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Figura 93 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-9T. 

Figura 94 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 9C. 

Figura 95 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 9C. 

Figura 96 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 9C. 

Figura 97 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-10T. 

Figura 98 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-10T. 

Figura 99 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-10T.  

Figura 100 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 10C 

Figura 101 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 10C. 

Figura 102 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 10C. 

Figura 103 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-11T. 

Figura 104 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-11T. 

Figura 105 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-

11T. 

Figura 106 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 11C. 

Figura 107 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 11C. 

Figura 108 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 11C. 
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Figura 109 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-12T. 

Figura 110 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-12T. 

Figura 111 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-

12T. 

Figura 112 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 12C. 

Figura 113 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 12C. 

Figura 114 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 12C. 

Figura 115 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-13T. 

Figura 116 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-13T. 

Figura 117 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-

13T. 

Figura 118 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 13C. 

Figura 119 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 13C. 

Figura 120 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 13C. 

Figura 121 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-14T. 

Figura 122 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-14T. 

Figura 123 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-

14T. 

Figura 124 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 14C. 

Figura 125 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 14C. 

Figura 126 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 14C. 

Figura 127 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-15T. 

Figura 128 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-15T. 

Figura 129 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-5T. 

Figura 130 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 15C. 

Figura 131 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 15C. 

Figura 132 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 15C. 



 

 

xvii 

 

Figura 133 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-16T. 

Figura 134 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-16T. 

Figura 135 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 16C. 

Figura 136 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 16C. 

Figura 137 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 16C. 

Figura 138 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-17T. 

Figura 139 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de (±)-17T. 

Figura 140 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de (±)-

17T. 

Figura 141 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 17C. 

Figura 142 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 17C. 

Figura 143 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 17C. 
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RESUMO 

 

ABRANCHES, Paula Aline da Silva, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, 
fevereiro de 2018. Síntese de julolidinas assistida por micro-ondas e estudo 
mecanístico. Orientador: Sergio Antonio Fernandes. Coorientador: Ângelo de Fátima. 
 
 
 

Neste trabalho empregou-se a reação de Povarov assistida por irradiação micro-ondas 

(IMO) para a síntese de novas julolidinas catalisada pelo ácido p-sulfônico 

calix[4]areno (CX4SO3H). A reação de Povarov é uma reação multicomponente entre 

uma arilamina, um aldeído e um alqueno ou alquino, catalisada por ácidos de Lewis 

ou de Brønsted. Empregando-se a reação de Povarov foram sintetizadas 34 julolidinas 

a partir de diferentes anilinas com substituintes no C8 ou C9, formaldeído e 2,3-

diidrofurano. As condições otimizadas para a síntese de julolidinas foram: acetonitrila 

como solvente, IMO (150 oC), o tempo de reação de 20 minutos e a concentração de 

catalisador de 1 mol% (CX4SO3H). Os rendimentos variaram de 45 a 96%. As 

julolidinas foram obtidas como uma mistura de diasterioisômeros que foram separados 

por coluna cromatográfica fornecendo 17 julolidinas com a estereoquímica trans [(±)-

1-17(T)] e 17 julolidinas com a estereoquímca cis [1-17(C)]. A estereoquímica relativa 

das julolidinas foram determinadas com o auxílio da espectroscopia de RMN de 1H, 

UHPLC com coluna quiral e cristalografia de raios-X. De modo geral, as reações 

assistidas por micro-ondas foram eficientes, com tempos de reação curtos, livre de 

metais e com um catalisador não tóxico e reutilizável. Além disso, este procedimento 

permitiu a obtenção de novas julolidinas em uma única etapa, com a formação de 

quatro novas ligações carbono-carbono e duas ligações carbono-nitrogênio. Por fim, 

foi proposto e validado o mecanismo para a síntese de julolidinas que envolve no 

primeiro passo a reação de Mannich, seguida de uma adição e, enfim, a reação de 

alquilação de Friedel-Crafts.  
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ABSTRACT 

 

ABRANCHES, Paula Aline da Silva, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, 
February, 2018. Synthesis of julolidines assisted by microwaves and mechanistic 
study. Advisor: Sergio Antonio Fernandes. Co-advisor: Ângelo de Fátima. 
 
 
 

In this work, microwave-assisted Povarov reaction was employed (IMO) for the 

synthesis of new using p-sulfonic acid calix-[4]-arene (CX4SO3H) as catalyst. 

Povarov reaction is a multi-component reaction between an arylamine, an aldehyde 

and an alkene or alkyne, catalyzed by Lewis or Brønsted acids. Using the Povarov 

reaction, 34 julolidines were synthesized from different anilines having C8 or C9 

substituents, formaldehyde, and 2,3-dihydrofuran. The optimized conditions for the 

synthesis of julolidins were: acetonitrile as solvent, IMO (150 °C or 302 °F), reaction 

time of 20 minutes, and catalyst concentration of 1 mol% (CX4SO3H). Yields ranged 

from 45 to 96%. The julolidines were obtained as a mixture of diastereoisomers that 

were separated by column chromatography providing 17 julolidines with trans 

stereochemistry [(±)-1-17(T)] and 17 julolidines with cis [1-17 (C)] stereochemistry. 

The relative stereochemistry of the julolidins was determined with the aid of 1H NMR 

spectroscopy, chiral column UHPLC and X-ray crystallography. In general, the 

reactions assisted by microwave were efficient, with short reaction times, metal free, 

and with a non-toxic and reusable catalyst. In addition, this procedure allowed to 

obtain new julolidins in a single step, with the formation of four new carbon-carbon 

bonds and two carbon-nitrogen bonds. Finally, the mechanism for the synthesis of 

julolidins involving the first step of the Mannich reaction followed by an addition and, 

at the very end, a Friedel-Crafts alkylation reaction was proposed and validated. 
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1 – INTRODUÇÃO 

1.1 – Julolidinas 
 

 Julolidinas são uma classe de compostos conhecida a mais de um século, e são 

derivados da 2,3,6,7-tetraidro-1H,5H-benzo[ij]-quinolizina.1 Essas moléculas são 

derivadas de anilinas com dois substituintes N-alquil que formam anéis de seis 

membros ligados ao carbono orto da anilina.  

 

Figura 1 – Estrutura da 2,3,6,7-tetraidro-1H,5H-benzo[ij]-quinolizina.  

 

 Nos últimos anos os derivados das julolidinas vem ganhando destaque, sendo 

amplamente estudados como corantes fluorescentes2, para detecção de metais3, como 

sensores óticos não-linear4, corantes sensibilizantes para células solares5, 

antidepressivos6, tranquilizantes7, materiais fotocondutores8 e substâncias 

quimioluminiscentes9. 

 O primeiro a descrever a síntese da julolidina foi Pinkus10, em 1892. Em 1912, 

Jones e Dunlop11 empregaram o cloropropilfenil éter similarmente para a obtenção da 

mesma julolidina. 

 Glass e Weissberguer, em1946, descreveram a primeira síntese de julolidinas 

a partir da tetraidroquinolina com excesso de 3-cloro-1-bromopropano sob refluxo, 

obtendo rendimentos de 77-81% (Esquema 1).12  

 

 

Esquema 1 – Síntese da julolidina descrita por Glass e Weissberguer.12 

 

Em 1952, Smith e Yu13 reportaram a síntese da julolidina a partir de três etapas. 

Inicialmente, foi realizada a alquilação da 1,2,3,4-tetraidroquinolina com cloreto de 3-
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cloropropanoila, seguida de uma reação de alquilação de Friedel-Crafts catalisada por 

cloreto de alumínio que levou à formação da lactama 3-oxojulolidina (Esquema 2). 

Por fim, a carbonila da lactama foi reduzida com hidreto de lítio e alumínio sob refluxo, 

levando à formação da julolidina com rendimento total de 50% (Esquema 2). 

 

 

Esquema 2 - Rota sintética para a obtenção da julolidina descrita por Smith e Yu.13  

 

Katayama em 198014 reportou a síntese de cinco julolidinas empregando 

diferentes anilinas, 3-clorobromopropano, Na2CO3 e aquecimento gradual. As 

julolidinas foram convertidas nos respectivos sais de brometo de julolidinium, com 

rendimentos que variaram de 42-58% (Esquema 3). 

 

Esquema 3 – Síntese de julolidinas descrita por Katayama.14  

 

 Em 2015, Labed e colaboradores15 reportaram a síntese de julolidinas através 

de processos de autotransferência de hidrogênio catalisada por irídio utilizando 1,3-

propanodióis e tetraidroquinolina (Esquema 4). Partindo de díois simétricos 

primários, foi possível sintetizar julolidinas com rendimentos de até 80%. 
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Esquema 4– Síntese de julolidina descrita por Labed e colaboradores.15  

 

  Apesar da primeira síntese da estrutura básica da julolidina datar de 1892, 

existem até o momento poucas metodologias capazes de inserir substituintes no 

carbono C9 da julolidina. Basicamente, existem duas metodologias: a bromação com 

N-bromosuccinamida (NBS) e a formilação de Vilsmeier-Haack.16 

 Em 1988, Grieco e Bahsas17, de forma acidental, foram os primeiros a reportar 

a síntese de julolidinas substituídas em C9 a partir da reação multicomponente de 

Povarov (RMCP) (Esquema 5). Os autores estavam interessados na síntese de 

azanorbornenos e observaram que, ao adicionar uma solução de anilina e 1 equivalente 

de ácido trifluoracético a 0 oC a uma mistura heterogênea de formaldeído (5 

equivalentes) e ciclopentadieno (5 equivalentes), o produto obtido foi uma mistura dos 

isômeros cis/trans da julolidina na razão de 1:3,7 com rendimento de 98% (Esquema 

5). 

Mellor e Merrison18, em 1995, empregando a RMCP e os substratos 4-

metilanilina, formaldeído e estireno catalisada por ácido trifluoracético em 

acetonitrila, sintetizaram uma mistura cis/trans da julolidina com um grupo metila no 

carbono C9 com rendimento de 23% (Esquema 5). 

 Simões e colaboradores, em 201319, publicaram a síntese de 13 julolidinas 

empregando diferentes anilinas p-substituídas, formaldeído e estireno em água e o 

ácido p-sulfônico calix[4]areno (2 mol%) como catalisador, com rendimentos que 

variaram de 64-89% (Esquema 5). No mesmo ano, o grupo de Kobayashi e 

Miyamura20, publicou a síntese de quatro novas julolidinas empregando a RMCP e o 

2,3-diidrofurano como alqueno, obtendo rendimentos que variaram de 38-98% 

(Esquema 5). 
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Esquema 5 – Exemplos de reações multicomponentes de Povarov (RMCPs) para 

síntese de diferentes julolidinas. 

