22 (1H)
7,27-7,34 (2H)

S8 8 oT@E3D0
T B el G
e N s
oo RN TG
" o | J
) -
i | =
| | ‘?g
LN o -
I eEdSZcsag
et S T
| ol ~Ree e
[ RS g 2. .o
| | vl ot o
| noe b
| @ g 1o
E | oy =5 s
= | | | 5 =
~ | '| @ @ w ¢ .
I v
|
‘ | \ | |
1 | | |
| | i f
| | ‘I' | |
|
|
| I
|
7.6 7.4 72 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 ppm
1.80 1.85 0.92 0.92
0.96 0.96 0.92

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, ) de 145 - expanséao
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SAMPLE DEC. & VT
date Dec 16 2003 dfrg 299.948
solvent COC13  dn H1
file exp dpwr 35
ACQUISITION dof L] ]
sfrg 75.430 dm ¥yy =
tn C13  dmm W = = -
at 1.664 dmf 6292 T 2
np B6S60 dseq
5W 20000.0 dres 1.0
fh 11000  homo n
bs 16 PROCESSING |
tpwr 43 1b 1.00 |
pw 6.6 wtfile
i1 0.500 proc ft
tof 1000.0 fn 65536
nt 1024 math T
ct 8OO e
alock no werr i
gain not used wesxp ~he
FLAGS whs ety
il n wnt -
in n i @ o
dp W @m0 om o =T n
hs nn g = 3 ~
DISPLAY R i ~S~
sp -779.4 nan ~& =
wp 18107.3 - N =
vs 2489 -
sC 0 ~ P~ 138 1239 128 127
we 250 Al =
hzZmm 72.43 - -
is 500.00 i~ | ~
rfl 7269.9 - S ]
rfp 5807.5 -
th 9 < «
ins 100.000 l s
ai no  ph [
22 '
e ‘
R o m o
=4 o
48 ‘
-
- |
|
|
| Il
Demais aromaticos:
126,4;126,4; 1272,
127,5,127,7; 127 8; |
128,2;130,3 l I i
|
‘MIWHIN“ e Mhhgm"l ARl | .
2210 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 145.
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: <
exp3 dept o m
SAMPLE DEC. & VT o L. 2]
date Dec 17 2003 dfrg 299,948 e - A
solvent cdcl3  dn H1 ®o i u H
file exp  dpwr as -7 ' = & ™
ACQUISITION dof 0 o < o~
sfrg 75.423  dm nny - ~ o
tn C13  dmm cow ]
at 1.765 dmf 5292
np GBGESG0  dseq
Sw 18859.0 dres 1.0
b 10000 homo n =
bs 16 PROCESSING ~
55 8 1b 1.00 s |
tpwr 49 wifile L "
pw 13.2 proc ft el i
dl 1.000 fn 65536 o 2T | [ ,
tof 0 math f Am ) r~ - z | | |
nt 1024 i e e . o . |
o1 640 werr SSe F7 (e Demais aromaticos: : Il
alock N wexp procplot —n S 126,4: 126,4; 127,2; | [
gain 60 whs ) ! ’
pp 13.4 wnt 127,5,127,7,127.8; =
pp v 58 1 : ]
, 120 . 128,2;130,3 3
mult 1.5 o
satdly 0 =
FLAGS
il n
in n
dp ¥
h nn
DISPLAY
sp -1B91.49
wp 18858 .5 |
Vs 2288 |
sC 1 -
We 250 | 5
hzmm 75.44 i
5 500.00 I bt
rfi q4281.4
rfp 2388.9
th 12
ins 100,000
ai no  ph

220 200 180 160 140 120 100 &0 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) - Dept 135 de 145.
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=3 mmhhmmhmmhmmmmmmmvvvvwmmmmmm mmmmmmmmmmmmmmﬂ-—un
| 3,43 (3H)
MeO 3,34 (3H) 7
4,3§§/OM3
744 R "
| H / |
1
| ! i
L i I {
I i / ] |
_ il i
A rl'lunl" 'I. | It
f[ I T S
11—l
Ju A
- _J o
i .
|2
*6,94-6,98 (2H) | IS
Demais sinais aromaticos: AN ' i
7,18-7,27 (3H); 7,33 (1H) I | i
f ‘ ] {
ot i £ {
i AL H ! i
L 4 I ;!_‘ | | | ! ;
I ||_ | H
YT | H
H I i
H ) uviyl ¢
i {
| e r
! 5 (//L / i [
L i i 13 15[ } i
2 5|
5
. LJL o ML JL__I.L___ e
|II | J | [l ’,///J ]|
P AN |
)
- ol Ll B2V B2 e -H\ [ |Cul<T (=] uwy oy
E [ el 2] e ¥ @D = IO M| =@ o T wlsT
o wmolty @l O T [« (D]~ (=] uwy 3" k=]
) et o aim ] bl [ hd L S < g s
15 =1, olo ool - o -|o
;‘- T 1 T | T T T T | T W 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
ppm 9 8 7 & 8 4 3 2 |

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 5) de 144.

1.5041

0.0108
-0.0000

X

Current Data Parameters

MAME Fernandah
EXPNO 10
BROCND 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20040824
Time 14.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Oual £3C/
PULPROG 2930
10 65536
SOLVENT cocl3
NS 32
os 1]
SHH 3396.739
FIDRES 0.051830
AQ 9.6463488
AG 1024
OW 147.200
0E .00
TE 300.0
18 1.00000000

==s===a= CHANNEL f1 ===

usec
a8
MHz

MHz

Hz

NUCH IH
By 9.50
PL1 3.00
SFO1 300.1313817
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 300. 1300066
WOW EM
558 1]
LB 0.30
G8 0
PC .00

1D NMR plot parameters

Cx 23.00
cy 12 .50
FiP 10,000
Fi 3001.30
Fap -0.500
F2 -150.07
PPMCM 0. 45652
HZCM 137.01587

cm
cm

ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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ppm

'

|
I'\*\'\'L'.-"f“"’r'\'\’\r.'ﬁ."" \”‘\".VWJ TRy

146

144

143.031

u gy ~
g r= i
= O w0 @
r~ o w g
P~ P~ T3]
L1/

N/ \.'\

*podem estar trocados

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 144.

Current Data Paraseters
HAME Fernanda

XPRO

PROCND 1

F2 - Acquisition Paraneters

Date 20040507
Time 9.15
INSTRUN spect
PROBHD 5 mm Dwal 13C/
BULPROG 29030
o BS536
SOLVENT cocl3
NS 2048
as o
Sk 179685.611 Hr

5 0.274439 Hz
a0 1.8219508 sec
A6 32768
W 27.800 usec
OE B.00 usec
TE 00,0 K
o1 1.00000000 &
a1
a1z

wsmmesns CHANNEL fi sssssnas

NUC1 13C

P B.40 usec
PLY 5.00 a8
SFO1 75. 4752953 MHz
suzsmzss CHANNEL f2 s==swmwe=s
CPOPRG2 wWaltzig

NuC2 tH
ACPDZ 90.00 usec
AL2 3 db
ALI2 21 .66 dB
PL13 120.00 di
SFO2 300.1312005 MH2

F2 = Processing parameters

5L 32768

SF 75 4677498 Wz
WOW EM
558 0

LB 1.00 Hz
GB

PC 40
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— 3.6766
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P i
i, . ey B T
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ie i “ 1o
I
|
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| |‘[ [
|
‘I
.
e
| "kl. |
// 171N \ N
§ ARER
= J mcn|r-c1
o wim|o;fr~|m
1;' =M mm
5 i':.'..'—:c:.\'c!.
T T |I T T || T T T T I'E T T T T | T e |
pom 9 8 7 3]

Espectro de RMN de "H (

CDCls, TMS

3.3694

2

4831

0.0000

3,59 (3H)
OMe
S 447

3,71

3,42 (3H)
Me

cl

Demais aromaticos:

[ 722-7,27 (2H)

3 2 1
, 300 MHz, 6) de 169.

1,83 (1H) & 246 (1H)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCND

Fernanda Amaral

27

F2 - Acguisition Parameters

ate_
Fime
INSTRUM
PROBHD
PULPROG

=

F2 - Processing

51
SF
WOW
558
B
GB

=}

= CHANNEL f1 =

20060528
15.12
spect

5 mm Dual 13C/

2g30
B5536
COC13
32
2
4280.822 Hz
0.065320 Hz
7.6546550 sec
B4S .1
116.800 usec
6.00 usec
300.0 K
1.00000000 sec

300.131

parameters
32768

1300067 MHz
EM

300

=]
w

===

1.0

10 NMR plot parameters

Cx

23.50 cm
12.50 tm
10,000 ppm
3 30 Hz
00 ppm
-150.06 Hz

0.44681 ppm/cm
13410063 Hz/cm
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:'\.IO:._'.DL.::.QL‘}(\.F}\DD C.:_‘I-..E\Tf"’]-—-m i @D (47} (=]
. NERIREZYENE E5YR85 28 9§ ¢ 8
E WHwiy o oMo~ W — o @ o m 10 o
'\':.“‘:r‘lr’].’ﬁf"!r:umn_.mr\: [= o B S A e T [Te Ty = m !
WA 222 2\ |
3 N f== WA ,']
. | ' N YK 1 |
|
|
126,9
127,7
|
|
L
*Atribuicbes podem estar trocadas
|
L |
| [
\ |
1 li“h | |
N, . J\ |

.T'
]
]

T r 1 T T [ T T T 7 T T 7 T T
pom 200 175 150 125 100 75 50

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 169.

Current Data Paraneters

MAME Fernanda Amaral
EXPNO 2
PROCWD 1

F2 - Acguisilion Parameters

Date _ 20061002
Time 17.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Duwal 13C/
PULPROG zgpad

iy

SOLVENT COC13
NS 20309
o5 4
SWH 19607 . Ba4 Hz
FIDRES 29192 Hz
A0 1.6712180 sec
RS 32768

500 usec

00 usec

E ) K

o1 1 sec
dit Q sec
a12 0.00002000 sec

CHANNEL 1] ==s=====
13C

.20 usec
3.0C B

100.00 usec

0.00 dB
20.92 dB
00 0B
2005 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 75.4577490 ¥Hz
WOW EM
558 4
LB 2.00 Hz
GR a
PC 1.40
10 NMR plot parameters
Cx 23.50 cm
c¥ 14 .50 cm
FipP 230.000 ppm
Fi 1 7.58 Hz
F2P =10.000 ppm
F2 -754 .68 Hz
PRMCM 10.21277 pom/c
HICM 770.73444 Hr/ew
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U~ oMU COoD NOTT QT MARURTORRMMAUNEODANOD DT UG — O (@ WOg oo [
O - MO NOO0DYTTOoCUTOU-—-TAUOUROOITWUOOTODOMMUM@O=—OIONILDOI T 0 =
- DT~ UM O~-wOoOO0DN—-OUUWLITITNSDAE "M~ TWOTNMN— -0 OO O I0 o Current Data Paranetérs
a e A R R e e s e B e R e i e e R e e R R R = NAME  Fernanda A, Siqueira
S L e S e T o e e e T i S S B - S R B 12 e A T e B T o B T o Y o T T 4 T o VIR VIR S VIR PR S VR S VR VI S TR < .fxpm g
PROCNO L
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20050921
Time 10.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13/
PULPROG 2930
3,51 (3H) ™ 65536
OMe SOLVENT coc13
347 (3H) s a4
M os 2
e SHH 3555696 Hz
FIDRES 0.060359 H2
7,19-7,22 (2H) A0 8.2838001 sec
AG 161.3
i 126. 400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
ot 1.00000000 sec
CHAMNEL fl ======s=
NUC 1L 1H
i Py 12.50 usec
AN ALt 0.00 dB
/
I (A sFOL 300, 1313487 MH2
Demais aromaticos: 5 F2 - Pracessing parameters
b sI 32768
7,28-1,37 (4H) o SF 300. 1300066 MHz
— oo
4.1 4.0 WON EM
[J ss8 3
LB 0.30 Hz
J G8 (]
P 1.00
LD NMR plot parameters
o, ox 23.00 cm
oy 12.50 cm
FIP 10.000 ppm
k Fl 3001.30 Hz
& I Far -0.500 ppm
g S NS o » F2 -150.07 Hz
= o PPMCM 0. 45652 ppm/cm
ks HICM 13701587 Hz/cm
————r
4.4
|
- o r~|w h\(ﬂ o ~ a|m w|w
= @o|o|=|o|m = = s o=
& el =Rl A B o m ~ |~ < |~
g i el (= Nl i
S =t || oy = - - - | =1
- LA AN S N S B H B RN B B SR S N B N B —+ | ¥ F & [ & F7 LI E N B e S B S B B S N S B B R S S
ppm 9 8 7 6 5 4 1 0

3 2
Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 3) de 170.
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- =
- o 0
o - m

Demais aromaticos:
126,2; 128,1; 128.9;
129,9; 130,6; 130,7; 130,7

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 170.

