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RESUMO

SIMOES, Juliana Baptista, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, agosto de
2014. Calix[n]arenos como organocatalisadores em reacdes de Povarov
Orientador: Sergio Antonio Fernandes. Coorientadores: Angelo de Fatima e Luiz
Claudio de Almeida Barbosa.

Neste trabalho empregou-se o aqgusulfonico calix[4]Jareno@X4SO;H) como
organocatalisador em reacbes de Povarov para a obtencdo de conipostos
heterociclicos. A reacdo de Povarov € uma reacdo tricompenentes entre uma
arilamina, um aldeido e um alqueno ou alquino, catalisada por acidos de Lewis ou
de Brgnsted. A reacdo de Povarov pode fornecer 1,2,3,4-tetraidroquinolinas,
quinolinas e julolidinas dependendo das condi¢cdes de reacdes empregadas. Neste
trabalho foram sintetizadas dezoito julolidinas a partir de diferentes anilinas,
estireno e formaldeido. As condicBes otimizadas para a sintese de julolidina
foram: 4gua como solvente, temperatura ambiente,o tempo de reacdo de 2 horas e
a concentracdo de catalisador de 2 mol%. Os rendimentos variaram de 26% a
89%. As julolidinas foram obtidas como uma mistura de diasterioisdmeros com
excessos diasterioméricos que variaram de 31-74%, sendo o isbmero majoritario
cis. Uma nova investigacdo sobre o mecanismo da reacao de Povarov foi estudado
pela técnica de espectrometria de massas NEJJ- que permitiu detectar
intermediarios catibnicos para reacdo, comprovando que o mecanismo da reacdo
de Povarov nessas condi¢cdes é um processo em etapas. Além disso, foram obtidas
oito 1,2,3,4-tetraidroquinolinas também foram obtidas seguindo a mesma
metodologia em rendimentos de 9% a 60%. Outra clasde-tderociclicos

obtida neste trabalho foi as quinolinas, para tanto o formaldeido foi substituido
pelo benzaldeido na reacdo de Povarov. Novamente as condi¢cdes de reacdo foram
otimizadas, acetonitrila como solvente, temperatura de 80 °C, 12 horas de reac¢éo
e concentragéo do catalisador de 1 mol%. Foram sintetizadas dezesseis quinolinas
com rendimentos de 38% a 71%. O processo de oxidagdo da 1,2,3,4-
tetraidroquinolina, intermediario da sintese de quinolinas, foi investigado pela
técnica de ressonancia magnética nuclear (RMN) visando determinar 0os possiveis

aceptores de hidretos.
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ABSTRACT

SIMOES, Juliana Baptista, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, August, 2014.
Calix[n]arenes as organocatalysts in Reactions of Povarowdviser: Sergio
Antonio Fernandes. Co-advaisers: Angelo de Fatima and Luiz Claudio de
Almeida Barbosa.

In this work we employed the-sulphonic acid calix[4]arene (CX438) as
organocatalyst in Povarov reactions for obtairiageterocyclic compounds. The
Povarov reaction is tricompenentes reaction between an aryl amine, an aldehyde
and an alkene or alkyne catalyzed by Lewis or Brgnsted acids. The Povarov
reaction can provide 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, quinolines and julatidine
depending on the reaction conditions employed.In this study eighteen julslidine
were synthesized from various anilines, styrene and formaldehyde. The optimized
conditions for synthesis julolidine were: water as solvent, room temperature,
reaction time of 2 hours and the catalyst concentration of 2 mol%. Yields ranged
from 26% to 89%. The julolidines were obtained as a mixture of diastereomers
with diastereomeric excesses ranging from 31-74%, the major cis isonver. Ne
research on the mechanism of the Povarov reaction was studied by technique of
mass spectrometry (ESI-MS), which allowed to detect cationic reaction
intermediates, confirming that the mechanism for reaction of Povarov these
conditions is a process in steps. In addition, eight were obtained 1,2,3,4-
tetrahydroquinoline obtained following the same methodology, the yields were of
9% and 60%. Another class df-heterocyclic obtained in this work was
quinolines, for this, the formaldehyde was replaced by the benzaldehyde in
Povarov reaction . Again, the reaction conditions were optimized acetonitrile was
used as solvent, at 80 ° C, 12 hours of reaction, catalyst concentration of 1 mol%.
Sixteen quinolines were synthesized with yields of 38% to 71%.The oxidation of
1,2,3,4-tetrahydroquinoline, intermediate in the synthesis of quinoline was
investigated by the technique of nuclear magnetic resonance (NMR) for determine

potential acceptors hydrides.
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1.INTRODUCAO GERAL

1.1. Organocatélise

A organocatalise por definicdo consiste em um processo no qual moléculas
organicas (compostos normalmente por C, H, O, N, S e P), catalisam reacdes
organicas, sera necessidade da presenca de qualquer traco de metal. Essa forma
de catalise se apresenta como uma poderosa ferramenta para a preparacdo de
substancias complexas fbrma seletivad.

A organocatélise apresenta uma série de vantagens em comparacao ao uso
de metais como catalisadores, dentre elas destseametencial de economia de
custos, tempo e energia, procedimentos experimentais mais faceis e reducbes de
residuos quimicos gerados. As moléculas organicas usadas como catalisadores sao
geralmente menos sensiveis ao oxigénio e umidade que os catalisadores
metélicos, por isso ndo ha necessidade de condi¢cdes especiais de reacdo e
recipientes de armazenameftoAlém disso, uma grande variedade de
catalisadores organicos tais como: aminoacidos, hidratos de carbono e hidroxi-
acidos sado naturalmente dispomdvea partir de fontes bioldgicas como
enantiémeros individuars.

A organocatalise existe ha muito tempo, como parte da quimica organica,

e 0 primeiro relato de uma molécula organica catalisar uma reacao foi em 1931
descrito por Ficher e Marschall, eles reportaram que aminas primarias e
secundarias em solucdes agquosas neutras catalisam a autocondensacao alddlica do

acetaldeido 1).* Em 1941 Langenbeck e col., reportaram que aminoéacidos

! List, B. Chem. Rev2007, 107, 5412-5415.
2 MacMillan, D.W.C.Nature2008 455, 304308.
3 Mobhr, JT.; Krout, MRR.; Stoltz BM. Nature2008 455, 323332.



secundérios como a sarcosind) (também catalisam essa mesma reacdo

(Esquema ).*

(0]
H
OH +
1 H20 3 4
21% 359%

Esquema 1 - Reacdo de autocondensacdo do acetaldeido catalisada pela

sarcosind?

Entretanto as primeiras publicacdes realizadas empregando o termo
organocatalise datam de 1971, e foram descritas por Hajos e Pariiate? em
publicacbes independentes. Ambos descreveram o usb)-gaolina @) como
catalisador da reagdo de anelagdo de Robinson assimétrica de uma trigetona (
levando & formag&o de uma enona biciclifgEsquema 3.°

R
@um fff o
47 mol%, 25 h
Rendlmento 81%
ee=71%

Esquema 2 -Reacdo de anelacéo de Robinson catalisadalpepadlina®

4 List B. Amine-catalyzed Aldol ReactiqrWiley Ed, vol. 1, Weinheim2004

® Hajos, Z.G.; Parrish, D.RAsymmetric synthesis of optically active polycyclic organic
compoundsGerman patent DE 210262B9(7 7).

® Eder, U.; Sauer, G.; Wiechert, Rngew. Cherint. Ed 1971, 10, 496497.



Durante a década de 90 alguns trabalhos foram publicados por Denmark
col., e Yang e col®,que demonstraram que cetonas enantiomericamente puras
(estrutura® e 12, Esquema 3 poderiam ser usadas para catalisar a epoxidacao
enantiosseletiva de alquenos (estrutiBas 11, Esquema 3, em rendimentos

variando de 73% a 100% e excesso enantioméa@al¢ até 95%.

2KHSO5.KHSO4.K2HSO4 (Oxone)/NaHCOs
P Ph
8
3%
ee =95%
Oxone/NaHCO; o
e e H>O/CH3CN X
oBn —HEEHERL Ao,
1 " 0°C o 13
Me/, < 100%
Me ' F ee =35%
12

Esquema 3- Epoxidacdo enantiosseletiva de alquenos descrita por Denenark,
col.” e Yang, e cdf.

Em 1998, Sigman e Jacobser, no ano seguinte Corey e Grodn
descreveram o0s primeiros exemplos da aplicacdo de aajalwadores
(estruturasl5 e 18, Esquema 4 na eaado de Strecker assimétrica, que é uma
reacdo de hidrocianacdo de iminasm rendimentos de 70-86% e excessos
enantiomeéricos superiores a 80Bs@uema 4, pag. 2b

" Denmark, S.E.; Wu, Z.; Crudden, C.; Matsuhashi).HDrg. Chem1997, 62, 8288-8289.

® yang, D.; Yip, Y.C.; Tang, M.W.; Wong, M.K.; Zheng, J.H.; CheuKg{. J. Am. Chem. Soc.
1996 118 491492.

° Sigman, M.; Jacobsen, E.Bl.Am. Chem. So&998 120, 4901-4902.

1 Corey, E.J.; Grogan, M.Qrg. Lett.1999 1, 157160



’\1/\/ 1) HCN, tolueno, 24h, -78 °C Fs:C° N
R)\H 2) Anidrido trifluoroacético R ]’_|CN
14 16
70%
O OO
N= N
18 H
N o
| O HCN, tolueno, 20h, -40 °C

17

86 %

Esquema 4- Reacao assimétrica de Streckef®

Somente em 2000 com o trabalho de List e col. que a organocatalise foi
definida como uma &rea de pesquisa dentro da quimica orga@idaabalho de
List e col. foi um marco na organocatalise, porque mostrou que o0 mecanismo dos
processos organocataliticos poderia ser estendido e aplicado a outras reacdes
alddlicas. Além disso, este trabalho mostra que pequenas moléculas orgéanicas
(tais como a prolina) podem catalisar as mesmas reacdes quimicas como
moléculas organicas muito maiores (enzimas) através de mecanismos
semelhante§:

Estes autores descreveram a sintese de produtos de condensacao alddlica
(Esquema 9, obtidos por reacdes entre aldeidos e cetonas, catalisado&)pela (

prolina com rendimentos de 68-97%eacima de 80%'

11 ist, B.; Lerner, R.A.; Barbas lll, C.B. Am. Chem. So200Q 122 23952396.
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H
N
CO-H
0 i Q< o R
+ 10-30 mol% .

DMSO ou DMF =
20a-c 21 279 h R1

22d 22¢

Esquema 5- Reacdo e produtos de condensacédo alddlicas catalisadog)pela (

prolinal*

Apos o trabalho de List e col. o nimero de publicacbes camma
organocatdlise vem crescendo exponencialmente e varios novos
organocatalisadores tem sido desenvolvidos e aplicados em sintese dfganica.

O crescimento desta area de pesquisa pode ser comprovado através de uma
busca, empregando-se o termo organocatalise no site de Ba#easlerdo ano
de 1970 até o inicio de 2014, onde € possivel notar a grande evolucdo no namero
de publicacdes relacionadas a essa promissora area da quimica ofgjgoiea (

1).

12 Amarante, G.W.; Coelho, Ruim. Nova2009 32, 469-481.
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Figura 1 - Gréafico do crescimento no numero de publicacbes sobre
organocatélise no decorrer dos anos no site de bB8siéisider (data da ultima
atualizacdo 09/04/2014).

O tipo de catdlise mais eficiente e seletivo conhecido € a catalise
enzimatica. A organocatédlise tem se inspirado nos processos cataliticos
enzimaticos para seu desenvolvimentdNos sistemas enziméticos encontrados
na natureza, a pré-organizacdo do substrato no sitio ativo da enzima na etapa
catalitica é o aspecto-chave para alcancar alta eficiéncia e seletividade nas
transformacdes quimicas. A enzima seleciona e acomoda o substrato para que os
centros reativos se aproximem e estejam orientados de forma O6tima para
promover a reacdo desejaddaEsses sistemas podem operar eficientemente sob
condi¢bes de reacdo brandas de forma rapida e seletiva. A construgdo de sistemas
gue mimetizam as propriedades cataliticas de ocorréncia natural é de fundamental

importancia do ponto de vista sintético e industrial.

' Ikeda, A.; Shinkai, SChem. Rev1997, 97, 1713-1734.

14 (@) Kirby, A.J.Angew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 706724; (b) Meunier, B.; de Visser, S.P.;
Shaik, S.Chem. Rev2004 104, 3947-3980; ¢) Meyer, E.A.; Castellano, R.K.; Diederich, F.
Angew. Chem. InEd. Engl.2003 42,121041250.

!> Monnereau, C.; Rebilly, J-N.; Reinaud, BEur. J. Org. Chem2011, 1664175.



Assim, supramoleculas como as ciclodextrifascalix[n]arenos$™?,
resorcinarenos, porfirinas® cucurbituril$®, e éteres de cordl constituem

importantes plataformas para construcdo de catalisadores artifteipisa(2).

OH
HQO © o
OH?_E%
o
le} O,
HQ OH
oY e

o) o] 0
> N\
( 3 E\lﬂg | o OH ©
(0] Q » > Y 0
Lo o bt o HG {
o O OH OH OH
N 0 Oty OH & OH
HO

Eter de Coroa
21-Coroa-7 Calix[4]areno Porfirina a-Ciclodextrina

I

Figura 2— Exemplos de supramoléculas.

Dentre estas supramoléculas os calfenos vem merecendo destaque
nos ultimos anos devido a sua flexibilidade estrutural, 0o que permite o

acolhimento como héspede de um vasto nimero de moléculas organicas, além de

16 (@) zafar, N.; Fessi, H.; Elaissari, Ant. J. Pharm.2014 461, 351-366 (b) Santos, L.S.;
Fernandes, S.A.; Pilli, R.A.; Marsaioli, ATetrahedron: Asymmet3003 13, 2515-2519.

" (a) da Silva, D.L.; Fernandes, S.A.; Sabino, A.A.; de FatimaJdrahedron Lett2011, 52,
63286330; p) Fernandes, S.A.; Natalino, R.; Gazolla, P.A.R.; da Silva, M.J.; Jham, G.N.
Tetrahedron Lett2012 53, 1630-1633; ¢) Fernandes, S.A.; Natalino, R.; da Silva, M.J.; Lima,
C.F.Cat. Commn. 2012 26, 1274131

'8 Simdes, J.B.; da Silva, D.L.; de Fatima A.; Fernandes, QuA. Org. Chem2012 16, 949-971

¥ Monnereau,C.; Ramos, P.H.; Deutman, A.B.C.; Elemans, J.A;Adite, R.J.M.; Rowan, A.E.
J. Am. Chem. So201Q 132,15291531.

% (a) Lagona, J.; Mukhopadhyay, P.; Chakrabarti, S.; Isaadspgew. Chem. Int. Ed. Engl005

44 (31), 48444870 (b) Joseph, R.; Masson, Eur. J. Org. Chem2014 1, 105110

L (a) Gao, M.Z.; Yang, Y.Q.; Xu, Z.LChinese J. Org. Cher2001, 21 (7), 477484; (b) Wei, P;

Li, J.; Yan, X; Zhou, Q Org. Lett.2014 16, 126-129.



serem compostos sintéticos passiveis de modificagdo estrutural permitindo

modular suas propriedad®s.

1.2. Calix[n]arenos

Calix[nJarenos sdo macrociclos formados por unidades fendlicas unidas
através de ligacdes metilénicas nas posigo@tesa hidroxila fendlica, e combinam
uma regiao polar e outra apolar. O nome cajateno foi sugerido por Gutsche
devido a semelhanca por ele encontrada entre a geometria de um vasoaiipego (
crater) e o modelo molecular do calix[4]arerfeiqura 3). Desse moda;alix vem
de vaso earenoindica a presenca de grupos afildPara adaptar este nome a
todos os calixjlarenos, o tamanho do macrociclo é indicado por um namero entre

. . . 30
colchetes, inserido entre as palavras “calix” e “areno”.

Figura 3 — Modelo molecular para o calix[4]areno (a esquerda) e o vaso “calix

crater” (a direita).30

Os calixjpjarenos séo facilmente preparados pela reacao erpreent

butilfenol com formaldeido, onde a escolha da base, solvente e temperatura de

22 (@) Homden, D.M.; Redshaw, GChem. Rev2008 108, 5086-5130;(b) de Fatima, A.;
Fernandes, S.A.; Sabino, A.&urr. Drug Discov. TechnoR009 6, 151170, (c) Fernandes, S.A,;
Cabeca, L.F.; Marsaioli, A.J.; de Paula,JEIncl. Phenom. Macrocycl. Che2007, 57, 395402

(d) Arantes, L.M.; Scarelli, C.; Marsaioli, A.J.; de Paula, E.; FernandesMagn. Reson. Chem.
2009 47, 757763; (e) da Silva, D.L.; Tavares, E.C.; Conegero, L.S.; de Fatima, A.; Pilli; R.A
Fernandes, S.Al. Incl. Phenom. Macrocycl. Che2011, 69, 1494155.

% Gutsche, C.DCalixarenes: An Introductiar?® ed. RSC Plublishing, Arizon2008



reacao permitem a sintese seletiva de macrociclos que contém quatro, seis ou oito
unidades fenélica$.

Historicamente, os calir[arenos foram sintetizados pela primeira vez em
1872 por Adolf von Bayer, porém ele ndo foi capaz de determinar a sua estrutura
e ndo percebeu o0 seu potencial para 0 uso na quimica (Bayer tentava desenvolver
corantesf’ Mais tarde, em 1902, Baekeland desenvolveu as resinas fenol-
formaldeido, um sucesso comercial sob 0 nome de baqgiielstas resinas as
moléculas de fenol e formaldeido eram exaustivamente condensadas para formar
polimeros com ligacbes cruzadas. A primeira tentativa de controlar a reacao foi
efetuada por Alois Zinke e Erich Ziegler em 1942. Eles empregaram fearéis
substituidos para impedir a ligacdo cruzada e resultar em um polimeao lin
Assim, empregando p-tert-butilfenol com formaldeido e hidroxido de sédio em
6leo de linhaga como solvente os autores obtiveram pela primeira vez um sélido
cristalino com ponto de fusdo elevad@-tert-butilcalix[4]areno, em vez de uma
resina linear. Entretanto a caracterizacdo estrutural limitou-se na determinacéao da
massa molar e andlise dos grupos funcioffai€ornforth, em 1955, repetiu o
trabalho feito por Zinke e obteve uma mistura de produtos macrociclos de
diferentes tamanhos (com 4, 6 e 8 unidades fendlicas) que foram elucidados
estruturalmente por cristalografia de ra¥$® Somente na década de 90,pes
tert-butilcalix[nJarenos foram separados por cromatografia liquida a alta presséo
e caracterizados pelas técnicas espectroscopicas convencionais (UV, IV e RMN
de'H e3C).*

Os dois principais métodos de obtencdo de cdéirgnos saoi) a
condensacdo de fendisara-substituidos com formaldeido em meio bésico,
chamado de sintese sequencial, na qual as unidades fendlicas sdo acrescentadas e
depois ciclizadas @) a condensacédo de fragmentos, em que se sintetizam um
produto linear de duas ou trés unidades, que € posteriormente ciclizado com

fendis adequadamente substituide&squema 6, pag. 3L Destes, o primeiro

24 Gutsche, C.DCalixarenes Revisited: Monographs in Supramolecular ChemiSimg Royal
Society of Chemistry, Cambridge, UK998
% Stewart, D.R.; Gutsche, C.D. Am. Chem. So&999 121, 4136-4146.



método é o mais empregado, pois permite obter odidnos com rendimentos

razo&veis em uma Unica etapa quinifca.

By i) NaOH;
a) 110-130 °C, 4h
| N 4 CH,0 ——
ii) Difeniléter;
& 24 Refluxo, 3h.
OH OH OH QoH HO
23
b) PTCX4
Bu Bu Bu ‘Bu tg {Bu Bu ‘Bu
Ticl,
+ _—
O O ‘ Br Br Dioaxano,110 °C
96 h | /
OH OH OH OH OH OH pH HO
25 26 PTCX4

Esquema 6- a) Sintese de calix[4]arenos através da rota sequenbjahiavés

da condensac&o de fragmentbs.

Dentre as inumeras aplicacdes dos cajatenos, que incluem, receptores
moleculare¥, quimiosensoréd sistemas agregaddsreconhecimento quird]
liberacdo prolongada de moléculas bioaftastividade anti-virdf e anti-

% (a) Gutsche, D.; Igbal, MDrg. Synth1989 68, 234-237; (b) Gutsche, C.D.; Dhawan, B.; Chen,
S.Makromol. Chem. Phy4987 188 921-950.

%" Ballistreri, F.P.; Notti, A.; Pappalardo, S.; Parisi, M.F.; Pisagat@rd). Lett.2003 5, 1071-
1074.

%8 Rathore, R.; Abdelwahed, S.H.; Guzei, IJAAm. Chem. So2004 126, 13582-13583.

29 vysotsky, M.O.; Mogck, O.; Rudzevich, Y.; Shivanyuk, A.; Bohmer, Btody, M.S.; Cho,
Y.L.; Rudkevich, D.M.; Rebek, Jr.J. Org. Chem2004, 69, 61156120.

% Demirtasa, H.N.; Bozkurta, S.; Durmaza, M.; Yilmaza, M.; Sirit, TRtrahedron2009 65,
30143018.

%1 (a) de Fatima, A.; Fernandes, S.A.; Sabino, ACAtr. Drug Discov. TechnoR009 6, 151-170;
(b) Arantes, L.M.; Scarelli, D.; Marsaioli, A.J.; de Paula, E.; FernandesM&agn. Reson. Chem.
2009 47, 757763 (c) de Assis, J.V.; Teixeira, M.G.; Soares, C.G.P.; Lopes, J.F.; Carvalho,
G.S.L.; Lourenco M.C.S.; Almeida, M.V.; Almeida W.B.; Fernandes,. &&r. J. Pharm. Sci
2012 47, 539.

¥ Hawang, K.M.; Qi, Y.M.; Liu, S.Y.; Lee, T.C.; Choy, W.; ChenU$ Patent5 409 959, 1995.
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trombosé®, estruturas modelo para estudos biomimélfcos uso em catélise
proposto por Gutsch® em seu trabalho pioneiro (mimetizar enzimas no
transporte seletivo de ions e agentes de complexacéo seletiva), continua sendo um
desafio intelectual e de grande potencial em quimica org&nica.

Nosso grupo de pesquisa vem empregando os agessdfonico
calix[4]areno ep-sulfonico calix[6]areno como orgnocatalisadores em reagdes de
esterificacat’® e em reacdes de Bigin&li Além de empregar calixarenos
como receptores moleculares, exemplos mais recentes sado opssalfimato de
sédio calix[6]areno como receptor da isoniaZid@ o &cido p-sulfénico
calix[6]areno como receptor da benzocdina

A aplicacdo dos calixjarenos como catalisadores foi relatada em reacdes
de alquilacdes, substituicdo nucleofilica, condensacédo aldolica, reacdo de
Mannich, reagbes de Biginelli, reacbes de Friedel-Crafts, reducdo de iminas,
esterificacdo, dentre outras (Tabeld®1).

% Aubert-Foucher, E.; Coleman, A.W.; Hulm&sench PatentFR60252J, France, 1999.

% Gutsche, C.DAcc. Chem. Re4983 16, 161470.

% Homden, D.M.; Redshaw, ©Chem. Rev2008 108, 50865130.

% de Assis, J.V.; Teixeira, M.G.; Soares, C.G.P.; Lopes, J.F.; Carvalho, G&utengo M.C.S.;
Almeida, M.V.; Almeida W.B.; Fernandes, S.Bur. J. Pharm. ScR012 47, 539548.

3" Arantes, L.M.; Vardjo, E.V.V.; Pelizzaro-Rocha, K.J.; Cereda, C.M.S.; de Paula, E.; Lourenco,
M.P.; Duarte, H.A.; Fernandes S8hem. Biol. Drug. Desigr2014 83, 550-559.
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Tabela 1- Calix[n]arenos empregados como organocatalisadores e as respectivas

reacoes

Reacdes

Catalisadares

Referéncias

Oy -H

0
é * o GRE —> C{L\GRE
% S
R R/

GRE = CO,CH,CH; CN

Condensacéao de Darzens.

O/N alquilagbes.

R=X + NaY —= R-Y

R =alquil

X=Cl,Brel Y=CN,SCNel
Substituicdo nucleofilica

bimolecular (R2).

//
AN

Tetrahedron Lett2007,
48, 4489-4493.
Chem. Commuri997, 17,
16291630.
Synlett200Q 1664-1666.

OMe
CHO OMe @:
NH, OSiMeg NH
O OTEX
Ph (¢}
Reac&o de Mannich.
0 HO o
0
Me”™ "O H2N/&X ! N/&X

X=0ousS H

Reacéo de Biginelli.

HO4S HO3S  sOozH/ $OsH

| -
OH OH OH HO n=1o0u3

Green Chem2006 8, 608-
614.
Tetrahedron Lett2011,
52, 6328-6330.

y H
N OH ’j
A —
% Ph/\)\Ph
Ph
PH

Reac0es de alquilagéo.

Hoss HOsS  SO4H/ SOgH

Green Chem2008 10,
635-640.

Ph
PN OH oh Ph
R * kph—>
= Ph Ph = ‘
R—
X

Aquilagbes de Friedebrafts.

Tetrahedron Lett2007438,
71607163.



O

ZnEtg
Ph )\/

Adi(;éo de dietilzinco.

LI
NJJ“/“JJW

Synlett2001, 3, 412414.
Sci. China Ser B-Chem.
2009 52, 505512.

Sd—-Ao

Adicdo de Michal.

Org. Lett 2007, 9, 3117-
3119.

o) COOBNn O Ph
/lv¢\ +<
Ph Ph COOBn Ph

COO0Bn

Adicao de Michael Assimétrica.

o B0

/
OBn OBn OBn Bno OBn OBn opn BnO

Eur. J. Org. Chen2009
19161924.

O H
9 H OH
OO0,
ON 0N
NO,

Reacdes alddlicas.

Lett. Org. Chem201Q 7,
461-466.

o]

o
Ph\r/N\)ko/\ _>H2N\*fko/\
Ph

Ph

Sintese de amino ésteres.

Tetrahedron: Asymmetry
2008 19, 618623.

Redugao assimétrica de iminas

“N"on
NH,

Tetrahedron: Asymmetry
2003 13, 2515-2519.



Dentre os derivados do calijfreno, os acidos p-sulféniccs
calix[nJarenos merecem destaque, uma vez que a presenca de grupos sulfénicos
(SO;H) (Figura 4), faz com que estes compostos apresentem caracteristicas
acidas semelhantes as apresentadas por diversos acidos sulfénicos relatados como

catalisador®

SOsH SO

HOss HOsS  SOgH  SOsH SO 5o o) 7O
| N { N
ey

Vi
! OH OH
OH OH QH HO OH o4 OH OH
CX4SO3H CXBSO3H

Figura 4 — Estrutura dos &cidop-sulfonico calix[4]areno @X4SOsH) e p-
sulfonico calix[6]areno@X6SOsH).

Neste trabalho nés propomos o uso dos agsdfonico calix[4]areno e
p-sulfonico calix[6]areno como orgnocatalisador, nas reacbes multicomponentes

de Povarov, para obtencédo de compoktbeterociclicos.

1.3. CompostosN-heterociclicos

Os compostosN-heterociclicos representam uma importante classe de
moléculas organicas que vem despertando grande interesse nas areas de sintese e
quimica medicinaf® N-heterociclicos funcionalizados tém aplicacdes como

farmacos, agroquimicd$ corante¥, quimiossensord§ além de serem

% (a) Kantevari, S.; Yempala, T.; Surineni, G.; Sridhar, B.; Yogeeswari, P.; SrirafurDJ.
Med. Chem2011, 46, 4827-4833; (b) Prajapati, S.M.; Patel, K.D.; Vekariya, R.H.; Panchal, S.N.;
Patel, H.DRSC Advance2014 4, 24463-24476.

%9 cremlyn, R.J.Agrochemical Preparation and Mode of Actioed. Jonh Wiley & Sons,
Chichester1991

O Katritzky, A.R.; Rachwal, S.; Rachwal, Betrahedron996 52, 15031-15070.
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empregados como blocos sintéticos na preparacdo de varios alcakogiea (
5) 52,42

o o SN
=
Nicainoprol
Quinina Anti-arritimico
Antimalarico
X~ COH
= N
N N CN
HN Pz
CN
(0] ~o
Imazaquin Substancia quimiluminescente ,
Herbicida Corante usado em células solares

Figura 5 - Compostos\-heterociclicos e suas respectivas aplica¢6es®>* 43

A atividade biologica das quinolinas é conhecida desde os remotos tempos
dos incas, que usavam as cascas de uma planta chamada cinchona cujo principal
constituinte quimico é a quinin&i@ura 5, pag. 35 como remédio contra
malaria. As quinolinas possuem atividade ja descritas na literatura como anti-
inflamatéria®* antibactericidd? antiprotozoari&® artimalarial*’

antituberculosé® antihipertensiva? antihelmintica®® anti-HIV,>! e anticancer.

“L Choi, H.; Lee, J.K.; Song, K.H.; Song, K.; Kang S.0.; Kd etrahedror2007, 63, 15531559
**Bello, D.; Ramén, R.; Lavilla, RCurr. Org. Chem201Q 14, 332356.

“3Twin, H.; Batey, R.AOrg. Lett.2004 6, 49134916

4 Elmore, S.W.; Coghlan, M.J.; Anderson, D.D.; Pratt, J.K.; Green; B/Bng, A.X.; Stashko,
M.A.; Lin, C.W.; Tyree, C.M.; Miner, J.N.; Jacobson, P.B.; Wilcox, D.Mane, B.C.J. Med.
Chem 2001, 44, 4481-4491.

5 Narender, P.; Srinivas, U.; Ravinder, M.; Rao, B.A.; Ramesh, C.; Harakjsho Gangadasu,
B.; Murthy, U.S.N.; Rao, V.Bioorg. Med. Chem2006 14, 4600-4609.

8 Franck, X.; Fournet, A.; Prina, E.; Mahieux, R.; Hocquemiller, R.; FigaderBjoorg. Med.
Chem. Lett2004 14, 36353638.
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Além das quinolinas, outra classe de compobtdeeterociclicos sdo as
julolidinas relatadas na literatura como fotocondufSresubstancias com
propriedades qguiioluminescentés (Figura 5, pag. 39, substratos cromogénicos
emreacdes redd% intermediarios para obtencdo de corahtemtidepressivos e
tranquilizante®.

Uma das formas de obtencdo deeheteraiclicos sdo as reacodes
multicomponentes (RMC) dentre estas, para sintese de quinolinas,

tetraidroquinolinas e julolidinas, destaca-se a reacdo de Povarov.

1.4. Reacbes Multicomponentes

Reacdes multicomponentes (RMCs) sé&o caracterizadas como processos

convergentes em que trés ou mais reagentes sao adicionadosatéfamot’ a

" Joshi, A.A.; Viswanathan, C.BBioorg. Med. Chem. Let2006 16, 26132617,

“8 Nayyar, A.; Malde, A.; Jain, R.; Coutinho, Bioorg. Med. Chen2006 14, 847-856;

49 Muruganantham, N.; Sivakumar, R.; Anbalagan, N.; Gunasekaran,.egnard, J.T.Biol.
Pharm. Bull 2004 27, 16831687.

*0 Rossiter, S.; Peron, J.M.; Whitfield, P.J.; JonesBiorg. Med. Chem. LetR005 15, 4806-
4808.

1 Fakhfakh, M.A.; Fournet, A.; Prina, E.; Mouscadet, J.F.; Franck, X.; Hotlee R.
Figadere, BBioorg. Med. Chen003 11, 5013-5023.

2 Charris, J.; Martinez, P.; Dominguez, J.; Lopez, S.; Angel, J.; &minG. Heterocycl.
Commun2003 9, 251256

%3 (a) Zhu, L.; Qu, D.; Zhang, D.; Chen, Z.; Wang, Q.; TianTetrahedror201Q 66, 12541260;
(b) Van Gompel, J.; Schuster, G.B.Org. Chem1987, 52, 1465-1468.

* Katritzky, A.R.; Rachwal, B.; Rachwal. 3. Org. Chem1996 61, 3117-3126in put Braun,
H.P.; Deneke, U.; Guethlein, W.; Nagel, R. Ger. Offen. DE 3917670Q; 8hem. Abstr1991,
115, 25542-25543.

*Katritzky, A.R.; Rachwal, B.; Rachwal, 3. Org. Chem1996 61, 3117-3126n put Saito, K.;
Suzuki, H.; Teruya, C.; Maki, A.; Fukasaku, N. Jpn. Kokai Tokkyo KGRoO1 75470, 1989;
Chem Abstr199Q 112, 138918-138919.

% Vejdelek, Z.; Protiva, MCollect. Czech. Chem. Comma99Q 55, 12901296.
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um sistema reacional para formar um produto que agrega -caracteristicas

reacionais de cada um dos reagefit@sgura 6).

OO,
Qﬂﬁ& ®|:>.<;_—_|.
© 5

Figura 6 — ReacGes multicomponentes.

A busca por novas RMCs é foco de pesquisas desde 1850, quando
Strecker, de forma pioneira, relatou em seu trabalho um novo método para
obtencdo der-aminoacidos a partir de um aldeido, hidroxido de aménia e uma
fonte de cianetd®® Nesta reacdo a-aminonitrila formada é posteriormente
submetida a hidrolise para obtencdocdaminoacido correspondentEsguema
7)l58

-2 H,0 Hidrolise ~ H2N.__coOOH
1i * HCN + NH,OH _— H2N><CN _
R H R1 H R1 H
R = Alquil a-aminonitrila a-aminoacido

Esquema 7- Representacdo geral da sintese de Streckeadenoacidos®

®" (@) Ramon, D.J.; Yus, MAngew. Chem. Int. EQ005 44, 1602-1634; (b) Zhu, J.; Bienayme,
H.; Multicomponent ReactiorZ)05 Wiley-VCH, Wieinheim.

%8 (a) Strecker, AJustus Liebigs Ann. Chem85Q 75, 2745; (b) Masquelin, T.; Bui, H.;
Brickley, B.; Stephenson, G.; Schwerkoske, J.; Hulm&drahedron Lett2006 47, 29892991
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As reagdes multicomponentes devem ser diferenciadas de outros processos
“one pot, como reagbes domind, em tandem e cascata, que, em geral, sdo
processos que envolvem a reacdo entre dois reagentes para produzir um
intermediario que € capturado pela adi¢cdo sucessiva de um novo reagente (reacdes
de componentes sequencjdfs

Embora a histéria da MCRs seja reen@o ano de 1850, com as reacdes de
Strecker, foi apenas em 1959, com o trabalho d&°égeol. que o conceito de
reacdes multicomponentes emergiu como uma ferramenta poderosa na quimica
sintétia.