 

 Inspirados nos trabalhos de Simões e col., 201319 e Kobayashi e Miyamura, 

201320, decidimos avaliar o potencial do organocatalisador ácido p-sulfônico 

calix[4]areno nas reações de Povarov multicomponentes para a síntese de diferentes 

julolidinas (Esquema 5). 
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1.2 – Organocatálise 

 

 Inspirados pela eficiência e seletividade da catálise enzimática, a utilização de 

moléculas orgânicas (organocatalisadores) capazes de promover ligações C-C, C-O e 

C-N tem despertado grande atenção nas últimas décadas.21 Organocatálise, por 

definição, consiste em um processo no qual moléculas orgânicas em quantidades 

subestequiométricas aceleram reações químicas, sem a necessidade da presença de 

qualquer traço de metal.22,23  

 Comparados a outros tipos de catálise, a organocatálise se tornou uma 

ferramenta poderosa dentro da área de catálise, com potencial de economia de tempo, 

custo e energia, procedimentos experimentais mais simples, recuperação e reuso do 

catalisador e reduções de resíduos químicos.24 Algumas vantagens dos 

organocatalisadores são: baixa toxicidade, baixa sensibilidade à presença de oxigênio 

atmosférico, simplicidade operacional e baixo custo da maioria dos catalisadores de 

origem natural ou sintética.25   

 A primeira reação organocatalisada que se tem registro é a reação de adição de 

ácido cianídrico ao benzaldeído catalisada pelos alcalóides quinina ou quinidina 

(Esquema 6).26 

 

 

Esquema 6 – Primeira reação organocatalisada para síntese de Cianoidrina.26 

 

 Na década de 70, dois grupos independentes descreveram o uso do aminoácido 

(L)-prolina como organocatalisador na reação aldólica intramolecular, conhecida 

como anelação de Robinson com rendimento de 81% e excesso enantiomérico de 71% 

(Esquema 7).27 A organocatálise só foi definida como uma área de pesquisa dentro da 

química orgânica após o trabalho publicado por List e col. (2000).28,29 
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Esquema 7 - Reação de anelação assimétrica de Robinson empregando (L)-prolina 

como organocatalisador.27  

 

 
 

Esquema 8 -  Condensação aldólica entre aldeído e cetona utilizando (L)-prolina 

como catalisador.28,29  

 

A partir de 2000, com o trabalho de List, vários pesquisadores passaram a 

utilizar esta estratégia de síntese e o número de publicações envolvendo 

organocatalisadores utilizados em síntese orgânica vem crescendo 

exponencialmente.19 

Além disso, uma grande variedade de organocatalisadores tais como: 

aminoácidos30, hidratos de carbono31, hidróxiácidos32, ureias33, alcalóides32 e 

ciclodextrinas34 são naturalmente disponíveis a partir de fontes biológicas como 

enantiômeros individuais.35 Dentre os organocatalisadores sintéticos os calix[n]arenos 

vem merecendo destaque por permitir modular sua atividade catalítica através da 

inserção de diferentes grupos funcionais em sua estrutura.36  
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1.3 - Calix[n]arenos como organocatalisadores 

 

 Calix[n]arenos, juntamente com éteres de coroa e ciclodextrinas, constituem 

interessantes macrocíclos orgânicos do ponto de vista da Química Supramolecular.37 

Os calix[n]arenos (Figura 2) são uma classe de compostos resultantes da orto-

condensação de fenóis p-substituídos com formaldeído na presença de uma base 

inorgânica, temperatura e solventes apropriados, fornecendo de maneira seletiva, 

macrociclos de quatro, seis, oito ou mais unidades fenólicas.38 Estes compostos 

dispõem de uma química distinta dos fenóis para-substituídos, o que permite 

modificações estruturais aparentemente de difícil obtenção. Como consequência, o 

número de derivados de calix[n]arenos, de longe, excede o de outras classes de 

organocatalisadores.36 

 

  

Figura 2 - Estrutura geral dos calix[n]arenos.  

 

 Uma importante característica dos calix[n]arenos encontra-se na facilidade 

com que estes podem ser estruturalmente modificados, tanto na região superior do anel 

fenólico (descrita como coroa superior) quanto na região inferior, as hidroxilas 

fenólicas (descrita como coroa inferior).37 Essas modificações podem, por exemplo, 

modular as afinidades desses compostos por metais ou por moléculas orgânicas; 

conferir diferenças de solubilidade desses compostos em diferentes solventes; 

possibilitar a preparação de catalisadores ancorados em resinas ou sílicas, 

etc.referencias 

De fato, os calix[n]arenos e as possibilidades de modificação estrutural que 

essas moléculas possibilitam nos permite obter macrociclos com 

propriedades/atividades específicas e úteis nas diferentes áreas da química.24,34 
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A aplicação de calix[n]arenes como catalisadores em transformações orgânicas 

tornou-se muito popular nos últimos anos. Diversas reações catalisadas por 

calix[n]arenos ou seus complexos metálicos tem sido descritas na literatura, como: 

reações de acoplamento de Suzuki39, reações de epoxidação/oxidação, reações de 

Diels-Alder, alquilações40, reações aldólicas41, reações de esterificação42 e 

transesterificação43,44 síntese de quinazolinonas45, reações assimétricas, dentre 

outras.46 

 Na última decada, o emprego de calix[n]arenos como organocatalisadores em 

reações multicomponentes (RMCs) vem despertando grande interesse, com aplicações 

em reações como Biginelli, Povarov, Mannich, entre outras (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Alguns exemplos da aplicação de calix[n]arenos como organocatalisador 

em RMCs 
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2015, 13, 3280. 49 
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57, 2049. 50 

 

 

RSC Adv. 2017, 7, 

10748.51 

 

Bioorg & Med Chem. 

2017, 25 1153.52 
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1.4 - Reações multicomponentes  

 

Síntese Orgânica é uma das principais forças motrizes no desenvolvimento da 

química e contribui de forma significativa para enfrentar vários dos desafios científicos 

atualmente apresentados pela sociedade.53 A capacidade de gerar novas entidades 

químicas (moléculas) de forma programada e eficiente é fundamental em muitos 

campos, como por exemplo, na química medicinal, bioquímica, ciências de materiais, 

entre outros. Apesar das questões clássicas de síntese orgânica tais como seletividade, 

complexidade molecular e eficiência, esforços tem sido demandados na investigação 

de novas características (sustentabilidade, síntese com diversidade orientada, entre 

outras), a fim de satisfazer as necessidades atuais.53,54 

Em relação à síntese orgânica moderna, as reações multicomponentes (RMCs) 

detêm uma posição privilegiada, por permitir a conectividade de três ou mais materiais 

de partida para gerar um único produto de adição, em uma única operação, com alta 

economia atômica e formação eficiente de novas ligações químicas (Figura 3).55,56  

Unir a complexidade estrutural com a simplicidade experimental é uma questão 

de interesse particular em química orgânica. Parâmetros como eficiencia e 

seletividade, menor número de etapas, economia de átomos, simplicidade operacional, 

menor geração de resíduos e metodologias verdes estão se tornando cada vez mais 

importantes57,58 para a rápida geração de moléculas com aplicações tecnológicas.59 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 3 - Síntese linear tradicional versus RMCs. 60 

    

O emprego das RMCs abre a possibilidade de obtenção de uma ampla 

diversidade de compostos variando-se simplesmente os materiais de partida.61 Neste 

sentido, estamos interessados na aplicação da reação multicomponente de Povarov 
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(RMCP) para a síntese de novas julolidinas empregando calix[n]arenos como 

organocatalisador. 

 

1.5 – N-Heterociclos 

 

 Compostos N-heterociclos estão entre uma das classes de moléculas orgânicas 

que são estruturalmente importantes, e com grande destaque na área de química 

medicinal, pois muitos destes compostos possuem atividades biológicas e 

farmacológicas documentadas.62 Essas moléculas são consideradas estruturas de 

interesse para a síntese e o desenvolvimento de novos fármacos.63 

 Compostos N-heterociclos são relatados há séculos por possuírem ampla 

atividade biológica. A quinina, composto isolado da casca da chinchona, é utilizada 

para tratamento da malária desde o século XVI (Figura 4). Mais tarde, em 1883, a 

antipirina64 foi sintetizada por Ludwig Knorr, e possui atividade antitérmica (Figura 

4). Já no século XX, são exemplos de compostos N-heterociclos ativos a sulfapiridina65 

como antibiótico, a cimetidina66 para tratamento de úlceras e o Viagra67 relacionado à 

disfunção erétil (Figura 4).  

 

 

Figura 4 – Alguns exemplos de compostos  N-heterociclos empregados como 

fármacos. 

 

 N-heterociclos funcionalizados, além de fármacos, possuem aplicações como 

agroquímicos68, corantes69, quimiossensores70, e como blocos sintéticos na preparação 

de vários alcaloides71 (Figura 5).  

https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ludwig_Knorr&action=edit&redlink=1
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Figura 5 - Compostos N-heterociclos e suas atividades biológicas e aplicações.72,73 

 

Uma das reações atualmente mais empregadas para a síntese de compostos N-

heterociclos é a reação de Povarov, que dependendo dos substratos e condições de 

reações, dá acesso a diferentes classes de molécula como quinolinas, 

tetraidroquinolinas e julolidinas. 

  

1.6 – Reação de Povarov 

 

A reação de Povarov é uma reação de ciclo condensação entre uma arilimina, 

com um alqueno ou alquino rico em densidade eletrônica, catalisada por um ácido de 

Lewis ou de Brönsted. 

No trabalho original de 1963, Povarov74 descreveu a reação entre a imina, 

resultante da reação de Mannich entre a anilina e o benzaldeído, e a posterior ciclo 

condensação com os alquenos vinil sulfeto e etóxieteno, para preparação das 

correspondentes tetraidroquinolinas (THQs), utilizando o BF3.OEt2 como ácido de 

Lewis (Esquema 9).75,76,77 As THQs foram posteriormente oxidadas na presença de 

ácido p-toluenosulfônico (PTSA) à correspondente quinolina. 
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Esquema 9 – Reação da reação de Povarov (1963) para síntese de 

tetraidroquinolinas e quinolina.74
 

 

Em 1993, Narasaka e Shibata78 descreveram a mesma reação de Povarov na 

versão multicomponentes, em que a imina foi gerada “in situ”. Neste trabalho, 

Narasaka e Shibata descreveram a reação entre a arilimina, formada a partir da reação 

entre anilina e benzaldeído, e uma variedade de vinil sulfetos, com rendimentos de 78-

96% para as correspondentes THQs. Ainda neste trabalho, os autores descrevem a 

síntese de diferentes THQs, variando a estrutura do aldeído.78  

Mellor e Merriman18 descreveram em 1995 a síntese de tetraidroquinolinas a 

partir da reação de Povarov, entre ariliminas obtidas in situ com derivados do estireno. 

Quando anilinas sem substituintes na posição orto eram utilizadas, as julolidinas, 

produto correspondente a duas ciclizações, eram formadas. 

 

 

Esquema 10 – Síntese de THQ e julolidinas relatadas por Mellor.18 

 

Nos dias atuais, a reação de Povarov pode ser modulada através dos substratos, 

catalisadores e condições experimentais para a obtenção de três classes de N-

heterociclos (tetraidroquinolinas, quinolinas e julolidinas)80 (Esquema 11). 
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Esquema 11 – Diferentes classes de moléculas acessadas através da reação de 

Povarov multicomponente. 

 

Diversos alquenos tem sido descrito com sucesso para essas reações, como por 

exemplo piranos e furanos, vinil éteres, vinil sulfetos, alquenos derivados do estireno, 

alquinos e enaminas.81  

 

Esquema 12 – Alguns substratos empregados nas reações de Povarov.81 
 

O uso do 2,3-diidrofurano como alqueno nas reações de Povarov tem sido 

bastante comum para síntese de quinolinas e tetraidroquinolinas82. As condições 

experimentais tradicionais descritas na literatura, para a reação de Povarov, empregam 

ácidos de Lewis como o trifluoreto de boro eterado (BF3.OEt2) e triflatos de 

lantanídeos (Yb(OTf)3, Dy(OTf)3, La(OTf)3), além de catalisadores metálicos, tendo 
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geralmente a acetonitrila como solvente.83 O uso do 2,3-diidrofurano, para a síntese de 

julolidinas tem sido pouco explorado até o momento.20 

Apesar da reação de Povarov dar acesso a diferentes classes de moléculas, 

ainda é motivo de debate na literatura o mecanismo da reação. 