rent Data Parameters

Fernanda Amaral
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~ @ o ~NUO W TMO AT UMMM ON NSO s Y TS0 00O 0™~ D O
e R R R R R R R R
g 060 mmvwwmmr\{(\fj*—:‘«x—vcncn@mEﬁ«:gzlxy\r\mmvmmmmgx:gg Current Data Parameters
a o MmN e N N N NN N GO T TTTTTTONAAUNUNAUANA - oSS NAME Fernanda Amaral
S ! 0 EXPNO 3
W ‘&"N%/ \\\’“ V \V‘W%/’/// PROCNC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20050630
O 12151 Time 8.39
\/ INSTRUM spect
L \ OH PROBHD 5 mm Dual {3¢/
7,56 = PULPROG 2930
N D 65536
SOLVENT oMso
2,24 (1H) € 2,80 (1H) s 2
0s 2
L SWH 6172.838 Hz
FIDRES 0.094150 Hz
AQ 5.3084660 sec
R6 362
6,91-6,93 oW 81.000 usec
Cl DE 6.00 usec
717 TE 300.0 K
r ’ 01 1.00000000 sec
CI CHANNEL f1
Demais aromaticos: NuCt i
. Pt 12.50 usec
7,22-7,28 (2H); 7,42-7,46 (2H) PL1 0.00 dB
— SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1299934 MHz
WOW EM
|- 5B Q
LB 0.10 Hz
GB 0
pC 1.00
1D NMR plot parameters
| ; / | /,, cx 23.00 cn
cy 12.50 cm
FiP 14.967 ppm
Fi 4492.08 Hz
FaP -1.016 ppm
L ’ F2 -304.93 Hz
PPMCM 0.69492 ppm/cm
— . M HZCM 208.56534 Hz/cm
= w (O™ = olfaufa w o w0
g g S|B|I8IK|B 3| |18)|S s I 1818 SIS
;E“j @© Slolo|w|o o |o||lale | |o|e <t |t
S| [} ol au] |~ ol [« <le - o asle
—I T T I T T T l T T T T [ T\~ T 1T T 1 F T I T T Tt T T T I YT T T T I T T T v T T 17T [ AL L L L L L ‘ T T 711
ppm 14 12 10 8 6 2 0

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, TMS, 300 MHz, 6) de 176.
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Demais aromaticos:
7,22-7,28 (2H); 7,42-7,46 (2H)

Espectro de RMN de 'H (DMSO-ds, TMS, 300 MHz, 6) de 176 - expansdes
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Fernanda 7536

expd stdlic

SAMPLE DEC. & VT
date Feb 13 2004 dfrg 299._950
solvent DM30  dn H1
file exp  dpwr as
ACQUISITION dof 0
sfrg 75.430  dm YYy
tn C13  dmm
at 1.765 dmf 6292
np BBS60  dseq =
5w 18859.0 dres 1.0 L
i 10000 homo n @
bs 16 PROCESSING ”
tpwr 49 1.00 =
Py 6.6 wtfile = g
dl 0.500 proc ft - o
tof fn not used %
nt 4000 math f »
ct 4000
alock werr
gain not used wexp
FLAGS whs |
il n wnt )
in n
dp ¥
hs nn
DISPLAY i
sp -1043.2
wWp 17818.2
Vs 1317 !
£C 0
we 250
hzmm 71.27
is 500.00 =
rfl 4865 .0 = 2
rfp 2979.2 = -
th 3 = 4
ins 100.000 ]
ai no  ph I
T
-3
- o
@ ©
e T Bk |
. STSnpgmed 883 i
82 @gesEN g 5%
w Mme . @
< bl A ] <o
~ o © P ] =
] o 8~ N
. T “
" -
i -
- -
|
| !
J UL
200 1&80 160 140 120 100 &0 60 a0 20 ppm

Espectro de RMN de 3C (DMSO-ds, TMS, 75 MHz, 6) de 176.
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MDD T - DWW T S~ OOHDNNS NSO D 0~ ™~ o o@D DT D
[ T AV BN o R To B s o B AV BN  VTo BN To Yo B i SR To B Mmoo M Q = O 0N O W0 Wi 0
[ R N Te B To B To B o) B Vi Bo) BN To BN, RN QIR to o BN co L) lolNqUR: oI5} Q= TSN T OO
= DM mMyO O~ OO Q) mWE S T N0 I0 m o~ 0 X AN MO WO
o DODOLOLOOHITITOAAUNNRUNGO OO D D W0 n [SYANoVIN SVAN S AN Va IRVS RN To o]
T e e N N N [ R T (s [ Te Vo] R MMM,y

h

—1.64415

B

-
~Z
-
N

e\

3,25 (1H)

:

Y

0.01919

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, d) de 8.

{1
- T (~S(OfM[we| Do (=1 o ~ o))
E D[~ =D~ (=] [ie} [ie] =
o O~ | MWD DM (=] m < wn
E [SXEe] IVl Bl Il o] |ke) < [s=] < o)
g |l ailo] - - - — | <
[ T T 1T T T T T T I 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 I T T T T T
opm 9 8 7 6 &) 4 3 2 0

Current Data Parameters

NAME Fernands Amaral
EXPNO 26
PROCND 1

=2 - Acquisitior Parameters

Jate_ 20060826

Time £1.20

INSTRUM spect

PRO3HD 5 mm Cual 13C/

PULPROG 2930

0 B5536

SOLVENT €ocl3

NS 32

DS 2

SWH 4280 .822 Hz

FIDRES 0.065320 Hz

AG 7.654B550 sec

RG 645.1

oW 116.800 usec

BE 6.00 usec

TE 300.0 K

01 1.00000000 Sec
= CHANNEL f1 ===

NUC tH

P1 ©.23 usec

PLl 0.00 dB

SFO1 300.1314881 MHz

F2 - Processing parameters

51 32768
SF 300. 1300000 MHz
HOW T EM
558 0
B 0.30 Hz
58 0
°C 1.00

1D NMR plot parameters

X 24.00 cm
(&7 22.50 cm
F1P 10.000 ppm
f1 3001.30 Hz
°2P ~0.500 ppm
el -150.06 Hz
PPMCM 0.43750 ppr/c
HZCM 131.30687 Hz/cm
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[ | i | L

7,63

7,45-7,50
7,27-7,29

6,97

fd
Ilr |
I |
I| I|
| ./," ,'I [
.l'I I,-"I / ' l | | .'I | J-I
./‘f |ﬁ' vy e // ll /| !| :'I| ||'. / | /'ij | I |
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I - N - ) !
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Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, d) de 8 - expansbes
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0204,9
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Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz, 6) de 8.

Current Data Farameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNO 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20070420
Time 17.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2gpg30

D 65536
SOLVENT CDCl3

NS 562

Ds

SWH

FIDRES

AQ

RG

DW

DE

TE (
Dl 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
D0 1

=== CHANNEL

SFo2 300.1312005 MHZz
F2 - Processing parameters

SE 75.
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Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz, 6) de 8 — Dept 135
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Espectros

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
INOVA-300 ‘“inoval"

Retax. delay 0.904 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 4.096 sec

Width 4000.0 Hz

16 repetitions

O0BSERVE H1, 299.8468614 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time t min, 20 sec

0 5,83 (1H) e 6,92 (1H)
N\—NH,

34,04
’ 2,30 (1H) e 2,88 (1H)
4,
. 6,98 (2H)
Demais aromaticos:
Cl 7,21-7,31 (m, 3H)
7,34-7,38 (m, 2H)
sNNEERL LI
<t lieTss
/ e 'wﬁf
| ’[
| 1
,\ J W | I
. _ /kﬁw AMAJK," S JId SO ——
= ! e — T e i o P e —— ; e RS
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
235 3?3?5 b 1:716 N 1ja N
3.61 1.00 1.17 1.21

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 6) de 143.

217



Espectros

0 5,83 (1H) e 6,92 (1H)
N—NH,
2,30 (1H) e 2,88 (1H)
*6,98 (2H)
& Demais aromaticos:
o 7,21-7,31 (m, 3H)
wn MM m 7,34-7,38 (m, 2H) P~ ~ ©
i '’ [as]
5B s23s nSmoTeeR
L& L2 0P ef®
A cq?¢ N e
== VP 7597
| [ L)
| '}‘ | r Ii’ﬁll
!,*" | F‘ |/| |

. '| .. i _
i AL Ml
e S SIS | . N s o
| T T I A | | L T [ e T | 1
4.5 4.0 3.5 3.0
| 1.17
1.16 1.19

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 143 — expansdes
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rUIBE AEYUEILES BLpUl

Solvent: CDC13
Ambient temperature

INOVA-300 "inoval" g
=
Relax. delay 0.235 s ;?; o
Pulse 45.0 degrees - = - = o
Acqg. time 1.765 sec - - = 5
Width 18859.0 Hz - o P i -
160 repetitions - o o= w o
OBSERVE C13, 75.421 i = = = 124,7
DECOUPLE H1, 299.948 & & i 125,5
Power 35 dB w o !
continuously on =
WALTZ-16 modulated i
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 | |
FT size 131072
Total time 34 min, 17 ¢ 8
| I
| |
I | ‘|
|
ki’ el e Wil Sl A i - o
130 128 126 124
-
L T
s lmar o
MmO g He® =
-~ T o
AR P ©
T n @
0= i =
e . g8 1
-0 =
w88 o @
Sxoms sz 2
Rl o = =
- T -
- L
w
o (g
o o
5 =
~ o
= o~

ml | |
) ; " (T P | .hl! e ..H ki L il Gl "

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 143.
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expl stdlh
SAMPLE
date Nov 28 2006
solvent cpc13
file exp
ACQUISITION
sfryg 299.954
tn H1
at 4.096
np 32768
5w A000.0
i 2000
bs 16
tpwr 56
e 7.8
dl 1.000
tof 0
nt 16
ct w 16
alock e ]
gain nbt—'@
~

DEC. & VT
dfrq 75.431
dn Ci3
dpwr 35
dof 0
dm nnn
dmm c
dmf 15900
dseq garpl
dres 1.0
home

PROCESSING
wtfile
pro&Ges ft
fn @22 ot used
math., .o &8 T

P~ t T
= TR T
ﬁﬁl' | e
weRp o2 i
s ~
Wit |

4,429
4.401

4.456

7.242
7.230

7.007
-6.991

— 6.986

~ 6.973

q4.429
4.401

6.955
q.456

11 10

0.11
0.66

113

a

| |

\ |
L VA W VR I

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 181.

2.242

.224
2.213
2.197

2.269
2
_2.168

=
=]
=]
=

*6,98-7,01 (2H)

-1 ppm
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Espectros

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: CDC13

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 181.

Ambient temperature © ™
[NOVA-300 “geminiZo0" . 1-3 Somm
u
PULSE SEQUENCE o ® o i
Pulse 45.0 degrees - 2 g P~ =
Acg. time 1.B15 sec o = T Joan 2
Width 16501.7 Hz o w e K=
1472 repetitions 2 || Y v
OBSERVE C13, 75.4230766 MHz 3 1 FT
DECOUPLE H1, 299.3538404 MHz g - - o
Power 38 dB - | | wt
continuously on Lo I
WALTZ-16 modulated i =
DATA PROCESSING oy oy H
Line broadening 1.0 Hz - - |
FT size 65536 | \\éo 199,3
Total time 1 hr, 2 min, 1287 =~
s >
\57,0
1252
. 125,7
[ |
I
| || 129,9
; | 1327
130 128 126
- oo
Y25
o e
Soa. i ~
chERE,uH30
me_tmomar .
R PR
g25 [7NS¥ngaSS
2355 Agsa
ntSoaa -
2 wmn = ]
~ 200 = - a2
< -2 e E =
oo P =
~ = 0 2 "
o
=
|
g | " oy 'If,s}_.f..v i i \ .
200 180 160 140 120 100 a0 60 a0 ppm
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exp?
DEC. & VT
date 6 2006 dfrg 75.431
solvent COC13E  dn ci3
file exp  dpwr 35
ACQUISITION dof 0
sfrg 299.954 dm nnn
tn H1  dmm [ 2,43 (1H) e 2,90 (1H)
at q.096 dmf 15900
np 32768 dseq garpl
S 4000.0 dres 1.0
fh 2000 homo
bs 16 PROCESSING
tpwr 56 wtfile
W 7.8 proc ft
il 1.000 fn not used
tof 0 math T
nt 1 -l
ct 4 werr s =
alock N wesp 502 g"f§
gain not used wbs - B
GS wnt eRBwn T oo o
il n ~ ehBe sT® fat |
% s enpT  Sde ™ e -~
dp ¥ SSmTea g .
hs nn ey i !
DISPLAY |
sp =503.7
wp a000.0 - = o
Vs Gg kS % g 3 o
s€C i
we 250 i o
hzmm 16.00 « S
is 500,00 sz
rf1 503.7 Y
rfp 0
th a @
ins 1.000 5
nm cdc W e |
e |
w o
riv | i
: |
|
18l
| i
i
| -
| ] |
| | |
i
|
|
: ; = . s ot o ;
11 10 g 8 7 6 5 4 3 2 1 -1 -1 ppm
PRV
0 oELoEL .27 1.00 1.03
Lon&D_0F._34 1.04 L.10

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, &) de 206, contaminado com AcOEt.
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Pulse Sequence: s2pul

Solvent: COC13
Ambient temperature
INOVA=-300 “gemini2o0"

PULSE SEQUENCE

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.815 sec
Width 16501.7 Hz

1824 repetitions
OBSERVE €13, 75.4230776

Power 38 dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz
FT size 65526

Total time 1 hr, 2 min, 15 sec

MHz
DECOUPLE K1, 299.9538401 MHz

37.601
132 .B&7
131.158

-144 ,532
o

—143.270

125.582
124.781

127.572
127 .205

—120.448

om
=
=
N

e

~ 2
| |

A8.950

200 180

an

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 206.