As RMCs oferecem como vantagens a simplicidade e eficiéncia sintética.
Praticamente todos os atomos dos reagentes sdo incorporados ao produto
(economia atdmica) e geralmente bons rendimentos sdo alcaftadoRMCs
aproxima o quimico sintéticdo conceito de “sintese ideal” (Figura 7, pag. 39
em que o produto desejado é obtido em poucas etapas, em bons rendimentos e
usando reagentes ambientalmente aceitaveis. As varidaveis sintéticas a serem
otimizadas sado tempo, custo, rendimento total, simplicidade de operacdo e
seguranca. Na sintese sequencial, em etapas, o tempo e a complexidade

operacional cresce & medida que se aumenta o niimero de’&tapas.

Simples
1 Conversdo
Alto Poder Exploratorio U Total
Orne pot <—— ; S:Et::;_?e C—> Segura

Alta Convergéncia Materiais de Partida

‘l disponiveis facimente
Ambientalmente
Amigavel
(Economia atémica,
energética, etc)

9 Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzery.; Steinbrckner, CAngew. Cheml959 71, 373388.
®%Ganem, BAcc. Chem. Re€008 42, 463-472.
®1 Dsmling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. EQ00Q 39, 31683210.
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Figura 7 — Vantagens das RMCs na obtencdo de uma sintes&’ideal.

Dentre as rea¢des multicomponentes encontra-se a reacdo de Povarov na
sua versao tricomponentes, na qual esta baseado este trabalho visando sintetizar

julolidinas e quinolinas.

1.5. Reacéo de Povarov

A reacdo de Povarov € uma reacdo de ciclo condensacdo entre uma
arilimina, com um alqueno ou alquino rico em elétrons, catalisada por um acido
de Lewis ou de Bronsted, fornecendo como possiveis produtos
tetraidroquinolinas, quinolinas ou julolidinaBsguema 8, pag. 40 Em 1993
Naraska e Shibata desenvolveram a reacdo de Povarov na versao tricomponentes,
em que as iminas sdo geradassitu” a partir de uma anilina e um aldefd®
produto da reacédo de Povarov depende das condi¢cdes experimentais empregadas,
assim podemos modular a reacao de Povarov para obter trés classes de moléculas:

1,2,34-tetraidroquinolinas, quinolinas e julolidinEsguema 8, pag. 40°

R? R?2
R’ DE R GDE
¢ i N
| HA |\\ | HA
NN OR2 AN R? EDG /l GDE
H
. . . \\R1
Tetraidroquinolina
\ Julolidina
HA
. DE
R
l\\ X
= P
N~ "R?
Quinolina

Esquema 8- Possiveis produtos da Reacdo de Povétov.

62 Narasaka, K.; Shibata, Heterocycle993 35, 1039-1053.
% Mellor , J.; Merriman, GTetrahedrornl995 51, 6115-6132.
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As condicbes experimentais tradicionais, paraeacdo de Povarov
multicomponentes empregam acidos de Lewis, como o trifluoreto de boro eterado
(BF3.OEL) e triflatos de lantanideos (Yb(OZf) Dy(OTf);, La(OTf)), e
acetonitrila como solvente, visando a obtencéo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas que
sdo passiveis de serem oxidadas a quinolihas.

A rea@o de Povarovfoi primeiramente classificada como uma reacao de
Diels-Alder heteronuclear com demanda inversa de elétrons, uma imino Diels-
Alder.?® Entretanto o mecanismo mais plausivel para a reacdo é um mecanismo
ibnico e néo periciclico como ocorre nas reacdes de Diels-Alder carbo-
nucleare$®

Existem duas propostas mecanisticas paraeacdo de Povarov, 0
mecanismo concertado de uma ciclo-adicao [4+2] e 0 mecanismo em etapas, via

intermediarios idnicosgsquema 9.%3%6:67

e

L2

GDE ﬁ' l?l/\R
il y

©\ Pz B ]
N/\R \

HA GDE

L H i

Esquema 9- Propostas mecanisticas paaeacdo de Povarov descritas na

literatura®3®’

% Kouznetsov, V.V.; Bohérquez, A.R.R.; Stasherikd. Tetrahedron Let2007, 48, 88558860
® Povarov, L.S.; Mikhailov, B.Mlzv. Akad. Nauk SSR Ser. Khit863 953-956.

% Xie, M.; Chen, X.; Zhu, Y.; Gao, B.; Lin, L.; Liu, X.; Feng. Xngew. Chem. Int. EEngl.
201Q 49, 3799-3802.
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1.5.1. Substratos empregados nas reacfes de Povarov

A reacdo de Povarov requer como substrato uma aril imina, um aldeido e
um algueno ou alquino, rico em densidade eletrbnica, que atuara como diendfilo.
Vérias aril aminas tém sido descritas na literatura para reacdo de Povarov, com
grupos retiradores e doadores de densidade eletrGnica e com substituicdo em
diversas posicoes. Aldeidos aromatféosdo relatados desde a descoberta da
reacdo de Povarov em 1963. Entretanto somente em 2003, que Batey e Powell
descreveram com sucesso a sintese de tetraidroquinolinas através da reacdo de
Povarov tricomponentes, empregando aldeidos alifaticos com rendimentos de até
72% (estrutur&8, Esquema 10, pag. 492'38 Os mesmos autores relataram 0 uso
do 1,2-diidrofurano Z9) como equivalente ao aldeido na sua forma enolizada,
porém os rendimentos obtidos foram menores que 27% (estrdQras3l,

Esquema 10, pag. 42

ta., 48h N R

. : 3 >
\©\ + )J\ N D CH1CN cl
NH, R H Dy(Otf)3 O
27

R = Et, i-Pr, Pr, Bz

28 H
Cl P
\©\ + EO) + EO) CH4CN CI\@\/%
NH, N _~_0OH
29 29 H 30

Dy(Otf)s
t.a. 48h
ol S
cl
T, O D= T
NH Dy (Otf)s N~ e ~OH
29 27 H

t.a., 48h 31

Esquema 10- Reacdes descritas por Batey e Powell empregando aldeidos

alifaticos e o 1,2-diidrofuran®.

7 Kouznetsov, V.VTetrahedror2009 65 2721-2750.
% powell, DA.; Batey R.A. Tetrahedron Lett2003 44, 75697573
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Diversos diendfilos, tanto aciclicos como ciclicos, tém sido descritos com
sucesso na obtencéo de tetraidroquinolinas, como por exemplo: vinil éteres, vinil
sulfetos, alquenos derivados do estireno, alquinos, enafioasopentadieno,

norboneno e o inden&$quema 1).°%*

Esquema 11- Alguns diendfilos empregados como substrato nas reacdes de
Povaroyv?2°39

O uso de diendfilos derivados do estireno foi descrito pela primeira vez em
1995 por Mellor e Merrimd na sintese de tetraidroquinolinas a partir de
ariliminas obtidas“in situ” da condensacdo da 2-metil-4-nitroanilina com
formaldeido. Os autores atribuem a escolha dessa amina ao fato da pdsicao
estar blogueada pelo grupo metila impedindo uma segunda cicloadi¢cao esitando
formacdo de julolidinas. A reacdo da 2-metil-4-nitroanilina, estireno e
formaldeido em acetonitrila na presenca de &cido trifluoroacético forneceu a
tetraidroquinolina correspondente com 90% de rendimenfabela 2
Experimento 1). Entretanto quando os autores empregaram a 4-metilanilina (sem
substituinte na posicaorto), ndo foi detectado a tetrahidroquinolina esperada e
sim o aduto correspondente a duas cicloadi¢cdes (julolidina) com 23% de

rendimento Tabela 2 Experimento 2). A 4-metilanilina proporcionou adutos

% Garcia, E.V.; Catti, F.; Ramén, R.; Lavilla, Brg. Lett 201Q 12, 860863.
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advindos de duas cicloadicbes com rendimento global de 82% qaaBdoe
diidro-2H-pirano foi empregado como alqueriabela 2 Experimento 3). Ja o
uso da 5-aminoquinolina forneceu a tetraidroquinolina correspondente com

rendimento de apenas 6%apela 2, Experimento 4.

Tabela 2- Reagbes de Povarov descritas por Mellor e Merriman empregando

formaldeido e Acido trifluoroacético como catalis&dor.

Entrada Anilina Alqueno Produto (Rendimento)

H
ﬁjm N
1 (90%)
ON O,N

(23%)

5099

| (6%)

Kouznetsov e col. também relataram o uso de dois derivados do estireno,
trans-anetol (E)-1-metoxi-4-(prop-1-enil)benzeno) e o isoeugenB)-¢-metoxi-
4-(prop-1-enil)fenol), na reacdo de Povarov para a obtencdo de 1,2,3,4-
tetraidroquinolina§>’® Empregando ¢rans-anetol e o trifluoreto de boro eterado
(BF;.OEL) como catalisador Kouznetsov e col. obtiveram a 1,2,3,4-
tetraidroquinolina em 52% de rendimefitqquando se fez uso do isoeugenol o
rendimento foi de 40% para a 1,2,3,4-tetraidroquinolina correspondente
(Esquema 13.°°

Ja Zhang e col. relataram o uso @metilestireno (isopropenilbenzeno)

0 Arenas, D.R.M.; Ruiz, F.A.R.; Kouznetsov, V. ¥etrahedron Lett2011, 52, 1388-1391.
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também na obtencdo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas empregando como catalisador
o tetrafluroborato de 2,4,6-trifenil pirilio (TPT), um fotossensibilizador de
transferéncia de elétrons, sob radiacdo de luz visivel 845 nm), obtendo a
1,2,3,4-tetraidroquinolina em 69% de rendimeritalém desses, ndo se encontra
outros relatos, até o presente momento, do uso de estireno e derivados na reagao
de Povarov, para obtencéo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas. Zhand’¢atnbém
obtiveram a respectiva quinolina quando empregaram o estireno no lugar do

metilestireno Esquema 12, pag. 456

_0
HaCO
O O 0
NH, Z

CH5CN, 70°C, 10h
trans-anetol

OCH3

O HO
(0] NH, =

CH3CN, 60°C, 10h

isoeugenol

+ hv

= —_—
/\© CH,Cl, TPT, ta.

a-metil estireno

hv

= + ©/\ -
CHzclz TPT, ta.

estireno

TPT = 2,4,6-tetrafluoroborato de trifenilpiridinio

"t Zhang, W.; Jia, X.; Yang, L.; Liu, Z.ITetrahedron Lat 2002 43, 9433-9436
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Esquema 12- Metodologias que empregam o estireno e derivados como

diendfilo para reacées de Povarov na obtencéo de tetraidroquirfdfihZs.

A obtencdo de quinolinas, através da reacdo de Povarov, com o uso de

derivados de estireno foi descrito p@hindoh e col..”? Os autores

empregaram os derivados do estireno 1-metoxi-4-vinilbenzeno (36) e 1-

bromo-4-vinilbenzeno (37)

obtendo 50%

e 64%

de

rendimento

respectivamente empregando a N,N-trifluorometilamina (Tf,NH) como

catalisador (Esquema 13, pag. 46).”

=
TfoNH
60 °C, 24 h
OCHj4
36
=
Tf,NH
60 °C, 24 h
Br
37

OCHj

Z\/O

5

S
R

Z o8]
WaVar

64%
39

Esquema 13- Reacdes descritas por Shindoh e’€ajue empregam derivados

do estireno como diendfilos para reacfes de Povarov na sintese de quinolinas.

Além destes exemplos descritos acima, até a realizacdo deste trabalho, ndo

havia outros relatos na literatura que empregaram o estireno ou derivados como

alqueno na reacao de Povarov para a sintese de julolidinas e quinolinas.

2 Shindoh, N.; Tokuyama, H.; Takemoto, Y.; TakasuJKOrg. Chem2008 73, 7451-7456
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2.0OBJETIVOSGERAIS

Dada a variedade de aplicacbes dos compadstbsterociclicos citados
anteriormente e por nao haver relatos na literatura de nenhum exemplo do
potencial dos calixflarenos como organocatalisadores em reacdes de Povarov, 0o
presente trabalho tem como objetivos:

v" Desenvolver uma metodologia para obtencabl-tieterociclicos, empregando
a reacao de Povarov sob catélise de aghxgnos;

v' Avaliar a atividade dos calir[arenos como catalisadores para reacdes de
Povarov na sintese de julolidinas e quinolinas 2,4-dissubstituidas;

v' Estudar o mecanismo da reacdo empregando técnicas de Ressonancia

Magnética Nuclear (RMNg Espectrometria de Massas (EM).
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3 CAPITULO1-SINTESEDE
JULOLIDINAS EESTUDO
MECANISTICOPOR
ESPCTROMETRIADE MASSAS
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3.1INTRODUCAO

As julolidinas sdo uma classe de compostos conhecida a mais de um
século e sdo derivados da 2,3,6,7-tetraldigsH-benzofj]-quinolizina
(Esquema 14.”° O primeiro a descrever a sintese de julolidinas foi Pinkus em
1892/* A rota de sintese tradicional para a obtencdo das julolidinas, envolve trés
etapas a partir da alquilacdo da 1,2,3,4-tetraidroquincli@acom cloreto de 3-
cloropropanda, obtendo a julolidina 43) em rendimento global de 38%

(Esquema 14.”°

N~ Acetona em refluxo, 1h N Et,0 em refluxo, N
H por 1h por 10h

C')J\/\ AICl, LiAIH
D e

0]

42 Julolidina 43
38%

40

Esquema 14 Rota sintética para a obtenc&o de julolidina e derivados.

Katayama'® e col. descreveram a obtenc&o de julolidinas com rendimentos
de 42-58% a partir de anilinas e excesso de 3-cloro-1-bromopropano, sob refluxo.
As julolidinas foram isoladas como os correspondentes sais quaternarios de
amonio pelo tratamento com uma solucdo aquosa de acido bromidrico 47% em

acetonaEsquema 15, pag. 50

"3 Katritzky, A.R.; Rachwal, B.; Rachwal S. Org. Chem1996 61, 3117-312@n putPinkus, G.
Ber.1882 25, 2798-2803.

" Pinkus, GChem. Ber1892 2, 2798-2806.

5 Glass, D.B.; Weissberger, A. Organic Syntheses; ed. Wiley: New Y885 Collect. Vol. Ill,
p 504.

® Katayama, H.; Abe, E.; Kaneko, B. Heterocyclic Chenl982 30, 925926.
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R@\ o >"Br R o 47% HBr
Z NH, Na,COg3 = N Acetona
44 160°C, 12h
45

Esquema 15- Obtencao de julolidinas a partir de anilifs.

Os métodos citados acima, permitem poucas possibilidades de introduzir
substituintes nos &fs da julolidina. Em 1996, Katritzky e ctidescreveram a
sintese de julolidinas empregando anilinas com grupos benzotridzdie ©
acido p-toluenossulfénico (PTSA) como catalisador. A julolidid®)(foi obtida
como uma mistura de diastereoisbmeros na propor¢do de 2:1 (os autores nao
definiram a configuracéo relativa do diastereoisdbmero majoritario) e rendimento

total de 90%Esquema 16.

NN
N:N
130 °C, 10 min.
PTSA, sem solvente

0%
2:1

Esquema 16— Obtencao de julolidinas através da metodologia de Katritzky e
col *°

Métodos mais recentes (2006) foram relatados por Legros € eol.
descreveram a obtencdo de julolidinas substituidas, a partir de 1,2,3,4-
tetraidroquinolinas empregando solventes fluorados (trifluoetanol) sem a

necessidade de catalisador. Os autores obtiveram trés juloliBhdsl,(52) em

77 Legros, J.; Crousse, B.; Ourévitch, M.; Delpon, D5Bnlet.2006 12, 1899-1902.
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rendimentos que variaram de 35% a 8@séqguema 17, utilizando excesso de
formaldeido e do alqueno. Com relacdo a configuracado relativa das julolidinas os

autores relatam a obtencao do diastereocisdmei®como majoritario.

1 1
NH R R
R'-CHO 2 HCHO (37% aq.)
TFE, ta., 1,5h HN 1h, Z>R3 N
/\Rz +
2 3 2
R R R
i-Pr n-C5H11 i-Pr
N N N
EtO OEt EtO OEt o OEt
72% 80% 3%
50 51 52

Esquema 17 — Julolidinas obtidas por Legros e col. com 0s respectivos
rendimentos!

Novikovaite e col’® obtiveram julolidinas a partir do tetraAcidsb) por
aguecimento na presenca de acido acético ou de anidrido acético com rendimentos
entre 20 e 41%Hsquema 18.

HO_-0
N
N
© O CcHscooH HO\ﬂ/\/N (CH3CO0 o
A O G S °
HN N OH
HN
0 55
20%
OH 0” “oH 57
41%
56

Esquema 18- Julolidinas obtidas por Novikovaite e c8i..

8 Novikovaite, V.; Beresnevicius, Z.l.; Mikulskiene, Ghem. Heterocyclic Compound)07,

43,1134115.
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Recentemente Wang e ddldescreveram uma versdo assimétrica para a
sintese de julolidinas. Os autores relataram a catélise assimétrica empregando a
reacdo tricompomentes de Povarov e em seguida uma hidroaminacéo
intramolecular sob catélise de um complexo formado por um derivado quiral do
acido féforico (R)-3,3'-bis(9-antracenil)-1,1'-binaftil-2,2'-diil hidrogefiosfatg e
um composto organometalico contendo ouEsguema 19) Os rendimentos
variaram de 26 a 63%, e foram obtidos dois diastereocisdmeros em propor¢des que
variaram de 10:1 a 2:1 citrans), e enantiosseletividade para o0s

diastereoisomeros de até 98%.

A N (0] | 11
R N, NHCbz R'TC NaBH(OAc); L :
A, Ree oy [ BHAu , NaBH(OA)), -
58 ¥ e CbzHN" RS CozHN" " "R?
R' = H, 4-CI R3 = Ph, Ari 61 62
R2= Ph
o Oy,
\ /O
o “oH o \ AU
o shr
Ar = 9-antracenil Ar = 9-antracenil

Esquema 19- Versdo enantiosseletiva para obtencdo de julolidinas (neste

esquema esta representado o diastereoisémero majofitario).

Wang, C.; Han, Z.Y.; Luo, H.W.; Gong, L.2rg. Lett.201Q 10, 2266-2269.
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3.20BJETIVOS

v Desenvolver uma nova metodologia para obtencdo de
julolidinas, empregando a reacdo de Povarov tricomponentes sob
catalise do &cidg-sulfénico calixpjareno. E avaliar sua atividade
catalitica frente a outros catalisadores acidos.

v Estudar o mecanismo da reacdo empregando a técnica de
espectrometria de massa8S) com ionizacao por eletrospray (ESI) e

ionizacao quimica a pressao atmosférica (APCI).
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3.3RESULTADOS EDISCUSSAO

3.3.1. Sintese e caracterizacdo dos catalisadores &cido p-sulfénico
calix[4]lareno (CX4SOsH) e acido  p-sulfénico calix[6]areno
(CX6S0OsH)

Os &cidosp-sulfénico calix[4]arenoe p-sulfénico calix[6]areno foram

sintetizados de acordo com metodologia descrita por Gustch&% col.

A sintese d@-tert-butilcalix[4]areno PTCX4) foi realizada empregando-
se p-tert-butilfenol, solucdo d formaldeido (37 %), hidroxido de soédie
aguecimentoa 110 °C por quatro horas. Apods este periodo foi adicionado
difeniléter, quando foi observado a formacédo de um precipitado braPtCX4
em 55% de rendiment&$quema 20, pag. 55 O calix[4]areno CX4) foi obtido
pela retirada do gruptert-butila do p-tert-butilcalix[4]areno com AIG e fenol,
tendo tolueno como solvente, atmosfera de nitrogénio e agitagdo por uma hora
(Esquema 20, pag. 55 o rendimento foi de 81%. O &cidp-sulfénico
calix[4]areno CX4SOzH) foi obtido pelo tratamento do calix[4]arer@X4) com
H,SO, concentrado a 10 por 4 horasEsquema 20, pag. 55e rendimento de
78%.

8 (a) Gutsche, D.; IgbaM. Org. Synth1989 68, 234237; (b) Gutsche, C.0. Dhawan, B.; Chen,
S.Makromol. Chem. Phy4987 188 921-950.
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~

/
OH OH oH HO OH OH oH HO
CX4

PTCX4

|
OH OH oH HO

CX4S0;H
Rendimento Global: 35%

Reagentes e condigbes:

a) p-terc-butilfenol, CH,O (37 %), NaOH, 110 °C, 4 h, difenil éter, refluxo 3 h.
b) AICI3, fenol, tolueno, t.a., 1 h.

¢) H,SO,4 concentrado, 100 °C, 4 h.

Esquema 20- Sintese do acidp-sulfénico calix[4]areno.

Para a obtencdo do catalisador acidp-sulfénico calix[6]areno
(CX6S0OzH), primeiramente foi obtido p-tert-butilcalix[6]areno PTCX6). Para
sintese dd®TCX6, a partir dop-tert-butilfenol, utiliza-se como base o hidroxido
de potassio e uma temperatura entre 110-130 °C por 2h seguida da adicdo de
xileno e refluxo por 3h, o rendimento de obtencdoPRICX6 foi de 50%
(Esquema 2) ®. Para as demais etapas de obtencd@X8SO:;H segue-se 0
mesmo procedimento para obtencdo do Aacpsulfénico calix[4]areno
CX4SO3H descritas anteriormenteegquema 20 obtendo-se rendimentos de

74% e 75% respectivamente.

81 Barbosa, L.C.A.Espectroscopia no Infravermelho na caracterizagdo de compostos organicos
ed. UFV, Vigosa2007.
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i) KOH, 110-130 °C, 2h
ii) Xileno, refluxo, 3h

OH

Esquema 21- Reagao para a obtencaomtert-butilcalix[6]areno.

3.3.1.1. Caracterizacao do p-tert-butilcalix[4]aren@T{CX4)

O espectro na regido do IV d®ICX4 apresentou uma banda larga em
3150cm?, devido ao estiramento da ligacd®H (Figura 8) caracteristica de
grupos OH que fazem ligacdes de hidrogénio intramoletuRoram observadas
também as bandas de absorcdo em 3022952 cm® correspondentes ao
estiramento das ligagbespyeH e GpzH, respectivamente. As bandas referentes a

deformacéo angular das metilas do grigad-butila estdo presentes em 1391
1362 cm™,

100+

95+

©
b

=3
a

=3
S
I
1391

871

Transmitancia (%)

1362

<
q

2952
1456
1231

1480

704

1200
814

780

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™)

Figura 8 - Espectro no IV (reflectancia) gntert-butilcalix[4]areno PTCX4).

A reacdo de condensacdo e formacdo do macroddI@X4 foi
confirmada pelos espectros de RMN “ttee **C. No espectro de RMN d#

(Figura 9) os sinais emv 3,49 e 4,25 séo referentes aos grupos. @4 sinais
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referentes aos grupos metilénicos aparecend 89 e 4,26 como dois dupletos

com constante de acoplamento gemihat 13,0 Hz. Os hidrogénios 6a se
encontram voltados para o interior da cavidade, dessa maneira encontram-se mais
blindados. J& os hidrogénios@#, os quais estéo voltados para fora da cavidade,
apresentam-se mais desblindados. O sinal 10,34 foi atribuido aos
hidrogénios das hidroxilas fendlicas, esse sinal se encontra consideravelmente
desblindado, devido a formacéo de ligacdes de hidrogénio intramoleculares. Para
analogos aciclicos os sinais para este tipo de atomo de hidrogénio ligado ao

oxigénio (fenéis) sdo observados enffee 9%

Ainda no espectro d# do PTCX4, observam-se o simpleto e#nl,33
referente aos hidrogénios H-dos grupostert-butila, o simpleto emo 7,13

referente aos hidrogénios aromaticos4jHFigura 9).

4.23
3.52
— —3.47

T T T T T T
44 42 4.0 3.8 3.6 3.4

|

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 10.5 95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 ?.0 )4.5 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -1.0 -2.0
1 (ppm

o
<
<

8.42
3.80 1
4.36 1
37.04%

Figura 9 - Espectro de RMN dtH (300 MHz; CDC}; & crci; 7,26; 25°C) dop-
tert-butil calix[4]areno PTCX4).

8 pavia, D.L.; Lampman, G.M.; Kris, G.$troduction Spectroscop@? Ed.: Tomsom Learning,
2001
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No espectro de RMN dé°C observou-se o sinal correspondente ao
carbono Ct (metilas do grupaert-butila) em 6 31,6 Figura 10). O sinal
correspondente aos carbonos metilénico®)(@si observado ems 32,8. O
carbono quaternario do grupert-butila (C-2) foi observado end 34,2. Nota-se
ainda no espectro daigura 10, os sinais dos carbonos aromaticos émz26,1
(C-3), 127,9 (CB5), 144,6 (C4) e 146,7 (C?).

C1

C-2

¢3 G5 d6

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

Figura 10 - Espectro de RMN d&C (75 MHz; CDC}; écpcis 77,00; 25°C) dop-
tert-butilcalix[4]areno PTCX4).

3.3.1.2. Caracterizacao do calix[4]aren@X4)
A obtengdo de&CX4 a partir dePTCX4 foi evidenciada pelo espectro na

regido do IV Figura 11). O espectro no IV d€X4, apresenta uma banda de

absorcado correspondente ao grupo hidroxila observada em 31'5¢ asbandas
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referentes a deformacdo angular de;Gih torno de 1380 cmndo estdo
presentes.

N ® o 3
i b i ?

Transmitancia (%)

E
i

50-

749

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™)

Figura 11 - Espectro na regido do IV (reflectancia) do calix[4]areD¥4).

No espectro de RMN d&H foi observado um tripleto erd 6,75 com
integracdo para seis hidrogénios e um duplet@ 05 com integracdo para doze
hidrogénios e com constantes de acoplamerttode 7,5 Hz o que confirmam a
retirada do grupdert-butila (Figura 12, pag. 60 confirmando a obtencdo de
CX4. Os sinais de RMN déH para os atomos de hidrogénios dos grupos
metilénicos deCX4 foram observados e 3,55 e 4,25H-4) na forma de dois
sinais largos integrados para quatro hidrogénios cada. No espectro de RMN de
do material de partidRTCX4, os sinais para os hidrogénios metilénicos foram
observados na forma de dois dupletBgyra 12, pag 60. Essa diferenca nos
dois espectros é devido ao decréscimo da barreira energética para 0 movimento de
intertonversdo conformacional, que é1de7 kcal/mol para ®TCX4 e del4,9
kcal/mol para oCX4.2®** Essa diminuicdo na barreira energética explica o
enfraguecimento das ligagdes de hidrogénio intramoleculares das hidroxilas
fendlicase é consequéncia da perda do grgpbbutila

Em outras palavras, a maior flexibilidade do comp&¥d faz com que
os sinais dos hidrogénios metilénicos tenham uma menor resolu¢céo no espectro de

RMN de'H sendo observados na forma de sinais largos. O simplet1&720
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foi atribuido aos hidrogénios do grupo hidroxil&d Gendlicos Figura 12, pag
60).
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Figura 12 - Espectro de RMN d&H (300 MHz; CDC}; & chcis 7,26; 25°C) do

calix[4]areno.

No espectro de RMN d€C deCX4, estdo presentes apenas cinco sinais
(Figura 15, pag. 6). Essa observacao confirma a perda do gtepebutila. O
sinal correspondente aos carbonos metilénicod) (foi observado emy 31,7.
Nota-se ainda no espectro de RMN'd@ daFigura 13, os sinais dos carbonos
aromaticoss122,2 (C1), 128,4 (C3), 128,9 (C2) e148,7 (C5).

40



Cc-2

I's
OH OH oH HO 4

c-3
1 c-4

C-5

mmm»mijmmmmmww RSP ———

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 19 180 170 160 150 140 130 120 (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Figura 13 - Espectro de RMN d&c (75,459 MHz; CDG écpeis 77,00; 25°C)
do calix[4]areno CX4).

3.3.1.3. Caracterizacdo do &cido p-sulfénico calix[4]areno
(CX4SQH)

No espectro no IV dEX4SO;H observa-se a banda de absor¢cdo em 1147
cm’ correspondente ao estiramento da ligacddS#gura 14), além da banda
larga em 3182m* caracteristica das ligacées OH e as bandas emrii8® 623
cm* caracteristicas de deformac&o angular fora do plano das ligagbeslaC

anel aromatico.

41



Transmitancia (%)

T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™)

Figura 14 — Espectro na regido do IV (reflectancia) do acjlsulfénico
calix[4]areno CX4SOzH).

A obtengéo d&€X4SOsH foi confirmada através do espectro de RMN de
'H em que foi possivel observar os sinais én7,42 que correspondem
respectivamente aos oito hidrogénios aromaticos simétric@& éHem s 3,88
referente aos quatro grupos metilénicegyra 15). Os hidrogénios metilénicos
aparecem como um Unico sinal devido a maior flexibilidade conformacional da
molécula na temperatura ambiente. Diferentemente dos mesmos hidrogénios do
material de partid€X4 que sédo observados como dois sinais na forma de dupleto

23,24

(Figura 12, pag.59.

Como o solvente utilizado para a obtencéo do espectro de RNIN die
CX4SO;H foi agua deuterada (D), os hidrogénios ligados aos oxigénios das
hidroxilas e dos grupos sulfénicos (OH esBPsofreram troca quimica e foram
substituidos por deutério ndo sendo observados no espectro de RMM de
(Figura 15).
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Figura 15 - Espectro de RMN d# (300 MHz; BO; dupo 4,67; 25°C) do &cido
p-sulfénico calix[4]areno@X4SOzH).

No espectro de RMN d&C de CX4SO:H, o sinal correspondente aos
carbonos metilénicos (@) foi observado end 32,0 Figura 16, pag. 64. Nota-se
ainda no espectro de RMN déC da Figura 16, os sinais dos carbonos
aromaticos:o 126,1(C-3), 130,7(C-2), 133,7(C-1) e 155,9C-5). Cabe ressaltar
que para dCX4SO3H, o grupo sulfonico (S§MH) se encontra diretamente ligado
ao C4, por se tratar de um grupo retirador de elétrons é esperado que ocorra um
deslocamento do sinal do para frequéncias mais altas. Este fato foi observado
no espectro de RMN d€C, ou seja, ocorreu uma desblindagem do sinal dp C-
quando comparado com o mesmo sid&l32,2) no espectro de RMN &€ de
CX4 (Figura 13, pag. 60.

43



C-2

C-3

C-1

Cc5 c4

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 1
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1f110( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -2C
ppm

Figura 16 - Espectro de RMN d&C (75,459 MHz; BO; 25 °C) do Acidop-
sulfonico calix[4]areno@X4SOsH).

3.3.1.4. Caracterizagao do p-tert-butilcalix[6]aren®@{CX6)

O espectro na regidao do IV dRTCX6 apresentou uma banda larga em
3141cm’, devido ao estiramento da ligacdo OFig(ira 17). Foram observadas
também as bandas de absorcdo em 3050 e 2853correspondentes ao
estiramento das ligacdespyeH e GpzH, respectivamente. As bandas referentes a
deformacéo angular das metilas do griga-butila estdo presentes em 1392 e

1361 cni.
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Figura 17 - Espectro na regido d& (reflectancia) dgo-tert-butilcalix[6]areno
(PTCX®).

No espectro de RMN déH do p-tert-butilcalix[6]areno, um sinal
caracteristico € o sinal largo e#8,90 devido aos hidrogénios metilénicos@H-
(Figura 18, pag. 66 que a temperatura ambiente (25°C) sofrem intertonversao
conformacional ja que a barreira de energia para essa intertonversao
conformacional dagp-tert-butilcalix[6]areno é de 13,1 kcal mblenquanto que
para o p-tert-butilcalix[4]areno é de 15,7 kcal mbl Observa-se também no
espectro RMN déH do PTCX6 o sinal ems 1,42 referente aos grupog€do
tert-butila (H-1) com integracdo para 54 hidrogénios, o sinal®&m31 referente
aos hidrogénios aroméaticos4;l€om integracdo para 12 hidrogénios e o sinal em

010,53 referente aos seis hidrogénios das hidroxilg9.(O
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Figura 18 - Espectro de RMN d&H (300 MHz; CICls; crers 7,26; 25°C) dop-
tert-butilcalix[6]areno PTCX®6).

No espectro de RMN dé*C de PTCX6, o sinal correspondente ao
carbono Ct (metilas do gruptert-butila) foi observado e 31,5 fFigura 19). O
sinal correspondente aos carbonos metilénico8) (G observado end 33,0. O
sinal do carbono quaternéario do grupd-butila (C2) foi observado end 34,0

Nota-se ainda no espectro ligura 19, os sinais dos carbonos arométicos ém:
126,1 (C3), 126,9 (C2), 144,2(C-4) e 147,3C-7).
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Figura 19 - Espectro de RMN d&€C (75 MHz; CDC}; écpcis 77,00; 25°C) dop-
tert-butilcalix[6]areno PTCX®6).

3.3.1.5. Caracterizacao do calix[6]arenG@X6)

O espectro na regido do IV d&X6, apresenta uma banda de absorcéo
correspondente ao grupo hidroxila observada em 314%) guoe é caracteristica
de fenois que realizam ligac6es de hidrogénio intramoleculgiggsrd 20, pag.
68). Ainda analisando o espectro Bmyura 20, observase que a reacdo para a
retirada do gruptert-butila foi realizada com sucesso, pois as bandas referentes a

deformacéo angular de Gldm torno de 1386m™ ndo estéo presentes.
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Figura 20 - Espectro no IV (reflectancia) do calix[6]arerXo).

Pela anélise do espectro de RMN'#ede calix[6]areno §X6) (Figura
21) observa-se a presenca de um dupletose184 que foi atribuido a H-com
integracdo para seis hidrogénios que acopla com o tripletad 8716 com
integracdo para doze hidrogénios que foi atribuido &, Henstante de
acoplamentmrto de 7,5 Hz. Também nota-se um sinal largo&B881 referente
aos hidrogénios metilénicos, 4l-e um sinpleto emd 10,35 referente aos
hidrogénios dos grupos hidroxilasHOEm relacdo ao espectro do material de

partida observa-se a auséncia do singlet@dnd?2 referente ao grugert-butila
doPTCX6.
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Figura 21 - Espectro de RMN d& (300 MHz; CLCCls; dchel; 7,26; 25°C) do

calix[6]areno.

No espectro de RMN d€C deCX®6, estdo presentes apenas cinco sinais
(Figura 22, pag. 69. Essa observacdo confirma a perda do gtapebutila. O
sinal correspondente aos carbonos metilénicod) (foi observado emy 32,2
Nota-se ainda no espectro de RMN'd® daFigura 22, os sinais dos carbonos

aromaticoss 121,8(C-1), 127,4(C-3), 129,4(C-2) e 149,§C-5).
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Figura 22 - Espectro de RMN d&C (75 MHz; CDC}; &cpeis 77,00; 25°C) do
calix[6]areno CX6).

3.3.1.6. Caracterizacdo do &cido p-sulfénico calix[6]areno
(CX6SQH)

O espectro na regido do IV @&X6SO;H (Figura 23, pag. 70, apresenta
uma banda de absorcdo correspondente as hidroxilas do anel fendlico observada
em 3225 cnrit. Essa banda de absorcdo estd mais alargada e deslocada para um
maior niumero de onda se comparada com a banda correnpond€Xeé (@140
cm™) (Figura 20, pag. 69. Como relatado na literatura, esta diferenca se deve a
mudancas de conformacgao do calix[6]areno, que por sua vez, influenciam o tipo e
a intensidade das ligacées de hidrogéhid.