 

Mecanismo da Reação 

Apesar da reação de Povarov datar de 1963, ainda existe um debate na literatura 

sobre o provável mecanismo da reação. Alguns pesquisadores defendem que o 

mecanismo da reação segue o caminho concertado através de uma reação imino-Diels-

Alder (Esquema 13, a).84 Outro grupo de pesquisadores defendem o mecanismo 

iônico, através do qual, a partir da imina (reação de Mannich), o alquino ou alqueno 

ataca o íon imínio, gerando um carbocátions que, posteriormente, sofre uma reação de 

alquilação de Friedel-Crafts85 (Esquema 13, b).  

 

Esquema 13 – Proposta mecanística para a reação de Povarov: a) através de uma 

reação imino-Diels-Alder; b) através de intermediário iônico (alquilação de Friedel-

Crafts). 

 

Nosso grupo de pesquisa vem estudando as reações de Povarov para síntese de 

quinolinas, e novas metodologias foram relatadas na literatura por Simões e col.46 

(2014) e Liberto e col.52 (2017) utilizando o ácido p-sulfônico calix[4]areno como 

organocatalisador. 

Simões e col.46 descreveram a síntese de quinolinas 2,4-substituídas, 

empregando aquecimento convencional (80°C) por 12 h em acetonitrila, obtendo 

rendimentos de 40-71%. Em 2017, Liberto e col.52 empregaram a reação e Povarov 
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assistida por micro-ondas para a síntese de quinolinas 2,4-substituídas, conseguindo 

diminuir o tempo de reação de 12 h para apenas 20 min.  

Tendo em mente os resultados alcançados por Liberto e col. resolvemos avaliar 

neste trabalho o aquecimento convencional e a reação assistida por micoondas como 

forma de aquecimento86 na reação multicomponente de Povarov para a síntese de 

julolidinas.  

 

1.7 - Irradiação de micro-ondas 

 

O uso da irradiação de micro-ondas (IMO), para aquecer as reações químicas, 

vem sendo amplamente utilizada87 com aplicações em síntese orgânica52, química de 

polímeros88, ciências de materiais89, nanotecnologia90, química analítica91 e processos 

bioquímicos92.  

As micro-ondas são radiações eletromagnéticas não ionizante, que estão 

situadas no espectro eletromagnético entre as ondas de rádio e a região do 

infravermelho, apresentando uma frequência entre 300 e 300.000 MHz (Figura 6).93 

 

 

Figura 6 - Região de micro-ondas no espectro eletromagnético.93  

 

O aquecimento por micro-ondas vem sendo relatado na literatura por reduzir 

drasticamente tempos de reação em comparação com experimentos realizados 

empregando aquecimento convencional.94  

Em 1986, pela primeira vez, micro-ondas domésticos foram utilizados como 

fonte energética para a realização de reações químicas.95 Em trabalhos independentes, 

Gedye e Guigere95 observaram redução no tempo de reação quando comparadas as 

formas de aquecimento por micro-ondas e aquecimento convencional (Esquema 14). 

As reações foram realizadas em tubo selado e sem controle de pressão.95 Ao longo dos 
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anos vários aperfeiçoamentos foram realizados, e o forno de micro-ondas para trabalho 

laboratorial foi desenvolvido, tornando a técnica segura, precisa, com maior 

reprodutibilidade e fornecendo os produtos, geralmente, com bons rendimentos.96  

 

 

Esquema 14 - Comparações sobre forma de aquecimento realizadas por Guigere e 

Gedye.95  

 

O aquecimento convencional é um método, muitas vezes, lento e ineficiente na 

transferência de energia na forma de calor para uma mistura reacional, uma vez que o 

aquecimento ocorre por condução, convecção, irradiação e depende da condutividade 

térmica dos recipientes utilizados que contém os reagentes. Muitas vezes, a 

temperatura do recipiente de reação permance maior que da mistura reacional.97 Em 

contraste, a irradiação micro-ondas (IMO) é baseada no aquecimento do meio 

reacional por efeitos chamados de "aquecimento dielétrico". Este fenômeno é 

dependente da capacidade de um material específico, seja o solvente ou o reagente, em 

absorver energia de micro-ondas e convertê-la em calor.98 

Os frascos utilizados para conter o meio reacional em equipamentos de micro-

ondas geralmente são compostos de vidro ou teflon, materiais que não absorvem as 

micro-ondas, logo o aquecimento interno do meio é mais eficiente (Figura 7).97 
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Figura 7 – Gradiente de temperaturas em micro-ondas versus aquecimento 

convencional em banho de óleo.99 

 

A irradiação por micro-ondas aumenta a temperatura do volume inteiro 

simultaneamente (aquecimento a granel) enquanto que o banho de óleo no tubo é 

aquecido através da parede do recipiente, sendo menos efetivo (parede do recipiente é 

aquecida primeiro). 

A irradiação de micro-ondas desencadeia o aquecimento por dois mecanismos 

principais.100,101 

 Rotação de dipolo – Está relacionado ao alinhamento das moléculas com o 

campo elétrico aplicado. Caso o campo elétrico seja removido, as moléculas 

voltam a um estado desordenado, e a energia que foi absorvida é dissipada na 

forma de calor.100,101 

 Condução iônica – Neste caso, o calor é gerado através de perdas por fricção. 

Essa condição ocorre através da migração de íons dissolvidos quando estão sob 

a influencia de um campo eletromagnético. Este mecanismo depende do 

tamanho, carga, condutividade dos íons e interação com o solvente.100,101 

 

Em geral, solventes polares (como água, acetonitrila, etanol) absorvem 

melhor micro-ondas, enquanto que substâncias menos polares (hidrocarbonetos 

alifáticos ou aromáticos) ou substâncias com momento de dipolo nulo, absorvem 

micro-ondas fracamente. Materiais cristalinos altamente ordenados também são 

pouco aquecidos por micro-ondas. 102,100 

Algumas das principais vantagens da utilização de energia de micro-ondas 

frente ao aquecimento convencional para uma reação química, podem ser listadas, 

como: a redução do tempo de reação, o reator ou recipiente da reação pode ser 
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transparente às micro-ondas (como teflon, por exemplo), a energia é absorvida 

somente pelos reagentes ou solvente (ou até seletivamente por apenas um dos 

constituintes da reação), logo, a energia é transferida diretamente para a amostra, 

não havendo contato físico com a fonte de aquecimento, a possibilidade de maiores 

rendimentos, maior seletividade, menor decomposição térmica, dentre outras.103 

   Neste trabalho estamos focados na síntese de novas julolidinas empregando 

a reação multicomponente de Povarov assistida por micro-ondas, além do estudo 

mecanistico.  
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2 - OBJETIVOS GERAIS 

Dada a variedade de aplicações dos compostos N-heterocíclos citados 

anteriormente, e devido ao potencial dos calix[n]arenos como organocatalisadores em 

reações de Povarov, o presente trabalho tem como objetivos: 

 

 Desenvolver uma metodologia para obtenção de N-heterocíclos, empregando a 

reação de Povarov sob catálise de calix[n]arenos; 

 Avaliar a atividade catalítica do ácido p-sulfônico calix[4]areno na reação de 

Povarov para a síntese de julolidinas; 

 Estudar o mecanismo da reação de Povarov multicomponente para a síntese de 

julolidinas. 

 

3 - OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Até o momento existe na literatura apenas uma metodologia para a síntese de 

julolidinas empregando o 2,3-diidrofurano como alqueno.  

Tendo em vista o número limitado de metodologias para acessar julolidinas e 

o número crescente de aplicações desta classe de moléculas, os objetivos específicos 

deste trabalho são: 

 Síntetizar os ácidos p-sulfônico calix[n]arenos (n = 4 e 6); 

 Otimizar diferentes parâmetros de reação por meio de aquecimento 

convencional (solventes, proporção dos reagentes, quantidade de catalisador, tempo) 

e utilizando a irradiação micro-ondas (solventes, quantidade de catalisador, tempo e 

potência); 

 Avaliar o reciclo e reuso do catalisador; 

 Avaliar as generalidades da reação de Povarov para a síntese de julolidinas 

empregando diferentes anilinas; 

 Investigar o mecanismo da reação de Povarov para a síntese de julolidinas 

utilizando espectrometria de massas. 
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4 – RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 - Síntese dos calix[n]arenos 

 

Os catalisadores (ácido p-sulfônico calix[n]areno, n = 4 e 6) foram sintetizados 

de acordo com a literatura (Esquema 15). 107,109,111 

 

 

Esquema 15 - Procedimento geral para a síntese dos catalisadores ácido p-

sulfônico calix[n]areno.  

 

A estratégia de síntese consistiu numa primeira etapa de orto-condensação 

entre o p-terc-butilfenol com formaldeído em meio básico, fornecendo os p-terc-

butilcalix[n]arenos (1) e (4). Na segunda etapa, realizou-se uma reação de 

desalquilação dos calix[n]arenos (1 e 4) empregando cloreto de alumínio, na presença 

de fenol, fornecendo então os calix[n]arenos (2) e (5). Finalmente os ácidos p-

sulfônicos calix[4,6]arenos foram obtidos através da reação de sulfonação dos 

calix[n]arenos (2) e (5), fornecendo o CX4SO3H e CX6SO3H, respectivamente. 
107,109,111 

 

4.1.1 - Síntese do p-terc-butilcalix[4]areno (1) 

 

 

Esquema 16 – Reação para a obtenção do p-terc-butilcalix[4]areno (1). 
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Para a síntese do p-terc-butilcalix[4]areno (1) foi utilizado o p-terc-butilfenol, 

solução de formaldeído (37 %), hidróxido de sódio e temperatura de 110-120 °C por 

duas horas. Após este período foi adicionado éter difenílico e o sistema reacional ficou 

sob refluxo por mais duas horas. (Esquema 13). O p-terc-butilcalix[4]areno foi obtido 

como um sólido branco com rendimento de 77%.111 

Comparando os espectros do material de partida p-terc-butilfenol (Figura 8, 

pág. 23) com o do produto (1), observa-se que no primeiro a banda referente ao 

estiramento da ligação OH é mais larga e aparece em um número de onda maior 3219 

cm-1, enquanto no espectro do p-terc-butilcalix[4]areno essa banda foi observada em 

3150 cm-1. Essa alteração no formato e na posição das bandas está relacionada com o 

tipo de ligação de hidrogênio que os compostos apresentam.104 No p-terc-butilfenol, 

as ligações de hidrogênio são intermoleculares, enquanto que as do composto (1) são 

predominantemente intramoleculares105, o que justifica as diferenças observadas nos 

dois espectros. 

 

Figura 8 - Espectro no IV (Reflectância) do p-terc-butilfenol.  

 

Ainda com relação ao espectro de (1), Figura 9, podemos observar bandas de 

absorção em 2952 e 3024 cm-1 correspondentes ao estiramento das ligações Csp2-H e 

Csp3-H, respectivamente. As bandas referentes à deformação angular das metilas do 

grupo terc-butil estão presentes em 1362 e 1391 cm-1. 
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Figura 9 - Espectro no IV(Reflectância) do p-terc-butilcalix[4]areno (1). 