P "

s 8

|

i

I

R

an 20
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ppm

7.40-7,42 (2H)

- - —

Integral

w

=1
=2
(=1

@ U h wWomMma s ~
KW AU QMW v = O
~ WO LWw~Wum—o o0
Wwww T T T T m
P P~ M~ M~ M~ P~ =

0.9454

u
w
(=]
(s3]
-

4.97625
4.91582
4.87572
4.683586
4.77909
476348
4.74783
3.31380

2.68434
2.56076
2.54532

2.51640

Espectro de RMN de 'H (CD30D, TMS, 500 MHz,

5) de 142.

|
_/J|I I“‘h '| |I |
AL A "J'I d"ﬁ,”'l'u“*l | H\,I Ul h
NJ U\ _J Nz oz ¥ Vo
T . \
TR e o 1=
| 2 i
'." LI | LIRSS L AL 2 B RN R U [EL AL R S A N I B
5.00 4,78 2.7 2.6 2.8
1 { I
ul |l
N
el 213 (3|2
g12/8 g2l (218
== ala o=
T T LIS SN BN B BN S T T '| T T ™ T T T T T [ T T T T T T I'_"_'I'
B 4 0

Current Data Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNO 1
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20051010

Time 11.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 13C Z
PULPROG 20

o 65536
SOLVENT Me0D

NS 20

os o

SH 6830.601 Hz
FIDRES 0.104227 Hz
Al 4,7972851 sec
RG B9

OW 73.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K

o 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCHRK 0.01500000 sec

= CHANMEL f{ =s==s=s=

NUC1 iH

Pl 9.30 usec
PL1 -2.50 d8
SFO1 500. 1329671 MHz

F2 - Processing parameters

51 32768
SF 500.1300107 Mz
WOW EM
558 Q
LB 0.10 Hz
GB 4]
PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 23.00 cm

cY 12.50 cm
FiP 12.000 ppm

F1 6001.56 Hz

FaP -0.500 ppm
F2 -250.06 Hz
PPMCM 0.54348 ppm/cm
HICM 271.80978 Hz/cm
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ppm

7
}

o WwWoO~OYT @Y o~ MM =0 O —~ O O @
~ M = Mo 0 — 0wy T o TN~ OMWaO d
aOuUuoO M~ ™M OGO WS = BT I s B A VIR o I s = IR T s g Ty
M =+ =— «— =— O @O W W0 O oo @ @O @O «—
MMM MMM o gl LT s S AR s A e A B I
) |

,‘?

o ¥ e v

ni gl

200

150

| ]
125 100 75 50 25

Espectro de RMN de 13C (CD30D, TMS, 125 MHz, ) de 142.

Current Data Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPND 3
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20051010
Time 11.54
[NSTAUM spect
PROBHD S mm TXI 13C 2
PULPROG zgpg3d

TO 69538
SOLVENT coci3a

NS 569

os 4
SHH 32679.738 Hz
FIDRES 0. 498653 Hz
i} 1.0027508 sec
AG 32768

OH 15,300 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K
b1 1.50000000 sec
di 0.03000000 sec
DELTA 1,39959958 sec
MCREST 0.00000000 sec
HC HAK 0.01500000 sec

sussasss CHANNEL f{ ===s=a==

NUCH 13C

a1 12.00 usec
ALl -2.50 d8
SFO1 125.7716224 MHz
-------- CHANNEL 2 m===a===
CPOPRG2 Waltzig

NUC2 iH
FCRO2 83.00 usec
PL2 -2.50 a8
PL12 16.70 dB
PLi3 16.70 dB
SFo2 500. 1320005 MHz

F2 - Processing parameters

51 32768

SF 125,7576204 MHz
HOKW EM

558 0

LB 2.00 Hz

5: ] 0

PC 1.40

10 NMA plot parameters

cx 23.00 cm

cy 15.00 cm

Fi 230.000 ppm
F1 28924 25 Hz
Fap -10.000 ppm
F2 -1257 .58 Hz
FPMCM 10.43478 ppm/cm
HICM 131225342 Hz/cm
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Espectros

@ a
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e b e M
a8 w0 @ -
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\
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|
-

T
150 125 100 78

Espectro de RMN de 13C (CD30D, TMS, 125 MHz, ) — Dept 135 de 142.

Current Oata Paraseters
NAME Fernanda Amaral
2
1

F2 - Acguisition Parameters

Date_ 20051010
Time 11.48
INSTRUM spect
FROSHD S5 mm TXI 13C 2
PULPROG dept13s

o 65536
SOLVENT coci3

NS 153
s 4
ELL 32679.738 Hz
FI0RES 0. 498653 Hz
A 1.0027508 sec
A6

W

0

TE

ChST2

ot

02 [

a2 0. 00002000
DELTA 0.00001528
MCREST 0.00000000
MCHRK 0.01500000
ssmsmans CHANNEL fi ===mam s
NUC1

b1

o2

PLL

5FO1

-2.50 dB

L1z 16.70 dB
sFO2 500. 1320005 NHZ
F2 - Pracessing parameters
51 32766

SF 125, 7876208 WH2
WOW EM
556 o

Le 2.00 Hz
GB ]

ac L.40

10 NMA plot paraset

r4
- ppm
125758 Hz

10.43478 pon
131225342 Hz/
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Pulse Sequence: s2pul ::' =
Solvent: COCI13 0 = B
Ambient temperature 5,30-5,|31|3N/[<
Relax. c:‘e lay 1.000 sec 7,41-7,44 = O 1'48 (9H)
Pulse 45.0 degrees
nlclqs. time rl.ngilic; ac 4,77-4,79
Width 4000.0 Hz
1 ! :'C[:Etl tions # 7,23'7,34 (3H) 2v43 (2H)
OBSERVE H1, 299.9468621 MHz 445
DATA PROCESSING d
FT size 32768
Total time 0 min, 20 sec 718
6,92 ol
7,00-7,03 ,
Cl
o
o feRa
g elw
el | ™ he
y 2
2z = °
i o =
[ ~ -
| e
TN
i
| |
|
________ sl i _ — = o | A o
£ Bl 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
0. 93 1B 96 0.88 1.00 B.67
Z2Mm3p.96 0.7% 1.98

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 220.
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Espectros

FAUNODORNUOAUSRTO@OMN NN MOUOd@OMWoWaTMNOLWIWLWDWOOOaQL N o
Mo S ORUTTS QO AO@INND MOYTRSI~NTODA~RAUODNIDYT NCTNOAIWOS
AT~~~ OO TUrERDO0 MeEme0 - @Erc 00 ~OOODMMS OO~
£ TOMMNANUANNNRNANNNDD DA NMOUAOONNITIT TS T ANV NDNNNS
a mmmmmmmhhhhhhwmmmvvvvvmmmmmwmmmmmwwwwmﬂﬂﬁ«?
2 2,52 (3H)
Me
730742 NH =
N |
L, 2,25 (1H) e 2,48 (1H) |
. |
* | |
6,96-6,98 (2H) | I (|
. . l | | |
Demais arométicos | Ml 0l
- 7,20-7,29 (3H) Il I i
il | i 1]
|:I ' Il | |
[1HI i I [
I ol
1 - L b AR |
1 Il.l. il fy
".._ ) A A
18 8
S — - 11_-.1_._.._ - - L =
- A =] of~|w)o|~s o= | cu) @) m] =) w)w
z ol - olo|r~|o|wn o|lo|o|=|=|m|u|alo
& < |cu ou S|=|m ||~ o|o|ao|=|wn|a|lale
o bt g = = e e ] 28 B b B B ] i o |
5 o|le (= -—-najj aolo|m|a|lo|=|n|ala
[ B S S S S S LA e S S S m S s S e e e e e S e B e S B S B S S S S B e e S S e e e s A S B S S S B B B B
ppm 10 6 4 2 0

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz, &) de 224.

Current Data Parameters

HAME Fernanda Amaral
EXPNO t
PROCNO 1

F2 - Acgquisition Parameters

Oate_ 20050908

Time 8,38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 13C Z
PULPROG 20

70 65536
SOLVENT cocl13

NS 32

os 1]

SKH 6868.132 Hz
FIDRES 0.104799 Hz
AQ 4.7710710 sec
RG 203.2

oW 72.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K

i} 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCKRK 0.01500000 sec

=sssssas CHANNEL f1 ==

NUC1 iH

P 10.40 usec
PL1 -2.50 dB
SFOL 500,1329773 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32788

SF 500.1300127 MHz
WOW EM
SSB ]

LB 0.10 Hz
2] a

P 1.00

1D MMR plot parameters

[ 23.00 cm
cy 12.50 em
FIP 12.000 ppm
Fl 6001.56 Hz
Fap -0.500 ppm
F2 -250.06 Hz
PPMCM 0.54348 ppm/cm
HICH 271.80978 Hz/cm
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ppm

7,18-7,24 (1H)
™ 7287,31 (1H)

M@MMeE MO O 0MRSTO~MSUM"ET ©OOMRN "M TAUOUWD - OO WO T —OF
MO @D =— M W0dOLUd WD @O~ AT QT RO OT 00T O0OAUMS T T (MM
W@ MO M~ @OMD ST — @ O~ T @OWUNOANMNMNMOTMOMNMD- 0T O0LW0Ww ST NN
TTMMMOMN NGNS OO OO mmmnnnhmmmmmmﬁomhhhmhh
T S L S S S ST T BRI A L B VI VI VRV P VR P

1.7100

1

.5001

1.4804
1.2635
1.2580
1.2402
0.0BBO

- oW o
M- @oa
@® -0 o
cooao
cooco

e e o

2,56 (3H)
Me_

744 NH
{4,16
1,73 (1H) 2,94 (1H)
/427
739 1
7,06
Cl
6,90

2.1724
£ 1.0000

- ~i~o| = - =

F ojcul@|a I =1

o miml—lo M~ =

3 wlefelS 3 =

= olo|w|= o -
F——r—— T L JNE. S N M B BN BN G N s e S d L N S T M S PR B Ea B Ea
ppm 9 8 4 ] ] 4 3

©
=
IS
S
e
1.8
WL
o(o|u)Tielo]r|r~ -
—|o|w|S|~ 0wl oy
~|= |||~ |01y -
T |m|@im|ala|s|m o
-lo|lo|o|w|aloje @
LFPT T SR AL A s L | T 7T
2 i 0

Current Data Paraseters

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, &) de 225.

NAME Fernanda A. Sigueira

EXPND 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
te_ 20050920

Time 12.03

INSTRUM spect

PROBHD 5 ma Dual 13C/

PULPAOG 2930

TD 65536

SOLVENT cocl3

NS 64

0s 0

Sk 3881.988 Hz

FIDRES 0.059234 Hz

A0 8. 4410868 sec

] 362

oW 128 800 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

o1 1.00000000 sec

NUCE

Pl

PLL
SFOL

1H
10.00
0.00

== CHANNEL fl =======a

usec
d8

300. 1313590 MH2

F& - Processing parameters

14
SF

WK
558

LB
G8
PC

32768

EM

0
0.10
[
1.00

1D NMA plot parameters

cx
cY

FiP

Fi

Fap

Fa

PPMCM
HICM

23.00
50.00
10,000
3001.30
-0.500
-150.07
0. 45652
137.01587

300. 1300063 MHz

ca
ca

ppm

Hz

Pom

Hz
ppm/cm
Hi/cm
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7,23-7,34 (4H)

Pulse Sequence:

Solvent:
Ambient temperature

INOVA-

Relax.