Ainda a respeito do espectro no IV Hgura 23, podese observar uma

banda de absorcdo em 1148 correspondente ao estiramento da ligac&®s-
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Figura 23 - Espectro na regido do IV (reflectancia) do acilsulfonico
calix[6]areno CX6SOsH).

A sulfonacdo deCX6 foi confirmada no espectro de RMN de de
CX6SOsH (Figura 24, pag. 72 devido a presenca de um simpleto éri,35
correspondente aos hidrogénios aromaticos simétric@,eHim simpleto end

3,78 correspondente aos hidrogénios metilénicds H-
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Figura 24 - Espectro de RMN d&H (300 MHz; DO; Supo 4,67; 25°C) do &cido
p-sulfénico calix[6]arenoGX6SOzH).

No espectro de RMN df8C deCX6SO;H, sdo observados cinco sinais. O
sinal correspondente aos carbonos metilénicod) (foi observado env 30,8
(Figura 25). E os demais sinais dos carbonos aromagoos 126,4(C-2), 127,9
(C-3), 134,3(C-5) e 153,3C-1).
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Figura 25 - Espectro de RMN d¥C (75 MHz; DO; 25°C) do &cidagp-sulfénico
calix[6]areno CX6SOzH).

3.3.2. Reacgdes de Povarov na obtencéo de Julolidinas

Inspirados no trabalho de Mellor e Merriffaque descreveram a sintese
de julolidinas empregando como catalisador o acido trifluoroacético e como
substratos p-bromoanilina, formaldeido e estireno obtendo a julolidina
correspondente em 23% de rendimento resolvemos iniciar nossos estudos de
otimizacdo das condi¢cfes de reacdo empregando omsiddnico calix[4]areno
como catalisador. Inicialmente foi reproduzida a reacdo descrita por Mellor e
Merrimarf® para verificarmos a reprodutibilidade da metodologia na sintese de
julolidinas (Tabela 3 experimento 1, pag 7k

Como ponto de partida para foram avaliados os catalisagesesf@nico
calix[4]areno CX4SO;H) e p-sulfénico calix[6]larendCX6SOs;H)) na reacéo de
Povarov para a sintese de julolidinas foram mantidos os mesmos substratos e
condi¢cOes experimentais descritas por Mellor e Merrifian.

Neste ponto assumieque todos os hidrogénios dos grupos sulfénicos de
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CX4S0OsH sao ionizaveisg para manter a mesma concentragdo hidrogenidnica
dividiu-sr o nimero de mols dGX4SOsH por quatro para se comparar com o
acido trifluoroacético (C£O,H). Como pode ser observado na Tabela 3
(Experimentos 1 e 2, pag. 76 o catalisadolCX4SO;H apresentou rendimento
superior (54%) além de maior excesso diastereocisomérico quando comparado ao
acido trifluoroacético (31%).

A partir deste resultado incentivador e do fato deste -catalisador
(CX4SOs;H) nédo estar descrito na literatura para a sintese de julolidinas,
decidimos variar alguns parametros de reacao tais como: solvente, quantidade de
catalisador e tempo, na tentativa de se obter melhores rendimentos. Para tanto
comecouse por avaliar a influéncia de diferentes solventes no rendimento da
julolidina (Tabela 3 Experimentos 2-11, pag. 7.

O uso de solventes aproéticos como cloroférmio (GH@imetilsulféxido
(DMSO) e tetraidrofurano (THF)I'&bela 3, Experimentos 3, 4 €5, pag. 76 nao
forneceram a julolidinadl desejada. Nas reacbes em CHCITHF apos 1 hora
ndo houve conversdo do material de partida, ja em DMSO houve formacdo da
imina |1 (Figura 26, Pag.79 em 40% de rendimento. O uso de dimetilformamida
(DMF) resultou na obtengdo ddl em 30% de rendimento e excesso
diasteeasomérico de 60%T@abela 3, Experimento 6, pag. 7. O emprego de
solventes biodegradaveis como o carbonato de dietila e o lactato de etila também
forneceramJ1 em baixos rendimentos, 24% e 8%, respectivamente e excesso
diastereoisomeérico em torno de 60%aljela 3, Experimentos7 e 8, pag. 7. A
reacdo sem solvente apresentou o rendimento de 38%hde somente 23%
(Experimento 9). De acordo com os dados apresentadas Tabela 3
(Experimentos 10, 11 e 12) observase que quando foram empregados solventes
proticos como, metanol, etanol ou &gua, os rendimentos e 0 excesso
diastereoisomérical@ foram melhores, 61% ed= 72%, 58% ed= 72%, 64%

e ed = 74%, respectivamente. O melhor rendimento e excesso diastereisomérico
foi obtido quando agua foi empregada como solvente da reacéo, €d% &%

(Tabela 3 Experimento 12, pag. 76 o que torna a nova metodologia ainda mais
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atraente pois agua se enquadra nos principios da quimica®Vérgertir deste
ponto, definiusedgua como o solvente da reacdo e o proximo parametro avaliado
foi a quantidade minima de catalisadGX@SOsH) empregada para fornecer o
adutoJ1 sem decréscimo do rendimenitabela 3 Experimentos 12-17, pag.

76). De acordo com os dados apresentado$ateela 3 (Experimentos 12-15)

nao houve variacdo significativa dos rendimentos (64-66%) quando a quantidade
de catalisador foi variada de 25 a 2 mol%. Para quantidades inferiores a 2 mol%
foi observado um decréscimo acentuado do rendimento de 65% para&yéka(

3, Experimentos 15 e 16, pag. j&endo a imina obtida em 69% de rendimento.
Tendo estabelecido o solvente e a quantidade minima de catalisador outro
parametro avaliado foi o tempo de reacdo. Virifiseugue os melhores
rendimentos para o adutid foi obtido com duas horas de reacdalela 3
Experimento 17, pag. 7p e que para periodos superiores ha duas horas foi
observado a formacéo de subprodutos e um decréscimo no rendimento do aduto
J1 (dados ndo apresentados). Com as condi¢cfes otimizadas para o catalisador
CX4SO;H, realizouse um experimento com o outro catalisador o agmdo
sulfénico calix[6]arenoCX6SO;H (Tabela 3 Experimento 18, pag. 7 para
verificar se o tamanho da cavidade do caledeno influencia no rendimento da
julolidina. Neste experimento tom@e-0 cuidado de dividir o nimero de mols do
CX6SO3H por seis para mantermos o mesmo numero de hidrogénios dos grupos
sulfénicos e constatose que o rendimento diminui para 50% sendo a
diastereosseletividade semelhame~= 72% {Tabela 3 Experimentos 17 e 18,

pég. 79.

Até o momento todos os experimentos foram realizados com excesso de
formaldeido e estireno (3 mmol de cada) para 1 mmetatemo anilina. Nesta
etapa avaliosea influéncia da quantidade de aldeido e alqueno nos rendimentos
de julolidinas. Verificou-se que utilizando a razdo de 1:1:1 equivalentes de
reagentep-bromo anilina, formaldeidoe estireno Tabela 3 Experimento 19
pag. 79 ainda ocorrea formacdo da julolidinall em rendimento consideravel

(15%) em relagcéo a correspondente 1,2,3,4-tetraidroquinblin@6%). Usando

8 Silva, F. M; Lacerda, P.S.BJones, J.Quim. Nova2005 1, 103110.
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0S mesmos reagentes, agora na razdo de 1:2:2 equivalentes resultou em um
aumento no rendimento de amhkidse T1, 24% e 35% respectivamentEapela

3, Experimento 20. O aumento no rendimento d& foi duas vezes maior do que

0 aumento no rendimento dd. A partir destes experimentos constatou-se que
para o tempo de reacdo de 2 horas, o melhor rendimenta pdddidina J1 €

obtido usando um excesso de formaldeido e estireno como nos experimentos

anteriores (1:3:3 razao de anilina: aldeido: algueno

Tabela 3— Otimizac&o das condi¢Ges experimentais para a obtencdo dalatiuto

HO,s HO3S  SOgH, $OsH

éj ©/\ on_oH on HO O N Br
+
n=1:CX4SO;H O

Br

n=3:CX6SOzH N
; J1 @ T "
Experimento Catalisador Solvente Tempo Rendimentc ed(cis)
(Mol%) (h) J1(%)°  J1(%)®

1 CRCOH (100) CHsCN 1 31 43
2 CX4SOsH (25) CHsCN 1 54 50
3 CX4SO:H (25) CHCl; 1 - -

4 CX4SO:H (25) DMSO 1 - -

5 CX4SOsH (25) THF 1 - -

6 CX4SOsH (25) DMF 1 30 60

Carbonato de

7 CX4SOsH (25) dietila 1 24 58
8 CX4SOsH (25) Lactato de etila 1 8 61
9 CX4SOsH (25) Sem solvente 1 39 23
10 CX4SOsH (25) CH3OH 1 61 72
11 CX4SOsH (25) EtOH 1 58 70
12 CX4SO;H (25) H,0 1 64 74
13 CX4SOsH (15) H.O 1 65 72
14 CX4SGOsH (5,0) H.O 1 63 73
15 CX4SGOsH (2,0) H.O 1 65 74
16 CX4SGOsH (1,0) H.O 1 37 72
17 CX4S0sH (2,0) H,0 2 70 74
18 CX6SO:H (1,5) H,0 2 50 72
19 CX4S0OsH (2,0) H,O 2 15 74
20" CX4SOH (2,0) H,O 2 24 72

@Condi¢de de reacdotemperatura ambiente, 1,0 equivalentg@-dsomo anilina, 3,0 equivalentes
de formaldeido, 3,0 equivalentes de estireno, 5,0 mL de soleRendimento do produto
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isolado.® Reacdo com 1,0 equivalente pgidoromo-anilina, 1,0 equivalente de formaldeido, 1,0
equivalente de estireno, rendimento de 26%Ttle’ Reacdo com 1,0 equivalente pidoromo
anilina, 2,0 equivalentes de formaldeido, 2,0 equivalentes de estireno,aetadita 35% d&1. ©

As razdegig/trans dos diastereoisdbmeros dé foram determinadas p@C/MS e a configuracéo
relativa do diasterioisdbmero majotirario foi determinado por métodos especicoscyer seccao
3.3.5.

Apos serem otimizadas as condicbes de reacdo awaiaueficiéncia
catalitica dos dois novos catalisador€X4SOs;H e CX6SO;H) propostos neste
trabalho frente h& outros catalisadores ja descritos na lit€fdtutamando o
cuidado de manter o “numero de hidrogénios ionizaveis iguais” para todos os
catalisadores Tabela 4, pag. 79 Como apresentado nBabela 4 os dois
catalisadores propostos sado mais eficientes tanto em rendimento quanto em
diastereosseletividade para obtencdo do adatoOs éacidos trifluoroacético,
acético, ep-toluenossulfénico (PTSA) nédo foram eficazes na catélise para a
formacéo dell (Tabela 4 Experimentos 1-3, pag. 7P Ja empregando o acido
sulfarico como catalisador a julolidina foi obtida em 60% de rendimento
excesso diastereoisomérico de apenas 1Z&ela 4 Experimento 4, pag. 79
que é superior ao observado empregando o catalisador GM6&0%) mas
inferior aoCX4SOzH (70%).

Na tentativa de racionalizar a maior eficiéncia dos catalisadores
calix[n]arenos testoge o acido p-hidroxibenzenosulfénico (PHSA)Tébela 4,
Experimento 7, pag. 79 um catalisador disponivel comercialmente que se
assemelha ao monémero dos catalisadd@é®l$O;H e CX6SO;H) (Tabela 4
Experimentos5 e 6, pag. 79. Ao empregar o PHSA, a julolidina foi isolada em
19% de rendimento e 42% de excesso diedtmeérico. Rendimento
significantemente inferior aos obtidos com os catalisad@€SO;H e
CX6S0OsH (70 e 50%, respectivamente).

Em geral, nas rea¢fes catalisadas por acidos de Brgnsted, a for¢a acida do
catalisador é o principal fator responsavel pela maior ou menor atividade
catalitica®® Em solucéio aquosa, todos os grupos &cidos sulfénicos do monémero
PHSA, e dos macrociclosCX4SO;H, CX6SOsH estdo completamente

8 Cardoso, A.L.; Augusti, R.; da Silva, MJl.Am. Oil Chem. So2008 85, 555560.
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dissociado$? Entretanto, se a forca acida do catalisador fosse a Gnica forga motriz
para essas reacOes, a atividade de todos os catalisadores deveria ser igual, porque
eles foram usados na mesma concentrac¢éo de fordoHentanto, este resultado

nao foi observado. Uma possivel explicacdo para a atividade catalitica superior
dos CX4SOsH e CX6SOsH, quando comparado com o mondmero pode ser o
nimero de sitios cataliticos por molécula. Zhao lE*°cdemonstraram que a
atividade catalitica de um catalisador do tipo prolinamida em reacfes alddlicas
pode ser melhorada através da introducdo de centros cataliticos adicionais na
molécula do catalisador. Como argumentado pelos autores, um maior niumero de
centros cataliticos por estrutura pode aumentar as possibilidades de encontro entre
o substrato e o centro catalitico, conduzindo assim a reatividade mais &levada.
No entanto, os rendimentos obtidos por meio do geisiafonico calix[4]areno e

0 &cido p-sulfénico calix[6]areno foi maior para 0 macrociclo composto por
quatro grupos sulfonicos (70%) do que para O coOmposto por seis grupos
sulfénicos (50%). Portanto, outros aspectos também devem ser considerados.

Um estudo recente do nosso grupo de pestuisastra que o mondmero
PHSA foi desativado pela presenca de moléculas de agua em reacdes de
esterificacdo. Baseando-se neste trabalho pedeferir que a menor atividade
catalitica do mondémero pode ser atribuida ao uso de 4gua como solvente.

Com relacdo a diastereosseletividade da reacdo foi possivel verificar a
auséncia de seletividade facial quando o catalisador acido acético ou &cido
sulfarico foi utilizado Experimentos 2 e 4, Tabela 4, pag. 79 Para os acidos
trifluoroacético,p-toluenossulfénico @-hidroxibenzenossulfénico foi observado
uma seletividade faciake@d em torno de 45%) similar para os trés catalisadores

(Tabela 4 Experimento 1, 3 e 7) e inferior aos calixjflarenos Tabela 4

% (@) Shinkai, SPure Appl. Chem1986 58, 1523-1528. (b) Guthrie, J.Ban. J. Chem1978 56,
23422354,

8 (a) Samanta, S.; Liu, J.; Dodda, R.; Zhao, CO®). Lett 2005 7, 5321-5323(b) Bhanushali,
M.; Zhao, C.-GSynthesi®011, 12, 1815-1830.

87 Natalino, R.; Varejdo, E.V.V.; da Silva, M.J.; Cardoso A.L.; Fernandes, E#tal. Sci.
Technol, 2014 4, 136941375.
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Experimentos 5 e 6, pag. 79. Os catalisadoreCX4SO;H e CX6SOzH
apresentaram resultados similares de diastereosseletividdde 14% eed =

72%, respectivamente) e superiores a todos os outros catalisadores empregados
(Tabela 4).

Tabela 4— Avaliacdo de diferentes catalisadores para a sintese de julolidinas

NH
2 Q H,0, 2 h 1 i
X s N , KN
+ )J\ + 2—> ot ‘a, -
H H t. a.
Br Br Br

J1cis J1 trans

Experimen Catalisador Tempo Rendimento ed” (cis) de
to (h) (%)° J1l
1 CRCO;H (8,0) 2 42 50
2 CH3CO;H (8,0) 2 31 8
3 PTSA (8,0) 2 21 46
4 H.SOy (4,0) 2 60 12
5 CX4S0OsH (2,0) 2 70 74
6 CX6SOsH (1,5) 2 50 72
7 PHSA (8,0) 2 19 42
8¢ - 24 - -

 CondicBes de reacdotemperatura ambiente 25°C, 1,0 equivalentepdimomo-anilina, 3,0
equivalentes de formaldeido, 3,0 equivalentes de estireno, 5,0 mL dentsofki,0). °
Determinado poGC/MS, a configuracéo relativa do diasterioisomero majotirario foi determinado
por métodos espectroscopicos (ver se&ad. ° A iminall foi obtida com 81% de rendimento

Para se comprovar a necessidade de catalisador na reacdo de Povarov
realizou-se um experimento nas mesmas condicdes de reagdo na auséncia de
catalisador Tabela 4, Experimento 8). Apés 24 horas nenhum aduto da reacao
de cicloadicao foi detectado. O Unico produto isolado foi a intigpfoveniente
da reacdo da-bromoanilina com formaldeido, em 81% de rendimeRigufa
26).

7
N/

Figura 26 — Iminall.
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Como apresentado anteriormente um dos catalisadores propostos
(CX4S0OsH) se mostrou mais eficientddbela 4, Experimento 9. Neste ponto
decidiuse aumentar 0 escopo da reacdo para a sintese de novas juloli@inas (
J17) empregando anilinas com diferentes substituintes (doadores e retiradores de
densidade eletronica) utilizando@X4SOsH como catalisadorT@bela 5, pag.

80).

Tabela 5—- Sintese de julolidinas variando os substituintes na anilina empregando
o catalisado€X4S0O;H?

o CX4SOH N
. . @A\M N
I soea = [ [T 1
R
J1-J17
Tempo  Rend. edcis E:g%gaa
Experimento Julolidinas de de J1-
Reacdo J17 (%) (®)  deJi-JI7
(%)
N
Estrutura
1 SRS Jl 2h 70 7 inédita
Br
N
Estrutura
2 ShOA® . 2h 74 64 inédita
F
N
3 ShORS® 2h 76 gL  EStutura
L inédita

J3
N

4 ® @ 2h 75 g3  Cofrutura
! inédita

J4
N
Estrutura
s TUT m w w e
By
J5
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N
E

6 O H3 O oh 83 63 If}ggf;a
J6
N

7 U U oa 89 70 'ﬁiggffga
SCHy
J7
N

o LT @ o S
38
N

o LT e e S
39
N

10 U U . 37 53 ~ Estutura
L inédita
J10
N

11 O O O 2h 30 46 4188
CO,H
J11
N

12 O O O 2h 21 50 539
JC1N2
N

13 O O O 2h 30 45 41%°

N

(&
=z
w O

8 Sinha, C.S.; Bhat, S.S.; Chow, K.; Beard, R.L.; Donello, J.E. US 2009/P22(13
8 Sinha, C.S.; Bhat, S.S.; Chow, K.; Beard, R.L.; Donello, J.E. US 2009/P23(13
90 Sinha, C.S.; Bhat, S.S.; Chow, K.; Beard, R.L.; Donello, J.E.; Garts, MCE2009/137681.
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N
14 O O O 2h 71 47 68%

14
N
15 SA® 2h 48 g3 ~ Cstulra

oc inédita
OCHj,
J15
N
Estrutura
T o
OCH,4
J16
N
Estrutura
17 0 No2 8h 26 42 inedita

J17

®CondicGes de reacgddemperatura ambiente, 1,0 equivalente da anilina; 3,0 equivalentes de
formaldeido; 3,0 equivalentes de estireno e 5,0 mLg H

Ao empregarmos como material de partida as anifraslo-substituidas
(Br, F e Clheaanilina os rendimentos obtidos para as julolidinas correspondentes
foram semelhantes, variando de 70 a 76% e diastereosseletividades similares em
torno de 67% deed (Tabela 5 Experimentos 1-3). As anilinas com grupos
doadores de densida@detronica na posicapara (tert-butila, metoxi, eCHzS)
forneceram os melhores rendimentos (acima de 80%), mas em alguns casos a
diastereosseletividade diminufgbela 5 Experimentos 5-3. As anilinas com
grupos doadores de densidade eletrénica como hidroxila (OH) e tiol (SH) também
em posigcdo para forneceram rendimentos inferiores (69% e 64%) com
diasterosseletividades de 71% paBse 60% para9 (Tabela 5 Experimentos 8
e 9). O melhor resultado foi obtido quando o grupo {8Hesta em posicgmara
(rendimento chega a 89% e diastereosseletividade de 70%). A maior
diastereosseletividade foi obtida empregangesbaomoanilina e = 75%) como
substrato sendo o rendimento de 79%.

As anilinas com grupos retiradores de densidade eletr@kgaNO,, CN
e CQH) em posicagpara forneceram as julolidinag10, J11, J12 e J13 em

baixos rendimentos (21-3¢) com duas horas de reacdo. Destas reacdes foi
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possivel isolar as correspondentes 1,2,3,4-tetraidroquinolid@s, T11, T12 e
T13 em rendimentos de 42% a 51BEsQuema 22, pag. 83

NH,
. CX4S03H
0,
L ©A\ (2 moi%)
H H H20ta
R
N
O FiC

10, 44°/
J10, 37%, ed = 53% °

N @

CO,H N

J11, 30%, ed = 45% T11,42%

. )
U0 e
N

H

312, 21%. ed = 50% T12,51%

. )
S0 e
NO» H

J13, 39%, ed = 45% T13, 48%

Esquema 22— 1,2,3,4-tetraidroquinolinas e julolidinas obtidas nas reacdes de 2
horas com anilinaspara-substituidas os grupos retiradores de densidade

eletrbnica.

Na tentativa de melhorar os redimentos das julolidinas quando as anilinas
com grupos retiradores de densidade eletronica foram empregadas os tempos de
reacao foram ampliados para 8 horas obtendo-se as julili#ifadll, J12eJ13
em rendimentos comparaveis as demais julolidinas. Os rendimentos com 8 horas

de reagdo sao apresentadoJabela 6 (pag 84)
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Tabela 6— Sintese de julolidinas variando os substituintes na anilina empregando

o catalisadoCX4SO3;H com 8 h de reacao

NH, N

0 CX4SOgH
. . @A\M N
L sona = (T T T2
R
J1-J17
Tempo Rend . Rend. da
i . ' edcis literatura
Experimento Julolidinas de de J1-
Reacio J17 (%) (0 ~ dedlJiy
(%)
N
1 (U0 e 70 53  Cstiutura
L inédita
J10
N
2 O O O 8h 69 46 41%*
CO,H
J11
N
s LT ILT 1 e 7p g Fstuwa
CN
J12
N
4 O O O 8h 73 45 41%
NO,

J13
Condicdes de reacdotemperatura ambiente, 1,0 equivalente da anilina; 3,0 equivalentes de
formaldeido; 3,0 equivalentes de estireno e 5,0 mLgx H

A julolidina J14 com um grupo éster em posicfara foi obtida com
rendimento de 71% e excesso diastisomeérico de 47% em 2 horas de reacao
(Tabela 5 Experimento 14, pag. 8). Apesar do grupo éster ser retirador de

densidade eletrdnica assim como os halogérixpdrimentos 1-3, pag. 8

1 Sinha, C.S.; Bhat, S.S.; Chow, K.; Beard, R.L.; Donello, J. E. US 2008023A1.
%2 Sinha, C. S.; Bhat, S.S.; Chow, K.; Beard, R.L.; Donello, J. E.; Garts, WCE2009/137681.
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estes grupos sao retiradores de elétrons mais fracos se comparados aos grupos
CFk;, COH, CN e NQ (Experimentos 9-13, pag. 81 Estes substituintes,
halogénios e éster, forneceram melhores rendimentos (70-76%) que o0s
substituintes retiradores de densidade eletronica fortes, sem necessidade do
aumento do tempo de reacdo. Os rendimentos das julolidiinak, J3 e J14

foram comparaveis aos rendimentos das julolidinas com grupos doadores de
densidade eletrénica (64-89%).

Empregando-se a 3,4-dimetoxianilina o rendimento foi de 48&=e63%
(Tabela 5 Experimento 14), quando a 3,4,5-trimetoxianilina foi empregada o
rendimento foi de apenas 34%d=59% (Tabela 5 Experimento 15. Podemos
observar que um aumento no namero de substituintes na anilina empregada como
material de partida causou um decréscimo no rendimento de 83% (4-
metoxianilina) para 34% para a 3,4,5-trimetoxianiliBaperimentos6, 15 e 16),
enguanto a diasteriosseletividade se manteve entorno de 60%.

O uso dam-nitroanilina Experimento 17, Tabela 5, pag. 82resultou na
obtencéo da julolidind17, em rendimento menor (26%) quando comparado com
ap-nitroanilina 013, 73%, Tabela 6, Experimento 4, pag. 84 Enquanto que as
diastereosseletividade foram semelhantes 42% Jjibfee 45% paral13. Uma
possivel explicacdo para este resultado seria que grupos substituintes na posicéo
metatém menor influéncia na etapa do mecanismo em que ocorre a substituicao
eletrofilica aromatica intramolecular do que grupos substituintes na ppaigéo
Para confirmar esta hip6tese célculos tedricos devem ser realizados.

As julolidinas deJ1 aJ10, J12 e 15 aJ17 foram relatadapela primeira
vez na literatura, sendo um total de 13 julolidinas inéditas sintetizadas neste
trabalho.

Uma vez estabelecida a metodologia empregando anilinas sem
substituintes na posicéorto, levando a obtencdo de julolidinas, usamos as
condicBes de reacdo otimizadas em anilioet® substituidas para ampliar a

metodologia para obtencdo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas. As 1,2,3,4-
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tetraidroquinolinas também sd&o uma importante classe de compbistos
heterociclicos, com atividade antifungitantitumural® e antibiética.

A naftaleno-1,5-diamina, foi submetida as mesmas condicdes de reacéo
que as demais anilinas, empregando a razao entre os reagentes de 1:3:3 (anilina:
formaldeido: estireno). Nessa proporcao foi obtida a tetraidroquinbliBaem
60% de rendimentos. Empregando-se a razdo de 1:6:6 foram obtidas as
tetraidroquinolinasT18 (rendimento de 43%) @19 (rendimento de 19%)
(Esquema 23. Como esperado essa diamina possui uma das posiciies

impedida levando a formagao das tetraidroquinolirisgse T19.

cso3
o ) e, OO -
® OO g

Esquema 23- Reacéo de Povarov empregando a naftaleno-1,5-diamina.

A 2-nitroanilina e a 2-carboxianilina, anilinas com uma das posigdes
impedidas, também foram submetidas as condicGes de reacao anteriores, levando
a formacéo das tetraidroquinolind20 e T21 com rendimentos de 30% e 53%,

respectivamenteeSquema 24.

% Ménde, L.Y.V.; Zacchino, S.A.; Kouznetsov,V.V.Btaz. Chem. So€01Q 21, 105-111,
% Ramesh, S.; Nagarajan, R.Org. Chem2013 78, 545558
% Burckhardt, T.; Harms, K.; Koert, @Drg. Lett.2012 14, 4674-4677.
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o CX4S03H l
e ©/\ (2 mol%)
O,N H H H,0, ta.
NH, 2h O N
2
T20
30%
o CX4S03H I
L ©/\ (2 mol%)
HO,C H H H,0, ta. N
NH 2h N
2 COH
T21
53%

Esquema 24 - Reacdo de Povarov empregando a 2-nitroanilina e a 2-

carboxianilina.

Todas as tetraidroquinolina$, T11, T12, T13, T18, T19, T20 e T21)
obtidas neste trabalho até o momento, ndo haviam sido descritas na literatura.
Todas as julolidinas e tetraidroquinolinas obtidas foram caracterizadas por IV, MS
(El), RMN de’H e '3C. A estereoquimica relativas das julolidinas foi definida
por técnicas espectroscopicas apropriadas, e a baixa diastereosseletividade
observada é usual dessa classe de comp8stos.

A secdo 3.3.5 deste capitulo trata da caracterizacdo dos compostos
sintetizados.

3.3.3. Reciclagem e reuso do catalisador CX4 3D

A reciglagem e reuso de catalisadores s&o importantes do ponto de vista

ambiental e econdmico. O uso de catalisadores que podem ser recuperados do
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meio de reacae reutilizados em uma nova reacdo diminui 0S custos e a geragao
de residuos a serem descartados no ambiefite.

Para avaliar a recuperacdo e atividade catalitica do catalisador apds sua
recuperacao, a julolidindl foi obtida e o catalisador foi recuperado por extracéo
liquido-liquido. Ao final da reacdo, a mistura de reacdo foi adicionado
diclorometano para extracdo dos produtos organicos, entretanto o catalisador
permanece soluvel na fase aquosa. Depois da remoc¢éo da agua por evaporacao foi
obtido um residuo solido em 97% de rendimento. Este residuo solido foi
caracterizado por RMN d&H confirmando ser €CX4SOsH, e este foi entdo
reutilizado em sucessivas reacfes. Apos quatro ciclos foi observado apenas uma
reducdo de 7% na recuperacdo do catalisador e uma perda de 3% no rendimento
de J1. Na figura 27 sdo apresentadas as porcentagens de recuperacdo do
catalisadorCX4SOs;H e os rendimentos d&l nos quatro ciclos de reacaa.
diastereosseletividade n&o variou significativamente nos quatro ciclos (72% a
75%).

100

40
20

Recupera¢ o do Catalisador
Rendimento de J1

Figura 27- Resultados da recuperacao e reutilizacdo do catalisador em reacdes
para a obtencéo dd.

% Hunt, A.J; Anderson, C.W.N.Bruce, N.; Garcia, A.M.; Graedel, T.E.; Hodson, M.;
Meech, J.A.; Nassar, N.T.; Parker, H.L.; Rylott, E.L.; Sotirioy, Zhang, Q.; Clark, J.HGreen
Process SyntB014 3, 3-22.
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Comprovada a eficiéncia do catalisador para obtencédo de julolidinas
através da reacdo de Povarov, decsdilestudar o mecanismo da reacdo e 0s

intermediarios formados durante a reacao.

3.3.4. Estudo Mecanistico da reacdo de Povarov por

Espectrometria de Massas

O mecanismo da reacdo de Povarov ainda é uma quastdebate na
literatura® Existem duas propostas para o mecanismo da reacéo de Povarov: uma
queareacdo se processa via cicloadicdo concertada [4'#2)assica, e outra,
em que a reagdo ocorre em etapas, através de intermediérios idnicos, gerados
através da reacdo de Mannich seguido de uma substituicdo eletrofilica aromatica
intramolecular. Estudos mais recentes como os de Powell € Batéyuznetsov,
® tém apoiado o mecanismo em etapas. Considerando 0 mecanismo em etapas,
com formacédo de intermediarios ibnicos, decgkaplicar a espectrometria de
massas com ionizacao por eletrospray para estudar a reacao.

A técnica de espectrometria de massas com ionizacdo por eletrospray
(ESIMS) é conhecida pela sua notavel capacidade de transferir suavemente
espécies polares em solucdo para a fase gasegar isso esta técnica tem sido
amplamente utilizada em estudos mecanisti®o&)m método de ionizacéo
alternativo,é a ionizacao quimica pressado atmosférica (APCI), que também foi

utilizado neste estudo.

%" Povarov, L.S. Russ. Chem. Re¥967, 36, 656-670.

% Zammit, M.D.; Davis, T.P.; Willett, G.DMacromolecule€997, 30, 5655-5559.

% Coelho, F.; EberlinM.N. Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 5261-5263.

190 (@) Cole, R.B.J. Mass Spectrometrg00Q 35, 763-772; (b) Santos, L.S.; Pavam, C.H.;
Almeida, W.P.; Coelho, F.; Eberlin, M.Mngew. Chem. Int. EQ004 43, 4330-4333; (c) Sabino,
A.A.; Machado, A.H.L.; Correia C.R.D.; Eberlin, M.M\ngew. Chem. Int. E®004 43, 2514-
2518.
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Para os estudos de EM a reacdo para sintese da juldidfoarealizada
conforme as condicdete reacdo otimizadas descritas na se&ad® (pag. 79, a
reacadoi monitorada por 2 horas. A cada 30 minutos uma aliquota foi recolhida,
diluida em metanol e injetada diretamente no espectrometro de massas. Depois de
decorrido os primeiros 30 minutos de reacdo e posterior inje¢do no espectrometro
de massas, foi possivel detectar varias espécies previstas no mecanismo em etapas
dessa reacaoFigura 28). As analises foram guiadas pelo padréo isotopico
caracteristico de espécies bromadas, facilitando assim a elucidacédo e evitando
falsa atribuigéo.

No espectro de IES(+)-ENFigura 28) foram observados cinco picos
intensos correspondentes a cinco ions que foram totalmente caracterizados por
dissociacdo induzida por colisdo (CID). O ion em m/288 corresponde ao
produto da primeira cicloadicdo entre a imina e o estreno (1,2,3,4-
tetraidroquinolina), bem como o ion em n#z404 refere-se a julolidindl
protonada, obtida a partir de uma segunda cicloadicdo entre um cation iminio,
visualizado como o ion em m# 300, e uma segunda molécula de estireno. O
primeiro ion iminio de m/z = 184 nédo foi observado por IES(+)-EM, mas foi
detectado e confirmado pt®PA (+)-EM/EM, (Figura 29) bem como 0s outros
ions importantes observados anteriormente por |ES@#:)-
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Figura 28 — Espectro de IES(HEM da reacdo de Povarov tricomponentes entre a

p-bromoanilina, formaldeido e estireno, apos 30 min. de reacéo.
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Figura 29 — Espectro de IQPA(+)-EM da reacéo de Povarov tricomponente entre

ap-bromoanilina, formaldeido e estireno, ap6s 30 min. de reacao.
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Através da espectrometria de massas foi observada a formacg&o dos
intermediarios da reacdo de Povarov. Estes resultados confirmaram o mecanismo
em etapas para a reacdo de Povarov tricomponentes empregada neste estudo,
permitindo a sintese de julolidinas. A partir dos intermediarios observados por
EM o mecanismo para reacao foi proposto com a formacéo dos intermediarios
cationicos Figura 30).
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H,O
2 Br

m/z 404/406

Produto Principal (Julolidina - J1) m/z 318/320

Figura 30— Mecanismo proposto para a reacdo de Povarov tricomponentes.

Apoés a confrimagdo o mecanismo em etapas para a sintese de julolidinas
através da reacdo de Povarov tergeunvestigarse a distereosseletividade da
reacdo esté relacionada com o favorecimento de algum intermediario.

Admitindo-se um mecanismo iénico para a obtencao das julolidias (

J17) o carbocétion benzilico formado é pré-quinatérmediario A, Esquema
25, pag. 92. Como ndo ha discriminagédo entre as faces do intermediario
ataque eletrofilico aromatico ocorre por ambas as faces levando a formacéo da
1,2,3,4-tetraidroquinolina como uma mistura de enantibmé&sguema 2%. Na
segunda cicloadicdo observa-se novamente a formacéo do carbocation benzilico
(Intermediario B), entretanto observa-se nas um dos

reacdes que

diastereoisdbmeros foi formado preferencialmente, ou seja, ocorre uma
diferenciacdo entre as faces, levando a formacdo do composto em que as duas
fenilas estdo do mesmo lado do plano, ou segstereoquimica relativa cis

(Esquema 25.
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Esquema 25- Proposta mecanistica para formacédo Jde considerando a

diastereosseletividade.