 

No espectro de RMN de 1H de (1), o sinal correspondente aos hidrogênios das 

hidroxilas foi observado em  10,34, esses átomos de hidrogênio se encontram 

consideravelmente desblindados, devido à formação de ligações de hidrogênio 

intramoleculares (Figura 10). Para análogos acíclicos os sinais para este tipo de átomo 

de hidrogênio ligado ao oxigênio são observados entre 5 e 7 ppm.106 Ainda a respeito 

do espectro da (Figura 10), o sinal para os átomos de hidrogênio aromáticos em  7,05 

(8H, s, H-3) são típico de um anel aromático 1,2,4,6-tetrasubstituído e simétrico. Os 

sinais para os átomos de hidrogênios dos grupos metilênicos do composto (1) foram 

observados em b e 4,26, H-a) na forma de dois dupletos, integrados para 

quatro hidrogênios cada, com  J = 13,0 Hz. Os hidrogênios H-a voltados para fora da 

cavidade do p-terc-butilcalix[4]areno apresentam-se mais desblindados (, enquanto 

que os hidrogênios H-b que estão voltados para o interior da cavidade do p-terc-

butilcalix[4]areno apresentam-se mais blindados (. A diferença nos deslocamentos 

químicos desses hidrogênios é observada devido ao fato do p-terc-butilcalix[4]areno 

adotar a conformação cone como preferencial, o que faz com que tais hidrogênios 

sejam hetereotópicos. Estes deslocamentos químicos e as multiplicidades são 

diagnósticos para a identificação do p-terc-butilcalix[4]areno.referencia O sinal para 

os átomos de hidrogênios metílicos do grupo terc-butil (H-6) foram observados em  

1,21 como um simpleto integrado para 36 hidrogênios. 
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Figura 10 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) p-

terc-butilcalix[4]areno (1). 

 

No espectro de RMN de 13C de (1), o sinal correspondente ao carbono C-6 foi 

observado em  31,6 (Figura 11). O sinal correspondente aos carbonos metilênicos 

(ArCH2Ar) foram observados em   32,8. O carbono quaternário do grupo terc-butila 

foi observado em 34,2. 

Notam-se ainda no espectro da Figura 11, os sinais dos carbonos aromáticos 

em:  126,1 (C-3), 127,9 (C-2), 144,6 (C-4) e 146,7 (C-1). 

 

 

  

H-a H-b 
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Figura 11 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) do p-terc-

butilcalix[4]areno (1). 

 

4.1.2 - Síntese do Calix[4]areno (2) 

 

A síntese do calix[4]areno (2) foi realizada a partir do p-terc-butilcalix[4]areno 

(1), fenol, cloreto de alumínio e tolueno anidro. O sistema foi mantido sob agitação e 

atmosfera de nitrogênio à temperatura ambiente, durante uma hora (Esquema 17). 107 

 

 

Esquema 17 - Reação para a obtenção do calix[4]areno (2). 

 

No espectro no IV do composto (2), foi possível observar uma banda de 

absorção correspondente ao grupo hidroxila  em 3152 cm-1, que é característica de 

fenóis que realizam ligações de hidrogênio intramoleculares (Figura 12). Ainda 

analisando o espectro da Figura 12, podemos observar que a reação para a retirada do 

grupo terc-butila foi realizada com sucesso, pois as bandas referentes à deformação 
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angular dos grupos CH3 em torno de 1380 cm-1 não estão presentes. Como esperado, 

a substância (1), apresenta um dupleto correspondente a deformação angular de CH3 

em 1361 cm-1 e 1391 cm-1 (Figura 9, pág. 23), que não está presente no espectro do 

composto (2). Desse modo, é possível confirmar a perda do grupo terc-butila.  

 

Figura 12 - Espectro no IV (reflectância) do calix[4]areno (2). 

 

No espectro de RMN de 1H de (2), o sinal correspondente aos hidrogênios das 

hidroxilas foi observado em  10,20 (Figura 13). Esse deslocamento químico indica 

uma diminuição na intensidade das ligações de hidrogênio intramoleculares, visto que 

para o material de partida (1) o sinal para os hidrogênios das hidroxilas está presente 

em  10,34 (Figura 10). Para o calix[4]areno (2) a barreira energética (14,9 kcal mol-

1) para o movimento de interconversão de uma conformação cone em outra é menor 

quando comparado com a do material de partida (1) (15,7 kcal mol-1) o que está de 

acordo com o deslocamento químico observado.108  Essa diminuição na barreira 

energética explica o enfraquecimento das ligações de hidrogênio intramoleculares e é 

consequência da retirada do grupo terc-butila. 

Os sinais de RMN de 1H para os átomos de hidrogênios dos grupos metilênicos 

do composto (2) foram observados em 3,55 e 4,25 na forma de dois simpletos largos 

integrados para quatro hidrogênios cada. No espectro de RMN de 1H do material de 

partida (1), os sinais para os hidrogênios metilênicos foram observados na forma de 

dois dupletos largos (Figura 10, pág.24). Essa diferença nos dois espectros é devido 

ao decréscimo da barreira energética para o movimento de interconversão106, em outras 
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palavras, a maior flexibilidade conformacional de (2) faz com que os sinais dos 

hidrogênios metilênicos tenham uma menor resolução no espectro de RMN de 1H 

sendo observados na forma de simpletos largos. 

No espectro de RMN de 1H, ainda foram observados um tripleto em  6,75 com 

integração para seis hidrogênios e um dupleto em  7,05 com integração para doze 

hidrogênios, com constantes de acoplamento orto de 7,5 Hz o que confirmam a retirada 

do grupo terc-butila (Figura 13). 

Figura 13 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) do 

calix[4]areno (2). 

 

No espectro de RMN de 13C de (2), estão presentes apenas cinco sinais (Figura 

14), enquanto que o espectro de RMN de 13C do material de partida (1) foram 

observados sete sinais (Figura 11, pág. 25). O sinal correspondente aos carbonos 

metilênicos (ArCH2Ar) foi observado em   31,7. 

Foram observados ainda no espectro de RMN de 13C os sinais dos carbonos 

aromáticos:  122,2 (C-4), 128,4 (C-2), 128,9 (C-3) e 148,7 (C-1).  
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Figura 14 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) do 

calix[4]areno (2). 

 

4.1.3 - Síntese do ácido p-sulfônicocalix[4]areno (CX4SO3H) 

 

O catalisador ácido p-sulfônico calix[4]areno (CX4SO3H) foi obtido pelo 

tratamento do calix[4]areno (2) com ácido sulfúrico concentrado a temperatura de 

80°C por 4 horas sendo obtido com rendimento de 75% (Esquema 18).109  

 

Esquema 18 - Reação para a obtenção do ácido p-sulfônico calix[4]areno 

(CX4SO3H).  

 

Foi observado no espectro no IV do composto CX4SO3H, uma banda de 

absorção correspondente as hidroxilas fenólicas em 3182 cm-1, que é característica de 

fenóis que realizam ligações de hidrogênio intramoleculares (Figura 15). Essa banda 

de absorção está mais alargada e presente em um maior número de onda se comparada 

com a mesma banda (3152 cm-1) do espectro do material de partida calix[4]areno 

(Figura 12, pág.26). Como relatado na literatura, esta diferença se deve à mudanças 
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de conformação do calix[4]areno, que por sua vez, influenciam o tipo e a intensidade 

das ligações de hidrogênio.108  

Ainda a respeito do espectro no IV da Figura 15, podemos observar uma banda 

de absorção em 1147 cm-1, correspondente ao estiramento da ligação S-O.104 

 

Figura 15 - Espectro no IV (reflectância) do ácido p-sulfônico calix[4]areno 

(CX4SO3H). 

 

No espectro de RMN de 1H de CX4SO3H, foi observado em   7,42 (8H, s) um 

sinal que foi atribuído ao H-3 (Figura 16). Nota-se ainda no espectro de RMN de 13C 

um sinal que é diagnóstico para a caracterização do produto, um simpleto em  3,90 

(8H, ArCH2Ar) (Figura 16).106 Os hidrogênios metilênicos foram observados como 

um único sinal devido à maior flexibilidade conformacional da molécula.108,110 
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Figura 16 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; D2O; HDO 4,67 ppm) do ácido p-

sulfônico calix[4]areno (CX4SO3H). 

 

No espectro de RMN de 13C de (CX4SO3H), o sinal correspondente aos átomos 

de carbono metilênicos (ArCH2Ar) foram observados em   30,8 (Figura 17). 

Analisando ainda o espectro de RMN de 13C do composto CX4SO3H, foi 

possível observar a desblindagem do sinal C-4 ( 135,8) comparado ao mesmo sinal 

( 122,2) no espectro de RMN de 13C de CX4 (Figura 14, pág. 28). Este fato é devido 

a presença do grupo sulfônico diretamente ligado ao C-4 (grupo retirador de densidade 

eletrônica). Foram observados ainda no espectro de RMN de 13C os sinais em:  126,7 

(C-2), 128,3 (C-3), 135,8 (C-4) e 151,7 (C-1) (Figura 17). 

 



 

 

31 

 

 

Figura 17 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; D2O) do ácido p-sulfônico 

calix[4]areno (CX4SO3H). 

 

Devido à similaridade entre os calix[4]arenos (1, 2 e CX4SO3H) discutidas 

anteriormente, e os calix[6]arenos que serão descritos a seguir (4, 5 e CX6SO3H), 

optamos por destacar apenas algumas informações consideradas relevantes para a 

caracterização das substâncias (4, 5 e CX6SO3H).  

 

4.1.4 - Síntese do p-terc-butilcalix[6]areno (4) 

 

 A síntese do p-terc-butilcalix[6]areno (4), foi realizada conforme descrito por 

Gustche e colaboradores (Esquema 19).111 

 

Esquema 19 - Reação para a  obtenção do p-terc-butilcalix[6]areno (4). 
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No espectro no IV do composto (4) foi observado uma banda larga em 3141 

cm-1, atribuída ao estiramento da ligação OH (Figura 18). Podemos observar aindas 

bandas de absorção em 3050 e 2953 cm-1 correspondentes ao estiramento das ligações 

Csp2-H e Csp3-H, respectivamente. As bandas referentes à deformação angular das 

metilas do grupo terc-butila estão presentes em 1392 e 1361 cm-1. 

Figura 18 - Espectro no IV (reflectância) do p-terc-butilcalix[6]areno (4). 

 

No espectro de RMN de 1H do p-terc-butilcalix[6]areno, foi observado um 

simpleto largo em  3,90 que foi atribuído aos hidrogênios metilênicos (ArCH2Ar) 

(Figura 19). 108,110 Observa-se também no espectro de RMN de 1H do do composto 

(4) o sinal em  1,42 referente aos grupos CH3 do terc-butila (H-6) com integração 

para 54 hidrogênios, o sinal em  7,31 foi atribuído aos hidrogênios aromáticos H-3, 

com integração para 12 hidrogênios e o sinal em  10,53 integrado para seis 

hidrogênios foi atribuído as hidroxilas fenólicas (OH). 
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Figura 19 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3; δCHCl3 7,26 ppm) do p-terc-

butilcalix[6]areno (4). 

 

No espectro de RMN de 13C do composto (4), o sinal correspondente ao 

carbono C-6 foi observado em  31,6 (Figura 20). O sinal correspondente aos 

carbonos metilênicos (ArCH2Ar) foi observado em  32,8. O sinal do carbono 

quaternário do grupo terc-butila (C-5) foi observado em  34,2. Nota-se ainda no 

espectro da Figura 20, os sinais dos carbonos aromáticos em:  126,1 (C-3), 127,9 (C-

2), 144,6 (C-4) e 146,7 (C-1). 
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Figura 20 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3; δCDCl3 77,00 ppm) do p-terc-

butilcalix[6]areno (4). 

 

4.1.5 - Síntese do calix[6]areno (5) 

 

A síntese do calix[6]areno (5) foi realizada a partir do p-terc-butilcalix[6]areno 

(4), fenol, cloreto de alumínio e tolueno anidro a temperatura ambiente. O sistema foi 

mantido sob agitação e atmosfera de nitrogênio à temperatura ambiente, por uma hora 

(Esquema 20).107 

 

Esquema 20 - Reação para a obtenção do calix[6]areno (5). 