300

£Z2pul
coci3

"inaval"

delay 0.904 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg.
Width

time

4.086 sec

4000.0 Hz

16 repetitions
DESERVE Hi,
DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 1 min,

2,59 (3H

20 sec

299 9468611 MHz

1,50 (9H)

7.822
7.799

7.280

11

10

0.03

7.262
7.253
7.234
7.171
7.055
7.029
6.916
6.892
6.054

1.22.04
0.031.04.05

~
=
~
n
@
= oo
wm
Srw "
]
v T8
o ||
-

0.52

685

o
SEondo

o WENZTBE . o

e 2 e N

N Ny M2 SO

3 0 ™oy w 1=
> i :

“ . oo
_____ ML T L/

.709
1.682
1.601

1

=

0.832
0.735
0.268
0.174
5
0.149

.9

Espectro de RMN de 'H (CDCl3;, TMS, 300 MHz, 8) de 232.

oy
s
<
2
-E e
c%e
s 12
s
T
-1 ppm
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Current Data Parameters

COMNOUO <O O UWWOVW-OWO® MNOCOUOM@MMNMNDMEDMITMOIN DT D W QA = ~ O o
OOV UHOUOND o TTDACOM®M DODOVWUMNON —LOOWNDMOHNOUNONT ML — M S
= MOS0~ DODDYOMAUAUST O D00 U —O0AUAT 0 OSSO 2 NODDMND WM — © S NAME Fernanda Amaral
=Y CELNNSYITINITOO0 00O 000D ONM™EBMmOHOMAGES NSNS~ S0 D0I0 S < EXPNO 3
o I T T N e S T T N N R R B s B o B o B VN VIV VI VRN VI VA SV SV SV VI OV © PROCNG 1
| 1
/ F2 - Acguisition Parameters
\NVM/‘% \\ ‘ // \\% S 2 e
AN Time 16.17
INSTRUM spect
PRO3KD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2930
0 65536
= OLVENT MedD
7,40-7,50 (2H) 2,51 (1H) e 2,76-2,84 (1H2S x
DS 2
SKH 4310.345 Hz
“IDRES 0.065771 Hz
AQ 7.6022258 sec
RG 645.1
DW 116.000 usec
DE 6.00 usec
TE : 300.0 K
D1 1.00000000 sec
CHANNEL f1 =
1H
9.25 usec
0.00 a8
SF)1 300.1314813 MHz
=2 - Processing parameters
[ ( SI 32788
SF 300.1300058 MHz
| WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB )
( / /\(y PC 1.00
/\\ \/\\ n . 10 NM3 plot parameters
| ' ' / L | ) 53 23.50 cn
\/ i i \ ey 12.50 cm
' FipP 10.000 opm
' ' 1 Fi 3001.30 Hz
F2p -0.500 ppm
J .L Lluh F2 -150.06 Hz
PPHMCM 0.44681 opm/cm
L — L—“‘J‘ - - HZCM 134.10063 Hz/cm
- ﬁumvw m\v\ @mg{ﬁ\
© D[WD[ || D M ~( s ol s
= =829\ a‘g’ B8|58
€ =i == o“o' Slalol<
F T T T T T T T T T I T T T T T 1 T T 1 ‘ T T T T ‘ T T T T T T T ’ T T T v T T T ‘
ppm 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Espectro de RMN de 'H (CD30D, TMS, 300 MHz, 3) de 1.
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Espectros

Pulse Sequence: sipul

Solvent: cd3od
Ambient temperature
INOVA-200 "inoval”

Relax. delay 0.235 sec

Pulse 45.0 degrees

Acgq. time 1.76%5 sec

Width 18859.0 Hz

6416 repetitions

OBSERVE €13, 75.4218897 MHz
DECOUPLE H1, 299.9495333 MHz
Power 35 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 131072

Total time 5 hr, 42 min, 50 sec

I
A9 . 286

wa

68

49.

49.855

148.640
145.782
138.216
133.614
132.039
131,985
f 131.913
f—131.165
~_-129.2195
T 128.998
127 .140
126.926
64.098

|
1§
A ke " -

A9.000
48.718

48.432

48.149

39.843
31.a07

2210 200 180

160 140 120 100 al B0

Espectro de RMN de 3C (CD3;0D, TMS, 75 MHz, d) de 1.

40

20

ppm
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Espectros

o] oy
™ 'z}
£ = 32
o 3 -1
o 0 -
| ‘
129,3 !
133,6 |
|
...... - M ¢ g iant B st an it e ™ e e T
sl S i s by gl AT iy e A ity
|
.
.
.
MmN e N et N Mmoot N
| e e PR B I TR T A Y RN A AT T T I e e T R
ppm 175 150 125 100 75 50 23 0 1 ape/ct
77073340 Hz/cm

Espectro de RMN de 3C (CD3;0D, TMS, 75 MHz, &) — Dept 135 de 1.
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Espectros

R 1 B _ y
L
| T T [
- _"51 | P4 G
_— -
| | i
= | @ | e |
| | | |
| - 2,77 (3H) L B
]l
| |
—_— @ 763768 | NHHCI
== | gr:‘E,‘?a ~4,71
| | 1 NS lo 76 | o
| 740750 (2H){ 251 {1H) € 276284 (1)
734 |
7,05-7,08 _—
—/ —Cl
71
Cl
ppm
T
pp 8

RMN'H - 'H Cosy 45 (1Hx 1H) (CDsOD, TMS, 300 MHz, 5) de 1.
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Espectros

Current B
J k I i Feersscs
e l l"L L S —l
2006

¢ | | "
| —_— . L_ 0
| |
| -
I|
—_— s
4-_—__'_J a @ -
g} — " - : - I 50
1
!
| L
—— Z o i

100
I+ e
[ - o
| L] LE.00 uel
B aé 4,00 une:
POPO2 0,00 uimt
0,00 48
L] 15.92 48

L)
[

155 TR e

do 2,77 (3H) i i
NH.HC| i = ES

471

H) e 2,76-2,84 (1H) 2

|

=1
=
T

&

7,63-7,68

Bl cnssss s
EEEXRLIEEAE

7,40-7,50 (2H) [

T
-1
8

rie 1606 8 uane
34 P [ 600,00 e

I
i
28

FI - hquisitiee garasetens
2

| 15
~Cl | o 125 T e
- 2

L B N R R R R R R AR RN R Processing paraseters
X Y o r 3 12
ppm ] & 4 2 0 W wneamiiens
i [E e o RN
e e g

RMN 'H - 13C HSQC (CDs0D, TMS, 500 MHz, d) de 1.
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Espectros

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
INOVA=-300 "inoval"

Relax. delay 0.904 sec
Pulse 45.0 degrees |
Acq. time 4.096 sec |
Width 4000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE H1, 299.918ZB02 MH2z |
DATA PROCESSING f
FT size 32768 |
Total time 1 min, 20 sec I

7,36-7,39 (2H) 2,41-2,61 (2H) !
7,59 (1H) i
|
| | |
e EE2, I
AN TER -
ta e s 30w
e ~ ke
PRt
o M~ "
© " ~
2L \ '
Lewn® . ~ie
an ey - | [B5® o
= e i;h =5 e, 2
2 N ~HEED s e e | |
\ - 8- exEse o TR ' |
. P B - | ™ |
- : ~ e 35"“-3 |
\ 2:-.— . | z
3 ‘ | i = |ilE | =
]! |
Bl | |
- i |
I |
" | | \ ‘i'
I ‘ | I'i |
e \f e ]
/ J P G £ /' n ‘fw' LW | FOREL ,I
11 10 9 8 7 § 5 a 3 2 1 -0 -1 ppm
2.62 1.BL191,01 1.00 0.57
0.09141.17 1.03 1.28

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 8) de 237.
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Espectros

0000°0- —

coc’t
RMN,N%
9cLT’l
w%SNH

6LCET
0CseT
1324
0rLET
£68€°C
—=

690#'C
0rrT
8061
§zesT H

8698 N

0850
£680°F 2
coziy %

961y —=

£070°9
909
£880°9 %

€0L69
SI86°9
P10,
98€0°L
LISOL

SILOL

9$80°L
$£60°L —
#P01°L —
L6101,
c8clL
£LE1°L
7651, —
0.1,
6681°L
£507°L

i

€297,
66,7, ]
18871
8108,
9ze€L
6L¥EL
NV
1298
$9LE°L ]
050%°L
L6171
ssprL |
9.5t/ ]
0255,
$866°,
S166°L
2009,

—_—

2H)
2,33-243 (2H)
6,06

283 (

o

Aromaticos:
6,60-6,97 (9H

[4U4 30 ;
—_GrEot

S
= _peeop
PLITY |

—__

68CIF [

|

e
#9020 |
—_ ot

4.0

0000 |

‘M 096€'8 |-

91 [

M = osurot

paSaqup [

237

T T
1.0 0.0

2.0

3.0

5.0

6.0

(ppm)
Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 200 MHz, &) de 252, contaminado com AcOEt.

i T i T T
12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0

T
13.0




Espectros

7899
9212

140
139.

QAmeoxrooemm
SeaoRNaSND
NS AN T
Non =t e~
o5 0% o8 N N IN N N &
NN NN
NN N~ N~~~

%
|

1700
4161

126
125

77.6392
77.0000
76.3608

p

—28.2889
—23.5194

|
3,5
|
Demais carbonos: ‘
126,2; 126,9; 127,0; 127,3;
\ 127,5;128,2; 128,2; 128,7; 128,7
\
|
|
| |
LA A L.
(ppm)

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 50 MHz, d) de 252.
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Espectros

$89L°T

0SLL'T
788L'T
SE08°1
68181
02€8°'1
91681
8298°1
LELST
16881
$926°1
6¢56°1
§620°C
6¢0°C
P£80°C
6211
z871°T
PIPIT
89617
1L91°T
L8417
22027
$I£C°T
§615°7
96/5°7
%%.mu
9£6L°T
2927
0667
2187 -
LSP8°T
02487
6$06°C —
#5667 —
§066°C —
9690 —

£001°% |
osert -
78089
£££8°9
02769
6£96°9
£646'9
§766°9
9500, —
98107,
9,207,
§090°2 4
r£60°L
00012
£SIT°L
1S€1°L
8591,
06412
12612
L861'L m
L607°L

9077
2617,
64571
12872
6067°L —
9667, |
9CIE L
0926,
£IPEL ]
6LPEL —
$9LE L —
6515, —
00#FL —|
98rF L
9/5F L |

—_— MHI
I T
5= g3
=l I
EE  S£E
~© o
_ 3 EgS
& o S
. N < 3
1S oo 5
E oq ©
S
L —A—
o
o =4
o 3
~ ~
N

U

c8csL

|

§6¥0°0

|

9.80°€

|

6110°1

L9£0°0
r190°C

|

69660

|

0000°1
1,280
908€°F

H

\ 1669C

\ €061
\ £687°0

[p4327u]

7.0

0.0

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

8.0

9.0

10.0

11.0

12.0

(ppm)

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 200 MHz, 6) de 253.
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Espectros

130.1620

LA ~NDONN NN NN DTN
LA TN O TFONNS~ T ~00 0NN N OO N o N~ ~ Relhe) D
SN O N~~~ TN YO~ N RSN ~ N o N
BN N ~AQONIA TN~ RO~ n SN N X N '
NSNS X988 608 0 NNNNG GG NS < anN )
Nuiciciciaia i la il laba En il R R Ba B bal NN el o~ i~
e e e B B B B B T e e e e B B e i B B M B NSNS ~ Relia] N
LLLLLLLLLLLLLW%%J ‘HH ‘ ‘ ‘ ‘
1 TTE T
\ I I \ \ ‘
| 1375332 208
125,6 '
125,9 298 ‘
139425 6 | |
1475
‘ Demais aromaticos:
128,2; 128,2; 128,8;
128,8; 128,9; 130,2.
| 125,9
/i‘ﬂﬂ‘ 129.6 IJ‘Q 128.8 1284
| L " A
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

(ppm)

Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 50 MHz, 6) de 253.
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Espectros

SAMPLE DEC. & VT
date Oct 17 2003 dfryg 299.948
solvent CDC13 dn H1
file sdatasale/vnm~ dpwr 30
rsys/data/6358_1H.~ dof Y
fid dm nnn
ACQUISITION dmm [
sfrq 299.948 dmf 200
tn H1 dseq
at 4.096 dres 1.0 8,05
np 32768 homo n
sw 4000.0 PROCESSING 279-2.89 (1H) e 2.36-2.61
fb 2000 0 ’ 89 (1H) € 2,36-2.61 (1H)
bs 16 wtfile
tpwr 58 proc ft i 2,36-2,61 91H)
pw 7.0 fn 16384 N
d1 0.904 math f N OH ]
Lof - i Demais aromaticos:
ct 37 wexp 7,22-7,34 (6H)
alock n  whs
gain 42 wnt 743 (1H)
FLAGS 7,55 (1H)
il n w
in n ~Q
dp v N2
hs nn ~ "
DISPLAY |
sp -115.7 e
wp 3579.1 i
Vs 211 b £
sc 0 ~
wC 2590 ™~ .~
hzmm 14.3 !
is 316.2 = ——
rfl 509. e R 2 29
rfp Sm Lo o~ A N @
th @ wgv\'”’_ﬁgﬁl\gmf\ r\'\‘g
ins 1.00 S GmwSEeo | | )
ai cdc ph © | R A ’ |
; e ‘T ~ ‘ ~ ‘ 2 . g
- S - - 2]
\! l =2 © o I
~ow !
<= - L
S
(V] ‘ -
i
i
8.0 i
i
1.00 {‘[N]\} t
Y 3
\‘M_/’ \h .
T T T T ‘ T i ] I I T T T T ’7’*“"
11 10 9 7 5 4

1.28
1.166.76

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 5) de 259.

|
N

\
Mt

0.000

UV U

.
.94
39

0

2 1

L

.08
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Espectros

Espectro de RMN de 13C (CDCls, TMS, 75 MHz, 6) de 259.