Ainda se baseando no mecanismo em etapas,
reatividade das anilinas com diferentes grupos substituites na rea¢do de Povarov.
Para anilinas com substituintes na posigam, temos que anilinas com grupos
doadores de elétrons facilitam o ataque a carbonila do formaldeido, na primeira
etapa do mecanismo (formagdo do cation iminio). Na segunda etapa o cétion

iminio sofre o ataque da ligacdo dupla C=C rica em densidade eletronica do
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alqueno resultando na nova ligacdeCCe na formacdo do carbocaticaén
(Esquema 26. Quanto maior a densidade eletrbnica no sisteraeomatico da
anilina mais facil € o ataque eletrofilico aromatico ao carbocatifecthando um

anel de seis membros e fornecendo a 1,2,3,4-tetraidroquinolina correspondente
(Esquema 26. Portanto substituintes doadores de densidade eletrdnica
contribuem para que a amina secundaria da 1,2,3,4-tetraidroquinolina reaja
novamente com o aldeido formando um novo cétion iminio, este por sua vez sofre
o ataque do alqueno rico em densidade eletrdnica, forma-se, entdo, o carbocétion e
fecha-se o segundo anel de seis membros fornecendo a julolidina correspondente
(Esquema 26. Grupos retiradores de densidade eletrénica deixam a anilina
menos nucleofilica para formacgéo do 2° céation iminio, tal fato explicaria por que
obtemos as 1,2,3,4-tetraidroquinolinas quando empregamos anilinas com grupos

retiradores de densidade eletrbnica.
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Esquema 26- Formagéao dos intermediarios de reacdo empregando anilinas com

grupos doadores e retiradores de elétrons.
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3.3.5. Caracterizacao Espectral

Nesta secdo sera exposta a discussdo sobre a caracterizacdo estrutural de
cada uma das classes de compostos obtidas no Capitulo 1, tomando como

exemplo a julolidinaJl), a 1,2,3,4-tetraidroquinolind {) e a imina k1).

3.3.5.1. Caracterizagao da julolidina J1

No espectro no infravermelho (IV) da julolidida observase as bandas
caracteristicas de absorcdo do estiramento das ligagpesHGem 3029cm™ e
Csp—H em 2959-285@m™. A banda em 145dm™ é referente ao estiramento da
ligacdo CN. E possivel notar ainda duas bandas emci#89e 700 crit devido a

deformac&o angular das ligacdesH®e C=C Figura 31).%
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N ©
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©
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Figura 31— Espectro no IV (reflectancia) do aduitb.

No espectro de massds J1 observa-se o pido do ion molecular ez =
403, confirmando a formacdo da julolidina como produto de uma segunda
cicloadicdo da reacdo de Povarov. A massa impar evidéncia a presenca de um
atomo de nitrogénio e o ion [M+2], na proporcao de 1:1, confirma a presenca do

atomo de bromoHjgura 32). Avaliando a fragmentacéo pode-se observar a perda
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do atomo de fenila emm{z= 324) e a perda do atomo de bromo emzE 246)
(Esquema 27. O fragmentan/z= 91 é referente ao ion tropilio caracteristico de

compostos aromaticoEgquema 27.

405
100 403
80+ N
e
= |
=
S . PRCA®
2
Br
3 91 326
I 404
K7
5 112
= 77
20 + 290 246
0 "h iy L a— J T T |Il
50 100 150 200 250 300 350 400
m/z

Figura 32 — Espectro de massa&C-MS) para o diastereoisomenis J1 por
impacto de életrons.
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Esquema 27- Proposta mecanistica para as fragmentacdes da julalitlina

O espectro de RMN d#1 da julolidinaJ1 (Figura 33, pag. 97 apresenta
dois multipletos emo 2,05-2,14e ¢ 2,22-2,33 referentes aos hidrogénios
diastereotopicos R2-do grupo CH. Através do deslocamento quimico, fazendo

analogia ao cicloexano, podemos inferir que o multipleto &mM,05-2,14
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corresponde ao hidrogénio que encontra-se na face superior do plano, o que seria
uma posicao pseudo-axidtigura 33), se considerarmos o grupo fenila na face
oposta como conformac&o mais estavel (numa posicéo pseudo-equatorial), nota-se
que H2a é blindado pelo anel aromético enquanto qu2g{em posi¢cédo pseudo-
equatorial) aparece etn?2,22-2,33 Figura33). O multipleto env 3,11-3,17 foi
atribuido aos hidrogénios, H-do outro grupo metilénico d&l. O sinal emo
4,13 foi atribuido ao hidrogénio do grupo CH 3Hque aparece como um dupleto
duplo distorcido devido ao acoplamento com os hidrogéni@s ld-H28 com
constantes de acoplamenie: 6,0 Hz eJ= 12,0 Hz Figura 33 e 34).

Na regido dos hidrogénios aromaticos o simpletodedn74 corresponde
aos hidrogénios -em posicamrto ao atomo de bromo. Os demais hidrogénios
aromaticos H4, H-5 e H-6 aparecem como multipletos na regidosdg13a 7,35

com integracéo para dez hidrogénibgy(ira 33).
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V!vﬂ.g_{ n N 2 TT

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 33 - Espectro de RMN d&H (300 MHz; CDC}; dccy, 7,26; 25°C) da
julolidina J1.
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Ph

. H
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Figura 34 -a) Estrutura em 3D para io-diasterioisomeiode J1; b) Projecdo de
Newman C2 e C3.

No espectro de RMN d&C da julolidinaJ1 (Figura 35, pag. 99 foi
observado a presenca de 11 sinais de carbono referentes aos 11 carbonos néo
equivalentes dé1, também é possivel observar a duplicidade para a maioria dos
sinais evidénciando uma mistura de diastereoisomeros. O sinéal 30 foi
atribuido ao carbono €-o sinal env 43,6 foi atribuido ao carbono EHgado a
fenila CHCHPh e o sinal env 47,3 ao carbono C-ligado ao atomo de
nitrogénio CHCH,N. Em §107,5 observa-se o sinal de9Cearacteristico de
aromatico ligado a um atomo de broMb.Na regido des 125,0 as5146,0
observa-se os sinais dos carbonos aromaticos. Os carbonos nédo hidrogenados C-
11 e C40 estdo mais desblindados em146,2 eo 142,4 respectivamente,
enquanto que o carbono™na posicadmrto ao &tomo de nitrogénio foi atribuido
ao sinal endy 125,7.

101 Sjivertein R.M.; Webster, F.Xdentificacdo Espectrométrica de compostos Organiédd.

Rio de Janeiro: LCF Livros Técnicos e Cientificos Editora S.2000Q
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Figura 35— Espectro de RMN d€C (75 MHz; CDC}; dcocy, = 77,00; 25C) da
julolidina J1.

Para determinar a estereoquimica relativa do diastereoisbmero majoritario
de J1 foi realizado experimento de NOEdiffFigura 36) irradiando-se

seletivamente o hidrogénio 8-

Analisando os incrementos de nOe podemos verificar que o incremento é
maior no hidrogénio k28, do que para os hidrogéniosZd o que esta de acordo
com a estrutura onde os dois grupos fenilas estdo na posicédo equatorial, mu seja,

isbmero majoritario é ois. Também sdo observados incrementos de nOe para 0s
hidrogenios H4 e H-8.
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Figura 36 — a) Espectro de RMN d# (300 MHz; CDC¥; dcrc, 7,26; 25°C) do

compostall; b) Experimento de NOEUiff irradiando seletivament8.H-

O mapa de contornd$l — *H paraJi, foi obtido através do experimento
de COSY Figura 37). Pode-se observar as correlacdes entPeeHd4, H-2 e H-

3, H-3 e H8, confirmando as atribui¢cdes.
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Figura 37 — Mapa de correlagdo COSY (300 MHz; CRGlci, 7,26; 25°C) do

compostall.

3.3.5.2. Caracterizacéo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina T1

O espectro na regido do infravermelho da tetraidroquindlingFigura
38, pag. 102 apresenta as bandas caracteristicas de compostos aromaticos, em
3029 cm?, referenteao estiramento das ligacé@sp—H, e as bandas de
deformac&o angular fora do plano das ligact®s-El e G~ Csp’ na regido de
800 a 500 cm. Observa-se também a banda em 2@&2' referente ao
estiramento das ligacdesse-H. A banda em 336xm’ é referente ao
estiramento da ligacdo-M e a banda em 1489n™ é referente ao estiramento da

ligacdo GN.2
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Figura 38 - Espectro na regido do IV (reflectancia) da tetraidroquindiiha

O espectro de massas da 1,2,3,4-tetraidroquinolifta (Figura 39)
apresenta o sinal do ion molecular evtz= 287 e o sinal [M+2] enm/z= 289
relativo ao atomo de bromo. O sinal emz= 208 corresponde a perda de feeila

o sinal emm/z= 130 a perda do atomo de brorisguema 2.
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9 208
T
=2
©
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> 193
©
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| |‘ ,||‘| |
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Figura 39 — Espectro de massa&(-MS) para a 1,2,3,4-tetrahidroquinoliifd

por impacto de elétrons.
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Esquema 28 — Proposta mecanistica para as fragmentacbes da 1,2,3,4-

tetraidroquinolinar 1.

O espectro de RMN dtH da iminall apresenta um multipleto na regido
de 6 1,99-2,28 referente aos hidrogénios3klo grupo CH mais blindado. Na
regido deos3,08-3,32 observa-se um multipleto referente aos hidrogénios do
segundo grupo CHto compostarl, H-2. Em 64,10 observa-se um tripleto que
foi atribuido ao hidrogénio H¥; comJ;3 = 6,0 Hz Figura 40, pag. 104 O
simpleto emo'4,52 é referente ao hidrogénio do grupo amino, NH. Observa-
se um dupleto em 6,43 com constantd ; = 5,4 Hz que foi atribuido a B-Os
demais hidrogénios aromaticos aparecem como um multipleto na regido de

07,03-7,38, com integracdo para sete hidrogénios.
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Figura 40 — Espectro de RMN d&H (300 MHz; CDC}¥; Schey, 7,26; 25°C) do

compostar 1.

No espectro de RMN dEC da 1,2,3,4-tetraidroquinolifBlL (Figura 41,

pag. 105 observa-se a presenca dos 13 sinais correspondentes aos treze carbonos

nao equivalentes dElL. O sinal emy 30,8 foi atribuido ao carbono mais blindado

entre os grupos alquil&H,CH,CH C-3. O sinal ems 39,1 foi atribuido ao

carbono C2 ligado ao atomo de nitrogénio @EH,N. J& o sinal end 43,9 ao
carbono C4 ligado a fenila CHCHPh. Em§115,9 observa-se o sinal de6C-

ligado ao atomo de bromo, efi119,0 nota-se o sinal referente 8(Na regido

de 5 126,0-132,0 observam-se 0s sinais dos demais carbonos aromaticos.
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Figura 41 - Espectro de RMN d¥C (75 MHz; CDC}; dchel; =77,00; 25°C) da

tetraidroquinolinar 1.

3.3.5.3. Caracterizagao da imina 11

O espectro na regido do infravermelho da iniindFigura 42, pag. 10§
apresenta as bandas caracteristicas de compostos aromaticos, emm3029
referenteao estiramento das ligacd@sp’—H, e as bandas de deformac&do angular
fora do plano das ligacdessft-H e Gsp*— Csp’ na regido de 800 a 500 ¢m
Observa-se também a banda em 2852 referente ao estiramento das ligacoes
Csp—H. A banda em 1458m* é referente ao estiramento da ligacaaNc?
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Figura 42 - Espectro na regiao do IV (reflectancia) da inliha

O espectro de massas da imida(Figura 43) apresenta o sinal do ion
molecular enm/z= 183 e o sinal [M+2] em 185 devido a presenca do atomo de

bromo. O sinain/z= 104 é referente a perda do atomo de bromo.
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Figura 43 — Espectro de massd§&C-MS) para a imindl por impacto de
elétrons.
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O espectro de RMN dtH da 1,2,3,4-tetraidroquinolin®il apresenta um

multipleto na regido dé 7,29-7,33 referente aos hidrogéniogtid-o multipleto

em 6 6,81-6,85 referente aos hidrogénios3 Hirais blindado. O simpleto e

4,80 é referente aos hidrogénioslHeo grupo CH. Todos 0s sinais possuem

integracéo para dois hidrogéniésgura 44).
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Figura 44— Espectro de RMN e'H (300 MHz; CDC}; &chcl, 7,26; 25°C) do

compostar 1.

No espectro de RMN d€C da iminall (Figura 45, pag. 108observa-se

a presenca dos cinco sinais corresnpondentes aos cinco carbonos ndo equivalentes

dell. O sinal env 68,6 foi atribuido ao carbono mais blindado ligado ao atomo

de bromo C5. O sinal env 113,9 foi atribuido ao carbono Z-J& o sinal end

119,5 foi atribuido ao carbono£e en §133,4 observa-se o sinal de3Ginais

tipicos de carbonos arométicos. Biti47,6 nota-se o sinal referente ao carbono

ligado ao nitrogénio, N=K,, C-1.
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Figura 45 - Espectro de RMN d&C (75 MHz; CDC}; 8cocy, 77,00; 25°C) da
iminall.
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3.4 GONCLUSAO

Neste trabalho desenvolvemos uma nova metodologia para a sintese de
julolidinas empregando a reacdo de Povarov tricomponentes. A grande vantagem
da metodologia desenvolvida é a auséncia de metais, o uso de 4gua como solvente
e 0 uso de um catalisador (&cigesulfénico calix[4]areno) reciclavel e
reutilizavel. Empregando anilinas substituidas, formaldeido e estireno foi possivel
sintetizar 17 julolidinasJ1-J17) com rendimentos que variaram de moderados a
bons (21-89%) e excessos distereoioméricos emtre 34% e 75%. Das 17 julolidinas
sintetizadas 13 séo inéditag1{J10 e J15-J17). Outra classe de compostos
obtidos durante a sintese de julolidinas como produtos minoritarios foram as
1,2,3,4-tetraidroquinolinasT(, T11, T12 e T13). As 1,2,3,4-tetraidroquinolinas
T18, T19, T20 e T21 com substituintes na posicaao da anilina foram obtidas
em rendimentos de 19-60%. Todas as 1,2,3,4-tetraidroquinolinas sao inéditas.
Outra contribuicéo significativa foi dada com relagcédo a elucidacdo do mecanismo
da reacdo de Povarov. Os intermediarios catibnicos da reacdo de Povarov foram
detectados pelas técnicas 88 [(+)-EM e IQPA-EM, comprovando o mecanismo
em etapas via reagdo de Mannich seguida de uma substituicdo eletrofilica

aromatica intramolecular
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4.CAPITULO 2 - SINTESEDE
QUINOLINAS EESTUDO
MECANISTICOPORRMN DE 'H

91



4.1 INTRODUCAO

4.1.1. Sintese de Quinolinas

A sintese de quinolinas, na maioria das vezes, ocorre por meio da oxidacéo
de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas. Uma das formas mais tradicionais de sintetizar
1,2,3,4-tetraidroquinolinas e quinolinas é através do método desenvolvido por
Skraup™™ A anilina adiciona-se a um compostg-insaturado numa adicéo de
Michael, catalisada por acido, e em seguida a dupla ligacdo do anel aromético
ataca o carbono carbonilico (uma substituicdo eletrofilica aromatica), fornecendo
a diidroquinolina correspondenté3 apds desidratacdo. A etapa de oxidacao da
diidroquinolina para quinolina pode ser executada empregando-se varios agentes
oxidantes (DDQ, iodo moleculdf§ (Esquema 29. Outra rota alternativa é a
sintese de Comb® que a partir de uma anilina e uma dicetona permite a

obtencéo de quinolinaé®) substituidas apos desidratacgsquema 30).

R
ﬁo Q HO R R R
®
U oUAN OO 0Ty = ()
NH2 N —
N -HO N
H H N N

63 64

Esquema 29 Sintese de Skaup para obtencao de quinatfias.

R1

R1
R
N o 2H0 R R
A, T —= |
—
NH, 0 H ZONOR®
R3

65

Esquema 30- Sintese de Combes para obtencéo de quindfthas.

102 i L.; Czakd, B.Strategic Applications of Named Reactions in Organic Syntiidsévier
Inc 2005 United States of America.
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Nos ultimos anos, devido a importancia biolégica das tetraidroquinolinas e
quinolinas substituidas, varios métodos tém sido desenvolvidos no dmbito destas
reacoes?® Reacdes assistidas por micro-ondas (M.O.) entre anilinas e vinil
cetonas catalisadas por tricloreto de indio Il impregnado em silica gel foram

relatadas obtendo-se rendimentos de até'& &squema 3).

R N . RAA_R® InCl3 SO, NN
= ~ Ry
NH, o) M.O. P

87%
66

Esquema 31 - Reacdo para obtencdo de quinolinas 2,4-dissubstituidas

empregando micro-ondas e tricloreto de indio como catali$&dor.

Apesar dos diversos métodos disponiveis para obtencdo de quinolinas,
ainda existem limitacdes, especialmente no que diz respeito a obtencdo de um
nimero adequado de substituintes no esqueleto quinotfiiQuinolinas 2,4-
dissubstituidas tém sido relatadas como anti-helmitieotém sido eficazes no
tratamento da leishmaniose, uma doenca causada por um protozoario difundida
em &reas tropicais da América do 84l.

As quinolinas 2,4-dissubstituidas também podem ser obtidas na presenca
de cloreto de ferro Ill e cloranil, um aceptor de hidreto, utilizando acetonitrila
como solventeEsquema 32, pag.113 Nessa reacado, foram obtidas quinolinas

2,4-dissubstituidas em bons rendimentos (46-86%) e, dependendo do substituinte

193 Kouznetsov, V.V.; Méndez, L.Y.V.; Gémez, C.M.Kurr. Org. Chem2005 9,141-161.

1% Ranu, B.C.; Hajra, A.; Jana, Detrahedron Lett200Q 41, 531-533.

1% jones, G. InComprehensive Heterocyclic ChemistKatritzky, A.R.; Rees, C.W.; Scriven,
E.E., Eds.; Pergamon Press: Oxfdf96 Vol. 5, Ch. 5.05, p. 167.

196 Rossiter, S.; Péron, J.M.; Whitfieldc, P.J.; JonesBildorg. Med. Chem. Let2005 15, 4806-
4808
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X na imina {0), também foram obtidas aminas secundar&®, (porém em
baixos rendimentos (14-28%).

Ph
X « X
\[:::l\ t o pp— FeCls N
N\ ~ CHCN AT ™
N Ar 3CN, N A N
69

refluxo
67 68 Cl. Cl

Ngd

Cl Cl

70

Esquema 32 - Reacdo de Povarov para obtencdo de quinolinas 2,4-

dissubstituidas, empregando um alquino como dienéfilo, em acetoffftrila.

Cao e col. descreveram em 2009 uma reacdo semelhante, porém
empregando a versdo tricomponentes da reacédo de Povarov em*8lu@so
autores descrevem a participacdo do oxigénio atmosférico na reacdo ja que a
amina proveniente da redugédo da imina nao foi detectada, os rendimentos foram
de 65-92% Esquema 33.17

R 2
R
|\\ 0] FeCls R\
o+ R1J\H + R2—= _Tolueno | XX
o = =
NH 110°C, 24 h N DR
71

Esquema 33 - Reacdo de Povarov para obtencdo de quinolinas 2,4-

dissubstituidas, empregando um alquino como dienéfilo, em totdfeno.

97| eardine, R.; Nanni, D.; Tundo, A.; Zanardi, G.; Ruggieri] FOrg. Chem1992 57,1842
1848
1% Cao, K.; Zhang, F.M.; Tu, Y.Q.; Zhuo, X.T.; Fan, C@hem. Eur. J2009 15, 6332-6334
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Outra forma de sintetizar quinolinas 2,4-dissubstituidas através da reacao
de Povarov, é a reagdo entre uma arilamina, um aldeido aromatico e um alquino
terminal na presenca de THF e CuCl como catalisageguema 33.'%° Deste
modo, quinolinas 2,4-dissubstituidas foram obtidas com rendimentos de 34 a 48%
juntamente com as aminas provenientes da reducdo das iminas gesanlesm
rendimentos de 4098’

|\\ 0 cucl \
. THF fl XN
o+ R1JJ\H o refluxo e

6-10 h

73

Esquema 34 -Quinolinas 2,4-dissubstituidas sintetizadas na presenca de cloreto

de cobre L®

Devido a importancia das quinolinas, o desenvolvimento de novas
abordagens sintéticas para obtencdo das mesmas continua a ser uma area de
pesquisa em extrema atividade. A reacdo de Povarov tricomponentes vem se
destacando como reagao chave para obtencdo de quinolinas devido a variagdes
mecanisticas dessa reacdo que permite a obtencdo de quinolinas em um dnico

prOCGSS&Ol’106'lO7

4.1.2 Variacdes Mecanisticas da Reacado de Povarov

A obtencéo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas ou quinolinas através da reagao
de Povarov depende das condicbes de reacdo empregadas e da estrutura dos

substratos®

%9 Huma, H.Z.S.; Halder, R.; Kalra, S.S.; Das, J.; Igbdlefrahedron Lett2002 43, 64856488.
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Um exemplo de interferéncia redox na reacao de Povarov é a oxidacdo da
tetraidroquinolina a correspondente quinolina, por transferéncia de hidrogénio
promovida por um catalisador, devido a presenca de excesso de imina no meio de
reacdo. Este processo em cascata foi descrito por ShindoH*eeamnsiste em
realizar a reacdo entre um alqueno rico em densidade eletrbnica e a imina, a baixa
temperatura (0 C) na presenca deNH como catalisador, posteriormente a
temperatura € entdo elevada (80°C), fornecendo a quinolina, bem como a
guantidade estequiométrica da amina, proveniente da reducdo dalEsgoarfa
35). A proporcdo entre os reagentes empregada por Shindoh’®éale 3
equivalentes da imina para 1 equivalente do alqueno nessas proporcdes o

rendimento maximo atingido foi de 69%.

O
—
N~ Ar

DE
EDG Ti,NH TH,NH X
AN - ﬂ > =
N A Ar \ N~ A

Iz

Esquema 35 Processo de transferéncia de hidrogénio descrito por Shindoh e

col.”?

Ogata e cof® ja haviam descrito o processo de transferéncia de
hidrogénio entre a 1,2-diidroquinolina e iminas em 1969, porém esse processo
ainda ndo havia sido relatado a partir de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas até €hang
col. em 2002*

Ogata e cot® estudaram a oxidagdo da 1,2-diidroquinolid) (em
etanol, e demonstraram que a 1,2-diidroquinolifij € oxidada pelo oxigénio

atmosférico, benzaldeid@9q), iminas 80) e metil vinil cetonas81) (Esquema

10 0gata, Y.; Kawasaki, A.; Suyama, Retrahedronl969 25, 1361-1366.
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36, pag. 11% Na presenca de HCI sob as mesmas condi¢des a 1,2-diidroquinolina
(77) sofre autodesprotonagdo dando origem a 1,2,3,4-tetraidroquinolina (em
rendimento de 47%) e a quinolina (em rendimento de 58%juema 37, pag.

116).

22%
CH3 /O
N [EtOH, 65 °C _ ©\)j é
N
77 H 79 o% 28%
78 82
Ph
! H
CHs N CHy Noph
N+ EtOH, 65 °C O\)j ¥
=
N N
77 80 42% 1%
78 83
CHj 0 CHs3
M~ EtoH,65°C )j\/
3C _ HsC
N 81 N 24%
77 25%
78 84

Esquema 36- Reacdes de oxidacdo de uma 1,2-diidroquindfth

©ﬁ“ ©ﬁ 7—f @Hf%“
i\i .o
~ X
Q)
N
H N
H

Esquema 37- Reacdes de auto-oxidacao-reducdo de diidroquinolina descrita por
Ogata e col'®

+2

H
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A reacdo de Povarov foto-induzida foi descrita por Zhang é'cemn
2002, empregando como alquenos vinilcarba8d), (vinilpirrolidonas {8) e

estireno 82)***

na presenca de tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenil pirilio (TPT) sob
radiagdo de luz visivel (A = 345 nm). A reacdo com vinilpirrolidinas e
vinilcarbazol forneceram as correspondentes tetraidroquinolt®s8Y). Ja as
reacdes empregando estirdoneceram as quinolina83) correspondentes e 0s

produtos de aminacéao redutigd) (Esquema 38.

Esquema 38 - Reacdo de Povarov foto-induzida com vinilpirrolidgnas
vinilcarbazol**° e estirend?
Uma alternativa para empregar a reacdo de Povarov na obtencdo de

quinolinas é o uso de um alquino como diendfilo, neste caso o produto resultante

1 Zhang, W.; Guo, Y.; Liu, Z.; Jin, X.; Yang, L.; Liu, Z-Tetrahedror2005 61, 1325-1333.
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€ uma 1,2-diidroquinolina que podem ser oxidadas a quinolinas por agentes
oxidantes brandos como,&*!*? agentes oxidantes organicos como benzaldeido,
iminas e enona¥®

Zhao e cof® também descreveram este processo em cascata empregando
CRSOsH como catalisador, os autores empregaram como diendfilo o al@5no (
obtendo como intermediario da rea¢cdo uma 1,2-diidroquinolina que é, entdo,

oxidada a quinolina em até 72% de rendimeBsn(ema 39.**

R']
X R AEN
| | CF3SO4H
= > —
+ Nl CH20|2, t. a., 5h
R2
85 86 - - L |
R'I
L
P +
NH

Esquema 39- Reacdo descrita por Zhao e col. descrevendo o processo em

cascata empregando §£¥O;H como catalisador®

Sridharan e co®® estudaram a reacdo de aromatizacdo da 1,2,3,4-
tetraidroquinolina89 em solucdo de HCI (2 mol) em acetonitrila, os autores

obtiveram a quinolin@0 em 29% de rendimento a temperatura ambiente apés 14

112 (@) Tanaka, S.; Yasuda, M.; Baba, A Org. Chem2006 71, 800803; (b) Tarantin, A.V.;
Glushkov, V.A.; Mayorova, O.A.; Shcherbinina, I.A.; Tolstikov, AXdendeleev Commua008
18, 1884190.

113 Shindoh, N.; Tokuyama, H.; Takasu, Retrahedron Let2007, 48, 4749-4753.

14 Zhao, Y-L.; Zhang, W.; Wang, S.; Liu, Q. Org. Chem2007, 72, 49854988.

115 gridharan, V.; Avendafio, C.; Menéndez, JT&rahedror2007, 63, 673681
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horas. Elevando a temperatura a 80°C os autores obtiveram a quitdkema
40% de rendimento e a 1,2-diidroquinoligd em 60% de rendimento, com 2
horas de reacdo. Neste caso ocorre juntamente com a formacdo da quinolina a

perda de etanoEsquema 40.

A
CHsV N” > cH

9%

refluxo

90 91

3

Esquema 40- Condi¢cdes de aromatizacdo da 1,2,3,4-tetraidroquindlbta

descritos por Sridharan e cbf.

12 em 2006, empregaram a imifa (Esquema 41, pag.

Tanaka e co
1200 e o heptanal93) na reacdo de Povarov, em dimetilsulfoxido (DMSO),
empregando HCI como catalisador (5 mol%), a 60 °C e seis horas de reacdo.
Empregando 1 equivalente da imina para 1 equivalente do heptanal em atmosfera
de N, os autores obtiveram rendimento de 43%, e ao empregar 2 equivalentes da
imina, também em atmosfera de, N rendimento subiu para 81%. Ao retirarem a
atmosfera de Ne realizarem a reacédo sob o ar atmosférico, porém empregando
1,2 equivalentes da imina os autores obtiveram 82% de rendimento. Tanaka e
col.*? atribuiram a formac&o da quinoli®d ao processo de transferéncia de
hidrogénio, ou seja, reducao da imina, nos experimentos em atmosferaNts N
experimentos realizados sob atmosfera de a@formacédo da quinolin@4 foi
atribuida a oxidacédo por,ONo mecanismo proposto pelos autores a inSida
reage com a forma endlica do aldefifbseguida de perda de uma molécula de
agua gerando a 1,2-diidroquinolina que é entdo oxidada a quifdl{Esquema
41).111a
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N-
., HCI(5 mol%) Mg
TN Towse . Y
93 0 OH
n-C5H11

PhYH
B ] I Ph
X Ph
n-CSH_;l»] H-C5H_ﬂ1 H/Ni-\Ph Nl . w
PhWO"H Ph X 7 H N ph
HN\(iO — > HN
-H20 n-CsH11
o) =
Loy
N

Ph
- - 94

Esquema 41 Mecanismo segundo Tanaka para obtencéo de quindtifias.

Tarantin e cof™®

relataram a aromatizacdo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina
97, obtida na reacdo de Povarov entre a imdiha o etil vinil éter96. Os autores
atribuiram que a aromatizacéo ocorreu durante o tratamento da reagéo pela perda

de etanol e oxidagdo em contato com o ar atmosfé&gguema 42.

O\I\:OEt O« OFEt
N

N NH

OEt EtO

BF3.Et,0 (15 mol%)
o  CPaCHzOH 20°C.4n

COLCHs CO,CH3

95 - _
97

Esquema 42- Oxidacdo da 1,2,3,4-tetraidroquinoliti&
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Viji e Nagarajan®™® relataram o mesmo processo (perda de etanol seguida

por oxidacdo) empregando o nitrato de aménio e cério IV (CAN) como

catalisador, 1 equivalente da arilamBfapara 2 equivalentes do etil vinil é@6

(Esquema 43.
O NN CAN (10 mol%) O
O N ZOEt CHsCN, t.a., 5h O B A oRt
H - EtOH N NN 96
99 96
CAN (10 mol%) | _
CH3CN,t.a.,5h‘ EtOH
OEt
:im ‘Qi’ N [0] |§.ﬂ Qib'
HN
NN - EtOH N
83%
100

Esquema 43- Reacédo de Povarov, com formacao da innsitu catalisada por

CAN.'P

Richter e Mancheffd’ descreveram a sintese de quinolinas 1,4-

dissubstituidas empregando o processo em cascata da reacdo de Povarov seguida

de aromatizacéo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina. Os autores empregaram o tricloreto

de Ferro Il (FeG) como catalisador juntamente com o sal tetrafluoroborato de

oxoamoénio (TEMPO)101 como agente oxidante num processo “one pot”. OS

autores descreveram rendimentos de até 93% apdsl18 horas de Esgc@mg

44, pag. 122

18 vjiji, M.; Nagarajan, RSynthesi®012 44, 253258
"7 Richter, H.; Manchefio, O.@rg. Lett.2011, 22, 6066-6069.
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Esquema 44- Reacédo em cascata (Povarov/aromatiza¢gao) descrita por Richter e

Manchefig-*®

Jia e col'® descreveram, em 2013, a sintese de quinolinas 2,3-

dissubstituidas106), empregando 1 equivalente de anilina para 2,5 equivalentes

do aldeidol05. Nesta reacdo a imina geradasitu é enolizada e a enamina atua
como diendfilo. O catalisador empregado foi o hexacloroantimoniatoisgé-
bromofenil)-aminio (TBPA) na concentracdo de 10 mol% em acetonitrila com

rendimentos variando de 50-85%sfuema 45, pag. 123

18 Jia, X.; Peng, F.; Qing, C.; Huo, C.; Wang, Y.; Wang,T¥trahedron Lett2013 54, 4950-
4952
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TBPA (10 mol%)
R h CHaCN, refluxo R%E:ji[i§i[:::\\
N + _— 0
I = \/\"/ Z N/

105 50-85%
106
MECANISMO PRO POSTO
NH>

—RQ
' P -H,0 N

Br Br H
+e
N B
SbClg B

Br _TBPA

Esquema 45- Reacdo de Povarov descrita por Jia e col. empregando o cétion
radical TBPA™Y
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4.2 OBJETIVOS

v Desenvolver uma nova metodologia parabtencdo de
quinolinas, empregando a reacdo de Povarov sob catélise dopacido
sulfénico calixh]areno.

v Avaliar a atividade catalitica do acidg-sulfénico
calix[n]areno frente a outros catalisadores acidos.

v Estudar o mecanismo da reacdo empregando a técnica de

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).
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4.3 RESULTADOS EDISCUSSAO

4.3.1 Reacdes de Povarov na obtencao de quinolinas

Apés comprovase que o catalisador proposto neste trabalho foi efetivo
para a sintese de julolidinas, utilizee-a mesma metodologia na sintese de
tetraidroquinolinas e quinolinas. Para tanto foi empregado um equivalente de cada
um dos trés reagentes (anilina, formaldeido e estireno) com o objetivo de evitar a
segunda cicloadicdo. Nestas condicBes obtivemos uma mistura da juldlidina
(Esquema 46 e a correspondente 1,2,3,4-tetraidroquinolidlacom rendimento

de 35% e 24%, respectivamente.

Br
Br AN Q' CcX4S03H (2 mol%) O Br
+ + )J\ N
H H H20, t.a. +
N
® i

NH>2

J1 35% T124%

Esquema 46 - Reacdo empregando um equivalente de cada um dos trés

reagentes.

Apesar de formar a tetraidroquinolina desejdda o rendimento a
julolidina J1 foi superior a del'l, mesmo usando quantidades equivalentes dos
reagentes nao sendo detectada a quinolina correspondente.

Neste ponto optou-se por abordar outra metodologia para a sintese de
1,2,3,4-tetraidroquinolinas e quinolinas. Kouznetsov &‘aéscreveram a sintese
de tetraidroquinolinas com rendimento moderado (52%) empredaRgIOE®L
como catalisador e razdo diastereocisoméis#rans de 97:3 Esquema 47, pag
126).
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©\ . . BFOEt
NH2 Refluxo, CH3CN

OCHj4 10h

. , 0,
1 equiv. 1,2equiv. 15 equiv. cis/trE;Zn/; 97/3

Esquema 47- Reacéo de Povarov descrita por Kouznetsov &col.

Inspirandose na metodologia de Kouznetsov e &8lgom modifices
iniciou-se os estudos tendo como solvente ¢(CN), temperatura (80 °C),
concentracdo do catalisador (1 equivalente §&CM4SOsH) e como substratos a
p-bromoanilina (1 equivalente), benzaldeido (1,2 equivalentes) e estireno (1,5
equivalentes) Esquema 48. Apdés quatro horas de reacdo a analise por CCD

indicava o consumo de todo material de partida.

Ej Ej CX4SOgH B
CH3CN, 80°C

Esquema 48- Reacdo de Povarov empregandoX4SO;H como catalisador.

=

Apés recristalizacdo obteve-se um cristal translicido que foi
caracterizacdo paBC/MS, IV, RMN de’H e ©*C que confirmaram a formacao
nao da tetraidroquinolind23 esperada e sim da quinoli@Qd. correspondente, em
61% de rendimentor@bela 6 Experimento 1, pag. 128

A sintese de quinolinas em um Unico processo através de uma RMC
também é de interessen sintese organica e medicinal, devido a ampla atividade
bioldgica ja relatada na literatura das quinolitfag®>® Neste ponto resolvese

avaliar o catalisadd€X4SOz;H na sintese de quinolinas 2,4-dissubstituidas e para
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tanto avaliamos parametros como solvente, concentragédo do catalisador e tempo
de reacdo buscando as melhores condicOesapdntancao de quinolinas.