 

No espectro no IV do composto CX6SO3H, foi observado uma banda de 

absorção correspondente ao grupo hidroxila em 3140 cm-1, que é característica de 

fenóis que realizam ligações de hidrogênio intramoleculares (Figura 21).104 Ainda 

analisando o espectro da Figura 21, podemos observar que a reação para a retirada do 
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grupo terc-butila foi realizada com sucesso, pois as bandas referentes à deformação 

angular de CH3 (terc-butila) em 1380 cm-1 não estão presentes. 

 

Figura 21 - Espectro no IV (reflectância) do calix[6]areno (5). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H do composto (5) (Figura 22), nota-se 

em  3,81 um simpleto referente aos hidrogênios metilênicos (ArCH2Ar). Observa-se 

também a presença de um dupleto em  6,84 que foi atribuído a H-4, com integração 

para seis hidrogênio e J = 7,5 Hz, que foi atribuído a H-3. O sinal em  7,16 observado 

como um triplo com J = 7,5 Hz foi atribuído a H-4. Ainda de acordo com a Figura 22, 

em  10,25 pode-se notar um sinal referente aos hidrogênios dos grupos hidroxilas 

OH, como um simpleto. 
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Figura 22 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3; δCHCl3 7,26 ppm) do 

calix[6]areno (5). 

 

No espectro de RMN de 13C do composto (5), estão presentes apenas cinco 

sinais (Figura 23). Essa observação confirma a retirada do grupo terc-butila. O sinal 

correspondente aos carbonos metilênicos (ArCH2Ar) foi observado em  32,4. Nota-

se ainda no espectro de RMN de 13C da Figura 23, os sinais dos carbonos aromáticos: 

 122,1 (C-4), 127,6 (C-2), 129,7 (C-3) e 149,9 (C-1).  
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Figura 23 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3; δCDCl3 77,00 ppm) do 

calix[6]areno (5). 

 

4.1.6 - Síntese do ácido p-sulfônico calix[6]areno (CX6SO3H) 

 

A síntese do ácido p-sulfônico calix[6]areno (CX6SO3H) foi realizada a partir 

do calix[6]areno (5), na presença de ácido sulfúrico concentrado, conforme o 

Esquema 21.112 

  

Esquema 21 - Reação de obtenção do ácido p-sulfônico calix[6]areno (CX6SO3H).  

 

No espectro no IV de CX6SO3H, foi observado uma banda de absorção 

correspondente as hidroxilas fenólicas observadas em 3225 cm-1(Figura 24). A banda 

de absorção em 3140 cm-1está mais alargada e deslocada para um maior número de 

onda se comparada com a banda correnpondente do composto (5) (Figura 21, pág. 

37). Como relatado na literatura, esta diferença se deve à mudanças de conformação 
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do calix[6]areno, que por sua vez, influenciam o tipo e a intensidade das ligações de 

hidrogênio.108,110 

Ainda a respeito do espectro no IV da Figura 24, podemos observar uma banda 

de absorção em 1147 cm-1 correspondente ao estiramento da ligação S-O.104 

 

 

Figura 24 - Espectro no IV (reflectância) do ácido p-sulfônico calix[6]areno 

(CX6SO3H). 

 

A sulfonação do composto (5) foi confirmada no espectro de RMN de 1H de 

CX6SO3H (Figura 25) devido à presença de um simpleto em  7,45 correspondente 

aos hidrogênios aromáticos de H-3, e um simpleto em  3,88 correspondente aos 

hidrogênios metilênicos (ArCH2Ar).  
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Figura 25 - Espectro de RMN de 1H (300 MHz; D2O; δHDO 4,67 ppm) do ácido p-

sulfônico calix[6]areno (CX6SO3H). 

 

No espectro de RMN de 13C de CX6SO3H, foram observados cinco sinais. O 

sinal correspondente aos carbonos metilênicos (ArCH2Ar) foi observado em  31,0 

(Figura 26). Os demais sinais foram atribuídos aos sinais dos carbonos aromáticos em 

 126,1 (C-2), 130,7 (C-3), 133,7 (C-4) e 155,9 (C-1).  
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Figura 26 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; D2O) do ácido p-sulfônico 

calix[6]areno (CX6SO3H). 
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4.2 - SÍNTESE DE JULOLIDINAS  

4.2.1 - Otimização das condições de reação para obtenção de julolidinas 

 

 Uma vez concluída a síntese dos catalisadores ácidos p-sulfônicos 

calix[n]arenos (CX4SO3H e CX6SO3H), e inspirados pelos trabalhos de Mellor e 

Merriman20 (1995) e Simões e col.,19 (2013), iniciamos os estudos sobre a potencial 

aplicação desses organocatalisadores na reação de Povarov para a síntese de julolidinas 

empregando o 2,3-diidrofurano como alqueno. Avaliamos a proporção dos substratos, 

a quantidade de catalisador, o solvente e o tempo de reação. Para tal, selecionamos 

como catalisador o ácido p-sulfônico calix[4]areno (CX4SO3H) e como substratos a 

4-bromoanilina, formaldeído 37% (v/v) e o 2,3-diidrofurano (Figura 27).  

 

 

Figura 27 – Reação modelo para a síntese de julolidinas empregando a reação de 

Povarov. 

 

Inicialmente foi avaliado a proporção dos reagentes (Tabela 2, experimentos 

1 e 2), sendo mantidos constantes a quantidade de catalisador (10 mol%), duas horas 

de reação, temperatura ambiente e acetonitrila como solvente. De acordo com a tabela 

2, podemos verificar que para a proporção de 1:2:2 de 4-

bromoanilina:formaldeído:2,3-diidrofurano foi alcançado o rendimento de 56% e para 

a proporção de 1:3:3 foi obtido o rendimento de 77% das julolidinas 1[(±)-T+C)] 

(Tabela 2, experimentos 1 e 2). Estes resultados estão de acordo com os observados 

por Simões e col., 2013 para a síntese de julolidinas empregando o estireno como 

alqueno.19 Neste ponto, estabelecemos que a proporção de 1:3:3 dos reagentes foi a 

melhor condição e decidimos avaliar a quantidade de catalisador. Para tanto foram 

avaliadas as proporções de 10, 5, 2 e 1 mol% de CX4SO3H (Tabela 2, experimentos 

2-5). De acordo com a tabela 1 podemos verificar que ao reduzir a quantidade de 

catalisador de 10 para 5 não houve variação significativa no rendimento 

(experimentos 2 e 3). Ao diminuirmos a concentração do catalisador de 10 para 2 
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mol% observamos um aumento no rendimento de 77 para 82% e, quando 1 mol% foi 

empregado, houve um decréscimo significativo no rendimento (Tabela 2, 

experimentos 2, 4 e 5). Sendo então estabelecido que a carga de catalisador de 1 mol% 

e a proporção de 1:3:3 dos substratos foram as melhores condições otimizadas até o 

momento  

 Após avaliarmos a proporção dos reagentes e a carga do catalisador, o próximo 

parâmetro avaliado foi o solvente da reação, para a obtenção das julolidinas 1[(±)-

T+C)] através da reação de Povarov (Tabela 2, experimentos 7-12). Na busca do 

solvente mais eficiente (Tabela 2) para a síntese das julolidinas 1[(±)-T+C)], foram 

avaliados solventes próticos como água, metanol, etanol e solventes apróticos como 

acetonitrila, diclorometano, acetona e também foi realizada a reação na ausência de 

solvente. Nos experimentos com os solventes próticos (água, metanol e etanol) foi 

observado por CG/EM a formação de uma mistura complexa, não sendo possível 

determinar o rendimento das julolidinas 1[(±)-T+C)] (Tabela 2, experimentos 7-9). 

Para as reações realizadas em diclorometano e acetona, os rendimentos não 

ultrapassaram 36%, sendo alcançado rendimento de 51% para a reação na ausência de 

solvente (Tabela 2, experimentos 10-12). De acordo com a tabela 2 (Experimento 4, 

Tabela 2), o melhor solvente para a síntese de 1[(±)-T+C)] foi a acetonitrila, sendo 

alcançado rendimento de 82%. 
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aReagentes e condições: 4-bromoanilina 1a, formaldeído 2, e 2,3-diidrofurano 3. bRendimento das 
julolidinas 1[(±)-1T+C] determinados por RMN de 1H. 

  

 Após a otimização da proporção dos reagentes, quantidade de catalisador e 

solvente, foi avaliado a influência do tempo de reação no rendimento de 1[(±)-T+C)]. 

Na tentativa de diminuirmos o tempo de reação, foi realizado um experimento com 

uma hora de reação, sendo observado um decréscimo drástico no rendimento da reação 

para apenas 35% (Tabela 2, experimento 6). Após avaliarmos vários parâmetros de 

reação para a síntese das julolidinas 1[(±)-T+C)] (sendo a melhor condição: proporção 

dos reagentes 1:3:3, CX4SO3H como catalisador a 2 mol%, 2h, e acetonitrila como 

solvente) e obtermos bons rendimentos (82%), ainda havia o objetivo de diminuir o 

tempo de reação. Recentemente, foi publicado pelo nosso grupo de pesquisa a síntese 

de quinolinas empregando a reação multicomponente de Povarov, sendo o tempo de 

reação empregando aquecimento convencional de 12 horas e por IMO de apenas 20 

Tabela 2 – Otimização das condições reacionais para síntese das julolidinas 1[(±)-

T+C)]a 

 

Experimento Solvente 
Proporão 

dos 
reagentes 

Catalisador 
(mol %) 

Tempo 
(h) 

Rendimento 
(%)b 

1 Acetonitrila 1:2:2 CX4SO3H (10) 2 56 

2 Acetonitrila 1:3:3 CX4SO3H (10) 2 77 

3 Acetonitrila 1:3:3 CX4SO3H (5) 2 75 

4 Acetonitrila 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 82 

5 Acetonitrila 1:3:3 CX4SO3H (1) 2 51 

6 Acetonitrila 1:3:3 CX4SO3H (2) 1 35 

7 Água 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 - 

8 Metanol 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 - 

9 Etanol 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 - 

10 Diclorometano 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 36 

11 Acetona 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 34 

12 Sem solvente 1:3:3 CX4SO3H (2) 2 51 
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min.113 Inspirados por este trabalho, utilizamos da irradiação de micro-ondas como 

fonte de aquecimento na tentativa de diminuição do tempo de reação para a obtenção 

das julolidinas 1[(±)-T+C)].  

 

4.2.2 - Otimização das condições de reação para obtenção de julolidinas 

utilizando irradiação micro-ondas 

 

 Inicialmente, foi avaliado IMO como fonte de aquecimento (20 min, 50 W de 

potência) e as mesmas condições de reação descritas anteriomente, que compreendem 

ao emprego de 1 mmol da 4-bromoanilina, 3 mmol de formaldeído e 3 mmol do 2,3-

diidrofurano na presença de 2 mol% do catalisador (CX4SO3H) e acetonitrila como 

solvente, sendo alcançado rendimento de 91% para 1[(±)-T+C)] (Tabela 3, 

experimento 1). De posse destes resultados incentivadores (aquecimento 

convencional 2 h, IMO apenas 20 min), e um aumento do rendimento de 82% para 

91%, decidimos avaliar alguns outros parâmetros de reação (Tabela 3, experimentos 

1-8) agora empregando IMO como fonte de aquecimento. Ao diminuirmos a 

quantidade de catalisador de 2 para 1 mol%, observamos um aumento no rendimento 

para 94%, e com 0,5 mol% o rendimento diminuiu para 85% (Tabela 3, experimentos 

1-3). Outro parâmetro avaliado foi o tempo de reação. Para isso foram realizados 

experimentos com 30 e 10 min de reação, sendo observado rendimentos de 92 e 86%, 

respectivamante (Tabela 3, experimentos 4 e 5). Neste ponto avaliamos dois solvente 

próticos (água e etanol), além da reação sem solvente (Tabela 3, experimentos 6-8). 