SAMPLE DEC. & VT
date Oct 17 2003 dfrg 299.948
solvent CDC13 dn H1
file ex dpwr 35
CQUISITION dof [
sfrq 75.430 dm yvyy
tn C13 dmm w
at 1.765 dmf 6292
np 66560 dseq
sw 18859.0 dres 1.0
fb 10000 homo n
bs 16 PRBCESSING
L s e Sa( Demais aromaticos:
a1 0.500 proc ft 126,4; 126,4; 126,8; 127,5;
tof 961.8 fn 65536 . . 5 5
L e e o B 127,6; 128,2; 128,2; 128,3;134,2
ct 400 © o
alock n o werr EggES’r
gain not used wexp o w22
S whs SRR
il n wnt P g B
in n | ‘ - | d
dp ! o
hs nn | B o
DISPLAY h i <
sp -$31.4 | it 5]
wp 18858.5 ; ‘ =
vs 1379 i |
sc 0 i i !
we 250 H H
hzmm 75.44 |
is 500.00 o
rfl 6739.5 @ o
rfp 5807.5 o s B
th 6 @~ N ! Ity
ins 100.000 Lo i R
ai no ph < | ! \”J ]
- 5 |
0 m i o | o 7
— | S ~ 2
o | Seo o o
| ' L 2 ®
‘ I TNe
i | ~~
|
1 R
Sf e
RN s
o ;
o - < i
i i | I
= \ :
5 I
| ! ‘
i i i |
i |
‘ i
‘ | i i
| IR i ;
| 128 126 i
| N |
i
| H i I
5 ‘ i !
i i [ i
| | . ‘
" " " . m i i | Ko and S " Aiprsirenar o s ks ekt T
$ Y ¥ e} ? ity il ot 1 0 s ¥ i iy bl o
Emaat GRS ST B uh e o e et e e R BT B T T o T S AR R e e o SR R U S AU RS IR AR S A ™ N B - - A
220 200 180 160 140 120 100 &0 60 40 20 0 ppm
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Espectros

Pulse Seguence: dept

Solvent: cdcl13
Ambient temperature
INOVA-300 "inoval"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 90.0 degrees

Acqg. time 1.765 sec

Width 18859.0 Hz

304 repetitions

OBSERVE C13, 75.4217018 MHz

Demais aromaticos:
126,4; 126,4; 126,8; 127,5;
127,6; 128,2; 128,2; 128,3;134,2

DECGUPLE H1, 299.9483516 MHz = ~S
Power 35 dB RS
on during acquisition “fgm_ o
off during delay o SN
WALTZ-16 modulated N N~
DATA PROCESSING Sl | ‘ ‘
Line broadening 1.0 Hz .
FT size 65536
Total time it hr, 33 min, 17 sec
~
~
o %)
o E.
—-m - 2
. ™
2,2 ‘ | i
ok 2
3 i
| |
|
|
I
! 1
i bk b 4 o " T " " o 'FJ‘ ik i " TP " L I ¥ L‘“va'“ ST | |..Wr' T
LT T e e et e R S e S I U B P T T T T T T T S Y T T
220 200 140 120 100 80 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, ) — Dept 135 de 259.
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Espectros

6,42

6,67 (1H
6,74 Em% 6,01
7,11 (1H) 2,26-2,33 (2H)

279 (2H) %

3,82 (3H)

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 8) de 33.
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Espectros

ppm

—156.154

1351

19,4
156,1] 123179 6
OMe
555

Demais carbonos :
109,7; 119,0; 126,6; 127,6; 128,8.

~—135.077
—109.669

n o on = = Curre
oY= i~ oo -
T o =T oo NAWE

ol A EXPND
™~ D w [x] oo i
M~~~ w oo PROCN

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 33.

nt Data Parameters
Fernanda Amaral
24

0 1

Acquisition Parameters
20060921
B.0B
spect
5 mm Dual 13C/
zgpg30
B5536

00000000 5
03000000
00002000

oo =

CHANNEL f4 ===
13C

11.20 w

5.00 dB
75.4760505 MHz

CHAN

EL f2 =

waltz

iH

100.00

0.00

20.92 ol
120.00
300.1312005

17357 .58 Hz
0.000 pom
-754 .68 Hr

10.21277 ppm/Sem
770.73444 Hz fom
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Espectros

1881¢ ——

2,21-2,32 (2H)

6,01

6,40

3,74 (3H)
MeO

T
N
o
71
N —
e
w
&=
§<T
=l
®© ©
ECR
S
0B @
©

(opm)

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 3) de 34.
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Espectros

00000 ——

2,21 (3H)*

*Atribuicdes podem estar trocadas

1o 20 30 40

T
00

10

4.0

5.0

80

T
80

100

g’

T
130

(ppm)

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 3) de 55.
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Espectros

L i
3,43 (3H o, U WY |
Meb) 3TEH)
OMe
Aromaticos: £2
L 6,71 (1H)
7,04 (1H) 1,97-2,01 (1H) e 2,19-2,22 (1H)
7,15 (1H)
2,77-2,79 (1H) e 2,91 (1H)
OMe
- 3,82 (3H)
{
| i
| |
| I~ |
Ir A
I .| )
f 1 |
B 1 i 1 L
[ JIL
r},r || -\_\ .."J\\
g |° alie
i { T ] e s T S T T e e P R o e e e D e B e T s o e e e R S T A [ R e et e
npm 10 g 3] 4 2 0

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 500 MHz, 8) de 38.

Current Data Paraseters
ME Fernanda Amaral
15
I

2 - Acquisition Parameters

20061019

16.32

spect

PROBHD S mm TXI 1H-13
PULPROS 2930
m 65536
SOLVENT [y |
20

6944444 Hz

FIDRES 0.105864 Hz

4 7186432 sar
161.3
72.000 usec

6.00 usec

298.0 K

1.00000000 sec

0.00000000 sec

0.01500000 sec

==mamwes CHANNEL {1 =====s==
NUC L 1H

2 9.60 usec
AL 0.00 d8
SFO1 G00. 1329848 MHz

F2 = Processing parameters

sI 32768
3F 500.1300443 MHz
WOW EM
558 0
i 0.§0 Hz
58 a
e 1.00

10 NMR plot parameters

Cx 23.00 cm

CY 12.50 cm
FiP 12,000 ppm
F G001 .56 Hz
Fep -0.500 ppi

F2 =250.06 Hz
FPMIM 0.54348 ppm/cm
+HICM 271.B0975 Hz/tm
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Espectros

: i i Zurrent Data ParameLers
o _; T \.I' l":— - l;__\ (=] AME Fernanoa Amaral
- 3 AN TN, xRN0 16
| ‘ I ‘ SRACHT 1
| Jate
Time
INSTAUM spect
SA0BHD S mm TXI 1H-13
B AULPAOG a
Demais carbonos: 2
; TE
d1 1.00000000 geéc
|28 117’9 11 000000 sec
127,6 JELTA 0.89599998 sec
MCHEST 0.00
MCHRK a
mmmzmzan CHANNEL f] =mas
NUCL 13C
|- M 10.25 usec
L1 0,00 o8
SFO1 125. 7716224 MHL
MNEL 2 ========
waltzlé
1H
e 70.00 usec
| " o | | 1 4 | i . |
e i e Smve SRR ey S o e oo ) T s s e —T—T T T 7 v e o e (e e S e |
ppm | 125 25 0

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 125 MHz, 9) de 38.
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Espectros

ppm

al

Integr.

6,74 (1H)
6,98 (1H)
717 (1H)

1,90-1,94 (1H) e 2,06-2,13 (1H)

2,63-2,70 (2H)
OMe

3,80 (3H)

0.002] =

.
| S
|

Espectro de RMN de 'H (CDCl3;, TMS, 500 MHz, 8) de 39.

0.00D00

Current Data Parameters
Fernanda Amaral
i
1

Acguisition Parameters

20061019
1524
spect
5 mm TXI {H-13
7030
65536
SOLVENT EWE]
NS 16
0s i}
ShH 022 472 H2
“IDRES 0.107154 Hz
Al 4.8662130 sec
A 5.9
OW 71.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.0 K
i} 1 .00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
azmess (HANNEL ] sssssszs
NUC 1H
4 | 9.60 usec
aLy 0.00 o8
5F01 500. 1330804 MHz

2 = Processing parameters
I

51 32788
SF 500.1300199 MHz
WO EM
SEB o
LB 0.10 H2
el o
PC .00

10 NMR plot parameters

23.00 cm
4 § 12.50 cm
12.000 ppm
6001 .56 H2
-0.,500 ppm

-250. 06 Hr
0.54348 ppm/cm
HICH 27180978 Hz/cm
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Espectros

_ = o e
Demais aromaticos [
109,0; 121,8; 126,4. .
|
T .I T T T T T N T ! T T T T
ppm 200 75 50 125 00 75 5 25

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, 8) de 39.
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Espectros

pom

F2 - Acquisition Parameters

2008
1532
spect
3,48 (3H)
OMe
3,48 (3H)
e I
3,60 .:E’
1,95-1,99 (1H) e 2,55-2,64 (1H) ) 3:
oM 2,55-2,64 (1H) e 2,94 (1H) — 5 TE
e i [ o
3,81 (3H) il 1l “ i (R
T ||| "l1- 'J| | —
IS ; e A e L owet ]
M o /B 950 usec
( 1 JLl_l 0.00 48
. =l i SFOL 500, 1330422 MHz
F2 - Processing parameters
" sI 32768
Ik sF 500. 1300135 MHz
I |' , s
| I ! f 0
| | | | | {' [ { |' 0.10 Hz
1 | ] e 4]
,| ; r [f ‘ | r [ || } )l R 1.00
b r-.| ! J d ! o D NMR plot parameters
11 X 23.00 cn
cY 12.50 Cm
FiP 12,000 ppm
J_I 71 001,56 Hz
' T A N & SR SUSERSSS USSR o oyl
JUL JUEL I T APHCH 0.54348 ppn/cr
ATAA (Y LYY HICH 271.80978 He/cm
T T I T T T T I T T T T T 1 T T T ) T T T T T | T T T T T T T | T
10 8 6 2 Q

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz, 8) de 270.
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Espectros

g ] & & it | 0

g

1D 3 = '_- | A

| | £ el
W[ | ] ( |
|
e
(] ‘I
|
|
Demais aromaticos: f
109,5; 122,1; 125,5 ‘
|
L
11
|
‘ 11—
(1 |
) ! b o
T T 1 ] i i T
ppm e 1 oo 50

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 270.
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Espectros

3.4 (3H) ‘ - |
MO 5370 | ‘ ~|| .
3,79 (3H) 130 € fl | I
MO AN | ol i,
1,91-2,03 (1H) e 2,15-2.27 (1H) MV MUV
6,72-6,82 i"
710 274290 (2H) |
|I &
|
S S

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, ) de 40.

254




Espectros

3,78 (3H)
MeO

6

3,52 (3H)
OMe
689  -423

345 (3H)
e

oM
3,68
76 1,81-1,92 (1H) e 2,05-2,15 (1H)

700 2,61-2,82 (2H)

|
L5

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 5) de 41.
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Espectros

ppm

ppm

56,6
57,5 QMe 55,3
MeO 1358801 ,0Me
157,9 78,0
23,9
129,0 248
Demais aromaticos:
114,0
114,3
129,5

157 .871

M Ww ~ 0J o M~ 0y
M~ u r~ r~ @ Ul -
M~ T m u o oM
[Tals 1l +] = m o~
M Ny - O~ ~
L) |
v/

T T | S — AN

125 100

Espectro de RMN de 13C (CDCls,

75

77.058
76 .804
57.513
56 . 642

| T

TMS, 125

o o 10
o @ r~
m ~ @
T} < M
re] SV
/ \ Ir'l
\ /
Il
 ESEL N B S Sy B S B S B R
50 25 0

MHz, 5) de 41.

Current Data Parameters

NAME Fernanda amaral
EXPND i
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20061024
Time 12.08
INSTRAUM spect
PAOBHD 5 mm TXI iH-13
PULPROG 2gpg3d

1] 65538
SOLVENT coc13

NS 2179

os 4

SHH 32679.738 Hz
FIORES 0.498853 Hz
A 1.0027508 sec
RG 32768

oW 15.300 usec
DE .00 usec
TE 295.0 K

o1 1.00000000 sec
a11 0.03000000 sec
DELTA 0.8993539598 sec
MCREST 0.00000000 sec
MC WA, 0.01500000 sec
-------- CHANMEL f| ======a=
NUC1 13C

Pl 10.25 usec
AL 0.00 B
SFO1 125,7716224 MHz2

=mmz=z== CHANMEL f2 weswssss

CPOPAG2 waltz1g
Huc2 1H
PCPD2 70.00 usec
L2 0.00 dB
L2 15.32 a8
PLI3 21.00 dB
5F02 500. 1320005 MHz

F2 - Processing parameters

32768
SF 125.7577916 MHz
WOH EM
558 ]
LB 2.00 Hz
GB 0
BC 1.40

iD HMR plot paraseters

Cx 23.00 cm

cY 15.00 cm
Fip 230,000 ppm

Fi 28924.29 H2

Fap -10.000 ppm
Fé -1257.58 Hz
APMCH 10.43478 ppm/cm
HICM 1312.25525 Hz/cm
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Espectros

3,50 (3H)
379(3H)  ggp OMe 3,47 (3H)
MeO-_ 430,0Me
3,61-3,69
6,80 1,91-1,94 (1H) € 2,16-2,23 (1H)
704 267-2,74 (1H) € 2,92-2,96 (1H)
6‘8? 6‘80 T 310 2}9 218 217 2.6 215 214 213 24‘2 211 21C 14‘9
7.05 7.00
/ ) [ f
- s i
B A A B B B A I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
O |n SO N |O ||~ [O N N[ |Oo|w©o
[@)[e)] [e)) O[O [H|OY|o|[|O|1O O |O|NN —
—lolo Py P PN ] P PN | Y 1 1

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 500 MHz, 6) de 271.

EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20071011

Time 17.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TXI 1H-13
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 6613.757 Hz
FIDRES 0.100918 Hz
AQ 4.9545717 sec
RG 20.2

DW 75.600 usec
DE 10.00 usec
TE 298.0 K

D1 7.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 9.60 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1328985 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 500.1300140 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.10 Hz
GB 0

PC 1.00
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Espectros

o™ N — [~ o O
~ O O O mn O A~ NN WO W0 o AN N
< o~ < ™M N OO~ O NS A A< [@JNe] [e))
. . . . . . NO<FTNOOM< IO M — O —
~ O O < <t e e e e e e e e e . . .
n ™M N N — — or~r~r~M-~WWor- W O N <
— — — — S~~~ 0N Wnwn N N —
56,5
57.4 OMe 4
MeO 1352X78.2,0Me
1575 77.9
\\1285 27
9261
114361297
v
114
" A " , th...w v | " |
T T T T T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de 13C (CDCls, TMS, 75 MHz, 6) de 271.