Outros solventes foram entdo avaliados para obtencdo de quinolinas
empregando oCX4SO;H como catalisador com 0s mesmos substrapes:
bromoanilina, benzaldeido e estireno. Na tabela 7 estdo descritos os resultados
para diferentes solvente, concentragéo do catalisador e tempo de reagéo.

Como apresentado anteriormente o uso de acetonitrila como solvente
forneceu a quinolin@1 em 61% de rendimentdldbela 7, Experimento 1).
Solventes biodegradaveis, como o carbonato de dietila e o lactato de etila, e
solventes de wuso tradicional em laboratério como o tetraidrofurano,
dimetilsulféxido e cloroférmio ndo forneceram a quinolpd, desejadaTabela
7, Experimentos 2-§. Com excecdo do lactato de etila em que o material de
partida ndo reagiu, todos os outros solventes resultaram na formagéao diimina
em rendimentos de moderados a bons (41-80%). Quando a reacédo foi conduzida
em tolueno, agua, etanol ou na auséncia de solvente, uma mistura dos produtos
Q1, T23, 12 e Al foi obtida, com rendimentos variando de 8% a 25% para a
quinolina Q1 (Tabela 76 Experimentos 7-1Q. Como apresentado na tabela 6
(Experimentos 8e9), o uso de solvente polar proético (etanol e &gua) favoreceu a
tetraidroquinolinaT23 em 46% e 49% de rendimento, respectivamente. Estes
resultados sao interessantes abrindo uma nova perspectiva de obtencdo dessas
duas classes (quinolinas e julolidinas) de moléculas apenas com a troca do
solvente empregado na reacao.

ApOGs ser avaliada a influéncia de diferentes solventes na obtencdo de
quinolinas, outro parametro avaliado foi a quantidade de catalisador. A
concentracdo de catalisador variou de 25 mol % a 0,5 mdl&bela?,
Experimentos 11-16. Até a concentracdo de 1 mol % foi observado um
decréscimo no rendimento de 61% com concentragdo de 25 mol% para 46%
(Tabela 7, Experimentos 11-16. Com a concentracdo de 0,5 mol% foi obtda
guinolina Q1 com somente 5% de rendimento. Visando empregar uma menor
quantidade de catalisador, avalieela concentracdo de 10 mol% e 1 mol %
extendendo o tempo de reacdo de quatro para doze hoedela 7,

Experimentos 17-18. No tempo de reacdo de doze horas a concentracdo do

108



catalisador de 10 mol % forneceu a quinol@a em 62% de rendimento,
enquanto que a concentragdo de 1 mol% o rendimento foi de 65%. sendo entéo

esta condicao de reacao considerada ideal (12 h, 1 mol%).

Tabela 7- Otimizac&o das condicGes de reacéo para obtencdo de quifiolinas

H033H03S SOzH  $OsH

Br 0
\©\ . OH OH OH HO
NH

2
1a 2 3 4h, 80°C

Qﬁﬁ

T23 A1l

Experimen CX4SO:H Rendimentd%)°
to Solventes (mol%) ~ Q1 123 AL 12
1 CHsCN 25 61 - 35 -
2 Carb_orTato de 25 ] 5 ] 74

dietila

3 Lactato de etila 25 - - - -
4 THF 25 - - - 60
5 DMSO 25 - - 80
6 CHCl; 25 8 41
7 Tolueno 25 25 tracos - 50
8 H,O 25 8 49" 6 25
9 EtOH 25 9 46° 7 30
10 - 25 17 10 15 40
11 CH:CN 20 58 - 40
12 CHsCN 10 59 - 33
13 CH:CN 5,0 43 -
14 CHsCN 2,0 40 - 36 5
15 CHsCN 1,0 46 22 20
16 CHsCN 0,5 5 - - 78
17 CH3CN°® 10 62 - 32 -
18 CHsCN° 1,0 65 - 34 -

& Condicdes de reacdotemperatura de 80° C, 1,0 equivalente ptaromoanilina, 1,2
equivalentes do benzaldeido, 1,5 equivalentes de estitéRendimento isolado® Tempo de
reacdo de 12 H. Excesso diasterisomérico = 60% djs). ® Excesso diasterisomérico = 58%
(cis).

O uso do acidop-sulfénico calix[6]areno @X6SOsH) forneceu a

qguinolina Q1 em 63% de rendimento, resultado similar ao obtido com o
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CX4SOsH (65%) (Tabela 8 Experimento 1 e 2). Para comprovar a eficiencia

dos catalisad@s propostos esteforam confrontados com outros catalisadores
acidos ja relatados na literaturdabpela 8. Entretanto, o uso do acide
hidroxibenzenossulfénico (PHA) que € o catalisador comercial mais proximo
estruturalmente do mondmero dos caljafenos sulfonados resultou num
rendimento de apenas 12%apela 8 Experimento 3). Assim como na obtengéo

das julolidinas, o rendimento na sintese de quinolinas quando o monémero foi
empregado comparado aos caijafenos sulfonados com quatro e seis unidades
fendlicas CX4SO;H e CX6SOs;H) foi consideravelmente menor. Estes
resultados indicam que ndo somente os grupos sulfénicos e hidroxilas fendlicas
sao responsaveis pelo efeito catalitico dos ¢girgnosCX4SOs;H e CX6SOzH.

Como discutido para as julolidinas outras interacfes catalisador/substratos podem
estar ocorrendo além do fornecimento depElos acidos de Brgnsted. Além disso
como mostrado por Natalino e &l.o &cido p-hidroxibenzenossulfonico é
desativado pela presenca de agua, formada durante o curso da reacdo de sintese
esterificacdo, efeito similar deve estar ocorrendo no processo de sintese de
quinolinas. Entre os outros &cidos testaddabéla 8 Experimentos 4-6,
somente o &cido trifluoroacético formeceu a quinoli@ad em rendimento
comparavel aos obtidos com o uso dos adixpnos. Entretanto, os
calix[nJarens (CX4SO;H e CX6SO:H) apresentam a vantagem de serem
facilmente recuperados e reutilizados em outros ciclos cataliticos (ver 862630
e4.3.3 pag. 106e 158).

O uso dos &cidos acético e sulfurictaljela 8 Experimentos 5 e 6)
forneceram a imind2 em 73 e 70% de rendimento respectivamente, sendo
observado ainda a formac&do da quinolina em 7% de rendimento na reacao
catalisada pelo acido sulftrico. Entre os acidos organicos testados, o acido latico,
oxalico e citrico forneceram a quinoli@d em rendimentos de 29%, 33% e 24%,

respectivamentel@bela 8 Experimentos 7, 10e 11).
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Tabela 8 - Efeito de diferentes acidos de Brgnsted na reagdo de Povarov para
obtencgéo de quinolinas

ROPN

23 A1 12

12h, 80°C

Ox X
Br
\@\ A . CH3CN
NH,
1a 2 3

Experi Catalisador Rendimento (%)°

mento (mol %)® QL T23 Al 12 Totaf
1 CX4SOsH (1,0) 65 - 34 - 99
2 CX6SOsH (0,7) 63 8 18 7 96
3 PHA (4,0) 12 - - 53 65
4 CFCOH (4,00 64 - 33 - 97
5 CHsCOH (4,0) - - - 73 73
6 H,SOx (2,0) 7 - i 70 77
7 Acido latico(4,0) 29  trace 58 - 87
9 Acido succinicq2,0) - - 8 30 38
10 Acido oxalico(2,0) 33 - trace 40 73

11 Acido citrico(1,3) 24 trace 50 trace 74

# Condigbes de reacdotemperatura de 80 °C, 1,0 equivalente gddromoanilina, 1,2
equivalente do benzaldeido e 1,5 equivalente de estiféhaoncentracdo de *Hfoi mantida
constante® Rendimento isoladd.Soma das porcentagens dos rendimentd31dg23, 12 e Al.

Para invertigar o escopo desta nova metodologia na reacdo de Povarov
seguida da oxidacdo da tetraidroquinolina a quinolina, outras anilinas foram
submetidas as mesmas condi¢des otimizadas (acetonitrila como solvente, 1 mol%
de CX4SOsH, 80 °C, 12 h, 1 equivalente de anilina, 1,2 equivalente do aldeido e
1,5 equivalente do estireno). As quinolinas e os respectivos rendimentos obtido

séo apresentados na figura 46.
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Figura 46 — Escopo da reacdo tricomponentes de Povarov, empregando como
catalisador € X4SO:H.

O uso de anilinapara substituidas com grupos retiradores de densidade
eletrbnica fracos@1-Q3) ou com subguintes doadores de densidade eletronica
(Q4-Q7) forneceram melhores rendimentos quando comparados com anilinas com
grupos retiradores de densidade eletronica fo@&(10). O melhor redimento
foi quandoa p-hidroxi-anilina foi avaliada, obtendo a quinoli@¥ em 71% de
rendimento. Quinolinas di- e tri-substituidas também foram obtidas em
rendimentos moderados de 40% a 61@11-Q13). A reacdo empregando
anilinas metasubstituidas forneceram as quinolif@$4 e Q15 como um Unico
regioisdbmero em rendimentos de 43% e 60% respectivamente.

Estdo relatados na literatura dois trabalhos que empregaram amiéteas
substituidas na reacdo de Povaidja e cof*ii) e Smith e cot”, nestes dois
casos 0s autores obtiveram uma mistura de regioisdmeros. No trabalho de Jia e
col®® o sal cation radical hexacloroantimoniato wis(4-bromofenil)amonio

(TBPA) foi empregado como catalisador e a razao entre os regioisémeros foi de
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2,6:1; sendo o regigdmero majoritario a quinolina 7-substituidasquema 49

pag. 133. Smith e col*® empregaram como catalisador o;BFEL e obtiveram

0s regioisébmeros nas razdes de quinolina 7-substituida:quinolina 5-substituida de
1:1,8 e 1,3:1.

Diferentemente de Jia e cdf. que obtiveram uma mistura de
regioisbmeros sendo o regioisdbmero majoritario a quinolina 7-substituida, em
nossos estudos foram obtidos um dnico regioisdmero a quinolina 7-subgdituida
gue pode ser atribuido ao catalisadeX4SO3H). Como o catalisador possui uma
estrutura tridimensional o mesmo pode interagir com o0s substratos da reacao
favorecendo a formacdo da quinolina com o substituinte na posicdo 7 do anel
quinolinico menos impedidoEéquema 49. Esta hipOtese sera investigada

melhor através de estudos tedricos.

Quinolina 7-substituida Quinolina 5-substituida

Esquema 49— Regioisdmeros obtidos por Jia e tdl.e Shindoh e cdf

empregando-se anilimaetasubstituidas.

A anilina com o grupo nitro na posicatetaforneceu melhor rendimento
(60%) do que na posicgmra (45%). Grupos retirados de densidade eletronica na
posicdometapossuem uma menor influéncia sobre o grupo amino da anilina do
gue na posicapara, devido as estruturas de ressonancia, assim a reatividade da
anilinapara substituida com grupo nitro deve ser menor quando comparada com a

anilina metasubstituida. O uso da anilina sem substituintes forneceu a quinolina

119 gmith, C.D.; Gavrilyuk, J.1.; Lough, A.J.; Batey, RA.Org. Chem201Q 75, 702-715.

113



Q16 com o mais baixo rendimento (38%). As quinolil@gs Q6, Q12, Q13 e

Q14 séo estruturas inéditas até o presente momento.

4.3.2 Recuperacéo e Reuso do catalisador CX480D

Comprovada a eficiéncia do catalisad@X4SOs;H na sintese de
quinolinas via reacdo de Povarov, avalssua possibilidade de recuperar e
reutilizar o catalisador. Para testar a recuperacao e reuso do catalisador foi obtida
a quinolinaQl nas condi¢cdes de reacdo otimizadaég( 12§. O catalisador
CX4SO0OsH foi recuperado apos a reacao pela adicdo de diclorometano seguida por
extragdo liquido-liquido com &gua. O catalisa@¥4SOs;H soluvel na fase
aquosa foi recuperado como um sélido com 95% de rendimento bruto apos a
remocao da agua por evaporacdo. Este residuo sélido foi caracterizado por RMN
de 'H confirmando ser €X4S0O;H, e este foi entaaeutilizado em sucessivas
reacOes. Apos trés ciclos de reagdiecuperacao do catalisador teve uma reducéo
de apenas 8% e o rendimentoQleteve uma perda de apenas 7% em relagéo ao
rendimento inicial. Na figura 47 estdo descritos os resultados de porcentagem de
recuperacdo do catalisador e rendimento da reacdo de obtencdpl de

empregando o catalisador recuperado.

Recuperag¢ o do catalisador

Rendimento de Q1

Primeiro
Segundo .
Terceiro

Figura 47 - Porcentagem de recuperacdo do catalisad¥dSO;H apos
sucessivas reacfes e rendimento @& obtido empregando o catalisador

recuperado.
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Apéds comprovada a eficiéncia do catalisador para obtencéo de quinolinas e
como existem poucos relatos da sintese de quinolinas 2,4-dissubstituidas através
da reacdo de Povarov hum processo em cascata, decidimos estudar o mecanismo
da reacdo de Povarov para formacdo das quinolinas ao invés das 1,2,3,4-

tetraidroquinolinas nas condic¢des de reacao otimizadas (s€8¢&ppag.128).

4.3.3 Estudo da reacéo de Povarov seguida da oxidacéo da 1,2,3,4-

tetraidroquinolinas a quinolinas

A formacéo de quinolinas na reacdo de Povarov foi relatada pela primeira
vez na literatura por Shindoh e cBl.devido & transferéncia de hidrogénios da
tetraidroquinolina para a imina geradasitu. Nesse processo a imina é reduzida e
a tetraidroquinolina é oxidada a quinolinEsquema 52, pag 134> Este
processo pode ocorrer via transferéncia de hidreto ou de forma raffi¢Har.
Fazendo uma analogia com a reacdo de Canizzaro, onde ocorre também um
processo de oxirredugdo e ha transferéncia de hitheto cation iminio atua
como umacetor de hidreto, ea tetraidroquinolina como doador de hidreto
(Esquema 50. Em uma condicao ideal onde fosse obtido a quinolina em 100 %
de rendimento seriam necessarios trés equivalentes da anilina, trés equivalentes do
aldeido e um equivalente do alqueno, onde dois equivalentes da iminaigerada
situ seriam reduzidos pela tetraidroquinolina que seria transformada na
correspondente quinolina. Além disso, deveriam ser isolados a quinolina e a
amina proveniente da reducdo da imina na razdo de um equivalente da quinolina

para dois equivalentes da amina.

120 McMurry, J.Quimica Organica62 Ed. Sao Paulo: Tomsom Learniagps
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Esquema 50 — Proposta mecanistica para oxidagdo da tetraidroquinolina T23 a

quinolina Q1.

A oxidacao de 1,2-diidroquinolinas foi investigada em detalhes, por Ogata

e coll®

, € 0S autores demonstraram que este processo de oxidacédo pode ocorrer
empregando-se agentes oxidantes fracos como o oxigénio atmosférico, e
oxidantes organicos (benzaldeido, iminas e endffas) desidrogenacéo de 1,2-

diidroguinolinas também pode ocorrer na presenca de®rét.

A aromatizacdo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas, adutos da reacdo de
Povarov tem sido relatadas empregando agentes oxidantesBrgmbdDQ e
NalO,.'#

Até o presente momento, tem sido relatado na literatura somente um
processo envolvendo a sucessiva desidrogenacéo de tetraidroquinolinas na reacao
de Povarov obtendo-se quinolinas, sem a adicdo de um agente oxidante, mas neste
caso o processo € mediado por um excesso de imina (usa-se trés equivalentes de
imina para um equivalente do algqueno) na presenca do catali®gtibr

trifluorometilamina (Tf.NH).”? Além disso, a amina proveniente da reducdo da

12Lvjicente-Garcia, E.; Catti, F.; Ramoén, R.; LavillaGRg. Lett.201Q 12, 860863
122 Kudale, A.A.; Kendall, J.; Miller, D.O.; Collins, J.L.; Bodwell, GJ1.0rg. Chem2008 73, 8437-
8447.
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imina foi obtida em quantidade duas vezes maior que a quinéstuéma 5)
Ou seja, sdo necessarios a participacdo de dois equivalentes da imina no processo

de oxidacgao da tetraidroquinolina.

GDE GDE
Ol = C0L — O
+
N Dar I z A~
H Al N Ar ” Ar
3 equivalentes 1 equivalentes

Esquema 51- Reacdo de obtencédo de quinolinas empregando excesso de imina

como agente oxidante descrito por Shindoh €%ol.

Na metodologia aqui descrita, foram empregados 1,0 equivalente de
anilina e 1,2 equivalente do aldeido para 1,5 equivalente do alqgueno. Como o
reagente limitante da reacéo € a anilina que dara ofigsitu a imina a partir de
uma desidratacdo do aldeido, ndo ha imina em excesso no meio de reacao
Portanto, se a formagédo da quinolina ocorreu por meio de desidrogenacao
mediada somente pela imina o rendimento maximo da quinolina seria de 33%.
Entretanto, foram obtidas as quinolinas com rendimentos que variaram d&38-71
e as aminas com rendimento maximo de 40%. De posse destas observactes
experimentais torna clara a participacédo de outro aceptor de hidreto no processo
de oxidacdo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina a quinolina. Assim, invessigou-
melhor esse processo de oxidacdo. Para tanto h4 algumas hipoteses de possiveis
aceptores de hidreto para serem investigaddsimina, 2) benzaldeido,3)
oxigénio atmosférico,4) &cido p-sulfénico calix[4]areno (catalisador))

acetonitrila (solvente) ou mesmo um consaorcio destes.

O primeiro experimento realizado foi empregando uma imina a qual ja ha
relatos na literatura de ser um aceptor de hidreto no processo de oxidagao da
tetraidroquinolina para quinolina. Tal experimento foi planejado adicionando-se
tantoaum equivalente da imin@ e um equivalente da 1,2,3,4-tetraidroquinolina
T23 (Esquema 52, pag. 138has mesmas condi¢cdes da reacdo de Povarov para a

sintese de quinolinas descrito anteriormergag( 12§. Neste experimento
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observouse 25% de conversédo da tetraidroquinolina a quinolina apds purificacao
(Esquema 52, pag. 138 Conforme ja descrito por Shindoh e Eoh participacéo
da imina na oxidacdo da tetraidroquinolina foi novamente confirmada a partir do

isolamento da amina corresponderisquema 52, pag. 138

Outra investigagéo foi a participagdo do oxigénio atmosférico no processo
de oxidacdo da tetraidroquinolina para quinolina, também ja descrito na literatura
por Tanaka e cot™? e Viji e col** A oxidacdo da tetraidroquinolifE23 sob
atmosfera de oxigénio nas mesmas condi¢des (80 °C, 12 @Xd§O:;H 1
mol%) resultou na conversao de 11% da tetraidroquindiZa para quinolina

Q1, confirmando a participacdo do oxigéniss§uema 52, pag. 138

Para investigar a possivel participacdo do catalisa@Ga$OsH) no
processo de oxidacdo da tetraidroquinolina para quinolina, foi planejado um
experimento empregando um equivalente da imihae um equivalente da
tetraidroquinolina, porém na auséncia do catalisador, e em atmosfera de
nitrogénio. Neste experimento ndo foi observado a presenca da quigolina
consequentemente ndo ocorreu a transferéncia de hidreto para aeimina
consequente oxidacao da tetraidroquinolina. Outro experimento foi realizado nas
mesmas condicbes s6 que agora sob atmosfera de oxigénio, e auséncia do
catalisador, sendo isolado apenas 3% da correspondente quiQdlinBstes
resultados sugerem que a imina atua como um agente oxidan@EX4SD;H
como um catalisadorauto-tandemativando duas reacdes mecanisticamente
diferentes, a reacdo de Povarov e a transferéncia de hidreto em dasga&én@

52, pag. 138

Outra hipotese investigada foi a participacdo do aldeido como aceptor de
hidreto durante a oxidacao da tetraidroquinolii2®8. Para tanto um equivalente
da tetraidroquinolind@23e um equivalente do benzaldeido foram mantidos sob a
condicdes de reacdo descritas (80°C, T2k¥SOsH 1 mol%). Apos as 12h de
reacao nédo foi observada a formagédo da quin@ihanem a presenca do alcool

benzilico.

Por fim outra hipotese levantada e investigada foi a participacdo da
acetonitrila (solvente) no processo de oxidacdo da tetraidroquinolina para
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quinolina. Para verificar se a acetonitrila estava atuando como agente oxidante na
reacao de Povarov, preparseium experimento com um equivalente da 1,2,3,4-
tetraidroquinolinal 23 em acetonitrila nas mesmas condi¢des de reacao (80 °C, 1
mol% deCX4SOsH, 12 horas de reacao) sob atmosteraitrogénio. Apos o fim

da reagdo observou-se a conversdo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina para quinoliem

19% de rendimento. Outro experimento foi realizado para verificar se a presenca
do catalisado€X4SO;H era importante na transferéncia de hidreto, para isto, foi
preparado o experimento empregando a 1,2,3,4-tetraidroquin®@3a em
acetonitrila, a 80°C por 12 horas de reagdo, na auséndizXds8O;H e sob
atmosfera de nitrogénio. Neste caso o rendimento de obtencgd dei de
apenas 5%.Estes resultados indicam a participacdo da acetonitrila no processo de

oxidacao da tetraidroquinolina a correspondente quindiisguema 52.%

\

O C CH,CN,
80°C,12h
Br
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o oo e O
N 80 °C, 12 h / 5%

CH4CN, 80 °C
12h CX4S03H
0,, CH4CN, 80 °C N \

12 h, CX4SO3
@ [ CH3CN, 80 °C

O
Z\/O
W,

12 h, CX4SO3H
19%

RO®
e L
25%

Esquema 52 - Investigacdo do processo de oxidacdo de 1,2,3,4-

\

tetraidroquinolinas para a correspondente quinolina.

123 Simdes, J.B.; de Fatima, A.: Sabino, A.A.; Barbosa, L.C.A.; FernaSdasRSC Advances
2014 4, 18612-18615.
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De acordo com os resultados experimentais obtidos até o momento
sugerimos que a primeira transferéncia de hidrogénio ocorre entre a
tetraidroquinolina e a imina e/ou acetonitrila. Apos a primeira transferéncia de
hidrogénio e formacdo da diidroquinolina o processo pode ocorrer por
desprotonacao; ou uma nova transferéncia de hidreto para a acetonitrila e/ou imina
formada por reducdao inicial da acetonitrila ou ainda por oxidacao pelo oxigénio
(02).

Na tentativa de se obter mais subsidios da participacdo da acetonitrila n
processo de oxidagcdo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina para quinolina foram
realizadas algumas investigacdes por RMN 'He Todos os experimentos
descritos a seguir foram realizados em tubo de RMN de 5 mm, acetonitrila

deuterada (CECN) como solvente, aquecimerd®0°C por 24 horas.

Experimento 1- A aminaAl foi solubilizada enCDsCN e a esta solugdo
foi adicionado o catalisadd€X4SOs;H (1 mol %). O catalisado€X4SOs;H
permaneceu insoluvel e foi removido por filtracdo apds 24 horas. Sendo entéo
obtido o espectro de RMN dH do filtrado Figura 483).

Experimento 2— A tetraidroquinolinal 23 e a iminal22 (um equivalente,
cada) foram solubilizadas em EIN na presenca do catalisadoX4SOsH (1
mol%). O catalisadolCX4SOsH permaneceu insoluvel durante o periodo de
reacao e foi removido por filtracdo apds 24h sendo posteriormente adquirido o
espectro de RMN d# (Figura 48b).

Experimento 3— A tetraidroquinolinal 23 foi solubilizada em CECN e o
catalisador CX4SO3H foi adicionado (1 mol%). O catalisaddZX4SO;zH
permaneceu insolavel e foi removido por filtragdo ao final da reacdo sendo
adquirido o espectro de RMN ¢ (Figura 48c).

Experimento 4— A tetraidroquinolinal 23 foi solubilizada em acetonitrila
deuterada (CELCN) na auséncia do catalisador e apos 24h o espectro de RMN de
'H foi obtido Figura 48d).
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Figura 48 - a) Espectro de RMN déH (300 MHz, CRCN, dip,on 1,96 do
Experimento 1p) Espectro de RMN d&H (300 MHz, CICN, onp,cn 1,96) do
Experimento 2r) Espectro de RMN dé&H (300 MHz, CRCN, &ip,cn 1,96) do
Experimento 3d) Espectro de RMN déH (300 MHz, CRCN, &p,cn 1,96) do

Experimento 4.

Como se pode observar na figura 48 o espectro de RMN da reacéo
conduzida na presenca @X4SO;H (1 mol %) e da imina apresentou um sinal
largo em o 2,90 Experimento 2) (Figura 480 assim como o experimento 3
(Figura 48b) realizado na auséncia da imina. Enquanto que o espectro de RMN
de 'H da 1,2,3,4-tetraidroquinolin@23 mantida sob as mesmas condicbes de
reacdo mas na auséncia do catalisador e da imBkmeeimento 4) (Figura 48d),
ndo apresentou este sinal. A partir desses resultadoseoderir que este sinal
é devido a reducédo da acetonitrila que ocorre somente na presenca do catalisador.
O experimento 1 em que forma mantidos a imi2@&a e o CX4SO3H sob as
condicbes de reacdo (80°C, 24 h) n&o apresentou o sinal largé 280

confirmando que este sinal & proveniente da reducao da acetonitrila.
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Para comprovar que o sinal et2,90 ndo € referente ao catalisador
CX4SOsH, este foi adicionado em acetonitrila deuterada, como 0 mesmo
permaneceu insolGvel, foi obtido o espectro de RMNHielo filtrado, que nao
apresentou o sinal em2,90 Figura 49). Portanto reforcogea hipdtese que este
sinal é referente a reducdo da acetonitrila e formacgéo da liga¢thoONespectro
de RMN de'H do CX4SO;H em CRCN nado corresponde & estrutura do
CX4SO;H que é confirmada pelo espectro de RMN*Heem &gua deuterada
(D20).

—4.66

HO,s HOsS  SOzH  $OaH

—7.39

OH OH oH HO
CX4SO3H
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Figura 49-a) Espectro de RMN d¥H (300 MHz DO, S4po 4,66) doCX4SOsH
em D:O. b) Espectro de RMN d& (300 MHz, Supoen 1,96) doCX4SOsH em
CDsCN.

Como demostrado, sob as condicbes de reacdo despdigs 129, a
reacao de Povarov pode fornecer, em um procassopot”, quinolinas ao inves
das comumente obtidas 1,2,3,4-tetraidroquinolinas. Foram relatadas pela primeira
vez na literatura, a reagdo de Povarov tri-componente na sintese de quinolinas 2,4-

dissubstituidas catalisadas pOX4SOsH e a participacdo da acetonitrila no
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processo de oxidacao/aromatizagdo. Como mostrado no esquema 53, 0 processo
inicial envolve a produgcdo da 1,2,3,4-tetraidroquinolina, este intermediario é
entdo oxidado pela imina geragasitu e/ou pela acetonitrila empregada como

solvente.

HOss HO3S  SOH $OsH— N
/\O Jik /\
/ R R
OH OH OH OHOQOH HO _ HO O - 9
Transferéncia de

Reacéo de Povarov N ; e
H H Hidrogénio

Esquema 53- Sintese de quinolinas 2,4-dissubstituidas via reacéo de Povarov.

4.3.4 Caracterizacao Espectral

Nesta secdo sera exposta a caracterizacdo estrutural de um composto de
cada uma das classes obtidas no Capitulo 2, tomando como exemplo a quinolina
(Q1), a 1,2,3,4-tetraidroquinolind23), a imina (22) e aminaAl).

4.3.4.1 Caracterizacdo da quinolir@l

No espectro de absorcao na regido do IV da quinQihéigura 51) foi
observado absorcées fracas na regido de 3060comespondente ao estiramento
Csp’—H de compostos aromaticos. As bandas de absorcdo do espectro presentes
na regido de impressdo digital normalmente apresentam pouca informacéo
estruturalentretanto é possivel observar no espectro no IV as bandas em 781 cm
1 730 cntt, 712 cnie 695 crit que correspondem a deformac&o angular de cinco
hidrogénios aromaticos adjacentes, caracteristica de anéis monosubgtitaidos.

quinolinaQ1 apresenta dois anéis aromaticos monossubstituidos.
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Figura 50 - Espectro de absor¢éo na regido do IV (reflectancia) da quir@lina

No espectro de massas da quinol@h (Figura 52) foi verificado o sinal
do ion molecular erm/z= 359 e [M+2] em m/z 361. Foi possivel observar ainda
os fragmentos resultantes da perda do atomo de brom@/zr280 e o sinal em
m/z = 203, referente a perda do &tomo de bromo seguida por perda de fenila
(Esquema 53.
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Figura 51 — Espectro de massa§&C-MS) da quinolina Q1 por impacto de

elétrons.

B
m/z =203 m/z=176

m/z = 359 m/z = 280

Esguema 54— Proposta mecanistica para as fragmentacdes da qui@dlina

A estrutura da quinolin®1 foi confirmada pelo espectro de RMN t¢
(Figura 53), onde os hidrogénios dos grupos fenilastiH-12, H-14, H-15e H-
16 foram observados como um multipleto na regido &&,48-7,61 com
integracdo para oito hidrogénios. Et 7,90 observa-se um dupleto duplo
referente a H¢, com constante de acoplamentto J;s= 8,9 Hz,e metal; 5= 2,2
Hz. O simpleto emy 7,84 foi atribuido ao hidrogénio BI-Em 6 8,03 observa-se

um dupleto referente a blcom constante de acoplamentetals 7 = 2,2 Hz. Em
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08,17 nota-se um dupleto referente & ldem constante de acoplamentto Js 7
= 8,9 Hz. O tripleto duplo em# 8,20 foi atribuido a H:0 com Jip11 = 6,6 Hz;
\]10,12: 1,7 Hz.

H-11, H-12, H-14,

H-3
H-15e H-16

H-5

H-7

H-8

b & L R i

- < < o et bt
N S - = - %

T T T T T T T T T T T T T T T T T
825 820 815 810 805 800 795 79 78 780 775 770 765 760 755 7.50 7.45
f1 (ppm)
"

il

T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 52 - Espectro de RMN déH (300 MHz; CDC; dcHel, 7,26; 25°C) da
quinolinaQ1.

No espectro de RMN d¥C da quinolinaQ1 (Figura 54) observouse a
presenca dos 17 sinais correspondentes aos carbonos nao equival€ite®sle
carbonos C3 e G6 mais blindadogoram atribuidos aos sinaesn ¢ 120,1e ¢
120,6, respectivamentéds sinais dos carbonos dos grupos CH das fenilas
aparecem na regido deé 127,8-133,7. Os demais sinais de carbonos sao
observados nas regides caracteristicas de nucleos quinfirsersio G2 o mais
desblindado em 157,0.
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Figura 53- Espectro de RMN d&C (75 MHz; CDC; dcoel, 77,00; 25°C) da

quinolinaQ1.

Os dados de RMN d&H e *C para quinolinaQl foram descritos por
Zhang e cof?* em 2013. Os dados espectroscépicos de RMN dos autores acima

citados com os obtidos neste trabalfalela 9.

124 7hang, L.; Wu, B.; Zhou, Y.; Xia, J.; Zhou, S.; Wang8in. J. Chem2013 31, 465471
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Tabela 9— Comparacéo dos dados espectrais de RMMd="*C para quinolina
Q1 com os dados relatados por Zhang €<ol.

Este trabalhd® Zhang e col’

13C lH 13C lH
C2 157,0 -- 157,2 --
C3 120,1 7,84 120,1 7,79-7,84
C4 148,0 -- 148.,4 --
C4a 126,8 -- 127,0 --
C5 127,8 8,03 127,8 8,04
C6 120,6 -- 120,5 --
C7 133,2 7,90 133,0 7,79-7,84
C8a 147 4 - 147 4 .
C8 129,8 8,12 129,7 8,12
C9 137,3 -- 137,7 --
C10 127,7 8,20 127,6 8,19
Cl1 129,3 -- 128,9 --
Cil12 131,8 7,48-7,61 131,8 7,51-7,56
Ci13 139,4 -- 139,2 --
Cl4 129,8 7,48-7,61 129,5 7,51-7,56
Ci15 129,1 7,48-7,61 128.,8 7,51-7,56
C16 129,0 7,48-7,61 128,7 7,56-7,51

2 referéncia CDGI (5 7,26), solvente CDG|ltemperature ambientereferéncia: TMS &
0,00), solvente: CDGltemperature ambiente.

4.3.4.2 Caracterizacao da 1,2,3,4-tetraidroquinolina T23

O espectro na regido do infravermelho da tetraidroquindl#®a(Figura
55) apresenta as bandas caracteristicas de compostos aromaticos, em3026
referenteao estiramento das ligacd@sp’—H, e as bandas de deformac&o angular
fora do plano das ligacdessE-H e Gsp™— Cspf na regido de 800 a 500 ¢m
Observa-se também a banda em 2868 referente ao estiramento das ligacoes
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Csp—H. A banda em 3366m™ é referente ao estiramento da ligacdeHNe a
banda em 1488m™ é referente ao estiramento da ligacadNC?
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Figura 54 - Espectro no IV (reflectancia) da tetraidroquinollizs.

O espectro de massas da tetraidroquinoli2d (Figura 56, pag. 143
apresenta o sinal do ion molecular ertz= 363 e o [M+2] emm/z= 365, devido
ao efeito isotopico do atomo de bromo. O sinalnetn= 284 corresponde a perda
de bromo ou a perda de hidrogénio e um grupo fenila. A perda de bromo em
seguida da perda do grupo fenila origina o sima= 207. O sinal base em/z=
193 corresponde a perda do atomo de bromo seguida da perda de um radical
tropilio (Esquema 55)
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Figura 55 — Espectro de massa&C-MS) para a tetraidroquinolind23 por

impacto de elétrons.

Br -Br i:
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Esquema 55- Proposta mecanistica para as fragmentacdes da tetraidroquinolina
T23.
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No espectro de RMN d&H da tetraidroquinolind23 foi observado um
multipleto na regido dé 2,18-2,30 referente aos hidrogénios3tde grupo CH
mais blindado. Na regido d&4,20 observa-se um dupleto duplo referente ao
hidrogénio H4, com J,3, = 12,0 Hz eJ,s = 4,8 Hz acoplando com os
hidrogénios de HB diastereotdpicos. Emi4,70 observa-se um segundo dupleto
duplo que foi atribuido ao hidrogénio2icomJ,;, = 11,1Hz ecom J, 33 = 3,3
Hz acoplando com K- (Figura 57). Observa-se um dupleto ef6,51 com
constanteorto Jg 7 = 8,4 Hz que foi atribuido a l8- O tripleto em 6,86 é referent
ao hidrogénio Hs, com constantenetaJs; = 1,5 Hz acoplando com H- Os
demais sinais de hidrogénios arométicos aparecem como um multipleto na regido

de 57,19-7,44, com integracdo para onze hidrogénios.