Para água e etanol, foram observados rendimentos de 61 e 88%, respectivamente. Já 

para a reação sem solvente, o rendimento foi de apenas 54% (Tabela 3, experimentos 

6-8).  
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Tabela 3 - Otimização das condições reacionais para síntese de julolidinas 1[(±)-

T+C)] utilizando IMOa 

 

Experimento 
CX4SO3H 

(mol%) 
Solvente Tempo (min) Rendimento (%)b,c 

1 2 Acetonitrila 20 91 

2 1 Acetonitrila 20 94 

3 0,5 Acetonitrila 20 85 

4 1 Acetonitrila 30 92 

5 1 Acetonitrila 10 86 

6 

7 

8 

1 

1 

1 

Etanol 

Água 

- 

20 

20 

20 

88 

61 

54 
aReagentes e condições: 4-bromoanilina 1a (1,0 mmol), formaldeído 2 (3,0 mmol) e 2,3-diidrofurano 3 

(3,0 mmol). bRendimento total 1[(±)-T+C)]. cRendimentos determinado por RMN de 1H. 

  

 Após otimizadas as condições de reação para a síntese de 1[(±)-T+C)], 

avaliamos a eficiência catalítica dos dois catalisadores propostos neste trabalho 

(CX4SO3H e CX6SO3H) e os comparamos a outros catalisadores já descritos na 

literatura (Tabela 4). Para comparar a eficiência destes catalisadores, foi tomado o 

cuidado de manter o “número de hidrogênios ionizáveis” iguais para todos os 

catalisadores. Como descrito na Tabela 4, os melhores rendimentos para 1[(±)-T+C)] 

foram obtidos com os dois catalisadores propostos (Tabela 4, experimentos 1 e 2). O 

efeito da influência da organização das unidades monoméricas dos calix[n]arenos em 

sua atividade catalítica também foi verificado ao realizar a reação modelo 

empregando-se como catalisadores o ácido p-tolueno sulfônico (PTSA) e o ácido p-

hidroxi-benzenosulfônico (PHSA) (Tabela 4, entradas 3 e 4). Os resultados obtidos 

confirmam que os calix[n]arenos foram mais eficientes como catalisadores quando 

comparados aos seus análogos monoméricos PTSA (86%) e PHSA (85%), com 

rendimentos de 94% e 93% para o CX4SO3H e CX6SO3H, respectivamente. Esses 

resultados sugerem que a presença de grupos sulfônicos e as hidroxilas fenólicas na 
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estrutura dos calix[n]arenos não são as únicas características estruturais responsáveis 

por sua atividade catalítica. Para os ácidos trifluoracético (CF3CO2H) e sulfúrico 

(H2SO4) foram obtidos bons rendimentos, 89 e 90%, respectivamente (Tabela 4, 

experimentos 5 e 6). Para o ácido acético e a reação sem catalisador, foram obtidos 

rendimentos de 38 e 31%, respectivamente (Tabela 4, experimento 7 e 8).  

 

Tabela 4 – Avaliação de diferentes catalisadores para a síntese das julolidinas 1[(±)-

T+C)]a 

 

Experimento Catalisador (mol%)b Rendimento (%)c,d 

1 CX4SO3H (1,0) 94 

2 CX6SO3H (0,7) 93 

3 PTSA (4,0) 86 

4 PHSA (4,0) 85 

5 CF3CO2H (4,0) 89 

6 H2SO4 (2,0) 90 

7 CH3CO2H (4,0) 38 

8 - 31 
aReagentes e condições: 4-bromoanilina 1a (1,0 mmol), formaldeído 2 (3,0 mmol), e 2,3-

diidrofurano 3 (3,0 mmol). bA proporção de H+ foi mantida constante. cRendimento total 1[(±)-
T+C)]. dDeterminado por CG/EM. 

 Como descrito na Tabela 4, foram obtidos rendimentos similares empregando 

os dois catalisadores (CX4SO3H e CX6SO3H) propostos neste trabalho 

(Experimentos 1 e 2). Avaliando os resultados obtidos e algumas publicações do 

nosso grupo de pesquisa, em geral, o CX4SO3H é o mais eficiente organocatalisador 

entre os calix[n]arenos estudados.44,46,52 De posse dos resultados obtidos, o ácido p-

sulfônico calix[4]areno foi, então, empregado como catalisador para avaliarmos as 

generalidades da reação de Povarov na síntese de julolidinas 2-17[(±)-T+C)] sendo 

empregado uma série de anilinas com substituintes doadores e retiradores de densidade 

eletrônica. Foram avaliadas 15 anilinas com substituintes na posição para 1-15[(±)-
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T+C)] e duas com substituintes na posição meta 16 e 17[(±)-T+C)] sendo alcançados 

rendimentos que variaram de 45 a 96% (Figura 28). Os melhores rendimentos foram 

obtidos para as julolidinas 1-10 e 16[(±)-T+C)] (Figura 28). As julolidinas 11-15 e 

17[(±)-T+C)] foram obtidas com os menores rendimentos (Figura 28). 

 

 

Figura 28 – Síntese de julolidinas empregando diferentes anilinas. 

 

Não foi possível correlacionar os substituintes das anilinas com os rendimentos 

e não foram observados excessos diastereoisoméricos significativos, conforme já 

reportado na literatura para a reação RMCP.19 As julolidinas 1, 2, 4-6, 8-10 e 13-

17[(±)-T+C)] foram relatadas pela primeira vez na literatura, sendo um total de 26 

julolidinas inéditas sintetizadas neste trabalho.  
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4.3 - Caracterização das julolidinas sintetizadas 

 Devido a semelhança estrutural das julolidinas sintetizadas 1-17[(±)-T+C)], 

optamos por apresentar somente a discussão da caracterização das julolidinas (±)-1T 

e 1C. A caracterização estrutural das julolidinas (±)-1T e 1C foi realizada através de 

espectroscopia no infravermelho, RMN de 1H e de 13C, espectrometria de massas, 

cristalografia de raios-X e HPLC com coluna quiral.  

As demais julolidinas sintetizadas foram caracterizadas de maneira análoga, e 

os espectros obtidos encontram-se na Parte Experimental (págs. 80-113). Para todas 

as julolidinas sintetizadas, foram obtidos espectros de HRMS (ESI) que corroboraram 

para a confirmação das estruturas propostas. 

 

4.3.1 - Caracterização das julolidinas (±)-1T e 1C 

 

No espectro no infravermelho da julolidina (±)-1T (Figura 29) foi observado 

as bandas características de absorção do estiramento das ligações Csp2–H em 3047 cm-

1 e Csp3–H em 2923-2858 cm-1. A banda em 1589 cm-1 foi atribuída ao estiramento da 

ligação C=C e em 1054 cm-1 ao estiramento simétrico C-O. Foi possível notar duas 

bandas em 1443 e 1338 cm-1 correspondentes ao estiramento e à deformação angular 

da ligação C-N, respectivamente. Ainda na Figura 29, em 615 cm-1 pode-se observar 

a banda característica do estiramento da ligação C-Br e em 865 e 768 cm-1 nota-se duas 

bandas de deformação angular das ligações Csp2–H e C=C.  

Figura 29 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±)-1T.  
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 Analisando o espectro de RMN de 1H de (±)-1T (Figura 30), foram observados 

três multipletos, integrados para dois hidrogênios cada, em δ 1,83-1,95 (H-12), 2,10-

2,22 (H-12) e 2,53-2,64 (H-2 e 6). Os dois duplo dupletos em δ 2,81 e δ 2,98 

integrados para dois hidrogênios cada, foram atribuídos aos hidrogênios H-35β (J = 

11,4 e 4,2 Hz) e H-5,3 (J = 11,4 e 7,6 Hz), respectivamente. Os dois triplos dupletos 

em  3,79 e 3,88, integrados para dois hidrogênios cada, foram atribuídos aos 

hidrogênios H-11 (J = 8,4 e 7,2 Hz) e H-11 (J = 8,4 e 5,4 Hz), respectivamente (Figura 

30). O dupleto em  4,68, integrado para dois hidrogênios foi atribuído aos hidrogênios 

H-1 e 7 com J = 6,6 Hz. Por fim o simpleto em  7,36 integrado para dois hidrogênios 

foi atribuído a H-8 e 10. 

 

Figura 30 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 

(±)-1T. 

 

No espectro de RMN de 13C da Julolidina (±)-1T observamos a presença de 

nove sinais (Figura 31). Os sinais dos carbonos alifáticos foram observados em δ 29,3, 

36,1 e 51,1 e foram atribuídos aos C-12, C-2,6 e C-3,5, respectivamente. Os 

deslocamentos em  65,8 e 75,0 foram atribuídos aos carbonos C-11 e C-1,7 

correspondentes aos carbonos da função éter de (±)-1T. Na região de carbonos 
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aromáticos os deslocamentos químicos em  110,2, 124,4, 133,0 e 142,7 

correspondem, respectivamente, a C-8,10, C-9, C-7’,10’ e C-4’. 

 

Figura 31 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) de 

(±)-1T. 

 

De acordo com o espectro de massas da julolidina (±)-1T foi possível observar 

o pico do íon molecular em m/z = 335/337. O íon molecular com razão m/z ímpar é 

característico da presença de um átomo de nitrogênio e a presença do M+2, 

característico da presença do átomo de bromo, o que está de acordo com a estrutura da 

julolidina (±)-1T (Figura 32). O pico base m/z = 292 pode ser explicado através da 

perda de uma molécula de oxirano (Esquema 22).  

 



 

 

51 

 

Figura 32 - Fragmentograma (CG-EM, 70 eV) de (±)-1T.  

 

 

 

Esquema 22 – Proposta para a fragmentação da julolidina e formação do pico base.  

 

 

No espectro no IV da julolidina 1C (Figura 33) foi possível observar as bandas 

referentes ao Csp3–H em 2921-2856 cm-1. A banda em 1590 cm-1 foi atribuída ao 

estiramento da ligação C=C e em 1050 cm-1 ao estiramento simétrico C-O. Foi possível 

observar ainda na Figura 33, duas bandas em 1448 e 1357 cm-1 atribuídas ao 

estiramento e a deformação angular da ligação C-N, respectivamente. Em 618 cm-1 foi 

observado a banda característica do estiramento da ligação C-Br. Ainda foram 

observadas em 871 e 771 cm-1 duas bandas de deformação angular das ligações Csp2–

H e C=C. 
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Figura 33 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 1C.  

 

Analisando o espectro de RMN de 1H da Julolidina 1C (Figura 34), foi 

possível observar três multipletos em  1,68-1,80, 2,20-2,32 e 2,44-2,53, integrados 

para dois hidrogênios cada, que foram atribuídos aos H-12, H-12 e H-2,6, 

respectivamente. Os sinais duplos dupletos em  2,56 e 2,94, integrados para dois 

hidrogênios cada, foram atribuídos aos H-35α (J = 12,0 e 9,6 Hz) e H-35β (J = 9,6 

e 3,8 Hz), respectivamente. Os dois sinais observados em 3,80 e 3,95 na forma de 

triplos dupletos, integrados para dois hidrogênios cada, foram atribuídos aos H-11 (J 

= 6,3 e 9,0 Hz) e H-11(J = 8,4 e 6,3 Hz), respectivamente. O sinal observado na 

Figura 34, como um dupleto de J = 4,5 Hz em  4,47, e integrado para dois hidrogênios 

foi atribuído aos H-1 e 7. Por fim, na região de hidrogênios aromáticos o sinal em  

7,41, observado como um simpleto foi atribuído aos H-8 e 10. 
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Figura 34 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) 

de 1C. 