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20071011
Time 20.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 10240
DS 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
DwW 25.500 usec
DE 10.00 usec
TE 301.0 K
D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1l ==
13C
6.75 usec
0.00 dB

75.4760505 MHz

== == CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 21.00 dB
PL13 21.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677533 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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Espectros

HONO A~ OIS NAONOEDSNNOANS NN ANTMNOOO AL NN OO
Current Data Parameters OAHON~ OOV OIFINNAETN TS OH ANV DI NAH OO MAHOOWWOO M
NAME Fernanda Amaral NONL\NNOOOoowwwmmmmooooooooool\l\l\NNNNNNN\——h—h—iOoommmmmm
gggggo i [\kokov'v‘vmmmmm«'ﬂ(")(\lNNNNC\INNNN(\]NNNNNNN(\]NN(\](\]HHH\—ln—lH
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070515
Time 8.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
D 65536 3,44 (3H)
SOLVENT cDC13 '
NS 32 MeO_  338(3H)
DS 2 OMe
SWH 4194.631 Hz 6,99 4,28
FIDRES 0.064005 Hz 387 (SH) MeO
AQ 7.8119411 sec !
RG 287.4 1,94-2,03 (1H) € 2,16-2,27 (1H)
bW 119.200 usec 3,85 (3H) MeO
DE 10.00 usec e
TR 300.1 K 6,75 2,74-2,93 (2H)
D1 1.00000000 sec
TDO 1
==mm===== CHANNEL fl EmEs====
NUC1 1H
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOl 300.1315007 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300063 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I 1 I T f I I | T | I [rerTrreeT [ 1 I
11 10 9 8 7 © 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
<t ol [H][=]=] |0 ~~|— o] [~
olo of| |N||ov|w| |~ ol |—| |~
— [ = [ollnm] e A= =l o

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, &) de 59.
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Espectros

) o~ «w O N M O
w0 N O ~ O WO [eoleopTo N ] < oYM WM o ™M
Current Data Parameters 0 < oY O < O™ - O W W WO~ N O @
NAME Fernanda Amaral .. .. . T N O W — o <~ ™ o o
EXPNO 3 @ ™~ O <t O ™~ [~ e e . e e e .« . o
PROCNO 1 < <t ™M coo I - N B RNl o o~ .
— v o O~~~ [ToNNoITe T oI ™ N (o)
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070515
Time 8.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 6339
DS 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
DW 25.500 usec
DE 10.00 usec
TE 300.7 K
D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
*136,5¢ 1344
======== CHANNEL fl s=======
NUC1 13C
Pl 7.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 75.4760505 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 20.00 dB
PL13 20.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677475 MHz
WDW EM
SSB 0 "VW(J
LB 2.00 Hz et
GB 0
PC 1.40
s , ol . J
i I T i i T i T j I i T i 1 N I ) I j I T I
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, 8) de 59.
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Espectros

(e}
<
Nej
N

2.620
2.153

[Te]

—

~

N
Current Data Paramet‘N‘ \
NAME Fernanda Amaral

EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070516 6.83 QMG
Time 12.05 ) 4,21
INSTRUM spect } 3,87 (3H) MeO OMe
PROBHD 5 mm Multinucl 37
PULPROG zg30
0 ced3e 3,84 (3H) MeO 1,88-1,97 (1H) € 2,05-2,15 (1H)
SOLVENT CDC13 6,58 2,62-2,82 (2H)
NS 32
DS 2
SWH 4194.631 Hz
FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
RG 362
DW 119.200 usec
DE 10.00 usec .
TE 300.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1 M
===rmreomemns CHANNEL fl e
NUC1 1H
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 300.1315806 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 300.1297336 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00 J m’“
J A )
10 9 8 7 6 5 4 3 1 0 -1 ppm
ol O |fco|=t|ev e} <
olo ol |—|m o~ 0
— | =) o~ —

Espectro de RMN de 'H (CDCl3;, TMS, 300 MHz, 8) de 272.
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Espectros

w © ~ ~ ©
Current Data Parameters p CQ % S% Q g L;, E?I) % g g (‘j’ g g S é\]\ g ‘Cf: TS
NAME Fernanda Amaral P oo . O < (N OO OO0 XN o = o
EXPNO 8 © ~ o O o . . i o
PROCNO 1 < SR — A~~~ 0N NN n o .
— — — ~ I~ W DN W00 oo o
F2 - Acquisition Parameters
Date 20070516
Time 13.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinuecl
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT cpCcl3 PR R
il 25919 REEE
DS q NN
SWH 19607.844 H=z
FIDRES 0.299192 He=
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
DW 25.500 usec
DE 10.00 usec
TE 301.0 K
Dl 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec 56.0
DELTA 0.89993998 sec !
TDO 1 OMe .,
1124 < ;
—==—=——— CHANNEL fl ======== 57,2 MeO 195 ,0Me
NUC1 13¢C
Pl 7.00 usec 148,7 772
PL1 0.00 dB M 167, 934
SFO1 75.4760505 MHz o
56,7 MED 44111265755 4
======== CHANNEI, f2 ========
CPDPRG2Z waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 20.00 dB
PL13 20.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 75.4677475 MHz
WDW EM
S5B 0 ku
LB 2.00 Hz
GB 0 —
BC 1.40 80 o
Il i J 1

220 i ZéO | 200 | 1éo 1é0 | 1&0 I 150 léO Bb 66 | 45 25 Ippm
Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 272.
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Espectros

expl stdlh
SAMPLE

date Oct E7 2006

solvent coci3

file
ACQUISITION

axp

sfrg 299,954
tn H1
at 4.096
np 32768
oW A00D0.0
fb 2000
bs 16
tpwr 56
pw 7.8
dl 1.000
tof 0
nt 16
ct 16
alock n
gain not used
FLAGS
i1 n
in n
dp
hs nn
DISPLAY

sp -514.4
wp 4000.0
vE 55
5cC o
we 250
hzmm 16.00
is 500.00
rfl 514.4
rfp 0
th 1
ins 1.000
alt cdc ph

11 10

DEC.

afrg
dn
dpwr
dof
dm
dimim
dmf
iseq
dres
homo

b
wifile
proc
fn
math

werr
WeRp
whs
wnt

0.02

not

nnn

4

15900
garpl
1.0

n

PROCESSING
0.3

ft
used

343 (3H)
MeO 3,37 (3H)

Me

4,32

2,64-2,87 (2H)

2,15-2,25 (3H)
| |
|
a 4.3 4.2 ‘
I
7 6 5
|I.ﬂ|?.(“. 1.00

1,90-2,02 (1H) e 2,15-2,25 (1H)

2783
2.776
2.746

2
2

00217

33767

720
.693

.BB7
2.641

z

2.29

.304

2.251

2.234

1.42
3.291.14

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 6) de 60.

.223

2

.208

2.142
2.134

2.022
1.998

1.975

1.968

1

.954
1.948

1.945
1.9

31

1.925

1.901

-0.000

-1 ppm
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Espectros

exp? stdl3c

SAMPLE
date Dct 27 2006
solvent cpcis
file exp

ACQUISITION

sfry 75.431
tn c13
at 1.815
np 59904
W 16501.7
b J000
bs 16
tpwr 51
i 6.2
dl 1.000
tof L1}
nt 256
ct o
alock n
gain not used

FLAGS
11 n
in n
tp ¥
hs nn

DISPLAY
sp -713.1
wp 16501.7
Vs 811
sC o
wC 250
hzmm 66.01
is 500.00
rfl 6520.7
rfp S807.6
th 8
ins 100.000

DEC. & VT
dfrg 299.954
dn H1l
dpwr 38
dof 0
dm ¥yy
dmm W
dmf 8480
dseq waltzli
dres 90.0
homo

PROCESSING
1+ 1.00
witfile
proc ft
fn not used
math f
werr
wexp
whs
wnt

1233
135,9[*140.6 295

19,0
*Atribuicdes podem estar trocadas

i
— o
- L]
T
. L]
w o
o - —
2
=] -
% 5
¥ @ s
= ~
L [--]
o g 5 g
B x o
et w
e
i 2
2 s
o w0 .
. - ol
o e
- o w0
- o T
s =z
|7 &S
Lo I
o

200 180 160

140 120 100 80 60

Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz, 6) de 60.

47.514

|
|
| JlL |
i el ul TR PAPTEL FTTIRIY PRVITN Sy rory EPAE TPq e T m PUNPRTTIN| APINY | TTTRTrpr biaial lJﬁﬂﬁ““ﬂ#ﬁ%lﬁMﬂﬂHﬂ#ﬂ*
o A A i oM A i A oty

an

29.506

27.062

L226

21
18.976

i S ok s

20

ppm
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Espectros

Pulse Sequence: dept

Solvent: cdcid
Ambient temperature
INOVA-300 ‘"gemini200"

PULSE SEQUENCE: dept

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 90.0 degrees

Acq. time 1.815 sec

Width 16501.7 Hz

128 repetitions
OBSERVE C13, 75.4230806 MHZz
DECOUPLE H1, 289.9538404 MHz
Power 38 dB

on during acquisition

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 6 min, 25 sec

*Atribuicdes podem estar trocadas

R
23 oo
5 ce
= o~ < 20PN N o
g 9 = AN :
o ™ o o —
20 ! 17 8 oF:
< < m
g S g
N b =
| |
>
R
=]
o~
‘ s
|
|
! I
i T i L | ik e " rrlren e m p— e e e Lk ol sk e n
L) h sl sl i\l o i siaf i A bt o g i f e NI 3 p 4 O Y cd LAkl Ll Lkl iy Ll il dib ol LU AR e B |
i
200 180 1610 140 126 100 890 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) — Dept 135 de 60.
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Espectros

3,50 (3H)
Me 4 4a o

700 Z400 OMe( )

370

192-2,01 (1H) e 2,05-2,16 (1H)

2,53-2,63 (2H) .
2,18 (3H) e L 1

2,28 (3H)

6,90

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, ) de 61.
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Espectros

ppm

———2.62997

58188
56236

—_

1,92-2,01 (1H) € 2,05-2,16 (1H)
2,53-2,63 (2H)

6,90

| 2,18 (3H)

Espectro de RMN de 'H (CDCls;, TMS, 300 MHz, 8) de 61 - expansdes
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Espectros

s |
\'l i‘.
|
—  Demais carbonos:
341
135,0
| |
|
| | ‘
|
| |
| ‘
|
|
" 1 w
Wy h AN walaaa S e L e A W'WWW s
| T T T T T T | T T i T T T T T T T T T T T T
m 5 150 25 0 5 5 2

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 61.

268



Espectros

2,30 (3H)
OMe  , 153m)
348 (3H) 430, OMe
3,59
. 1,94-2,03 (1H) e 2,20-2,28 (1H)
*6,95 (2H) 2,50-2,62 (1H) e 2,84 (1H)
3,48 (3H) i

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 273.
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Espectros

&
L 57,3
OMe
19,5
o Demais carbonos:
1348
I
1
I
-!|.||
[ Il
i
il P 'JL’,J' ; " i
s o SR b —t———]— ¥
pom 175 125 100

Espectro de RMN de 13C (CDCls, TMS, 75 MHz, 6) de 273.

F2 = Acquisit Paranaters
late 20081
Time 17.52
[HSTAUM spect
PROBHD S am TXI 1H-13
PULPADG 20pg30
TO 65538
cocla
14338
4

15.300 usec
DE §.00 usec
TE 2084 K

i} 1.00300000 sec
d 0.03000000 sec
0. 8 seC
o li
0.0
sssssnss CHANMNEL fi =wmswmss
MUC1 13C
Py 10.25 usec
0.00 g
01 125.7716224 MHz

ssusana CHANNEL (2 »====ma=
walbzid
1H
70.00 usec
0.00 dB
15.32 08
.00 o8
500.1320005 MHz

F2 - Processing paramelers
SI 32768

5F 898 MHz
WOW EM
558 0

LB 2.00 Hz
GH [i]

PC 1.40

th NMA plot parameters

CX 23.00 ¢m

cY 15.00 cm
FiP 230.000 ppn

Fi 28324.29 Hi

FaP =10.000 ppm
F2 -12597.58 Hr
FPHCH 10. 43476 ppm/ca
HICM 1312.25525 Hz/cm
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Espectros

ppm

©O© T O =
D~ O M
M0 N A
[ U=
~ o~~~

6.7374

I IMNOMNODODOO = = ¥ 9 OONNNNY <M oY 0YMOOWoo YT oom ~
O = W= WS < NY 00NN W WDMNSNNNOMNN—=M™NSNN DN
aJd MU N—- = OOoO0)0 W WLMOOLW T OMOMOMNOMU— 00NN < I 0D
™~ [ e T A e o B e T N QU A VA o VA o VAN o Vi o VAN A VA o VAN A VN eV AU N = I =l = I« B Te B oV}
w DUOULOOLODOLMMMNNNNNNNNNNUNNNNQN [QUSKQVARQUEN e URIa VRN QUAN QY] <~

‘N‘%
— /
2,02 “
6,70-6,74 (2H) -
A 570-5,73 ‘\J
2,20-2,26 (2H) /
MeO l
3,79 (3H) 2,73 (2H) ‘ ﬁ
[ w
B | , r
[
/ |
// |i
/ il
| f i
/ /;V
[ ( ‘
J J
ﬂ {
| I |
lA-J‘L it JJ J A._/L_A_ML_J\ l
| |
- / \ /J \ / \ /
T T UL | T T L I L L L L [ T T T
ppm 10 8 B 4 2 0

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 241.