H-7, H-10, H-11, H-12,
H-14, H-15 e H-16

687
~-6.85

H-8

H-5

E H2 H-3

6.90 6.85
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UJL L

ey B e e B s — 1 —

= =]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 f4.(8 ‘;.6 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20
1 (ppm

Figura 56 - Espectro de RMN d&H (300 MHz; CDC; ochey, 7,26, 25°C) da

tetraidroquinolinar 23.
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No espectro de RMN d¥C da tetraidroquinolind23 (Figura 58, pag.
150) observa-se a presencga dos 17 sinais correspondentes aos dezessete carbonos
nao equivalentes d&23. O sinal emo 41,7 foi atribuido ao carbono mais
blindado entre os grupos alqufdCH,CH (C-3). O sinal emv 44,7 foi atribuido
ao carbono & ligado ao atomo de nitrogénio @EHN (C-2). J& o sinal end
57,1 foi atribuido ao carbono €ligado a fenila CHiCHPh Em 6113,0 observa-
se o sinal de G-ligado ao atomo de bromo, e$120,9 nota-se o sinal referente a

C-8. Na regido des 124,5-149,0 observa-se os sinais dos demais carbonos

aromaticos.
c-15
c-14
T T T T T T
129.0 1285 128.0 127.5 127.0 126.5
c-6
c-7 ca c-2
c-5 c3
C-4a
c-13 C-8a
H c-9 c-8
A WWWJ ¢ T ““‘;MJWL"W!‘W‘W ot At A P

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 lfOO( 953 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30

Figura 57 — Espectro de RMN d&C (75 MHz; CDCE; éeoel,77,00; 25°C) da

tetraidroquinolinar 23.

Para determinar a estereoquimica relativa do diastereoisbmero majoritario
de T23 foi realizado um experimento de NOEdiffigura 58) inrradiando-se

seletivamente o hidrogénio #-
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Analisando o espectro de NOEdiff podemos verificar que ha incremento
de nOe no sinal do hidrogénio-21 quando o hidrogénio H-foi irradiado
seletivamenteRigura 58). Este incremento de nOe confirma que os hidrogénios
H-2 e H4 estdo préximos no espaco, ou seja que 0S mesmos estdo do mesmo
lado, confirmando o isbmero majoritario como serms. Também foram
observados incrementos de nOe entre os hidrogénibs bk hidrogénios e
H-5 (Figura 61).

-3.83 {

T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 58 — a) Espectro de RMN déH (300 MHz; CDCY; dercy, 7,26; 25°C) do

compostolr23; b) Experimento de nOediff irradiando seletivamenté. H-

4.3.4.3 Caracterizacao da imina 122
O espectro na regido do infravermelho da ini##a(Figura 59, pag. 152

apresenta as bandas caracteristicas de compostos aromaticos, emm3026

referenteao estiramento das ligacd@sp’—H, e as bandas de deformac&o angular
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fora do plano das ligacbessE-H e Gsp— Csp na regi&o de 800 a 500 ¢mA
banda em 1626m™* é referente ao estiramento da liga¢ZeN.®
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Figura 59 - Espectro no IV (reflectancia) da imina 122.

O espectro de massas da imi@a (Figura 60) apresenta o sinal do ion
molecular enm/z= 259 e o0 [M+2] emm/z= 261, devido ao efeito isotopico do
atomo de bromo. O sinal em/z= 182 corresponde a perda de fenila. A perda de
bromo origina o sinain/z= 180. O sinal emm/z= 155 corresponde a perda do
atomo de fenila seguida da perda de HEBg(uema 56)
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Figura 60 — Espectro de massa&C-MS) para a tetraidroquinolind22 por

impacto de elétrons.
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Esquema 56- Proposta mecanistica para as fragmentac6es dal@@ina

No espectro de RMN déH da iminal22 (Figura 61, pag. 154 foi

observado um dupleto e 7,09 referente aos hidrogénios2Hnais blindado

comJ,3=9,0Hz. Na regido d& 7,50 observa-se um multipleto referent& HH-

8 e HO9. Em 67,91 observa-se um multipleto que foi atribuido ao hidrogéro H-

Observa-se ainda um simpleto é18,43 referente ao hidrogénio 3-
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Figura 61 - Espectro de RMN dé&H (300 MHz; CDC; dcHel, 7,26; 25°C) da

iminal22.

No espectro de RMN d€C da iminal22 (Figura 62, pag. 15% observa-
se a presenca dos 9 sinais correspondensasoae carbonos nao equivalentes de
[22. O sinal envy 119,6 foi atribuido ao carbono mais blindado ligado ao atomo
de bromo (C4). O sinal env 122,8 foi atribuido ao carbono Z-Os sings emo
129,0 e ;0 ¥129,1 foram atribuidoacs carbonos G-e C-8. Em §131,9 nota-se
o sinal referente a 8-em ¢ 132,4 observaseo sinal referente a G-0O sinal em
0 136,1 é referente ao carbono nao hidrogena®o @bserva-se ainda na figura

62 o0s sinais em® 151,2 referente ao carbonolCe emds 161,0 referentem

carbono C5.

136



—129.13
129.06

Cc-8

Cc-3 / c7

B r®\
c-2 1 /5
3 6
5 N 8
122 9

C-9

C-5

129.5 129.0

c-4

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

Figura 62 — Espectro de RMN d&C (75,459 MHz; CDG} dcoel,77,00; 25°C)

da iminal22.

4.3.4.4 Caracterizacdo da amina Al

O espectro na regidao do infravermelho da amihgFigura 63) apresenta
as bandas caracteristicas de compostos aromaticos, entrd02@eferenteao
estiramento das ligagd€sp—H. Observa-se também a banda em 2860
referente ao estiramento das ligacdeg’@. A banda em 33406m* é referente
ao estiramento da ligacédo-N e a banda em 1520n™ é referente ao estiramento

da ligacdo EN.*
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Figura 63 - Espectro no IV (reflectancia) da aminaA1l.

O espectro de massas da imi@2 (Figura 64) apresenta o sinal do ion
molecular enm/z= 261 e o [M+2] enm/z= 263, devido ao efeito isotopico do
atomo de bromo. O sinal base emiz = 91 corresponde ao cation tropilio
(Esquema 57)
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Figura 64 — Espectro de massa&C-MS) para a tetraidroquinolind22 por

impacto de elétrons.
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Esquema 57- Proposta mecanistica para as fragmentacées da Amila

No espectro de RMN d#H da aminaAl (Figura 65) foi observado um

simpleto ems 4,30 referente aos hidrogénios metilénicos. Hdm dupleto em
06,51 referente a R-com constante de acoplamerdg = 6,0 Hz. Emo7,25

observa-se um segundo dupleto referariie3 com constante de acoplamedig

= 6,0 Hz. Em&7,36 observa-se um multipleto que foi atribuido aos demais
hidrogéniosarométicos H?, H-8 e H9.

H-5
H-3, H7, H8e H-9

H-2
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b
2001 7

T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

fl?b?:m) 3.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1.0 [;.5 C;.O
Figura 65 - Espectro de RMN déH (300 MHz; CDC¥; &cwel, 7,26; 25°C) da
iminal22.

125 7hang, H.; Cai, Q.; Ma, Ol. Org. Chem?2005,70, 5164- 5173.
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No espectro de RMN d&°C da aminaAl (Figura 66) observa-se a
presenca dos 9 sinais correspondentes aos nove carbonos ndo equivakehtes de
O sinal env 48,2 foi atribuido ao carbono &do grupo metilénico. O sinal efn
109,1 foi atribuido ao carbono ligado ao atomo de brordo@sinal env 114,3
foi atribuido ao carbono €-0 sinal emy 12737 e en ¢127,38foram atribuido
ao carbono (- e C-8 Em §128,7 nota-se o sinal referente a9Cem
o 131,9 observaseo sinal referente a @-Observa-se ainda na figura 66 os sinais
dos carbonos ndo hidrogenados éni38,8 referente ao carbono C-6 e ém

145,0 referente ao carbonolC-
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Figura 66 — Espectro de RMN d&C (75,459 MHz; CDG} dcocl, 77,00; 25°C)

da aminaAl.
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4.4CONCLUSAO

Nesta parte do trabalho foi desenvolvido um processo em cascata
ernvolvendo a reacdo de Povarov tricomponentes seguida por oxidacao e
aromatizacdo de 1,2,3,4-tetraidroquinolinas para sintese de quinolinas 2,4-
dissubstituidas empregando o acpdsulfonico calix[4]areno @X4SO;H) como
catalisador em apenas 1 mol%. Foram sintetizadas 16 quindDda@16) com
rendimentos de 38% a 71%, variando-se as anilinas. As quin@$)a37, Q12
Q13 e Q14 eram estruturas inéditas, até a publicacdo dessa parte do trabalho de
doutorado.

Outra contribuicdo dada na sintese de quinolinas foi a constatacdo d
participacdo da acetonitrila e do oxigénio atmosférico no processo de oxidacdo da
1,2,3,4-tetraidroquinolina a quinolina junto com a imina gergadaitu, que
contribuem para o aumento do rendimento das quinolinas. Foi possivel comprovar
a participacao da acetonitrila no processo de oxidacdo a partir de experimentos de
RMN de 'H, em que foi detectado um sinal 2,90 referente a uma nova
ligacdo N-H formada durante a reacd0.CX4SO;H atua como um catalisador
auto-tandemativando duas reacdes mecanisticamente diferentes, a reacdo de
Povarov eatransferéncia de hidrogénio em cascata. NOs relatamos pela primeira
vez na literatura, a reacdo de Povarov tricomponentes na sintese de quinolinas 2,4-
dissubstituidas catalisada p@X4SOs;H e a participacdo da acetonitrila no

processo de oxidagao/aromatizacao.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
GERAL

5.1 Geral

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros
e/ou indicados pelos fabricantes, para uso em sintese organica.

Durante a realizacao deste trabalho, todas as reacdes foram acompanhadas
por cromatografia em camada delga@&D), sendo utilizadas cromatoplacas de
aluminio MERCK com silica gel 60 Gfz como fase estacionaria. As separacdes
cromatograficas em coluna foram realizadas utilizando-se silica-gel (63-200
mesh), como fase estacionaria.

As temperaturas de fusdo nado corrigidas foram determinadas em um
aparelho MQAPF-302 (Departamento de Quimica-UFV) e os valores obtidos para
0s compostos conhecidos comparados com a literatura.

Os espectros no infravermelho foram realizados em espectrometro FTIR
Varian 660 equipado com GladiATR (Departamento de Quimit#V). Os
valores foram expressos em nimeros de ond#)(emegistrados no intervalo de
4000-450 crit.

Os espectros de masdasam realizados em um cromatdgrafo a gas acoplado
a um espectrometro de massa£MS) SHIMADZU modeloGC-17A-QP5000

utilizando-se o método de analise com as seguintes especificacdes:
- Coluna: DB-5, 30 metros, Diametro 0,25 mm.

- Gés de arraste: Hélio.

- Temperatura do injetor: 25C.

- Programa de temperatura para a coluna:

- Temperatura inicial: 128C (1 minuto).

- Temperatura final: 308C (20 minutos).

- Rampa de temperatura: 46.min* (12 minutos).
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e de carbono (RMN d€C) foram obtidos em espectrémewarian Mercury
300 MHz (B = 7 T), operando a 300,069 MHz paid e 75,459 MHz par&’C
(Departamento de Quimica UFV). Os deslocamentos quimicos foram
registrados em ppm, tomando-se como padrdes de referéncia interna o sinal HDO
(4,67 ppm) ou o sinal do cloroférmio (7,26 ppm). Os sinais obtidos foram
caracterizados como: s = simpleto, d = dupleto, dd = dupleto duplo, dt = tripleto
duplo, t = tripleto, g = quarteto, m = mutipleto.

As analises e monitoramento por espectrometria de massas de alta
resolucdo foram obtidos em um espectrdmetro Shimadzu LIIM®F
trabalhando a alta resolucéo (<5 ppm) sob as seguintes condi¢des: ionizacao por
eletrospray (IES) a 4,5 KV em modo simultaneo (positivo e negativo),
nebulizador de gas a um fluxo de 1/ib”. As amostras foram dissolvidas em
metanol ou acetonitrila e injetadas por infuséo direta a uma velocidade de fluxo de
10 mL.miri*, os espectros de massas foram obtidos com uma varredura de
m/z= 50-500. Experimentos MS/MS foram realizados por selecdo dos ions
observados e, em seguida, fragmentados através de dissociacdo induzida por
colisdo (CID) utilizando hélio como géas de coliséo.

5.2 Obtencéo dos calixjlarenos empregados como catalisadores

5.2.1 Ohtencé&o do p-tert-butilcalix[4]areno

7 H

Ca4H5604 MM = 648,91 g.mol""

Para um baldo bitubulado de 1000 mL, foi transferigwstert-butilfenol
(50 g, 0,33 mol), hidréxido de sodio (0,6 g, 15 mmol) e formaldeido (solucéo 40%
ou 37%, 31 mL), que foram submetidos a agitacdo mecanica. A mistura de reacao
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foi aquecida entre 110-126C. Com o progresso da reacdo, a solucéo
originalmente transparente tornou-se amarela e com a remog¢éo da agua, a mistura
de reacdmdquiriu uma consisténcia espessa (‘goma’) com coloragdo amarela
dourada. Ap6s um periodo de duas horas adicionaram-se 400 mL de éter
difenilico e manteve-se agitacdo mecanica por mais uma hora, até que toda a
massa semi-solida fosse solubilizada. Em seguida a mistura reagente foi aquecida
a 121 °C, sob um fluxo de nitrogénio para a remocdo de agua residual,
empregando-se um sistema Dean-Stark para remoc¢édo de agua. Durante o refluxo
notou-se uma mudanga na cor da mistura reagente de amarelo para marrom
escuro. Decorrido esse periodo, 0 aquecimento foi removido e a mistura reacional
atingiu a temperatura ambiente. Ao meio regente foram adicionados 750 mL de
acetato de etila, e a mistura resultante foi agitada por 30 minutos e depois foi
colocada sob repouso por mais 30 minutos. O sélido foi filtrado a vacuo e lavado
com acetato de etila (50 mL), acido acético (100 mL) e agua (50 mL), nesta
ordem. Esse procedimento levou a obtencdo de um p6 branco com 29,9 g (46,1

mmol) e rendimento de 55 %.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v ma 3150, 3057, 3024, 2952, 1737, 1605, 1480, 1456, 1391,1362,
1231, 1200, 871, 814, 780.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &chcis 7,26 S (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,29 (36H, B; B;50 (4H, dI2J = 13,0

Hz, H-6a); 4,26 (4H, dI,2J = 13,0 Hz, Heb); 7,05 (8H, s, H4); 10,34 (4H, s,
OH).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDGJ; depeis 77,00):6 (atribuicdo); 31,6 (Q); 32,8
(C-6); 34,2 (C2); 126,1 (C3); 127,9 (C4); 144,6 (C5); 146,7 (C7).
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5.2.2 Obtencao do calix[4]areno

OH OH OH HO

CyH2404 MM = 424,49 g.mol™"

Para um bal&o bitubulado de 250 mL sob atmosfera de nitrogénio, foram
transferidos @-tert-butilcalix[4]areno (5,897 g; 9,10 mmol), fenol (4,00 g; 42,5
mmol) e tolueno (60 mL), sob atmosfera de nitrogénio. Agitou-se a mistura
resultante a temperatura ambiente por cinco minutos. Em seguida, adicionou-se
cloreto de aluminio (11,0 g; 82,4 mmol) e submeteu-se o sistema a agitacao por
uma hora a temperatura ambiente. ApGs a adicéo de cloreto de aluminio a solucao
resultante tornou-se vermelho intenso.

Decorrido esse periodo, a reacao foi interrompida pela adicdo de 200 mL
de solucdo aquosa de HCI (0,2 md) LA fase organica foi separada em funil de
separacdo e em seguida adicionou-sgSRapara a remocao da agua residual.
Apos filtracdo, concentrou-se a fase organica sob pressao reduzida, obtendo-se um
sélido de coloracdo amarelada que foi lavado com 150 mL de metanol. O material
foi recristalizado em uma mistura de metanol-cloroforffiiEsse procedimento
levou a obtencdo de 3,12 g (7,36 mmol) de um soélido branco com 89 % de

rendimento.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3152, 3092, 2935, 1593, 1463, 1447, 1410, 1369, 1238, 1191,
1146, 1074, 1030, 774, 749.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &creis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 3,55 (4H, a}4,25 (4H, sl, H4b);

6,73 (4H, t3J=7,5 Hz, H4); 7,05 (8H, d3J = 7,5 Hz, H2); 10,20 (4H, s, @).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG; depeis 77,00): 6 (atribuicéo); 31,7 (@h;
122,2 (C1); 128,4 (C2); 128,9 (C3); 148,7 (C5).
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5.2.3 Obtencéo do acido p-sulfénico calix[4]areno

OH OH oH HO

5
C28H24016Ss MM = 744,74 g.mol™

Para um baldo de 100 mL, foram transferidos o calix[4]areno (3,00 g; 7,07
mmol) e 30 mL de &cido sulfarico concentrado (98%). A mistura reagente
permaneceu sob agitagdo magnética a temperatura ‘@ 80solucéo resultante
apos a adicao de &cido sulfdrico tornou-se marrom escuro. Decorrido um periodo
de quatro horas, retirou-se uma aliquota que foi submetida a um teste de
solubilidade em agua, como essa foi totalmente sollvel a reacéo foi considerada
completa. Apds o término da reacdo, filtrou-se a mistura reagente sob pressao
reduzida em um funil sinterizado. Em seguida, o solido obtido foi solubilizado em
uma quantidade minima de metanol e reprecipitado pela adicdo de 150 mL de
acetato de etila. O precipitado foi separado e mantido sob vacuo por varits dias
Esse procedimento levou a obtencéo de 4,11 g (5,52 mmol) dopésididnico

calix[4]areno (78 % de rendimento).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

v (cm'l) vV max. 3182, 2952, 1705, 1445, 1147, 1117, 1031, 785, 623, 550.
RMN de *H (300,069 MHz; DO; &0 4,67): § (integracdo, multiplicidade,
atribuicao); 3,88 (8H, sl, @}; 7,42 (8H, sl, H2).

RMN de *3C (75,459 MHz; DO): J (atribuicdo); 30,8 (@; 126,7 (C2); 128,3
(C-3); 135,8 (C5); 151,9 (C1).

126 Scharff, J.; Mahjoubi, MNew. J. Chenl991, 15, 883-887.
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5.2.4 Obtencédo do p-tert-butilcalix[6]areno

CecHzaOg MM =972,56 g.mol™”

Para um baldo bitubulado, foram transferidog-tert-butilfenol (3,00 g;
20 mmol), formaldeido (solucdo 40%, 4,1 mL) e hidroxido de potassio (0,45 g;
8,03 mmol). A mistura reagente foi submetida a aquecimento (116136
agitacdo mecanica, e apés 15 min um fluxo de nitrogénio foi acoplado ao sistema.
Com o progresso da reacdo, a solucdo originalmente transparente tornou-se
amarela luminosa e, com a remocao da agua, a mistura reagente adquiriu uma
consisténcia espessa (“goma”) na cor amarela dourada. Durante este periodo um
pouco de espuma foi observado, e a mistura reagente se expandiu antes de
regredir ao volume original. Apés um periodo de duas horas adicionaram-se 200
mL de xileno para solubilizar completamente a massa semi-sélida que havia sido
formada. Em seguida, submeteu-se o sistema a refluxo, e ap6s 30 minutos um
precipitado comegou a se formar, e a cor da mistura reagente mudou de amarela
para laranja. O refluxo foi mantido por um total de trés horas e em seguida
deixou-se a mistura reagente atingir a temperatura ambiente. Posteriormente,
filtrou-se em um funil de Buchner e o precipitado foi lavado com xileno a frio. O
material foi pulverizado, transferido para um erlenmeyer, dissolvido em 100 mL
de cloroférmio e tratado com 25 mL de &cido cloridrico (1 nldob agitacdo
(10-15 min). Logo apds esse periodo, transferiu-se a mistura para um funil de
separacao. A fase organica foi separada e a fase aquosa extraida com cloroférmio
(3 x 25 mL). Os extratos organicos foram combinados e na fase organica obtida
adicionou-se NgO, para remocao da agua residual. Apos filtracdo, a fase
organica foi concExperimento sob aguecimento até aproximadamente 60 mL. Em

seguida, adicionaram-se 60 mL de acetona quente a solucdo resultante.
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Posteriormente, a mistura atingiu a temperatura ambiente e foi submetida a
filtracdo simple$® Esse procedimento levou & obtencéo de 2,4 g (2,5 mmp#) do

tert-butilcalix[6]areno como um p6 branco com 50% de rendimento.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3141, 3050, 2953, 1712, 1605, 1479, 1392, 1361, 1291, 1248
1200, 1117, 868, 720.

RMN de *H (300,069 MHz; CDGJ, &chcis 7,26 & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,27 (54H, %); 3;90 (12H, sl, Hs);

7,16 (12H, s, H4); 10,54 (6H, s, @).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG; Scpeis 77,00): 8 (atribuicdo); 31,5 (Q); 33,0
(C-6); 34,0 (C2); 126,2 (C3); 127,0 (C4); 144,3 (C5); 147,3 (C7).

5.2.5 Obtencéo do calix[6]areno

I\ I\ ;
O
' O o
OF " oH OH o

Ca2H3s0s MM =636,73 g.mol”’

Para a preparacdo do calix[6]areno seguiu-se o mesmo procedimento
experimental descrito para a sintese do calix[4]aneag. (159.2° Obtendo-se um
sélido branco com 74% de rendimento (1,18 g; 1,85 mmol) a partir de 2,5 mmol
do p-tert-butilcalix[6]areno (2,4 g), 11,21 mmol de fenol (10,90 g) e 21,60 mmol
de cloreto de aluminio (2,88 g). A estrutura do calix[6]areno foi confirmada pelos
dados espectrais descritos a seguir.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3140, 3091, 3033, 2953, 1612, 1590, 1460, 1389, 1259, 1246,
1203, 1080, 960, 750.
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RMN de 'H (300,069 MHz; CDG} drvs 0,00} & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicéo); 3,93 (12H, 4); 8,85 (6H, t3J = 7,6
Hz, H-1), 7,17 (12H, d3J = 7,6 Hz, H2); 10,41 (6H, s, ©).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpeis 77,00): 6 (atribuicdo); 32,2 (@;
121,8 (C4); 127,4 (C2); 129,4 (C3); 149,6 (C5).

5.2.6 Obtencao do acido p-sulfénico calix[6]areno

CioH3S¢0,4 MM =1116,75 g.mol™

Paraa obtencao do acidp-sulfénico calix[6]areno empregou-se 0 mesmo
procedimento experimental descrito para a sintese do &gislalfonico
calix[4]areno CX4SO;H).2° O &cidop-sulfénico calix[6]areno CX6SOsH) foi
obtido com 74% de rendimento (1,30 g; 1,16 mmol) como um solido cinza a partir
de 1,57 mmol do calix[6]areno (1,00 g). A estrutura foi confirmada pelos dados

expectrais descritos a seguir.

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3225, 1695, 1593, 1443, 1103, 1024, 995, 883.

RMN de 'H (300,069 MHz; DO; dupo 4,67): d (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 3,83 (12H,4, T34 (12H, s, H-
2).

RMN de *3C (75,459 MHz; DO): o (integracao); 30,8 (@); 126,4 (C2); 128,0

(C-3); 135,3 (C4); 153,2 (C1).
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5.3 Obtencéo das julolidinas

Neste trabalho foram obtidos 17 derivados da julolidina empregando-se o
acido p-sulfénico calix[4]areno @X4S0O3H) como catalisador. O procedimento
geral para obtencao das julolidinas esta descrito a seguir.

Em um baldo de duas vias contendo uma solucéo de 5 mL de a@)ae(H
18,12 mg (2 mol %) do acidmsulfénico calix[4]areno@X4SOz;H) sob agitacao
foi adicionado 1 mmol da anilina correspondente. A esta solucéo foi adicionado
gota a gota, com auxilio de uma seringa, uma mistura heterogénea de 3 mmol
(0,349 mL, 312 mg) de estireno e 3 mmol, (244 mL) de formaldeido 37% v/v. Ao
se adicionar estireno e formaldeido, a mistura reagente tornou-se turva com
posterior formacéo de precipitado. A reacdo foi mantida, sob agitacdo, por duas
horas, sendo acompanhada por CCD. Ao término deste periodo adicionaram-se 5
mL de &gua e transferiu a mistura de reacao para um funil de separacdo. A mistura
reagente foi extraida com diclorometano (4 x 10 mls)fracdes organicos foram
combinadse adicionou-se N&Q, para remocéo da agua residual. Apos filtracéo
simples, a fase orgéanica foi concentradaewvaporador rotatério. O material
obtido foi submetido a coluna cromatografica fornecendo as respectivas

julolidinas.

5.3.1 9-Bromo-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ij]quinolina
(J1)

C24H22BIN MM = 404,344 g.mol™’

Apoés a reacdo obteve-se um 6leo viscoso marron claro, que foi submetido
a coluna cromatografica, empregando-se como sistema de eluente

hexano:dicloometano, 9:1 v/v, fornecendo 282 mg do compddt¢Rf = 0,70)
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como um Oleo amarelado. O 6leo ao ser solubilizado em metanol quente e
posteriormente resfriamento forneceu um solido branco que foi confirmado como
sendo o compostdil.

Rendimento = 70%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 86,5-88,1 °C.

v gcm'll v max. 3059, 3026, 2949, 2857, 1667, 1456, 736, 700.

GC-MS (ED: (tr = 15,987)m/z(abundancia em %); 403 (54,")) 324 (52); 246
(25); 207 (48); 91 (70); 44 (100).

GC-MS (ED: (tr = 16,180),m/z (abundancia em %); 403 (100,"M 326 (55);
246 (25); 207 (30); 91 (95).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG dcheis 7,26): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,05-2,14 (2H, 2y)H2,22-2,33 (2H,
m, H-2B); 3,14 (4H, m, HY); 4,13 (2H, ddJ;, = 12,0 Hz,J3 % = 6,0 Hz, H3);
6,74 (2H, s, H7); 7,16 (4H, dtJss= 6,1 Hz,Js6 = 1,4 Hz, H4); 7,24-7,26 (2H,
m, H-6) 7,30-7,35 (2H, m, H5).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcociz 77,00):6 (atribuicdo): 30,58 (C;
43,52/43,60 (C3); 47,23/47,30 (Cb); 107,47/107,61 (®); 125,72 (C6); 126,57
(C-5); 128,06-128,78 (@& e G7); 131,08/131,11 (®); 142,34/142,41 (Q-);
146,17/146,24 (Q0).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [[M+H]] = CyH23BrN 404,1014,
encontrado 404,0607.

5.3.2 9-Fluoro-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijj]quinolina
(J2)

Co4H2oNF - MM = 343,44 g.mol”’
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Ao final da reag&o obteve-se um 6leo amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamonaétino,
9:1 vlv, fornecendo 254 mg do compod3®(Rf = 0,75), como um 6leo amarelo.
Rendimento = 74%

Mistura de diastereoisomered = 64% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3024, 2922, 2853, 1597, 1491, 1452, 750, 698.

GC-MS (EI) (tr = 13,417)m/z(abundancia em %): 343 (54,"}) 264 (58), 115
(27), 91 (100).

GC-MS (EI) (tr = 13,567)m/z(abundancia em %): 343 (100, M 264 (88), 115
(30), 91 (95).

RMN de *H (300,069 MHz; CDG} &chcis 7,26 & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicao); 2,13-2,19 (2H, 2u)H2,29-2,34 (2H,
m, H-2B); 3,14 (4H, m, H); 4,16 (2H, ddJ; 2, = 12,0 Hz,J3 5= 6,0 Hz, H3)
6,37 (2H, d Ju.r= 9,3Hz, H-8); 7,16-7,24 (4H, tdJss= 7,0 Hz,Jss = 1,5 Hz, H-
4): 7,24-7,29 (2H, m, 16); 7,31-7,39 (4H, m, I5).

RMN de °C (75,459 MHz; CDG}; dcpcis 77,00):6 (atribuicdo); 31,70/31,3(C-
2); 44,04/44,93C-1); 47,82/48,09C-3); 114,91/114,98C-8); 125,42/125,5QC-
7); 125,57(C-6); 128,66(C-5); 128,90(C-4); 140,11(C-11); 146,55/146,63C-
10); 153,26/156,3QC-9, Jc.r = 232 Hz).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = &GH.sNF 344,1815,
encontrado 344,1496.

5.3.3 9-Cloro-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijj]quinolina
(J3)
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Cy4H2CIN MM = 359,14 g.mol”’

Ao final da reacdo obteve-se um Oleo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexanonaéténo,
85:15 v/v, fornecendo 273 mg do compostd (Rf = 0,75), como um sélido
amarelo.

Rendimento = 74%.

Mistura de diastereoisbmered= 61% €is).

TE. = 89,0-92,2 °C.

IV (cm™) v max 3054, 3027, 2953, 2857, 1667, 1455, 736, 700.

GC-MS (ED) (tr = 15,317)m/z(abundancia em %): 359 (54, 324 (58), 115
(27), 91 (100).

GC-MS (EI) (tr = 15,566) m/z(abundancia em %): 359 (100, ) 324 (88), 115
(30), 91 (95).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG} &chcis 7,26 S (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicd®p,09-2,17 (m, 2H, Ha), 2,23-2,33 (m,
2H, H-2p), 3,12-3,18 (m, 4H, H), 4,14 (dd, 2HJ; 5, = 12,0 Hz,Js 4 = 6,0 Hz,

H-3), 6,61 (s, 2H, HA), 7,17 (td, 4HJs6= 9,0Hz, 5= 1,5 Hz, H4), 7,22-7,28
(m, 2H, H6), 7,30-7,38 (M, 4H, 15).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDGJ; dcpeis 77,00) 6 30,68 (C2): 43,62/43,67 (C-
3); 47,36/47,45 (Ch); 120,32/120,44 (®); 125,32 (C6); 126,58 (C5);

128,28/128,31 (@); 128,67 (C7); 128,82 (C8); 141,97/142,03 (C):

146,25/146,28 (C0).
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HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculated for [M+H] = G4H3NCI 360,1519,
encontrado 360,1473.

5.3.4 1,7-Difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijjquinolina (J4)

Co4HsN MM = 325,45 g.mol’

ApGs a reacdo obteve-se um Oleo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamnonaétino,
9:1 vlv, fornecendo 24 mg do compostalJl (Rf = 0,62), como um Oleo
amarelado.

Rendimento = 75%

Mistura de diastereoisomered= 63% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3061, 3024, 2949, 2860, 1668, 1454, 738, 700.
GC-MS (ED: (tr = 16,933);m/z (abundancia em %); 325 (100,"M 281 (10);
220 (15); 207 (20); 143 (15); 91 (10); 4420

GC-MS (ED: (tr = 16,980),m/z (abundancia em %); 325 (100,"M 281 (10);
220 (15); 207 (20); 143 (15); 91 (10); 44)20

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGJ, &crciz 7,26): 8 (integracéo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,08-2,14 (2H, 2uy)H2,24-2,28 (2H,
m, H2B); 3,08-3,22 (4H, m, H); 4,14 (2H, ddJ; »,= 12,0 Hz,J; ;5 = 6,0 Hz, H-

3); 7,09 (1H, tJog= 7,9 Hz, H9); 7,14-7,19 (4H, td)s5= 6,3 Hz,Js6 = 1,5 Hz,

H-4); 7,22-7,28 (2H, m, H6); 7,31-7,36 (4H, m, b).
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RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpeiz 77,00):6 (atribuicdo): 31,68C-2);
43,80/44,00 (Q3); 47,29/47,49(C-1); 123,81/123,03C-9); 125,84/125,92C-
10); 126,18 (C-6); 128,42 (C-4); 128,96 (C8); 138,32/138,51 (G&);
141,29/141,34C-11); 147,43/147,51C-7).

HRMS [ESI(+), IT-TOF]calculado para [M+H] = &H24N 326,1800, encontrado
326,0607.

5.3.5 9-tert-Butil-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-
ijjquinolina (J5)

CogHzN MM = 381,55 g.mol™

Ao final da reagdo obteve-se um Oleo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamonaétino,
9:1 vlv, fornecendo 305 mg do composi6 (Rf = 0,72), como um Odleo
amarelado.

Rendimento = 80%

Mistura de diastereoisbmered= 31% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3030, 2951, 2863, 1612, 1505, 1361, 1299, 736, 700.

GC-MS (E)) (tr = 15,833)m/z(abundancia em %): 381 (50,")) 366 (100), 105
(14), 91 (25).

GC-MS (EI) (tr = 16,050)m/z(abundancia em %): 381 (55,")) 366 (100), 105
(14), 91 (25).
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RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢cdo); 1,07 (9H,Hs) @,09-2,19 (2H, m, H-
20); 2,28-2,39 (2H, m, BP); 3,12 (4H, m, HL); 4,22 (2H, ddJ;,, =12,0 Hz,

J;25=6,0 Hz, H3); 6,69 (2H, s, HB); 7,16-7,35 (10H, m, H; H-5 e H-6).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):8 (atribuicdo); 31,40 (C;
31,60 CH3); 33,90 C); 43,80/44,60 ((); 47,29/47,49 (Qb); 122,81/123,03 (C-
7); 125,84/125,92C-8); 126,18 (C6); 128,42/128,96C-4/C-5); 138,32/138,51
(C-9); 141,29/141,38 (Q-1); 147,43/147,57 (Q0).

HRMS [ESI(+), IT-TOF]calculado para [M+H] = gH3;N 382,2535, encontrado
382,2203.

5.3.6 9-Metoxi-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijJquinolina
(J6)

CasH2sNO MM = 35547 g.mol™

Ao final da reacdo obteve-se um 6leo marron, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamnonaétino,
9:1 vlv, fornecendo 295 mg do composi6é (Rf = 0,65), como um Oleo
amarelado.

Rendimento = 83%

Mistura de diastereoisomered= 63% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV _(cm™) v max 3030, 2924, 2823, 1490, 1453, 1299, 1152, 1090, 1317, 754,
699.
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GC-MS (E)) (tr = 17,033)m/z(abundancia em %): 355 (100,"M 340 (70), 276
(25), 208 (10), 91 (12).

GC-MS (El) (tr = 17,283)m/z(abundancia em %): 355 (100, M 340 (70), 276
(30), 208 (10), 91 (12).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGJ, dchel, 7,26): 0 (integracédo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 2,06-2,13 (2H, 8w)I2;23-2,27 (2H, m,
H-2B); 3,06-3,14 (4H, m, H); 3,63 (3H, s, O83); 4,11 (2H, tJ;» = 6,5 Hz, H-
3); 6,36 (2H, s, Hz, H8); 7,31-7,30 (10H, m, Hk H-5 e HH).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpeiz 77,00):6 (atribuicdo); 31,85 (O;
43,99/44,10 (€3); 49,21 (C1); 55,90 (QCH3); 112,71/123,03 (@&); 113,19 (C-
8); 116,19 (C6); 126,36 (C4); 128,52 (CB); 142,02 (Cil); 146,71 (C10);
151,46 (C9).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = &HxNO 356,2014,
encontrado 356,1690.