 

 Analisando o espectro de RMN de 13C foi possível observar nove sinais de 

carbono (Figura 35). Foi observado na região de carbonos alifáticos três sinais em  

30,0, 35,3 e 51,0, que foram atribuídos aos C-12, C-2,6 e C-5, respectivamente. Os 

sinais referentes aos carbonos da função éter em  65,2 e 75,3, foram atribuídos aos 

C-11 e C-1 e 7, respectivamente. Os carbonos aromáticos em  109,8, 123,7, 133,6 e 

143,2 foram atribuídos aos C-8,10, C-9, C-7’,10’ e C-4’, respectivamente. 
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Figura 35 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCDCl3 77,00 ppm) 

de 1C. 

 

Os dados obtidos analisando os espectros de RMN de 1H e de 13C das 

julolidinas (±)-1T e 1C estão dispostos na Tabela 5, a fim de facilitar a comparação e 

estão de acordo com as estruturas propostas. 
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Tabela 5- Comparação entre os dados de RMN de 1H e 13C para as julolidinas 

(±)-1T e 1C  

 
δ (±)-1T δ 1C Mult. (±)-1T Mult.1C J (±)-1T (Hz) J 1C (Hz) Atribuição 

RMN de 1H 
1,83-1,95 1,68-1,80 m m - - H-12α 
2,10-2,2 2,20-2,32 m m - - H-12β 
2,53-2,64 2,44-2,53 m m - - H-2,6 

2,81 - dd - 7,6; 11,4 - H-3α,5β 
2,98 - dd - 4,2; 11.4 - H-3β,5α 

- 2,56 - dd - 9,6; 12,0 H-3α,5α 
- 2,94 - dd - 3,8; 9,6 H-3β,5β 

3,79 3,80 td td 7,2; 8,4 6,3; 9,0 H-11α 
3,88 3,95 td td 5,4; 8,4 6,3; 8,4 H-11β 
4,68 4,47 d d 6,6 4,5 H-1,7 
7,36 7,41 s s - - H-8,10 

RMN de 13C 
29,3 30,0 - - -  C-12 
36,1 35,3 - - - - C-6 
51,1 51,0 - - - - C-5 
65,8 65,2 - - - - C-11 
75,0 75,3 - - - - C-7 
110,2 109,8 - - - - C-8 
124,4 123,7 - - - - C-9 
133,0 133,6 - - - - C-7´ 
142,7 143,2 - - - - C-4´ 
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Conforme descrito para (±)-1T, o pico base para 1C foi obtido pela perda do 

oxirano (Esquema 22, pág. 51).  

 

Figura 36 -Fragmentograma (CG-EM, 70 eV) de 1C 

 

Devido à similaridade estrutural das julolidinas 1[(±)-T+C], foram necessários 

mais alguns experimentos para que não pairassem dúvidas sobre a estrutura trans (±)-

1T e o composto meso 1C. Inicialmente a mistura reacional 1[(±)-T+C] foi analisada 

por cromatografia líquida de alta eficiência com coluna quiral (HPLC-Quiral), e foram 

observados três picos principais (Figura 37 a). A mistura 1[(±)-T+C] foi separada por 

cromatografia em coluna de sílica gel e posteriormente injetada novamente no HPLC.  

O composto que eluiu primeiro na coluna de sílica gel foi injetado no HPLC e 

podemos observar dois picos o que corresponde a julolidina (±)-1T (Figura 37 b). O 

segundo composto que eluiu na coluna de sílica gel, foi também injetado no HPLC e 

foi observado somente um pico o que corresponde a julolidina 1C (Figura 37 c), sendo 

uma molécula com plano de simetria sendo então identificada como o composto meso.  
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Figura 37 - Cromatograma obtido por HPLC com coluna quiral (CHIRALCEL-OD, 

detector UV 254 nm). a) mistura reacional 1[(±)-T+C], b) julolidina (±)-1T, c) 

julolidina 1C (composto meso).  

 

 

50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0 325.0 350.0
0

25

50

75

100

%

292

55

335

83 105 12877 262154 168 212182 236129 306248
27645



 

 

57 

 

Para a molécula 1C foi possível a obtenção do cristal, a partir da recristalização 

em etanol a quente, permitindo assim a determinação e confirmação de sua estrutura 

cristalina por difração de raios-X de monocristal (Figura 38). Estes resultados foram 

obtidos em colaboração com o grupo do Prof. Dr. Felipe Terra Martins da 

Universidade Federal de Goiás.  

 

Figura 38 – Estrutura cristalina da molécula 1C (composto meso). 

 

O composto 1C cristalizou-se no sistema triclínico, grupo espacial P1. O 

núcleo da julolidina 1C, formado pelos três anéis fundidos rotulados como A-B-C na 

Figura 38, são aproximadamente planar, com exceção para os anéis B-C, que 

assumem uma conformação de meia cadeira com os ciclos D-E ligados, voltados para 

fora do plano. 

Durante este trabalho ainda foi possível obter cristais de mais cinco julolidinas 

substituídas na posição C-9, sendo três de configuração trans [(±)-2T, (±)-6T e (±)-

9T) e duas de configuração cis (3C e 15C) (Figura 39). 
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 Figura 39 – Estruturas cristalinas de algumas julolidinas obtidas neste trabalho  

((±)-2T = -F, (±)-6T = -C(CH3)3, (±)-9T = -OPh, 3C = -Cl, , 15C = -NO2). 

 

4.4 - Reciclagem e reuso do catalisador CX4SO3H 

 

A reciclagem e reuso de catalisadores são importantes do ponto de vista 

ambiental e econômico. O uso de catalisadores, que podem ser recuperados do meio 

de reação e reutilizados em uma nova reação, diminuem os custos e a geração de 

resíduos a serem descartados no ambiente.114 

Para avaliar a atividade catalítica do catalisador após sua recuperação, as 

julolidinas 1[(±)-T+C] foram obtidas e o catalisador foi recuperado por extração 

líquido-líquido. Ao final da reação, o solvente foi removido em evaporador rotativo e 

extraído com uma mistura de diclorometano e água, permanecendo o catalisador 

solúvel na fase aquosa. Depois da remoção da água por evaporação, foi obtido um 

resíduo sólido com 91% de rendimento. Após cinco ciclos de reuso do catalisador, foi 

observado uma redução de 28% na recuperação do catalisador e uma perda de 36% no 

rendimento de 1[(±)-T+C] (Figura 40).  

 

 



 

 

59 

 

 

 
Figura 40 – Resultados de reciclagem e reuso do catalisador CX4SO3H na síntese de 

1[(±)-T+C]. 

 

4.5 - Estudo mecanístico da reação de Povarov multicomponente 

 

 Existe um debate intenso na literatura sobre o mecanismo da reação de Povarov 

multicomponente. Existem duas propostas para o mecanismo da reação de Povarov:  

1) A reação pode seguir o mecanismo de cicloadição concertada [4 + 2] clássica 

(Imino-Diels-Alder)115. Nesta proposta, na primeira etapa ocorre a formação do íon 

imínio proveniente da reação de Mannich que posteriormente reage com o 2,3-

diidrofurano resultando na formação da correspondente tetraidroquinolina, seguida de 

uma segunda reação de Mannich e uma segunda cicloadição para formação das 

julolidinas. 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

1 2 3 4 5

Recuperação do catalisador Rendimento da reação



 

 

60 

 

  

Esquema 23 – Proposta mecanística para a formação de julolidinas via mecanismo 

imino-Diels-Alder. 

 

2) A reação em etapas, através de intermediários iônicos, gerados através da reação de 

Mannich, seguido de uma substituição eletrofílica aromática intramolecular (SEA) 

(Friedel-Crafts).75,85  

 

Esquema 24 – Proposta mecanística para a formação de julolidinas via mecanismo 

iônico.  

 

Apesar da reação de Povarov datar de 1963, ainda existem poucos estudos 

mecanísticos sobre a reação de Povarov multicomponente para a síntese de julolidinas.  
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 Tendo em mente este debate sobre a natureza do mecanismo da reação de 

Povarov e a natureza polarizada da dupla ligação do 2,3-diidrofurano, decidimos 

avaliar a proposta de um mecanismo iônico com a formação de um intermediário 

oxônio. Se a hipótese do mecanismo iônico da reação for plausível, seria possível 

capturar o íon oxônio gerado após a reação do íon imínio com o 2,3-diidrofurano 

empegando um solvente nucleofílico como o etanol (Esquema 25). 

 

 

Esquema 25 – Proposta mecanística para a formação do acetal.  

 

 Para verificar esta hipótese, foi planejado um experimento com a 4-

bromoanilina, formaldeído e o 2,3-diidrofurano na presença de 1 mol% de CX4SO3H. 

Para este experimento empregamos o etanol como solvente nucleofílico e 

monitoramos o progresso da reação retirando alíquotas em intervalos de tempo pré-

definidos e analisamos por CG/EM (Figura 41). Desta forma pudemos verificar que 

nos primeiros minutos de reação (1 min) os produtos majoritários não são as julolidinas 

1[(±)-T+C], mas sim o acetal Ac1, seguido do diacetal Ac2, sendo ainda detectado um 

terceiro acetal Ac3 (Figuras 41). Diferente do reportado por Menéndez e 

colaboradores (2008)117, onde os acetais formados não são convertidos na 

correspondente tetraidroquinolina, os acetais inicialmente formados neste estudo são 

convertidos nas respectivas julolidinas 1[(±)-T+C] com o decorrer do tempo de reação 

(Figura 41).  

 



 

 

62 

 

 

 

Figura 41 – Estudo da conversão dos intermediários acetais (Ac1, Ac2 e Ac3) nas 

julolidinas 1[(±)-T+C] a partir da análise de CG/EM.  

 

Todos os acetais formados foram detectados por CG/EM, e os 

fragmentogramas confirmam o íon molécular dos acetais propostos (Figuras 42-44). 

A presença do pico do íon M+2 confirma a presença do átomo de bromo, e a massa do 

íon molecular ímpar confirma a presença do átomo de nitrogênio nas moléculas. 

Figura 42 – Fragmentograma (CG/EM, 70 eV) do intermediário Ac1. 
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Figura 43 – Fragmentograma (CG/EM, 70 eV) do intermediário Ac2. 

Figura 44 – Fragmentograma (CG/EM, 70 eV) do intermediário Ac3. 

 

 Neste ponto, tendo confirmado a hipótese do mecanismo iônico para a síntese 

de julolidinas através da reação de Povarov, suportado pela identificação dos acetais 

por CG/EM (Figura 41), o ciclo catalítico com o caminho da reação foi proposto 

(Esquema 26). O primeiro passo consiste na reação entre a 4-bromoanilina e o 

formaldeído ativado fornecendo o íon imínio através da reação de Mannich (Esquema 

26 – Etapa 1). A reação entre o íon imínio e o 2,3-diidrofurano leva à formação do 

correspondente íon oxônio A (Esquema 26 - Etapa 2). Posteriormente o íon oxônio 

A, reage com outra molécula de formaldeído ativado gerando em seguida o segundo 

íon imínio (Esquema 26 – Etapa 3). Em seguida, o segundo íon imínio reage com 

outra molécula de 2,3-diidrofurano dando origem ao íon dioxônio B (Esquema 26 – 

Etapa 4). O intermediário B sofre uma reação de substituição eletrofílica aromática 

(SEA) levando ao íon oxônio C que através de uma segunda reação de SEA dá origem 

as julolidinas 1[(±)-T+C] e regeneração do catalisador (Esquema 26 - Etapa 5). 
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Esquema 26 – Ciclo catalítico para síntese de julolidinas.  