Current Data Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNO 14
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070316
Time 13.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2930

T 65536
SOLVENT CDC13

NS 4

0s 2
SH ' 4222.973 Hz
FIDRES 0.064437 Hz
AQ 7.7595124 sec
RG 161.3

DW 118.400 ust
DE 6.00 use
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
s======= CHANNEL f1 ======:
NUC1 1H

Py 8.25 ust
PLL 0.00 oB
SFO1 300.1315112 MH:

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300123 MH:
WOW EM
5SB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 23.00 cm
cY 12.50 cm
F1iP 11.000 ppt
F1 3301.43 Hz
F2pP ~-1.000 ppr
F2 -300.13 Hz
PPMCM 0.52174 ppr
HZCM 156.58957 Hz,
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Espectros

8 & g o242 S g 89
_ 19,3
Demais sinais . 29,1
110,8; 113,6; 122,9; 123,9.
- 158,4
) 232
MeO
55,2 289

*131,8 € 138,1

Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz, 6) de 241.

Current Data Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNQ 18
PROCNG {

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20070316

Time 14.44

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 20p930

D 65536

SOLVENT €2k

NS 1694

0s 4

SWH 19607.A44 H?

FIDRES 0.299182 Hz

AQ 1.6712180 sec

AG 32768

ol 25.500 usec

OE 6.00 usec

TE 300.0 K

01 1.00000000 sec

dii 0.03000000 sec

d12 0,00002000 sec
CHANNEL f1

NUCH 13C

2 11.20 usec

ALy 5.00 dB

5F01 75.4760505 MHz
CHANNEL f2

CPOPRGZ waltzi6

NUC2 iH

PCPD2 100.00 usec

pL2 0.00 dB

PL12 20.92 dB

PL13 120.00 dB

5Fa2 300.1{312005 MHz

F2 - Pracessing parameters

SI 32768
SF 75.4677496
HOW EM
558 0
LB 2.00
GB 0
PC 1.40

1D NMA plot parameters

(54 23.00
cY 10.00
FiP 230.000
F1 17357.58
Fap -10.000
Fa -754.68
PPMCM 10.43478
HZCM 787 .48950

MHz

Hz

cm
cm
ppm
Hz
ppm
Hz

ppm/cm
Hz/cm
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Espectros

S MmO o0 oM
WW o I MM = 0nm
NOYT T Mo o@N
SV VA oV oV A VR Y
[N N N N N

\

)

4

1585

7.
- 7.1534

\

4
7.1408
7.1275
7.1169
5.7555
5‘7407

7,11-7,20 (3H)
7.23-7,28 (1H)

a
w
o
™~

;-

CuW Y <+ MO W WY OmM= 0
WIS O =SS0 TS0 d
LMMIT MO ~NOMM - © @O o
VO T ITOOMOOWNWNDLW WD N YT
[SUARQVER QUENQ VAN VAN VN QU QVER I T B B o B ]

)
\

TS

*1,31-1,56 ( 4H)

0,92

.3855
1.3590
1.3348
1.2206
1.1974
0.9526
0.9432
0.9190
0.8950

~0.0006

1

Demais sinais: 1.2 {
1,99-2,09 (1H)
2,35-2,49 ( 3H)
, ( / |
|
/MJ I Ju 1 |
M i oML
\ ] A U\ '
/ I/
[salNw)) (32} (=] w0 [=)) [Inl RN K]
S| ) Sl 1l 18 RS
olm [e2] = ()] o M|
| <] o B S VY B <lail |
— e e A A e e S B L A S S B A A B B E T
10 8 6 4 0

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 6) de 36.

Current Data Parameters

NAME
EXPND
PROCNO

Fernanda Amaral

2
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™
SOLVENT

20070215
16.20
spect

5 mm Dual 13C/
2930
65536
CbC13

32

2
4251.701
0.064876
7.7070837
4

117.600
65.00
300.0

1.00000000 s

= CHANNEL f1

300. 131“189

32768
300.1300363
EM

0

0.30

0

1.00

10 NMR plat parameters

CX

cY
Fip
F1
F2pP
F2
PPMCM
HZCM

23.00
12.50
11.000
3301.43
-1.000
-300.13
0.52174
156.58958

Hz
Hz
sec

usec
usec

usec
aB
MHz

2 - Processing parameters

MHz

Hz

cm
cm

ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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Espectros

0O =~ 0 el Vo)l NN O T O o
0 A~ o0 Ao~ caum~Mmom
IS N o o @ T O 0 T 0O Wwo o
5 0w e o ~ o~ o NN oo O
IS SRV VA SN N~~~ MM Mmoo A
e R

_—141 665

__—135.957

—134.151

<
X
LB

\

/

/

Aromaticos:
123,1;126,1;
126,1;126,7.

1360e141,7. 200
#Atribuicbes podem estar trocadas

13.979

e tiomsisssmspaons PN Lo L o

L T T T T T T T T T T T — T T T (Aamant 7T LA A

m 200 175 150 125 100 73 50 25

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, '6) de 36.

Current Data Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNO 3
PROCNC 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20070215
Time 16.21
INSTRUM spect
PROBHD. 5 mm Dual 13C/
PULPROG 29p930
™ 65536
SOLVENT coci3
NS 277
DS. 4
SWH 19607 .844 Hz
FIDRES 0.289182 Hz
AG 1.6712180 sec
RG 32768
Ow 25.500 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
01 1.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
d12 0.00002000 sec
CHANNEL f1 ===
13C
11.20 usec
5.00 dB

76.4780505 MHz

== = CHANNEL f2 ===
CPDPRG2 waltz16
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PLI2 20.92 dB
PLL3 120.00 d8
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677555 MHz
WOW EM
SSB 0
L8 2.00 Hz
G3 0
PC 1.40

10 NMR plot parameters

CX 23.00 cm

cy 12.560 cm
FiP 230.000 ppm
F1 17357.59 Hz

FepP -10.00C ppm
F2 -754.68 Hz
PPMCM 10.43478 ppm/cr
HZCM 787.48962 Hz/cm
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Espectros

MM~ OO MOMNOITOMNMOOWHOOANTNONNSTOATOIFOSNOS WA NN O Current Data Parameters
MNOH O WOOWOWOWANOSEHINDONODMNNDONSOONDONO®WMSWI TANNN O™ LW0LWM NAME Fernanda Amaral
NONANNAAAAA AT TNV OO FIOONNNNMNMAOOOOODOO OO N EXPNO 1
FECEE SN OODD NNNN NN NNNNNNNNNNNNNNNN NN NN A A A A A PROCNO 1
: : ‘ g F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20070308
Time REPNE 2
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
# PULPROG zg30
TD 65536
AN 578 . SOLVENT CDC13
11172234 1 || ' - ne 2
. 7.31-7.33 (1H) = 2,00-2,10 (1H) e 2,35-2,44 (1H) ‘ SwH 4194.631 Hz
# FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
* RG 50.8
* 1,13-1.21(9H) DW 119.200 usec
# DE 6.00 usec
2,76-3,01 ( 2H) = L6 T2
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL fl ===s====
1H
Pl 9.25 usec
‘ PL1 5.00 4B
J SFO1 300.1315007 MHz
F2 - Processing parameters
' ST . 32768
} ‘ SF 300.1300288 MHz
WDW EM
J SSB 0
LB 0.30 Hz
Y GB 0
PC 1.00
Ao‘ M
11 10 9 8 7 6 5) 4 3 2 1 0 =il ppm
© {0 fo) | (oo o
oo o)) o| oo ©
olm o ™| = lle ©

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 6) de 280.
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Espectros

o O ~ M OO

~ [s)IANCIRTO RN\ o] < e~ <t O~ 0 Current Data Parameters

[Ee] N~ O W N O~ [} Mmoo —m NAME Fernanda Amaral
0 < O W ™ — ™~ EXPNO 2

— 0 WY o N O . s OCNO _‘

M NN NN A ~ e~ 0 N O NN O PROCN -

! e r~ ~ e~ ™ N NN

F2 - Acquisition Parameters

__///_—— 134.163
_~—30.941

Date 20070308
Time 16.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
D 65536
., SOLVENT cDel3
{ NS 644
DS 4
SWH 19607.844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
22,3 221 RG 32768
DW 25.500 usec
' DE 6.00 usec
30,9 TE 3060.0 K
» D1 1.00000000 sec
Arométicos 119.7 di1 0.03000000 sec
122,6; 126,0; 126,2; 126.,6; ; DELTA 089999998 sec
134,2; 134,6; 142,0. 28.1
’ ====——== CHANNEL fl ========
32,3 NUC1 13C
Pl 11.20 usec
PL1 5.00 dB
19,7 SFO1 75.4760505 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 20.92 dB
PL13 120.00 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677535 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 2.00 Hz
GB 0
PC 1.40

i T I I i I j T j T ) T T T ) T j ] j I ) I "
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 280.
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Espectros

expl
DEC. & VT
date Nov 21 2006 dfrg 75.431
solvent CDC13  dn C13
file ex dpwr 35
ON dof 0
sT 99.854 dm nnn
tn H1 dmm c
np 32768 dseq garpl PR TN AOD NN N DO NI N D
sw 4000.0 dres 1.0 e ouueEmaagaa T aaq
fb 20600 homo ~ o~ N NN NN NN NN NN N A
bs 16 PROCESSING i Pt bl rrit]
tpwr 56 witfile ' ' L
pw 7.8 proc ft
di 0 fn not used
tof 0 math a
nt 4 o <
ct 4 werr ~®
alock N wexp N
gain not used wbs i
FLAGS wnt \
il "
in n
dp
hs nn
DISPLAY
sp i
wp
vs
sC
wC
hzmm =
is =
rfl * I
rfp o 3
th w» o
ins <3
ai  agdé PN
i .
|: Pt
PR
- S o
e o !
Aromaticos: | P [
7,02 (1H) o
7.09 (1H) -
7,15-7,22 (2H) -
7,24-7,36 (5H) -
o
i
|
i
|
‘ |
‘ 6.00 H
- I ; i -
[ i i 5 IR R i g i g i i i : ' : i ! :
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
[ :
0.36.18.1 1.00 1.12 z.18
0.44.0102 1.06 1b5ake]

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 6) de 281.
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Espectros

- 3.004

—2.981
== 2.0537

Aromaticos:
7,02 (1H)
7,09 (1H)
7,15-7,22 (2H)
7,24-7,36 (5H)
5,98
2,20 (1H) e 2,54 (1H) -
2,97 0
s
1,30 (3H) ol
p=a
o)
o
(s
|~
<
| = N
N N
| ]
R |
|
o
I.
il
2.0 2

—2.570
f _2.568
- __2.549
. 2.529
—— 2. 514
—2.508
_2.492

~2.238

2.228
1

-2.199
e 2182
SE 88 i

24255
2157

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 8) de 281 — expansdes

Y

._,
Lo
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Espectros

Mo S Moo oo 0 — Oy w mm o o an o
. SERLRSE88:559 8528 88z =
~ 7 T NI Demais arométicos:
LAY 125.7: 126,0:
126,0;126,3;
127.0,1273; 1409
128,2;128,2; 134,3
— 1287 128.7:
315
32.2
198
M t
et T T T I L e B
pEm 200 179 150 125 100 79 50 29 0

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 281.

Curcent Data. Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNO 2
~ROCNO 1
F2 - Acquisitian Parameters
Date_ 20070203
Time 8.00
INSTRUM spect
PROBHD & mn Multinucl
PULPROG 28pg30
TQ 65536
SOLVENT CoCi3
NS 20061
S 4
SWH. 19607.844 Hz
FIORES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
RG 32768
oW 25.860 usec
ne 6.CC usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
di2 0.00002000 sec
CHANNEL f1
NUC1 13C
Pl 12.00 usec
PLL £.00 oB
SFO1 75.4760505 MHz
CHANNEL. f2
CPOPRG2 waltz16
NUC2 1H
2CPD2 90.00 usec
L2 5.0 d5
FL12 20.00 d3
PL13 20.00 a8
SFa2 300.1212005 MHz
F2 - Processing parareters
ST 32768
SF 75.4677488 MHz
WOW EM
5s8 0
B 2.00 Hz
&8 0
PC 1.40

10 NMR plot parameters

CX 23.00
cy 15.00
F1P 230.C00
{at] 17357.58
Fap ~40.000
Bt -754.88
PPMCM 10.43478
HZCM 787 .48350

cm

cm

ppm

Hz

ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm
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Espectros

5,94-5,99 (1H) . st
7,14-7,28 (4H) { O‘ *
] 1,78-1,85 (2H) |
. 2,56 (2H) '
*2,02-2,11 (5H)
[ ‘ |
| | | NMA ¢
|| :
| | iF
“” ill l . ”l N
.l' ..'

Espectro de RMN de 'H (CDCl3;, TMS, 300 MHz, 8) de 282.
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Espectros

Aromaéticos
126,1;126,4;
126,5; 128,7.