5.3.7 Metiltio-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijj]quinolina
(J7)

CasH25NS MM = 371,54 g.mol™”

Ao final da reagdo obteve-se um Oleo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamonaétino,
9:1 vl/v, fornecendo 330 mg do compostd (Rf = 0,72), como um solido
amarelado.

Rendimento = 89%

Mistura de diastereoisbmered= 70% (is).
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 89,5-90,7
IV (cm™) v max 3026, 2920, 2854, 1592, 1491, 1450, 1312, 1029, 761, 728, 698.

GC-MS (EI) (tr = 20,150)m/z(abundancia em %): 371 (100, M 356 (50), 292
(10), 207 (10), 91 (8).

GC-MS (E)) (tr = 20,492) m/z(abundancia em %): 371 (100,"M 356 (50), 292
(10), 207 (7), 91 (10

RMN de "H (300,069 MHz; CDG], dcrci; 7,26): S (integragdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,09-2,19 (2H, r2¢)H2,21 (3H, s,
SCH3); 2,26-235 (2H, m, H); 3,09-3,23 (4H, m, H); 4,17 (2H, ddJs;, =
12,0 Hz,J; 55 = 6,0 Hz, H3); 6,72 (2H, s, HB); 7,16-7,38 (10H, m, Hk H-5 e H-
6).

RMN de C (75,459 MHz; CDGJ; dcpcis 77,00): 6 (atribuicdo); 16,16/19,28
(SCH3); 30,71/30,77C-2); 43,56/44,68 (C-3); 47,34 (C-1); 122,09 (C-7);
124,35/124,40(C-8); 126,45(C-6); 128,60(C-4); 128,87 (C-5); 130,67/130,87
(C-9); 142,35(C-11); 146,57/146,67 (Q0).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado pea [M+H] = GCysHgNS 372,1786,
encontrado 372,1459.

5.3.8 1,7-Difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ij]jquinolin-9-ol (J8)

Co4H23NO MM = 341,45 g.mol”’
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Ao final da reag&o obteve-se um 6leo marron, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregandecomo sistema de eluente hexano:diclometano, 2:1
vlv, fornecendo 232 mg do compos®(Rf = 0,65), um dleo amarelado.

Rendimento = 68%

Mistura de diastereoisomered= 71% C(is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max: 3345, 2921, 2854, 1725, 1606, 1490, 1445, 1239, 702.

GC-MS (El) (tr = 15,575),m/z (abundancia em %): 341 (10, 262 (15), 91
(33), 44 (100).

GC-MS (EI) (tr = 15,775)m/z(abundancia em %): 341 (20,"}) 262 (35), 115
(37), 91 (80), 44 (100).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,15-2,20 (2H, 2u)H2,31-2,39 (2H,
m, H-2B); 3,14 (4H, m, H); 4,13 (2H, ddJ;,, = 12,0 Hz,J55 = 6,0 Hz, H3);
6,74 (2H, s, HB); 7,16 (4H, tdJs5= 6,1 Hz,Js6= 1,4 Hz, H4); 7,24-7,26 (2H,
m, H-6) 7,30-7,35 (2H, m, H5).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpciz 77,00):6 (atribuicdo); 30,58 (C;
43,52/43,60 (Cb); 47,23/47,30 (G3); 107,47/107,61 (®); 125,72 (C7); 126,57
(C-6); 128,06/128,78 (®); 131,08/131,11 (@); 142,34/142,41 (Q0);
146,17/146,24 (®).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = &GH.NO 342,1858,
encontrado 342,1547.

5.3.9 1,7-Difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ij]quinolina-9-tiol
(J9).
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Co4HpsNS MM = 357,16 g.mol™”

Ao final da reagdo obteve-se um Oleo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamonaétino,
7:3 vlv, fornecendo 228 mg do compod8(Rf = 0,65), um 6leo amarelo claro.
Rendimento = 64%

Mistura de diastereoisomered= 60% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3345, 2921, 2854, 1725, 1606, 1490, 1445, 1239, 702.

GC-MS (El) (tr = 17,505),m/z (abundancia em %): 357 (10,") 324(15), 91
(33), 44 (100).

GC-MS (EI) (tr = 17,715)m/z(abundancia em %): 357 (20, 324 (35), 115
(37), 91 (80), 44 (100).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdb,13-2,18 (2H, m, Fa); 2,28-2,35 (2H,
m, H-2B); 3,16-3,20 (4H, m, H); 3,57 ($); 4,17 (2H, ddJz2a= 12,0 Hz,J3 5 =
6,0 Hz, H3); 6,79 (2H, s, HB); 7,15-7,36 (10H, m, H; H-5, H-6).

RMN de '3C (75,459 MHz; CDGJ; dcpeis 77,00):9 (atribuicao)d 30,71/30,77C-
2); 43,56/43,68 (C-1); 47,34 (C-3); 124,35/124,40(C-8); 126,45 (C-7);
128,60/128,76/128,87 (6/C-5); 130,67/130,85 (C-4); 142,35 (C-10);
146,57/146,67C-9).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = &H.NS 358,1629,
encontrado 358,1494.
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5.3.10 1,7-Diénil-9-(trifluorometil)-1,2,3,5,6,7-
hexaidropirido[3,2,1-ij] (J10).

CosHFsN MM = 393,44 g.mol™”

Ao final da reagdo obteve-se um Oleo, que foi submetido a coluna
cromatografica, empregando-se como sistema de eluente hexamnonaétino,
4:1 viv, fornecendo 275 mg do compodid® (Rf = 0,65), como um 6leo amarelo
claro.

Rendimento = 70%

Mistura de diastereoisomered= 53% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3026, 2932, 2853, 1597, 1491, 1452, 750, 698.

GC-MS (E) (tr = 26,733),m/z(abundancia em %): 393 (100, ) 314 (55), 288
(13), 212 (10), 115 (10), 91 (20).

GC-MS (EI) (tr = 26,933, m/z(abundancia em %): 393 (100, 314 (60, 288
(13), 212 (10), 91 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,06-2,17 (2H, 2q)H2,22-2,33 (2H,
m, H-28); 3,16-3,23 (4H, m, H); 4,19 (2H, ddJ; >, = 12,0 Hz,J; 4 = 6,0 Hz, H-
3); 6,91 (2H, s, HB); 7,06-7,16 (4H, m, HY; 7,22-7,29 (4H, m, 16); 7,31-7,41
(4H, m, H5).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; depeis 77,00): 6 (atribuicdo) 29,94C-2);
43,36/43,47(C-3); 46,84/46,94C-1); 116,26(C-7); 122,73(C-8); 125,66(C-6);
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126,63/126,64C-4); 128,65(C-5); 128,70/128,73 (®/C-10); 145,67/145,63C-
12).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = g&H3NF 394,1783,
encontrado 394,1741.

5.3.11 1,7-Difenil-1,2,3,5,6,Aexaidropirido[3,2,1-ij]quinolina-9-acido
carboxilico (J11)

9
CO,H

Cu5Hp3NO, MM = 369,46 g.mol™”

Obteve-se um 6leo incolor, este foi submetido a coluna cromatografica
empregando-se como sistema de eluente hexanoatetano, 1:1 viy
fornecendo 254 mg do compositbl (Rf = 0,60), como um sélido branco.

Rendimento = 69%

Mistura de diastereoisbmered = 46% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 256,9-257,fC.

IV (cm™) v max 3026, 2922, 2850, 2538, 2362, 1652, 1599, 1520, 1426, 1260,
1200, 770, 697.

GC-MS (EI) (tr = 18,192)m/z(abundancia em %): 351 (24, [M-18]271 (36),
193 (21), 91 (98), 77 (100).
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GC-MS (EI) (tr = 18,400),m/z(abundancia em %): 351 (15, [M-18]350 (14),
271 (33), 167 (7), 91 (100), 77 (67).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do); 2,05-2,15 (2H, 2y)H2,19-2,20 (2H,
m, H-2B); 3,16-3,24 (4H, m, H); 4,19 (2H, t,Js, = 4,8 Hz, H3); 7,07-7,43
(12H, m, H4, H-5, H-6 e H-B).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpeiz 77,00):6 (atribuicdo); 29,59 (C;
43,18 (C3); 46,77 (C1); 114,89/115,06 (@3; 122,06 (C8); 126,53/126,57 (C-
6); 128,56/128,65 (@/C-5); 131,27/131,34 (®); 145,54/145,76 (Q0);
147,24/147,32 (Q-1); 172,43/172,46Q=0).

HRMS [ESI(-), IT-TOF] calculado para [M+H] = &H»NO, 368,1651,
encontrado 368,1702.

5.3.12 1,7-Difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijjquinolin-9-
carbonitrila (J12)

CosHooNo, MM = 350,46 g.mol™”

ApOs a reacgdo, obteve-se um sdlido branco, este foi submetido a coluna
cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamondétbimno,
5:1 vlv, fornecendo 252 mg do compostb2 (Rf = 0,55), como um soélido
branco.

Rendimento = 72%

Mistura de diastereoisbmered= 50% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
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TF = 136,5-137,8C
IV (cm™) v max 3366, 3027, 2953, 2924, 2853, 2207, 1603, 1518, 1317, 699.

GC-MS (EI) (tr = 18,192)m/z(abundancia em %): 351 (24,")) 271 (36), 193
(21), 91 (98), 77 (100).

GC-MS (El) (tr = 18,400)m/z(abundancia em %): 351 (15,"M 350 (14), 271
(33), 167 (7), 91 (100), 77 (67).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl, dcreis 7,26): 8 (integracéo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢cdo); 2,17-2,21 (2H, 2g)H2,36-2,42 (2H,
m, H-2p); 3,30-3,51 (4H, m, H); 4,12 (2H, t,Js> = 5,0 Hz, H3); 7,10-7,53
(12H, m, H4, H-5, H-6 e H-3).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):8 (atribuicdo); 29,51(C-2);
42,28 (C3); 49,77 (C1); 100,49(C-9); 114,89/115,06 C=N); 126,06 (C8);
126,79/126,88 (C-6); 127,29 (C-7); 128,78 (C-5); 129,33/129,56 (@;
144,21/144,71C-10); 145,29/145,32 (A-1).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = &H23N, 351,1861,
encontrado 351,1834.

5.3.13 9-Nitro-1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijJquinolina
(J13)

Co4HooN202 MM = 370,44 g.mol™

Apés a reacgdo, obteve-se um solido amarelo, que foi submetido a coluna

cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamonokitimo,
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2:1 vlv, fornecendo 270 mg do composté (Rf = 0,60), como um sélido
amarelo.
Rendimento = 73%

Mistura de diastereoisbmered = 45% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF =128,8-129,7C

IV (cm™) v max 3363, 3027, 2953, 2924, 2853, 2207, 1603, 1518, 1317, 699.

GC-MS (El) (tr = 21,658),m/z (abundancia em %): 370 (5,")) 291 (8), 115
(10), 91 (25), 40 (100).

GC-MS (ED) (tr = 21,942)m/z(abundancia em %): 370 (10,"y) 291 (13), 115
(12), 91 (50), 40 (100).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,27-2,31 (2H, 2u)H2,47-2,50 (2H,
m, H-2p); 3,31-3,34 (4H, m, H); 4,07 (2H, t,J3> = 6,0 Hz, H3); 7,08-7,33
(12H, m, H4, H-5, H-6 e H8)

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpciz 77,00):6 (atribuicdo); 29,71 (C;
47,2147,27 (C3); 49,83/50,03 (Cb); 117,44/117, 69 (®); 126,79 (C6);
129,11/129,26-129,58 (@/IC-5); 131,02/131,21 (@); 139,91 (C9);
144,84/144,96 (Q0); 149,67/149,84 (A1).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = &H»3N,O, 371,1760,
encontrado 371,1738.

5.3.14 Etil 1,7-difenil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijjquinolina-9-
carboxilato (J14)
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Cy7H,7NO, MM =397,51 g.mol™’

Apés a reacdo obteve-se um Oleo amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamonokitbmo,
4:1 vlv, fornecendo 282 mg do compostd4 (Rf = 0,60), como um sélido
branco.

Rendimento = 71%

Mistura de diastereoisomered= 47% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 118,4-119,3 °C

IV (cm™) v max 3366, 307, 2958, 2924, 2853, 2207, 1723, 1518, 1317, 699.

GC-MS (EI) (tr = 36,238),m/z(abundancia em %): 397 (100,"M 352 (8), 318
(45), 290 (15), 220 (10), 91 (20).

GC-MS (E) (tr = 36,592) m/z(abundancia em %): 397 (100,"M 352 (13), 318
(42), 290 (10), 220 (10), 91 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdgB0-1,16 (3H, m, H3); 2,16-1,99 (1H,
m, H2a); 2,26 (1H, dddJs2, = 17,0;J51 = 8,4 € Jyp3 = 4,8 Hz, H2p); 3,26-
3,01 (2H, m, HY); 4,29-4,03 (4H, m, 8 e H-12); 7,56-6,90 (11H, m, Hk 5,6 e
8).

RMN de C (75,459 MHz; CDG; depeis 77,00):0 (atribuicdo); 167,35/167,31
(C=0); 146,18/145,78 (C-12); 130,72/130,69 (C-10);
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128,70/128,64/128,62/128,C-4/C-5); 126,50/126,47C-8); 121,89121,80(C-
6): 116,57/116,44/116,31(C-9/C-7); 60,17 (C-12): 46,59/46,44 (C-1):
43,20/43,02C-3): 29,96/29,67C-2); 14,66(C-13).

5.3.15 8,9-Dimetoxi-1,7-d#nil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-
ijJquinolina (J15)

OCHj,
CosHo7NO2 MM = 385,50 g.mol"

Apos a reacdo obteve-se um Oleo escuro, que foi submetido a coluna
cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamomnoétkmo,
4:1 viv, fornecendo 185 mg do compodial (Rf = 0,60), como nn 6leo marron.
Rendimento = 48%

Mistura de diastereoisbmered= 63% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3366, 3027, 2953, 2924, 2853, 2207, 1518, 1503, 1402, 1317,
699.

GC-MS (EI) (tr = 29,234),m/z(abundancia em %): 385 (10,")) 355 (100), 281
(45), 149 (67), 71 (20).

GC-MS (EI) (tr = 29,398),m/z(abundancia em %): 385 (8,"] 355(100), 281
(42), 149 (70), 71 (20).
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RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢c&y)3 (2H,m, H-2p); 2,22-2,39 (2Hm, H-
20); 2,96 - 3,10 (2Hm, H-1); 3,61 (3H, s, O8l3); 3,77 (3H, s, OH3); 4,11 (1H,
t, J3» = 6,6 Hz, H3); 6,48 (1H, dJ;; ,» = 2,7 Hz, H11); 6,81 - 7,32 (10H, m, H;
6e7).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):6 (atribuicdo); 293 (C-2);
31,85 (C-3); 40,26 (C-3’); 43,99 (C-1); 4921 (OCHs); 55,90 (OCHs);
112,71/113,19C-7); 116,29(C-5); 126,36/126,78 (®); 128,52/128,90 (A-1);
142,02(C-10); 146,71(C-4); 151,46 (C9).

5.3.16 8,9,10-Trimetoxi-1,7-dhil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-
jJquinolina (J16)

Cy7HpgNO; MM = 415,21 g.mol™”

Apds a reacdo obteve-se um Oleo escuro, que foi submetido a coluna
cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamonoétkmo,
4:1 vlv, fornecendo 141 mg do compodial (Rf = 0,47), como nn 6leo marron..
Rendimento = 34%

Mistura de diastereoisomered= 59% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3264, 3023, 2958, 2924, 2853, 2207, 1518, 1503, 1402, 1317,
698.
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GC-MS (E)) (tr = 29,154) m/z(abundancia em %): 415 (50, 400 (100), 280
(15), 169 (10), 91 (8).

GC-MS (EI) (tr = 29,429)m/z (abundancia em %): 415 (50, 400 (100), 280
(15), 169 (10), 91 (8).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicéd®)19-228 (4H, m, H2); 3,31 (6H, s,
OCHy); 3,58 (3H, s, OCH); 4,17 (4H, m, HY); 4,53 (2H, tJ;> = 5,1 Hz, H3);
7,08-7,42 (10H, m, H5; H-6 e H-7).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):6 (atribuicdd; 14,66 (C2);
29,57 (C3); 29,67/29,96(C-1); 43,02 (OGHs); 43,20 (O®s); 60,17 (O®s);
116,44/116,57(C-8); 121,80/121,89C-7); 126,47/126,50(C-5); 128,60/128,8
(C-6); 128,64/128,70 (C-10); 130,69/130,72(C-11); 146,18/145,78 (@;
167,31/167,3%C-9).

5.3.17 8-Nitro-1,7-diénil-1,2,3,5,6,7-hexaidropirido[3,2,1-ijj]quinolina
(J17)

C24H22N202 MM = 370,44 g.mol™

ApOs a reagdo obteve-se um Oleo laranja, que foi submetido a coluna
cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamonoétkmo,
4:1 viv, fornecendo 96 mg do compogiiet (Rf = 0,47), como ion 6leo amarelo.
Rendimento = 26%

Mistura de diastereoisbmered= 42% (is).

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
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IV (cm™) v max 3264, 3023, 2958, 2924, 2853, 2207, 1518, 1503, 1402, 1317,
698.

GC-MS (E)) (tr = 33,584) m/z(abundancia em %): 370 (55, )] 336 (100), 259
(15), 218 (20), 165 (12), 129 (13), 91 (10).

GC-MS (EI) (tr = 34,412) m/z(abundancia em %): 370 (55, )) 336 (100), 259
(15), 218 (20), 165 (12), 129 (13), 91 (10).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdb)t,76 - 2,39 (4H, m, K&; 2,91 - 3,33
(4H, m, H1); 4,77 (2H, dd.J; . = 8,6€ J3 5 = 4,8 Hz, H3); 7,48-6,71 (12H, m,
H-5, H- 6, H-7, H-10 e H-11).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):5 (atribuicdo); 29,59 (;
43,06/43,18(C-3); 46,77 (C3’); 46,93 (C1); 114,89 (Ci0); 122,06 (C8);
126,53 (C7); 128,56 (C11); 128,65(C-12); 131,27/131,34C-6); 145,54/145,76
(C-5); 147,24 (C4); 172,46 (C9).

5.4 Obtencéao das 1,2,3,4-Tetraidroquinolinas

5.4.1 6-Bromo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina (T1)

CisHi4BrN MM = 288,18 g.mol’!

Seguindo o mesmo procedimento descrito no Be3nporéem empregando
quantidades equivalentes dos substratos, 1 mmpllatamoanilina (171 mg), 1

mmol de estireno (104 plL) e 1 mmol de formaldeido. Forram obtidos 69 mg da
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1,2,3,4-tetraidroquinolin@1l como um éleo amarelo, apds coluna cromatografica,
utilizando como eluente hexano:diclorometano, 9:1 v\« &4.

Rendimento = 24%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3363, 3029, 2952, 1606, 1489, 1240, 1029, 649, 700.

GC-MS (El) (tr = 18,192),m/z (abundancia em %): 287 (100, V1289 (98,
[M+2]™), 210 (75), 208 (90), 193 (50), 130 (55), 91 (98), 77 (25).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢éo); 1,97-2,26 (2H, 8); B;03-3,32 (2H, m,
H-2); 4,10 (1H, tJs3= 6,0 Hz, H4); 4,52 (1H, s, HL); 6,43 (1H, dJg7 = 5,4 Hz,

H-8); 7,03-7,38 (7H, m, b, H-7, H-10, H-11 e H-12).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpciz 77,00):6 (atribuicdo); 3077 (C-3);
39,12 (C-2); 42,28 (C-4); 110,01(C-8); 115,85(C-6); 126,61(C-12 e G11);
126,74(C-4a); 126,61 128,66(C-5); 128,72(C-10); 130,28(C-7); 132,94 (C8a);
139,26 (C9).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = ¢HisBrN 288,0388,
encontrado 288,0090.

As tetraidroquinolina3 11, T12 e T13 foram obtidas como co-produto nas
reacOes de obtencdo das julolidinas. A caracterizacdo destes compostos é dada a

sequir.

5.4.2 4-Fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina-6-acido carboxilico (T11)

CO,H

C4H1sNO, MM = 253,30 g.mol”
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Durante o fracionamento da reacdo de obtencad iebteve-se um 0Oleo
rosa mais polar empregando-se como sistema de eluente hexarmmitimo,
1:3 vlv, fornecendo 106 mg do compo$thl (Rf = 0,40), como um 0leo rosa.

Rendimento: 42,0%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV _(cm™) v mac 3355, 3026, 2946, 2858, 2805, 1726, 1491, 1445, 1239, 826,
703, 559.

GC-MS (E) (tr = 18,192),m/z(abundancia em %): 234 (54,"y) 219 (20), 155
(100), 91 (50), 77 (18).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGJ, &cheis 7,26): 8 (integracéo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,07-2,24 (2H, 8); BA11-3,27 (2H, m,
H-2); 4,07 (1H, tJs3= 5,8 Hz, H4); 5,30 (1H, s, Ht); 6,73 (1H, dJs7 = 9,0 Hz,
H-8); 7,17-7,41 (6H, m, b5, H-10, H-11 e H-12); 7,67 (1H, dJ; 5= 6,1 Hz, H7).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):8 (atribuicdo); 30,81 (G);
37,94 (C2); 43,27 (C4); 114,48 (C8); 116,05 (Ce); 126,49 (C4a); 126,79 (C-
12); 128,78 (C11); 129,11 (C10); 129,51 (C¥); 132,47 (CB); 144,936 (C9);
153,16 (C8a); 167,79 C=0).

HRMS [ESI(-), IT-TOF]calculated for M-H = gH14/NO, 252,1025, encontrada
252,1090.

5.4.3 4-Fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina-6-carbonitrila (T12)

CqgH14No» MM = 234,30 g.mol”’
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Durante o fracionamento da reacdo de obtencadl@eobteve-se um
sélido branco mais polar empregando-se como sistema de eluente
hexano:dicloometano, 1:2 v/v, fornecendo 119 mg do compddtb (Rf = 0,60).

Rendimento: 51%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 166,9-167,8C

IV (cm™) v max 3474, 3343, 3025, 2916, 2848, 2853, 2205, 1594, 1513, 1316,
1171, 821, 540.

GC-MS (ED (tr = 18,192)m/z(abundancia em %): 234 (54,")) 219 (20), 155
(100), 91 (50), 77 (18).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢do); 2,11-2,27 (2H, 8); Bi13-3,44 (2H, m,
H-2); 4,10 (1H, tJs3= 6,0 Hz, H4); 5,19 (1H, s, Ht); 6,76 (1H, dJs7= 9,0 Hz,

H-8); 7,20-7,62 (7H, m, b, H-7, H-10, H-11 e H-12).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcociz 77,00):6 (atribuicdo); 30,83 (GB);
37,94 (C2); 43,26 (C4); 95,11 (C6); 117,64 (C8); 119,29 (C=N); 125,98 (C-
4a); 126,79 (C-12); 128,78 (Cil); 129,11 (C10); 130,03/130,95 (G/C-7);
144,93 (C9); 148,41 (C8a).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = GHisN, 235,1235,
encontrado 235,0981.

5.4.4  6-Nitro-4-fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina (T13)
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C15H14N;0O, MM = 254,28 g.mol™’

Durante o fracionamento da reacdo de obtencaddl@eobteve-se um
sé6lido amarelo mais polar empregando-se como sistema de eluente
hexano:dicloometano, 1:2 v/v, fornecendo 119 mg do compd4t® (Rf = 0,30).

Rendimento: 47,8%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 149,0-152,1 °C

IV (cm™) v max 3411, 3039, 2877, 2621, 1630, 1493, 1155, 1034, 814, 622, 438.

GC-MS (El) (tr = 18,192)m/z(abundancia em %): 254 (48,')) 207 (15), 193
(18), 175 (83), 130 (50), 91 (100), 77 (70), 51 (65), 40 (50).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGJ, &cheis 7,26): 8 (integracéo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢éo); 2,09-2,29 (2H, 8); Bi10-3,29 (2H, m,
H-2): 4,09 (1H, tJ 45 6,0 Hz, H4); 4,77 (1H, s, HE); 6,77 (1H, d, g, = 9,0 Hz,
H-8); 7,03-7,38 (6H, m, 5, H-10, H-11 e H12); 7,73 (1H, dd, 5 = 3,0, Jg =
9,0 Hz, HY).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpciz 77,00):6 (atribuicdo); 30,87 (GB);
38,22 (C2); 43,27 (C4); 115,55 (C8); 123,01 (C5); 126,16/126,79 (T4 C-12);
128,78 (C1le C4a); 129,11 (C10); 132,94 (C8a); 138,60 (C6); 139,26 (C9);
144,96 (C7).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculated for [M+H] = GeHisN,O, 254,1135
encontrado 254,0981.
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5.4.5 4-Fenil-1,2,3,4-tetraidrobenzo[h]quinolin-7-amind {8)

C19HigN2 MM = 274,15 g.mol"’

Seguindo o mesmo procedimento descrito no BeBpforam obtidos 118
mg da tetraidroquinolinal18 como um Oleo amarelo escuro, apos coluna
cromatografica, utilizando como eluente hexano:diclorometano, 9:1 y/+ R
0,50.

Rendimento = 43%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3363, 3029, 2952, 1606, 1489, 1240, 1029, 649, 700.

GC-MS _(El) (tr = 29,175),m/z(abundancia em %): 274 (100, )M 245 (6), 197
(24), 195 (12), 115 (10), 98 (14), 97 (7).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢cdo); 2,09-2,12 (1H, 2§)H2,28-2,32 (1H,
m, H2a); 3,33-3,44 (2H, m, H); 4,30 (1H, t,J3,= 6,0 Hz, H3); 7,93-6,56
(10H, m, H4, H-5, H-7, H-8, H-9, H-11, H-12 e H13).

RMN de *C (75,459 MHz; CDG; dcpcis 77,00):5 (atribuicdo); 11,23 (C;
31,19 (C3); 46,90 (C3); 118,39; 119,01; 119,95 (©; 122,83 (C9); 128,74 (C-
5); 129,71 (C3a); 129,95 (Cba); 131,99 (C4); 132,82/132,96 (B/C-13);
138,20 (C-11); 141,81 (C12); 146,02 (C9a); 146,82 (C9b); 160,06 (Ce);
162,14 (C10).
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5.4.6 1,7-0Ofenil-1,2,3,4,7,8,9,10-octaidroquinolino[8,7-h]quinolina
(T19)

CagHaeN2 MM = 390,21 g.mol™

Seguindo o0 mesmo procedimento descrito no Be3nporém empregando
as seguintes quantidades dos substratos: 1 mmol da naftaleno-1,5-diamina (158
mg), 6 mmol de estireno (624 uL) e 6 mmol de formaldeido. Foram obtidos 88 mg
da 1,2,3,4-tetraidroquinolin@18, descrita no item anterior, e 74 mg da 1,2,3,4-
tetraidroquinolinaT19. ApOs coluna cromatografica, utilizando como eluente
hexano:dicloometano, 9:1 v/v, obteve-se um 6leo amarelor R,60.

Rendimento = 19%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3363, 3029, 2952, 1606, 1489, 1240, 1029, 649, 700.

GC-MS (El) (tr = 32,408),m/z(abundancia em %): 390 (60,")] 324 (50), 191
(24), 115 (15), 91 (100).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl dcreis 7,26): 8 (integracéo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,85 - 2,33 (4H, 8); B06-3,38 (4H,
m, H-1); 4,10 (2H, tJ = 5,9 Hz, H3); 6,43 (2H, dJ = 8,5 Hz, H4, H-8); 6,82 -

7,51 (12H, m, H5, H-9, H-11, H-12 e H-13).

RMN de *C (75,459 MHz; CDG; dcpcis 77,00):5 (atribuicdo); 30,78 (C;
39,12 (C1); 42,87 (C3); 108,58, (C5 e CB); 115,86 (C3ae Coa); 125,46 (C-
5ae C8a); 126,62 (C4 e 7); 128,66/128,79 (A-1/C-13); 145,99(C-10); 130,29
(C-12); 144,15 (Ce e G9).
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5.4.7 8-Nitro-4-enil-1,2,3,4-tetraidroquinolina (T20)

C45H14N20, MM = 254,11 g.mol’!

Seguindo o0 mesmo procedimento descrito no &BeBrforam obtidos 76
mg da 1,2,3,3-tetraidroquinolind20 como um sélido amarelo, apds coluna
cromatografica, utilizando como eluente hexano:diclorometano, 1:1 v/w R
0,40.

Rendimento = 30%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3363, 3029, 2952, 1606, 1489, 1240, 1029, 649, 700.

GC-MS (El (tr = 22,325),m/z(abundancia em %): 254 (70,") 206 (20), 175
(100), 152 (15), 130 (40), 91 (50), 77 (55%).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 2,01-2,30 (1H, A8)H3,38 (1H, dddd,
3038 = 12,8;330,20 = 8,4, 3304 = 4,3;J3425 = 2,4 Hz, H3a); 3,46-3,66 (2H, m, H-
2); 4,19 (1H, t,J43= 5,5 Hz, H4); 6,48 (1H, ddJs5 = 8,7;Js7 = 1,0 Hz, H®);
6,94 - 7,48 (6H, m, H; H-10, H-11, H-12); 8,06 (1H, dd,); 6= 8,7;J75= 1,6 Hz,
H- 7).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcocis 77,00); 5 (atribuicdo): 28,21 (G);
38,24 (C2); 42,92 (C4); 114,41 (Ce); 125,43 (C4a); 126,7/126,95 (CHC-12);
128,25 (C10); 128,65 (C11); 131,05 (C8); 136,43 (C5); 143,43 (C8a); 144,41
(C-9).
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5.4.8 4-Fenil-1,2,3,4-tetraidroquinolina-8-acido carboxilico (T21)

C16H15NO, MM = 253,30 g.mol™’

Seguindo o mesmo procedimento descrito no BeBpforam obtidos 134
mg da 1,2,3,4-tetraidroquinolin@21 como um soélido amarelo, ap6s coluna
cromatografica, utilizando como eluente hexano:diclorometano, 4:1080.

Rendimento = 53%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
IV (cm™) v max 3363, 3029, 2952, 1606, 1489, 1240, 1029, 649, 700.

GC-MS (ED (tr = 23,167),m/z(abundancia em %): 253 (90,") 206 (50), 156
(40), 130 (50), 108 (40), 91 (50), 77 (100%).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG, dcreis 7,26): 8 (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdb®,06-2,26 (1H, m, Ba); 2,26-2,57 (1H,
m, H3B); 7,71-7,94 (1H, m, HA; 3,21 (2H, ddJ);3, = 6,7; 32,33 = 4,1 Hz, H2);
4,01-4,26 (1H, tJs 3= 6,0 Hz, H4); 4,96 - 5,12 (1H, m, H); 6,78 (1H, tJs 567=
7,7 Hz, H6); 6,94 - 7,49 (6H, m, H;, H-10, H-11, H-12).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcpciz 77,00); (atribuicdo)s 29,94 (C3);
41,73 (C2); 42,49 (C4); 111,82 (Ce); 119,13 (C4a); 125,71126,82 (C7/ C-
12); 128,44 (C10); 128,67 (C11); 129,67 (C8); 135,59 (C5); 144,54 (C8a);
146,74 (C9); 164,00 (GO).

5.5 Obtencao de quinolinas
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Os adutos de Povarov (quinolinas) obtidos, foram preparados seguindo
procedimento geral descrito abaixo, empregando o benzaldeido em lugar do
formaldeido.

Em um baldo de trés vias a solucdo de apdolfonico calix[4]areno
(9,10 mg; 1 mol%p p-bromoanilina (1 mmol, 172 mg, 1 equiv) em acetonitrila (5
mL) foram adicionados estirend76 pL; 1,5 mmol; 1,5 equiv) e benzaldeido
(117 pL; 1,12 mmol; 1,1 equiv). A mistura de reacao foi mantida sob agitacédo por
12 horas a 80 °C, quando a analise por CCD mostrou o total consupio da
bromoanilina que é o substrato limitante da reacéo. A reacao foi interrompida por
adicdo de agua (10 mL) e o produto extraido com diclorometano (4 x 10 mL). As
fases organicas foram combinadas e lavadas com solucédo aqudidaOde (0,1
mol L), e posteriormente foi adicionadda,SO, para a remocdo de agua
residual. O solvente foi removido a presséo reduzida no evaporador rotatério. O
sélido obtido foi purificado por coluna cromatogréfica (hexano/diclorometano) ou

por recristalizacdo em metanol para fornecer o produto requerido.

5.,5.1 6-Bromo-2,4-difenil-quinolingQ1)

C21H14BrN MM = 360,25 g.mol

ApoOs o tratamento da reacdo foi obtido um o6leo amarelado que foi
solubilizado em metanol quente com gotas de diclorometano e posteriormente
resfriado fornecendo 2289 de cristais transparentes do comp@gio

Rendimento = 64%
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 151,9-153,3 °C (literatura 151 *&}
IV (cm™) v max 3052, 1587, 1538, 1479, 1335, 778, 695, 541.

GC-MS _(El) (tr = 14,967),m/z (abundancia em %): 359 (64, 361 (67,
M+2), 280 (50), 202 (33), 176 (30), 140 (84), 139 (100), 125 (38), 77 (16).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl dcncis 7,26 S (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 7,48-7,61 (8H, &, H-12, H-14, H-15
e H-16); 7,80 (1H, ddJ; s = 9,0;J;5 = 2,2 Hz, HY); 7,83 (2H, s, H3); 8,03 (1H,
d, Js7= 2,2 Hz, H5); 8,12 (1H, dJs 7= 9,0 Hz, H8); 8,03 (2H, tdJ1011= 6,6;
Jio12= 1,7 Hz, H10).

RMN de **C (75,459 MHz; CDQ; dcociz 77,00):6 (atribuicdo); 120,4 (GB);
120,9 (C6); 127,2 (C4a); 127,9/128,1 (B/C-16);
129,1/129,2/129,2/129,7/130,1 @B=-10/C-11/C-15/C-14); 131,7 (C12); 133,2
(C-7); 137,8 (C9); 147,2 (C13); 149,0 (C8’); 157,3 (C4).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado por [M+H] = 360,0388; encontrado
360,0260

5.5.2 (E)-N-Benzilideno-4-bromoanilinal2)

C1u4H11Br MM = 259,14 g.mol

A imina |12 foi isolada como intermediario nas reacfes para a sintese da

quinolinaQ1 (pag. 193, como um cristal transparente solivel em metanol.

12750ng, S.J.; Cho, S.J.; Park, D.K.; Kwon, T.W.; Jenekhe, Betkahedron Lett2003
44 255257.

180



DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 65,8-66,6 °C (literatura 65-66,5 &)

IV (cm™) v max 3050, 2849, 1587, 1492, 1288, 1226, 1134, 1013, 965, 883, 813,
651, 509.

GC-MS _(ED (tr = 14,967),m/z (abundancia em %): 261 (35, M+2); 259 (35,
M™); 260 (30); 258 (30); 179 (10); 155 (25); 91 (25); 77 (38); 76 (100); 55 (89).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG} &mvs 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 7,05-7,14 §2H{-3); 7,43-7,56 (5HmM,
H-7, H-8 e H9); 7,84-7,96 (2Hm, H-2); 8,43 (1H,s, H-5).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG}; dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 119,5%C-1);
122,82(C-3); 129,06/129,13C-8/C-7); 131,89(C-9); 132,42(C-2); 136,14(C-6);
151,20(C-4); 160,99(C-5).

5.5.3 N-Benzil-4-bromoanilinaA1)

Ci3H12BrN MM = 262,15 g.mol

Isolado como intermediario nas reacdes de obtencdQld@ag. 193,
através de coluna cromatogréfica (hexano/diclorometano = 1:1 v/v). Oleo

amarelo.

128 Brandsher, C.K.; Hunt, D.Al. Org. Chem1981, 46, 327330.
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3416, 1587, 1492, 1288, 1224, 1218, 1134, 1013, 965, 883, 813,
651, 509.

GC-MS (EI) (tgr = 14,967) m/z(abundancia em %): 261 (9,"y 263 (9, M+2);

91 (100); 65 (12).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGt &mms 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicao); 4,06 €MH); 4,30 (2H, s, Hs); 6,51

(2H, d,J3, = 8,9 Hz, H3); 7,43-7,05 (7HmM, H-2, H-7, H-8, H-9).

RMN de *C (75,459 MHz; CDQ; dcpcis 77,00):5 (atribuicdo); 484 (C-5);
109,15 (C3); 114,43(C-1); 127,37/127,38C-9/C-7); 128,69(C-8); 131,92(C-2);
138,81(C-6); 146,99(C-4).

5.5.4  6-Fluoro-2,4-diénilquinolina (Q2)

Co1H14FN MM = 299,34 g.mol

ApoOs a reacdo obteve-se um solido amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica empregando-se como sistema de eluente hexamonoétkmo,
1:1, fornecendo 179 mg do compo§id (Rf = 0,40), como o sélido branco.
Rendimento = 60%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
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TE = 102,8-103,7 °C

v gcm'll v max. 3042, 1623, 1547, 1462, 1359, 1228, 1193, 1077, 1028, 919,
889, 833, 712, 587, 556, 503.

GC-MS _(El) (tr = 23,708),m/z (abundancia em %): 299 (90,") 298 (100),

220 (20), 148 (23), 139 (15), 77 (6).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGt &us 0,00) & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 7,64-7,45 (hQHH-5, H-8, H-11, H-12,
H-14, H-15, H-16); 7,85 (1H,s, H-3); 8,15-8,21(2H, m, H-H-10); 8,25 (1H, dd,
Js7=8,9;Js5 = 5,5 Hz, H7).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG}; dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 108,86C-5);
109,17(C-5); 119,48(C-2); 119,82(C-2); 119,85(C-3); 127,41; 128,61C-4alC-
7); 128,75 (C4alC-7); 128,84 (C-12); 129,31/129,38 (C10/C-11);
132,41/132,53 (Q4/C-15); 137,87 (C-8); 139,29 (C-9); 145,86 (C-13);
148,60/148,67 (BalC-4); 162,15(C-6), 156,28(C-2); 158,88(C-6).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 300,1189; encontrado
300,1091

5.5.5 6-Cloro-2,4-dénilquinolina (Q3)

C21 H14C|N MM = 315,08 gmol

Apbés a reacdo obteve-se um Oleo amarelo, que foi submetido a
recristalizacdo em metanol quente e gotas de diclorometano, fornecendo 183 mg
do compost®3 (Rf = 0,50), como nn cristal transparente.
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Rendimento = 58%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 122,3-123,3 °C (literatura 124,4-125@"°

IV (cm™) v nax: 3054, 1588, 1541, 1483, 1357, 1152, 1076, 1027, 891, 824, 780,
755, 699, 608, 546.

GC-MS _(IE (tr = 23,708),m/z (abundancia em %): 315 (100,"M 316 (32,
M+1); 280 (28); 236 (15); 201 (27); 176 (17); 139 (97); 77 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢ao},48-761 (8H, m, H-11, H-12, H-14, H-
15, H-16); 7,67 (1H, ddJs7 = 9,0;: Jsg = 2,4 Hz, HE); 7,85 (1H,s, H-3); 7,89
(1H, d,Jg5 = 2,4 Hz, H8); 8,16-8,23 (3HM, H-7, H-10).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG}; dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 120,07 (B);
124,49 (C4a); 126,47 (Ci6); 127,56 (C10); 128,74/128,84 (A-1/C-15); 128,92
(C-14); 129,47/129,63 (G4 C-12); 130,47 (C4); 131,70 (Ce); 132,21 (C8);
137,71 (C9); 139,16 (C13); 147,19 (C8a); 148,45 (C4); 157,06 (C2).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [[M+H]] = 316,0838; encontrado
316,1309

5.5.6 6-Metoxi-2,4-difenilquinolina (Q4)

129vao0, C.;Qin, B.; ZhangH.; Lu, J.; Wang, D.; TuS.RSC Advanceg012 2, 3759-3761.
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CyoH17NO MM = 311,38 g.mol

ApOGs a reagdo obteve-se um 6leo amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 2:1 v/v, fornecendo 186 mg
do composto como um soélido amarelo, (Rf = 0,35).

Rendimento = 60%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 119-120,6 °C (literatura 116-11PQ)**2

IV (cm™) v max 3018, 2954, 2828, 16161, 1588, 1511, 1487, 1400, 1295, 1265,
1235, 1220, 1178, 1113, 1026, 891, 836, 784, 705, 587, 521.

GC-MS _(El) (tgr = 23,708),m/z (abundancia em %): 315 (100,"\M 316 (32,
M+1); 280 (28); 236 (15); 201 (27); 176 (17); 139 (97); 77 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &rus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 7,21 (1Hs g5 2,7 Hz, H5); 7,41 (1H,
dd,J;s=9,2;J;5= 2,7 Hz, HY); 7,46 (1H, dJ = 9,1 Hz, H8); 7,49-765 (6H, m,
H-11, H-12, H-15, H-16); 7,79 (1H s, H-3); 8,13-8,24 (4H, m, H:0, H-14).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDGY; dcocis 77,00):6 (atribuicdo); 55,08 (ECO);
120,07 (C3); 124,49 (C5); 126,47 (C4a); 127,56(C-7); 128,74/128,84/128,92
(C-10/C-11/C-12); 129,47/129,63 (QA4/ C-15); 130,47 (C-16); 13170 (C-8);
132,21(C-9); 137,71(C-13); 139,16(C-84a); 147,19 (C4); 148,45(C-2); 157,06
(C-6).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 312,1388; encontrado
312,1309.
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5.5.7 6-Metiltio-2,4-difenilquinolina (Q5)

CoH17NS MM =327 .44 g.mol

ApOs a reacdo obteve-se um sélido amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 1:1 v/v, fornecendo 209 mg
do composto como um solido creme, (Rf = 0,50).

Rendimento = 64%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 142,2-143,0 °C

IV (cm™) v max: 3038, 2920, 1582, 1541, 1478, 1355, 1155, 1073, 1025, 830, 786,
760, 704, 588.

GC-MS _(EI) (tgr = 23,708),m/z (abundancia em %): 315 (100,"M 316 (32,
M+1); 280 (28); 236 (15); 201 (27); 176 (17); 139 (97); 77 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mws 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 2,48 8CH3); 7,73-7,41 (10HmM, H-
5, H-7, H-11, H-12, H-14, H-15, H-16); 7,81 (1H,s,H-3); 8,17 (3H, m, H3 e H-
10).

RMN de °C (75,459 MHz; CDGY}; depeis 77,00):0 (atribuicdo); 16,04SCHs);
120,13 (C-3); 121,19(C-5); 126,37 (C-4a); 127,67 (C-16); 128,74/128,94 (C-
10/C-15); 129,09(C-10); 129,14/129,53/129,70 (8/C-11/C-14); 130,61(C-12);

186



137,28(C-6); 138,46(C-7); 139,73(C-9); 14728 (C-13); 148,07(C-4); 156,30
(C-2).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 328,1160; encontrado
328,1106.

5.5.8 6-tert-Butil-2,4-difenilquinolina (Q6)

CasHasN MM = 337,46 g.mol

ApOs a reacdo obteve-se um sélido amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 2:1 v/v, fornecendo 209 mg
do composto como um soélido amarelo, (Rf = 0,55).

Rendimento = 62%

DADOS ESPECTROSCOPICCS:
TF = 75,3-75,9 °C.
IV (cm™) v max 3050, 2959, 2860, 1699, 1588, 1544, 1489, 1449, 1353, 1262,
1199, 1159, 1024, 893, 833, 765, 702, 666, 614, 583.

GC-MS _(El) (tr = 26,308),m/z (abundancia em %): 337 (25,"M 322 (100);
280 (5); 147 (17); 13@12); 77 (10).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 1,36 QK&CHs); 7,41-7,64 (9HmM, H-
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5, H-7, H-11, H-12, H-15, H-16); 7,80 (1H,s, H-3); 7,84 (2H, ddJi415= 8,8;
J1a16= 2,2 Hz, H-14); 8,13-8,25 (3Hm, H-8, H-10).

RMN de '¥C (75,459 MHz; CDQ, dcpcis 77,00): & (atribuicdo); 31,40
(C(CH3)3); 35,31 C(CHs)s); 119,72(C-3); 12073 (C-5); 125,45(C-4a); 127,75
(C-7); 128,58/128,63  (Q-6/C-10); 128,81/129,05  (Q1/C-15);

129,36/129,78/129,86 (C4/ C-8/C-12); 138,85(C-9); 140,10(C-13); 147,58(C-

8a); 149,19(C-6); 14938 (C-2); 156,60 (CA).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculated for [M+H] = 338,1909; found 338,1847.

5.5.9 2,4-0Ofenilquinolin-6-ol (Q7)

Cy1H1sNO MM = 297,35 g.mol

Apoés a reacdo obteve-se um sdlido marron escuro, que foi subraetido
coluna cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 1:1 v/v, fornecendo
208 mg d&Q7 como um cristal transparente, (Rf = 0,40).

Rendimento = 70%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 224,7-225,8C (literatura 222-223 °¢Y’

1301 eardini, R.; Nanni, D.; Tundo, A.; Zanardi, G.; RuggieriJFOrg. Chem1992 57,
18421848.
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IV (cm™) v max: 3046, 1614, 1591, 1493, 1362, 1227, 1154, 1029, 889, 834, 760,
706, 696, 622, 589.

GC-MS _(El) (tr = 27,250),m/z (abundancia em %): 297 (100,"M 296 (90);
280 (10); 190 (17); 139 (20); 77 (10).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 7,55 (5H, m, H-7, H-12, H-15, H-16);
7,77-7,88 (4Hm, H-14, H-11); 8,06 (1H, s, H3); 8,10 (1H, dJs = 9,0 Hz, H8);
8,31 (2H, dJip11= 8,6 Hz, H10).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG: dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 116,4§C-5);
120,37 (C-3); 122,62 (C-7); 127,83 (C-4a); 128,84 (C-16); 129,06/129,58 (C-
10/C-15); 131,49(C-11); 136,22(C-14); 138,59(C-12); 139,69(C-8); 142,44(C-
9); 144,48(C-13); 148,18(C-8a); 154,75(C-2); 155,12(C-4); 159,30(C-6).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [[M+H]] = 298,1232; encontrado
298,1225.

5.5.10 6-Nitro-2,4-diénilquinolina (Q8)

C21H1sN202 MM = 326,35 g.mol

Apbs a reacdo obteve-se um soélido amarelo alaranjado, que foi submetido
acoluna cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 1:1 v/v, fornecendo
147 mg degQ8 como um solido amarelo, (Rf = 0,32).

Rendimento = 45%
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 255,5-257,0 °C (literature 256,5-258,2 *¢)

IV (cm™) v max 3030, 1601, 1531, 1473, 1282, 1109, 829, 751, 732, 697.

GC-MS (E)) (tr = 28,250) m/z(abundancia em %): 326 (60,1 309 (10); 279
(100); 202, (20); 176 (17); 139 (25); 77 (10).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDG} &mws 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 7,45-7,64 (6H1-11, H-12, H-15, H-
16); 7,77-7,88 (4Hm, H-10, H-14); 8,06 (1H, s, H3); 8,10 (1H, dJ;s= 9,0 Hz,
H-7); 8,29 (1H, dJs 7= 9,0 Hz, H8); 8,32 (1H, s, Hb).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG}; dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 113,23C-3);
118,98 (C-5); 119,92 (C-7); 121,68 (C-4a); 127,52 (C-16); 128,27 (C-10);
129,18/129,23/129,62 (CYC-14/C-15); 132,16(C-8); 132,89(C-12); 133,76(C-
9); 137,48(C-13); 14341 (C-84a); 147,57(C-6); 149,23(C-4); 154,98(C-2).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 327,1134; encontrado
327,1069.

5.5.11 2,4-Difenilquinolina-6-carbonitrila (Q9)

CyoH14N, MM = 306,36 g.mol
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ApOGs a reagdo obteve-se um sdlido creme, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 1:1 v/v, fornecendo 122 mg
de Q9 como um sdlido branco, (Rf = 0,32).

Rendimento = 40%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 189,9-192 °C (literatura 189-190 4€)

IV (cm™) v max 3078, 2221, 1599, 1588, 1538, 1481, 1353, 1152, 1058, 879, 835,
825, 690, 651, 624, 5809.

GC-MS _(El) (tr = 28,250),m/z (abundancia em %): 306 (50, 305 (100);
227 (10); 152 (10); 139 (25); 77 (30).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &rus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicédo); 7,50-@bR m, H-12, H-15, H-16); 7,82
(4H, m, H414, H-11); 8,06 (1H, dJs7= 2,0 Hz, H5); 8,10 (1H, dJs7 = 9,0 Hz,
H-8); 8,24-8,393H, m, H7, H-10).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG: dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 113,02C-6);
118,70(C-3); 119,65(C=N); 121,43(C-4a); 127,29/127,89/128,02 (8IC-7/C-
16); 128,66/128,93/128,98 (DB/C-15/C-11); 131,93 (C-14); 132,63 (C-12);
133,51(C-8); 137,26(C-9); 143,18(C-13); 147,36(C-8a); 148,99(C-2); 154,73
(C-4).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 307,1235; encontrado
307,1161.

5.5.12 2,4-Difenil-6-(trifluorometil)quinolina (Q10)

181 Kulkarni, A.; Torok, B.Greem Chen01Q 12, 875878.
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CypHuiFsN MM = 349,35 g.mol!

Apoés a reacdo obteve-se um o6leo amarelado, que foi submaetaiona
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 2:1 v/v, fornecendo 192 mg
de Q10 como um sélido branco (Rf = 0,35).

Rendimento = 55%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 137,9-138,5 °C (Literatuta 138 &)

IV (cm™) v max 3054, 1592, 1543, 1483, 1357, 1303, 1154, 1123, 1101, 906, 786,
702, 687.

GC-MS _(El) (tr = 26,958),m/z (abundancia em %): 349 (100,"M 330 (70);
280 (30); 261 (25); 232 (20); 174 (20); 163 (20), 139 (60); 77 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &rus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicéo); 7,70-7,40 (8H, 8),HH#11, H-12, H-15,
H-16); 8,00-7,79 (2H, m, H4); 8,29-8,12 (3H, m, H0eH-7); 8,35 (1H, dd,)s;
= 8,8;J35 = 0,7 Hz, H8).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG; dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 123,65 (gle.r =
9,0 Hz, C5); 127,57 (C10); 128,21 (qJc.r= 15,0 Hz, C8); 128,92 (qJc.r= 627
MHz, CFs); 128,94(C-3); 129,03/129,12 (A-1/C-15); 129,37 (C4alC-6); 129,44

132 prasad, K.RJ. Org. Chem2006, 18, 70797082.
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(C-4a/C-6); 129,95(C-16); 130,13 (C14); 13125 (q, Jo.r = 66 Hz, C7); 136,91
(C-12); 137,39(C-9); 138,93(C-13); 149,83(C-84); 150,13,(C-4); 158,81(C-2).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H] = 384,0767; encontrado
384,0756.

5.5.13 5,6,7-Trimetoxi-2,4-dénilquinolina (Q11)

Cz4H21NO3 MM = 371,43 gmol

Apos a reacdo obteve-se um 0Oleo marron escuro, que foi submetido a
coluna cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 2:1 v/v, fornecendo
148 mg deQ11 como um dbleo verde (Rf = 0,55).

Rendimento = 40%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max 3042, 2928, 2820, 1611, 1397, 1235, 1035, 999, 801, 772, 698,
633, 573, 546,

GC-MS _(El) (tr = 28,392),m/z (abundancia em %): 371 (100,"M 356 (25);
224 (20); 296 (20); 139 (10); 120 (20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &rus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicao); 3,20 EK)CH3); 3,93 (3H,s, OCH53);
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4,06 (3H,s, OCHz): 5,88 (1H,s, H-3): 7,45 (8H,m, H-11, H-12, H-14, H-15, H-
16), 8,19-8,01 (2H, CU]_O’]_]_: 6,9, H-lO)

RMN de *3C (75,459 MHz; CDGY; dcocis 77,00):6 (atribuicdo); 49,1GOCHs);
56,34 (OCHs); 60,92 (OCHs); 61,35(C-8); 90,54 (C-3); 105,67(C-14 e G15);
120,06(C-10 e C41); 127,25(C-12 e G16); 127,40/127,58/127,6¢C-9/C-13/C-
6); 127,83 (C-5); 128,91 (C8a); 129,03 (C?); 129,41 (C4); 154,15 (C2);
161,42(C-4a).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 372,1600; encontrado
372,1547.

5.5.14 6-Cloro-2,4-difenil-7-(trifluorometil)quinolina (Q12)

022H13C|F3N MM = 383,79 gm0|

ApGs a reacdo obteve-se um Oleo amarelo, que foi submetido a
recristalizacdo em metanol quente com gotas de diclorometano, fornecendo 199
mg deQ12 como cristal transparente, (Rf = 0,55).

Rendimento = 52%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF =102,9-103,5 °C.

IV (cm™) v max: 3054, 1592, 1543, 1483, 1357, 1303, 1154, 1123, 1101, 906, 786,
702, 687.
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GC-MS _(El) (tr = 24,958),m/z (abundancia em %): 383 (100,"M 382 (99);
348 (30); 308 (30); 296 (20); 261 (25); 232 (20); 174 (20); 163 (20); 139 (60); 77
(20).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicéo); 7,24-7,75 (8H, B),H#11, H-12, H-14,
H-15, H-16); 7,94 (s, H8); 8,02 (1H, s, H3); 8,08-8,35 (2H, m, H10); 8,62 (1H,
s, HB).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG: dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 111,54 (qle.r=
9,0 Hz, C5); 111,50 (q,Jc.r = 15,0Hz, C-8); 111,58 (q.Jc.r = 627 Hz, CF3);
111,65 (C-3); 116,11 (C-4a); 121,11 (Ci6); 127,57 (C-10); 129,03 (C-15);
129,12/129,37 (®B/C-11); 130,13(C-14); 136,91(C-12); 138,07 (qJc.r= 66 Hz,
C-7); 138,44(C-9); 146,19(C-13); 146,46(C-8a); 148,35(C-4); 158,36(C-2).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H] = 384,0767; encontrado
384,0756.

5.5.15 6,8-Difenil-[1,3]dioxolo[4,5-g]quinolina (Q13)

C22H15NO2 MM = 325,36 g.mol

ApOGs a reagdo obteve-se um 6leo amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 2:1 v/v, fornecendo 198 mg
deQ13 como cristal transparente, (Rf = 0,50).

Rendimento = 61%
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DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TE = 102,9-103,5 °C.

IV _(cm™) v max 3046, 2892, 2780, 1616, 1559, 1495,1459, 1360, 1242, 1209,
1151, 1037, 939, 861, 764, 711, 689, 660, 609, 574.

GC-MS _(El) m/z (abundance %): 325 (100,"¥ 324 (80), 267 (15), 207 (20),
133 (30), 119 (15), 77 (10).

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢éo); 6,08 (2Hd9):;&,16 (1H,s, H-5); 7,57-

7,41 (9H,m, H-3, H-11, H-12, H-14, H-15, H-16); 7,67 (1H,s,H-8); 8,14 (2H, d,

Ji011= 7,0 Hz, H10).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG: dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 101,3@C-5);
101,93 CH,); 106,67(C-8); 118,11(C-3); 122,83(C-16); 127,51(C-10); 128,53
(C-11/C-15); 128,88/129,02 (A-1/C-15/C-14); 129,19/129,59 (®/C-12); 139,10
(C-13); 139,94(C-84a); 147,40(C-6); 148,15 (C4a); 148,28(C-2); 150,76(C-4);
155,15(C-7).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H] = 326,1167; encontrado
326,1156.

5.5.16 Acido 2,4-difenilquinolina-7-carboxilico (Q14)

C22H15N02 MM = 325,36 ngl
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Apés a reacdo obteve-se um 6leo amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 1:1 v/v, fornecendo 139 mg
deQ12 como cristal transparente, (Rf = 0,50).

Rendimento = 43%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

TF = 167,9-168,8 °C.

IV (cm™) v max 3411, 3050, 1691, 1580, 1544, 1485, 1449, 1354, 1250, 1159,
1028, 897, 833, 773, 694, 587.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &rus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribui¢cdo); 7,48-7,61 (8H1-11, H-12, H-14, H-
15, H-16); 7,67 (1H, ddJss = 9,0; Jss = 2,3 Hz, H6); 7,85 (1H,s, H-3); 7,89
(1H, d,Jg 6 = 2,3 Hz, H8); 8,16-8,23 (3HM, H-5, H-10).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG: dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 120,07C-3);
124,49(C-6); 126,47(C-5); 127,56(C-4a); 128,74 (C10 e C-16); 128,84/128,92
(C-11/C-15); 129,47/129,63 (G/C-14); 130,47(C-12); 131,70(C-8); 132,21(C-
9); 137,71(C-13); 13916 (C-8a); 147,19(C-4); 148,45(C-2); 157,06 C=0).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [MH]" = 324,1025; encontrado
324,1064.

5.5.17 7-Nitro-2,4-dénilquinolina (Q15)

16

O,N"7

Cz1H14N20, MM = 326,35 g.mol
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ApOs a reagdo obteve-se um Oleo laranja, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 1:1 v/v, fornecendo 195 mg
de Q15 como cristal amarelo, (Rf = 0,50).

Rendimento = 60%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:
TF = 180,9-182,8 °C (literature 180-182 &)

GC-MS (El) (tr = 27,157)m/z(abundancia em %): 326 (60,"y) 309 (10); 279
(100); 202, (20); 176 (17); 139 (25); 77 (10).

IV (cm™) v ma 3042, 1611, 1598, 1397, 1235, 1035, 999, 801, 772, 698, 633,
573, 546.

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl Smus 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 7,49-7,66 @H-11, H-12, H-14, H-
15, H-16); 7,99 (1H,s, H-3); 8,05 (H, d, Js6 = 9,2 Hz, H5); 8,17-8,28 (3HmM,
H-6, H-10); 9,11 (1H, dJs6 = 2,3 Hz, H8).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG}; dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 119,4%C-3);
121,75(C-6); 126,11(C-5); 127,49/127,64 (B/C-16); 128,94/129,02/129,07 (C-
10/C-15/C-11); 129,44 (C-14); 130,23 (C-12); 137,18 (C-9); 138,37 (C-13);
147,94(C-8a); 148,17(C-7); 149,36(C-13); 15901 (C-2).

HRMS [ESI(+), IT-TOF] calculado para [M+H] = 327,1134; encontrado
327,1067.

5.5.17 2,4-Difenilquinolina Q16)

133 Bortolotti, B.; Leardini, R.; Nan, D.; Zanardi, Getrahedrorl993 49, 10157-10174.
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C21H15N MM = 281,35 gmol

ApOGs a reagdo obteve-se um Oleo amarelo, que foi submetido a coluna
cromatografica com eluente hexano/diclorometano = 4:1 v/v, fornecendo 107 mg
deQ16 como o6leo amarelo, (Rf = 0,55).

Rendimento = 38%

DADOS ESPECTROSCOPICOS:

IV (cm™) v max: 3054, 1696, 1586, 1547, 1490, 1354, 1260, 1159, 1026, 894, 839,
772,700, 590.

GC-MS _(El) m/z(abundance %): 281 (100,"y] 204 (13), 203 (15), 129 (30),
127 (11), 77 (1p

RMN de 'H (300,069 MHz; CDGl &mws 0,00): & (integracdo, multiplicidade,
constante de acoplamento, atribuicdo); 7,35 (1H, r); H542-7,62 (8Hm, H-
11, H-12, H-14, H-15, H-16); 7,68 (1H, tdJ76s= 9,0;J;5 = 2,3 Hz, HY); 7,85
(1H, s, H-3); 7,88 (1H, ddJs 7= 9,0;J5 7 = 2,3 Hz, H5); 8,10-8,22 (3HmM, H-8,
H-10).

RMN de *3C (75,459 MHz; CDG: dcpeis 77,00):6 (atribuicdo); 113,90 (G);
120,08(C-5); 122,49 CA4a); 124,49(C-6); 127,34(C-16); 127,39(C-10/C-10’);
127,55 (C10/C-10°); 128,68 (Ci5/C-15"), 128,73/128,82/128,89/129,04 (C-
15/C-15/C-11/C-11’/(C-14/C-14"); 129,42/129,63 (A4/C-14°/C-7), 130,50(C-
8); 131,60(C-12); 132,24(C-9); 137,69 (C-13); 147,09 (C-8a); 148,56 (C-4);
157,07(C-2).
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C25H2sNS MM = 371,54 g.mol™”

g
o
]
€
13
§ &
c R o
@ N
3 R
N
3
204
P
8
4060 3560 SObD 2560 2060 1 560 1060
Numero de ondas (cm-1)
Espectro no IV (reflectancia) dé
1750e3]
1500e3]
1250e3]
1000e3]
750e3] 356
500e3]
E 292
250e3] 44 91 115
3 77 218
] 108 207 246
B 65 133 145 165 191 230 264 277 P4 310 322 343
0e3- L A s e e e e e e
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350

Espectro de massas d&

211



J

T 66T

T
4.0
f1 (ppm)

3.5

4.5

RMN de'H (300 MHz, CDC}) deJ7.

9T'6T
8T'6T v
T°Loe
LL70E v

95°Eb
89°€h V.
YELY

68°9L
€L W
vLLL

60°CCT
{44
SEVLT
0P vZT
SH'9CT
YL9TT /

09'82T

9L'8TT

4881
£9°0€T
S8'0€T

SETT ~
L5°9vT
£9°9vT Vu

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

230

f1 (ppm)

RMN de'®C (75 MHz, CDC}) deJ7.

212



Transmitacia (%)

Co4Ho3NO MM = 341,45 g.mol™"

OH I8

40-

1S€°18S

Y9¥'STi

£29°C2LY

T
4000

T T T
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

m/z

Espectro de massas i

213

Numero de ondas (cm-1)
Espectro no IV (reflectancia) dé.
100444
90
) 91
)
] 77
[0}
ge] )+
3 ]
‘n ) 51
GC.) —
-— NS 1
c
£5 ) 115 262
T || 65
°
x 341
10
0



145
sTe
9aT’e
LT'E
oTe

1354
Nﬁ%W
1494
oﬁ.v\

£
oo}
]
()
©
S
@)
O
6
I
=
o
o
e
I
—
()
©
=
=
o

85°0€ —

€S°Er
09°€ >

fcarid
€Ly V.

sg'9L
7S
6o/

8v°L0T
79°£01 v

€L°6TT
85°9CT
£8°9CT
89'8CT

047821

T T
110 100 90

T
120

60°TET
ZUTET

SETHT
Lixaqs v

8T°9bT
YT V

64°8CT
£E°0ET &

T
130

T T T T
170 160 150 140

T
180

£
oo}
Lyp]
4]
°
]
O
O
G
I
=
L0
L
>
4]
©
pd
=
e

214



C24Ha3NS

MM = 357,16 g.mol"’
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C,7H,7,NO, MM =397,51 g.mol™’
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CasHsNO; MM = 369,46 g.mol™

RMN de'H (300 MHz, CDCY) deJ14.
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OCHj,4 J15
CoH27NO2, MM = 385,50 g.mol™”
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MM = 415,21 g.mol’!
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Transmitacia (%)

C15H14N;O, MM = 254,28 g.mol’!

60—

50—

l9eiee

€0°L0g) CECCEL

€€°€091

82€°€SL

169

4000

Intensidade Relativa (%)

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500

Numero de ondas (cm-1)

Espectro no IV (reflectancia) de.3.

100 91
175
80
51 77
60
130
102
40 +
193
20 152 165 207
0
50 100 150 200
m/z

Espectro de massas @&3.

241

T T
1000 500

254

250



YLuOmaNMn NQVoANR Y NNM CQaARNMANOAIN I NRONMANLORRNY T TN
Q@@ an MANAO R ¥ HeEH TMMMOAANMNANAAAA444408000000
RNNRNNK NNNRKRS FEE Homesemmem eNANNANNNNNNANN NN SN

LA A

T
75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

RMN de’H (300 MHz, CDC}) deT13.

T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5

—150.34
—144.26
28.
28,
26.
26.
24

....... A AN b
o o Mo~ N
8N o o o o
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ R s 8 N

—112.54
77.44

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

RMN de®3C (75 MHz, CDC}) deT13.

242



C

19H1gN2 MM = 274,15 g.mol"’
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CogHaeN2 MM = 390,21 g.mol™
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T20
C15H14sN2O, MM = 254,28 g.mol™
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Espectros de ESI-MS e ESI-MS/MS do monitoramento da rea¢do de Povarov
tri-componentes entre ap-bromoanilina, formaldeido e estireno empregando
o catalisador acidop-sulfénico calix[4]areno.

Inten(x1,000,000)

1.7 253 B
332/334

] o

5 S 1

1 r

12] 1 404/ 406

o o K 3187320
y 300/ 302
1.0 N
H—N+
.
087 Br
o] 222 3
288 /290
0.6
0.5
0.47
0.3
0.2
L |
001 i i Hh“' }l‘ H [ \II‘\‘_IU “ ‘ I H\M\H“ [ wl‘ w L, ‘\J‘ I .\ 1Ll 1

150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0 375.0 400.0 425.0 m/z

Espectro de ESI(+)-MS da Reacdo de Povarov tri-componentes ergre a
bromoanillina, formaldeido e estireno, depois de 30 min. de reacdo para formacéo
da julolidinaJl.

Initefae 100, 200}
Lo 210
H
74 M 0 m/z 288
o4 \
br Ar
X"
O
5 HNy ]
)
4
O v0nm
- Br
LY
miz T80
24
24
ol
| oY
B " 289
184 286
o4
§ I Lk NN ullly |!I “
) 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 j

m/z

251



Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 288 selecionado.

Inteft00,000)

,.N&\q o iz 300

T !

s N
- Br {79 0a}
&
<
Er
miz 360
0.4
222

04 L iy 301
; 288
206 b ‘
|208 ‘
aAL | T | I | \| i I 1||” ‘II il |.|
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
miz
Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 300 selecionado.
Intepct 00,000}
184
1. &E . Oml‘zQ‘E
Er@ T A’\
X N O
1
kof\T
1 N
s 0
i (a0 ba) 7

i - Q—\-:mna.\

3 e
-~
0.
Ha
N
0 i 2018 Da)
; e -Br {79 Da) 3
0.
¥ ; &

240

303

237

l l

LI NN ]|
110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310
miz

Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 318 selecionado.

252




Imtein1 00, 000}
253
=X H miz 332
3 oo o
24 @\@ At|
83 \ )
74
4 B (7o Day i
X < moo” N
5.3 - 0—\-:1:‘1%:-
< Br
5.4 miz 332
54
«—
44 - CHyOH (32 Da)
43
N
2.8 HA\\N
2.4 4 300
23 an.'-l.lf\:ué"u B \
miz 308
e
Br
i \
E
o4 228
o T T T T T T T i T + | T
100 110 120 130 140 150 160 470 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330
miz
Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 332 selecionado.
It 100,000}
27 326 QD mizans
h|
2.5 O
24
2.
- @ (7a0a) I
-
1.7% <
Br
- %:maa; miz 404
i <
- HBr 80 Da)
3 HaG=CHy (28 Do)
324
1.4
0.7
300
0.5
376
0.3 246
219 247
e |J. | |
1250 150.0 1750 2bo0 2250 250.0 2750 3000 3550 3500 375.0 4bod

Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 404 selecionado.

miz

253




Inteix100,000)
84 222

O miz 353

74
74 (3
54
64
X
54
a4
44
34
34
24

24

223 237

158 ’

0.0 s ! . i - . I‘ |l; I.II ! ! . ! o ! L ubily
g0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

miz
Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 253 selecionado.
Imbefert 00, D00}
27 193 Q) iz a2
o o)
Pl
e ]
2 223
) 144 05
52k 207
1.0
130
1738
220
115
106
1 11 Ll II| 1 |H ’ll ‘ Ll || J 1 Il 1 I ‘JMJI‘ ||I|]|
g0 do 100 110 {20 130 140 150 160 170 180 fo0 200 710 T 7 220
miz

Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion'z 222 selecionado.

254



Espectros de APCI-MS e APCI-MS/MS do monitoramento da reacdo de
Povarov tri-componentes entre ap-bromoanilina, formaldeido e estireno
empregando como catalisador o acidp-sulfénico calix[4]areno.
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Espectro de APCI(+)-MS/MS do ion'z 184 selecionado.
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Determinacdo do excesso diasteriomérico

A determinacdo do excesso diasterioméridg) (das julolidinas foi realizada
empregando a cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas
(GC/MS), através da integracdo dos sinais dos dois diasterisomeros. O
cromatograma da julolidindl foi selecionado como composto representativo.
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Transmitacia (%)

Cx»H47NS

12 Q5
MM = 327 44 g.mol

66.6-

66.5-

66.4-

66.3+

66.2-

EV'BLYL

epgge,  GHOLEL

290901 L2204

80S°L¥S

~
N
N
@
R
R

669

T T T
4000 3500 3000

T T
2500 2000

Numero de ondas (cm-1)

T
1500

Espectro no IV (reflectancia) dgb.

100

90

80

70

60

50

1 139
40 -
30 4

20

10 H

_ 77
5 T w—

Intensidade Relativa (%)

202

280

T T
1000 500

327

312

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

m/z

Espectro de massas @é.

265



8T —

8¥°L
6b°L
18°L
€5°L
SS°L
95°L
8S°L
19°¢
WL
v9'L
S9°L W
89°L a
8L

€18
L1'8 V

vl

‘J TS

-

Fo00'T

Fesz

T T T T T T T T T
0.5 0.0

'H (300 MHz, CDC}) de Q5.

7.0

f1 (ppm)

RMN de

1091 —

sreer

8TLHT ~_
L0861

0€'9ST —

-10

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
RMN de®3C (75 MHz, CDC}) de Q5.

230

f1 (ppm)

266



MM = 337,46 g.mol
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Cp1H1sNO MM = 297,35 g.mol
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CoH14N2
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