- Jw| At ootk : A Ly 19,10 T . iliis

100 75 5¢ 0

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, d) de 282.
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Espectros

\\&N// LN

Current Data Parameters

NAME Fernanda Amaral
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20070515

Time 8.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30

D 65536
SOLVENT CDC13

NS 32

DS 2

SWH 4194.631 Hz
FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
RG 406.4

DW 119.200 usec
DE 10.00 usec
TE 300.3 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ========
NUC1 1H

Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 300.1315007 MHz

F2 - Processing parameters

3,79 (3H) MeO

=

2,16 (3H)
7,16
4,01

2,30-2,37 (2H)
2,83-3,09 (2H)

Demais aromaticos:
6,67-6,81 (2H)

ST 32768 [
SF 300.1300071 MHz 3.0 2.4
WDW EM ‘
SSB 0
LB 0.30 Hz
G 0 e
BC 1.00 /
—
‘ LI W U L
T T T T T T T [ T T R L I IS IR AR A
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
| \
WO |0 Nejiie} < | O |~ || O
(e ~iNjM ™M — | OO || O'Lﬂ
ol lolalolm i< oy =i m =

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 5) de 283.
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Espectros

Current Lala raldeLels

NOA~ 0NNV MOOANAOD O~ 0 O 00MWOWO I ONWA S AN Fernanda Amaral
OANLANNOIFITN A0 NOTWEHNIDOWTITMHMNODRM>M~-LVLITNONAOON a - h &13
N ANOM~N OO OO~ OO0 MW WWOWWOLW LT TMOMOMOMOHOMHNMONOMHMmNNA PROCNO 1
eSO HITOOMOMOONNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNAN F2 - Acquisition Parameters
| | Lo Date_ 20070323
Time 12.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 2
SWH 4194.631 Hz
FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.81192411 sec
RG 161.3
DwW 119.200 usec
DE 10.00 usec
29
2,15 (3H) P1 10.00 usec
671 PL1 0.00 dB
SFO1 300.1315007 MHz
3,80 (3H) MeO ’ 4,02
F2 - Processing parameters
SI 32768
2,22-242 (2H) SF 271 Mz
WD
2,19 (3H) s D
, 103 282306 (2H) s -
! GB 0
PC 1.00
—— e
|
- bl i LA
I L e B B B I L I I I IR
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
N[N [LO O 0~ Offw|o|m]| [
OO |0 || < N OO |l |
[elle} e} (o] (o] O | O [O

Espectro de RMN de 'H

—

CDCls, TMS, 300 MHz, 8) de 72.
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Espectros

L ] oM o o M
= o O WY oo o = — O~ = W0 o=~ @ o
wn L)1 D=~ em uw M Mmoo w @ M~y = o~
. .. L .. - ot B B T ™ ouw — WO M )
=) o - W WWw 0o - . . . P A
o [Ts] T MM NN oo [l ol i =] =)0 3] — O~ [~ 0 o
[} — — =~ — ~ = - TplTe] MmN [

| \\/) )
\ /
0 27,2
209,5
55,5 MeO
156,9
126 29,1
*
1837 q7 " 312
*139,2e 1358

- et - . SRS TRPRVURTRPN ” p— s
T I I I T | | ! | I I T |
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 8) de 72.
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Espectros

W~ NWOM~ 0o Lwn o™ NN O O (@] Current Data Parameters
WO NN O~ N o) ™~ o~ I o NAME Fernanda Amaral
OLW WO NNNN A e [e)) o mm o o EXPNO 19
s e e e e e e e a4 . PR . . PROCNO 1
[ e T i e e e o ™ NN — o
L J F2 - Rcguisition Parameters
Date_ 20070328
Time 16.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 32
Ds 2
SWH 4194.631 Hz
2’61(3H) FIDRES 0.064005 Hz
AQ 7.8119411 sec
7,23 RG 161.3
3,96 (3H) MeO oW 119.200 usec
CE 10.00 usec
122 TE 300.6 K
D1 1.00000000 sec
718 DO 1

2,32 (3H)

759 7,57 CHANNEL £1

usec
dB

MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 300.1300152 MHz
WDW EM
SSB o]
L ©.30 Hz
GB 0
PC 1.00

JA » A

S A I I I I I I I I I I I I I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
|

O < | ™M — N|O o]
O~ (@) (@l e] (@]
leolle){e] — o {e o

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 3) de 285.
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Espectros

w SN B S B R O RS e R T Surren T3 Parometers
~ HoHAD®®Ln I~ © o mo oo N SApEST Data Patometers,
~ WM<t 0o O A [e)) N C O~ — wn O — 3 : 22
. L < N O WD o~ O~ o 1
Nej NN O~ WM o L . L .
O MM N NNNNN o o~~~ o wn o o o 2 - Acguisition Parameters
— B I B R e R o~~~ i) — | Pate 20070329
o
| k ) ) l spect
\ / \ 5 mm Multinuel
/ PULFRCG zgpg30
\ / / D 65536
( SOLVENT 3
] NS 8
bs 4
SWH
FICRES
AQ
RG
DW
DE
TE
DL
dil
LELTA
TLO 1
CHANNEL f1 =
19,6 1 13c
Pl 7.00 usec
PLL 0.00 dB
SFO1 75.4760505 MHZ
16,7
’ 1294 1261
300.1312005
* 132,4 e 132,5 F2 - Processing parameters
SI 32768
SE 75.467751C MHz
WEW EM
SsB o
LB 2.00 Hz
GB [¢}
PC 1.40C
TR m Ju [ YT " P m 1y " k " " b L . m
T " Y L Mt Y ) WG . haae i i o L Y
j T j T ! I i I ! I ' T ' T i T T I T T T T " I T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro de RMN de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz, 6) de 285.

286



Espectros

e
7.27556
7.24706

.23590
7.21949
7.21384

I
\
u

~7 26045

0,87 (3H)

7,14-7,28 (4H)

1,28 (3H)

0,91 (3H)

7,14-7,28 (4H)

1,35 (3H)

NAME
EXPNO
PROCNG

7.19845
7.14419
3.36669
2.54553

—2.53810
2.49110
1.81191

50567
— .30397
. 29530
1.27973
W
\§* 25195
\@—0.89249
Q:o,aﬁaea
0.84390
0.07422
—0.00001

1
1
1.

—4.10460
1

—4.09355
—4.07575
—4.06458
—3.43967

[—3.41537

/—3.39129
—2.5156

i
;9

===

v
(
g¢
;
/A
v

5

\

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
™
SOLVENT
NS

bS]

SiH
FIDRES
AQ

RG

DwW

sI
sF

HDW

f / 558

LB

58

[ 1 | PC

CX

N

;Eegg===; B
Eggg::: ——

(O |-

J

9 =

0000
1229
5128
3630

w
o

1.0679
1

4.5905
3.4073
1.1147

0.
2

T I T T
m 9 8

~ =
o
[8)]
w —
o —
-
o

Espectro de RMN de 'H (CDCls, TMS, 300 MHz, 5) de 286 e 287.

== CHANNEL f

Current Data Parameters
Fernanda Amaral

9
1

20070226
14.20
spect

5 mm Dual 13C/
2930
65536
ChC13

32

2

4166.667
0.083578
7.8643699
101.6
120.000
6.00

300.0
1.00000000

0.00
300.1314767

32768
300.1300100
' EM

0
0.30
[
1.00

10 NMR plot parameters

23.00
12.50
10.000
3001.30
-0.500

-180.07
0.45652
137.01587

F2 - Acaquisition Parameters

usec
a8
MHz

r : F2 - Processing parameters

MHz

cm

cm

ppm

Hz

pom

Hz
ppm/cm

iz/cm
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Espectros

—_
™~ O HOM-~N<HOW O~ O
™ NOOAM~O MW N o AN N A0 NN M
. . . . . . . . . . . . ™M O OOV~ N0 WO N~
— O NV OOM~M~WOUHHMM P T T
— o NN NN NN N ~ -~ 0 CNOOOWLEOLOLNNNHOSTMM
NN R B M B e B e MR B B e~~~ WOt st P Mo aN NN N
\ N2 \|/ NN/
13,8
25,8
21080 22,3
N—"a78
1492 57
123.8; 124.7; 370
126.6: 127.6 40,1
140,7 \381
20,2
13,9
1235, 124.6;
126.6: 127.4
| o\ , . L ll
I I T I 1 T T T T N T T
220 200 180 160 140 120 80 00 40 20 ppm

Espectro de RMN de 3C (CDCls, TMS, 75 MHz, ) de 286 e 287.

Current Data Parameters
NAME Pernanda Amaral
14

EXPNO
PROCNO i
F2 - Rcquisition Parameters
Date 20070226
Time 10.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30
TD 65536
SOLVENT cDCl3
NS 2003
Ds 4
SWH 32679.738 Hz
FIDRES 0.498653 Hz
AQ 1.0027508 sec
RG 32768
oW 15.300 usec
CE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
i) 1
======== CHANNEL 1 ========
3C
9.25 usec
6.00 dB
125.7716224 MHz
CHANNEL f2 ========
waltz16
100.00 usec
-3.00 dB
14.52 dB

17,00 dB
500.1320005 MHz

F2 - Processing paramecters
ST 32768
SF 125.7577912 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 2.00 Hz
GB 0
BC 1.40
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Espectros

exp2 stdlh

SAMPLE DEC. & VT
date Feb 9 2007 dfrg 75.431
solvent CDC13  dn C13
file exp dpwr 35
ACQUISITION dof 0
sfrq 299.954 dm nnn 141-1.55 (2H 0196 (3H)
tn H1  dmm G Lt ( )
at 4.086 dmf 15800
np 32768 dseq garpl
sw 4000.0 dres 1.0 1,67-1,77 (2H)
fb 2000 homo
bs 16 PROCESSING
tpwr 56 wtfile
pw 7.8 proc ft
d1 0 fn not used 7,48-7,54 (2H) o o
tof 0 math f 7,19-7,26 (2H) @ =
nt a 8,00-8,08 (2H) E 3
ct 4 werr =)
alock N wexp
gain not used whs
FLAGS wnt
il n
in n 2,66 (3H)
dp y
hs nn
DISPLAY ~
sp -504.9 o
wp 4000.0 ~ n82<d
@ “ A 5
sc % = RSN
we 250 o ] ) J
hzmm 1600 | J) ]
is 500.00 i ’ -
rfl 504.9 < -
rfp 0 R
th 3 | e~ 1=
ins 1.000 Lo -
nm cdc  ph /,,J | 0
©
o
I
o i
l; 2 8
: © K]
= e 2 2anNtd
S 2 wg® pRNNTS9
I . = ‘ ~e e |
ol G 12/ |« 7 j
| | ol i i
: f
|
i :
JL il |
— - W s g -
LA T LI — T -l | [t e B A A S | | IR i ik AL i el S e R B B
11 10 9 8 7 6 5 4 S5 2 1 -0 -1 ppm
. T ¥ By Aol
0S| 0.80 1.00 1.00.07
0.920.05 1.147 1.11 1.44

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, &) de 45.
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Espectros

OO NDLW A A~ O0OO 0O LCLOUMOMEMCEWLHOODITL N ANATOS AW OO0 ANO Current Data Parameters
MM AN— OO 0w~ O OO MOMHOLW MedO OO0 PN AOON FNAHDOMmAMOOM AL O NAME Fernanda Amaral
NN ANNANN A A A A A A NN NN TN WL WOLWWINIW 00O RMEEMOMANNAAAAOOO EXPNO 25
S T T e e 1
[ e e e T T b i e e A OO AN NN NN NN NNNNNAAAAAA A A A A A A A A A A O
L L L |\\\ L [ | J F2 - Acquisition Parameters
== = Date_ 20070330
= Time 15.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG 2930
D 65536
SOLVENT CDC13
1,06 (3H) 1,17 (3H) s 32
o) DS 2
A H 1,78-1,88 H swH 4194.631 Hz
X FIDRES 0.064005 Hz
I AQ 7.8119411 sec
4,26 113 (3H) RG 50.8
DW 119.200 usec
7,15-7,24 (4H) 1,83 (1H) e 2,55 (1H) b 1600 usee
TE 300.5 K
\ // '/ D1 1.0000C0000 sec
H 342 H 317324 DO 1
1,28 (3H) 1,35 (3H)
usec
dB
SFO1 7 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SE 300.1300123 MHz
WDW EM
SSB o]
LB 0.30 Hz
GB 0
[ PC 1.00
I e ey B T M S A I RS R RS AR
11 10 9 8 7 6 5 4 1 0 -1 ppm

3 2

J
NFW&%.D
A [ O [ | ]
olelelsl-lsls

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, 6) de 288 e 289.
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Espectros

2.031

1,06 (3H) 1,17 (3H)
O\\/éH 1,78-1,88 0 H
-‘:4’26 1,13 (3H)
7,15-7,24 (4H) 1,83 (1H) € 2,55 (1H)
\'/H 342 \''H 3,17-3,24
1,28 (3H) 1,35 (3H)

I ' f ' T " T

T T
2.6 2.4 2.2 2.0 1.8

R

Espectro de RMN de 'H (CDCl3, TMS, 300 MHz, d) de 288 e 289 - expansdes.
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Espectros

123,8
1245
126,4
1275

o

214.427

_
>N

W N OO O~ W

A S A M0 OO N O~ M <
™MW N~ M ™M O SN BN Te)
L R A L < O 1 O O 00 WL
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