  

 De acordo com o ciclo catalítico proposta para a reação de Povarov, através da 

formação de intermediários iônicos (íons oxônio), podemos propor a formação das 

julolidinas 1[(±)-T+C] (Esquema 26). No Esquema 27 de acordo com o ataque da 

dupla ligação do anel aromático ao íon oxônio foi possível verificar a fomação da 

mistura de enantiômeros (±)-1T e também a formação do composto meso 1C 

(Esquema 27).  
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Esquema 27 – Caminho da reação para formação dos diastereoisômeros (±)-1T e 

1C.  
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5 – CONCLUSÃO 

Neste trabalho, desenvolvemos uma nova metodologia para a síntese de novas 

julolidinas empregando a reação de Povarov multicomponente assistida por micro-

ondas. As grandes vantagens da metodologia são a ausência de metais, curto tempo de 

reação, o uso de um catalisador (ácido p-sulfônico calix[4]areno) reciclável e 

reutilizável. Empregando diferentes anilinas, formaldeído e 2,3-diidrofurano foi 

possível sintetizar 34 julolidinas, obtidas como uma mistura de diastereoisômeros 1-

17[(±)-T+C] com rendimentos que variaram de moderados a excelentes (45-96%). 

Das 34 julolidinas sintetizadas, 26 são inéditas (1, 2, 4-6, 8-10 e 13-17[(±)-T+C]). A 

configuração relativa das julolidinas foi estabelecida empregando RMN de 1H, HPLC-

Quiral e cristalografia de raios-X. Outra contribuição significativa foi a elucidação do 

mecanismo da reação de Povarov para a síntese de julolidinas. Neste trabalho, 

conseguimos confirmar que o caminho da reação se dá por uma sequência de reações 

iônicas, através de uma reação de Mannich, seguida de uma reação de Friedel-Crafts. 
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6 - PARTE EXPERIMENTAL 

 

6.1 - Procedimentos gerais 

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros e/ou 

indicados pelos fabricantes, para uso em síntese orgânica. Sempre que necessário os 

reagentes e solventes foram submetidos aos métodos gerais de purificação. 

 

6.2 - Cromatografia em camada delgada  

Todas as reações foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada 

(CCD), sendo utilizadas cromatoplacas de alumínio MERCK com sílica gel 60 GF254 

como fase estacionária. A cromatografia em coluna foi realizada utilizando 0,063-0,2 

mm de sílica gel (Da-visilR LC60A 40-63 Micron) com o solvente adequedo. 

 

6.3 - Infravermelho 

Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em espectrômetro FTIR 

Varian 660 equipado com GladiATR (Departamento de Química – UFV). Os valores 

foram expressos em números de onda (cm-1) e registrados no intervalo de 4000-400 

cm-1. 

 

6.4 - Cromatografia a gás acoplada a espectrometria de massas 

A diastereoseletividade e o estudo mecanístico da reação de Povarov foram 

realizados em um cromatografo a gás acoplado a um espectrômetro de massas (CG-

EM) modelo GCMS-QP2010 Ultra mass espectrometer da Shimadzu. As condições 

usadas foram: Hélio como gás de arraste com fluxo de 1,6 mL.min-1; coluna RTx-5 

MS, 30 metros, DI 0,25 mm com temperatura inicial de 40 oC (2 minutos), temperatura 

final de 300 oC (15 minutos) e taxa de aquecimento igual a 20 oC.min-1; temperatura 

do injetor igual a 290 oC; temperatura do detector igual a 300 oC e o modo de ionização 

por impacto de elétrons a 70 eV.  

 

6.5 - Espectrometria de massas de alta resolução (ESI-MS) 

As análise de massas de alta resolução foram realizados em um sistema Waters 

1525μ (bomba de HPLC binária, EUA) acoplado a uma espectometro de massas 

Quattro micro API Waters (Beverly, EUA), constituída por um espectrômetro de 
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massa triplo quadrupolo equipado com fonte de ionização por eletropray. A separação 

cromatográfica foi realizada numa coluna Waters Symmetry® C18 (3,6 μm, 4,6 × 75 

mm) à temperatura ambiente. A determinação EM foi realizada por eletropray em 

modo positivo. As condições empregadas foram: temperatura da coluna de 150 ° C; 

temperatura de dessolvatação de 400 ° C, voltagem capilar de 2.0 kV, voltagem do 

cone de 25 V. O gás argônio a 0,32 Pa foi usado para a dissociação induzida por 

colisão, com energia de 10-35 eV. Estas análises foram gentilmente realizadas pelo 

Prof Eduardo Pilau da Universidade Estadual de Maringá (UEM-PR).  

 

6.6 - Ressonancia magnética de 1H e 13C 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H, 

300 MHz) e de carbono (RMN de 13C, 75 MHz) foram obtidos em espectrômetro 

VARIAN MERCURY 300. Os deslocamentos químicos foram registrados em ppm, 

tomando-se como padrão de referência interna o sinal do clorofórmio (δ = 7,26 ppm 

para hidrogênio e δ = 77,00 ppm para carbono). Todas as constantes de acoplamento 

(J) foram reportadas em Hertz (Hz). Os sinais foram caracterizados como simpleto (s), 

dupleto (d), dudplo dupleto (dd), triplo dupleto (td) e multipleto (m).  

 

6.7 - Cromatografia líquida de alta eficiência 

Os experimentos de HPLC foram realizados em um HPLC Thermo Scientific 

Accela LC System (Detector Accela PDA, injetor automático Accela e bomba turbo 

Accela) empregando coluna quiral (CHIRALCEL® OD). Fase móvel acetonitrila/H2O 

(50/50) com 1% de ácido trifluoroacético, fluxo de 300 µL mL-1 e detector UV 254 

nm. 

 

6.8 - Raios – X 

Os dados de difração de raios-X dos cristais, obtidos por recristalização a partir 

de etanol foram adquiridos usando um difractômetro Bruker-AXS Kappa Duo com um 

detector CCD APEX II. A radiação MoKα de uma microfusão IμS com óptica 

multicamada foi empregada. As imagens de difração foram gravadas por varreduras  

e ω definidas usando o software APEX2. Este software também foi empregado para 

tratar o conjunto de dados bruto para indexação, integração, redução e 

dimensionamento das reflexões. A correção de absorção de varredura múltipla foi 
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aplicada ao conjunto de dados bruto. Em seguida, os softwares cristalográficos foram 

utilizados da seguinte forma: SHELXS-9739 e SHELXL-201440 para resolução e 

refinamento estrutural, respectivamente, e ORTEP-341 para análise de estrutura e 

representação gráfica.  

O modelo inicial foi refinado por método de mínimos quadrados de matriz 

completa foi utilizado para todos os ciclos de refinamento da estrutura, e as diferenças 

entre os fatores de estrutura observados e calculados em F2, foram minimizados. 

Parâmetros anisotrópicos de deslocamento térmico foram refinados para átomos não 

hidrogenóides, e parâmetros isotópicos de deslocamento térmicos foram adotados para 

átomos hidrogenóides, porém, tais parâmetros não foram refinados. No caso dos 

hidrogênios, seu Uiso foi ajustado para 1,2Ueq do carbono ligado. As coordenadas de 

hidrogênio foram esterequimicamente definidas e restritas nos refinamentos, oscilando 

como a do carbono ligado para produzir ângulos e comprimentos de ligação 

idealizados. As estruturas cristalinas obtidas foram depositadas no Centro de Dados 

Cristalográficos Cambridge sob o código de depósito 1552657. As análises de raios-

X foram gentilmente realizadas pelo Prof Felipe Terra Martins da Universidade 

Federal de Goiás (UFG). 
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6.9 - SÍNTESE DOS CALIX[N]ARENOS 

6.9.1 - p-terc-butilcalix[4]areno (1) 

 

 

 O p-terc-butilcalix[4]areno (1), foi obtido a partir da metodologia descrita por 

Gustche111 (Esquema 10). Em um balão de duas vias foram adicionados p-terc-

butilfenol (50 g), 30 mL de uma solução de formaldeído a 37% (v/v) e hidróxido de 

sódio (0,6 g). A mistura foi mantida sob aquecimento (110 °C), agitação mecânica e 

fluxo de nitrogênio por aproximadamente duas horas, até que se tornasse um sólido. 

Posteriormente, ao sólido foi adicionado éter difenílico (200 mL), o sistema foi 

colocado sob agitação magnética por uma hora, até que o sólido fosse completamente 

solubilizado. Em seguida o sistema foi mantido sob refluxo durante duas horas para a 

remoção da água residual, através de um Dean Stark. Após este período, o sistema foi 

colocado em repouso até atingir a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado 

acetato de etila (750 mL) ao sistema, e a mistura resultante foi agitada por 30 minutos 

e colocada sob repouso por mais 30 minutos para a precipitação do p-terc-

butilcalix[4]areno. O material sólido foi filtrado a vácuo em um funil de Buchner, 

lavado com acetato de etila (2 x 25 mL), ácido acético (100 mL) e água (2 x 50 mL), 

fornecendo um sólido branco de massa 37,5 g com rendimento de 75%.  

 

Fórmula Molecular: C44H56O4  

Aspecto: sólido branco  

Solubilidade: clorofórmio (baixa solubilidade) 
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DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

IV (cm-1) 
_

 max : 3150, 3057, 3024, 2952, 1737, 1605, 1480, 1456, 1391,1362, 1231, 

1200, 871, 814, 780. 

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, CHCl3 7,26 ppm)  (integração, multiplicidade, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,29 (36H, s, H-6); 3,50 (4H, dl, J = 13,0 Hz, 

H-a); 4,26 (4H, dl, J = 13,0 Hz, H-b); 7,05 (8H, s, H-3); 10,34 (4H, s, OH). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, CDCl3 77,00 ppm):  (atribuição); 31,6 (C-6); 32,8 

(ArCH2Ar); 34,2 (C-5); 126,1 (C-3); 127,9 (C-2); 144,6 (C-4); 146,7 (C-1). 

 

6.9.2 - Calix[4]areno (2) 

 

 

A síntese do calix[4]areno foi descrita por Gustche e colaboradores.107 Para um 

balão bitubulado de 250 mL sob atmosfera de nitrogênio, foram transferidos o p-terc-

butilcalix[4]areno (13 g), fenol (9 g) e tolueno (125mL), sob atmosfera de nitrogênio. 

Agitou-se a mistura resultante à temperatura ambiente por cinco minutos. Em seguida, 

adicionou-se cloreto de alumínio (21 g) e submeteu-se o sistema a agitação por uma 

hora a temperatura ambiente. Após a adição de cloreto de alumínio a solução resultante 

tornou-se vermelho intenso. 

Decorrido esse período, a reação foi interrompida pela adição de 200 mL de 

solução aquosa de HCl (0,2 mol L-1). A fase orgânica foi separada em funil de 

separação e em seguida adicionou-se Na2SO4 para a remoção da água residual. Após 

filtração, concentrou-se a fase orgânica sob pressão reduzida, obtendo-se um sólido de 

coloração amarelada que foi lavado com 150 mL de metanol. O sólido obtido foi 

filtrado a vácuo em um funil de Buchner e recristalizado em uma mistura de metanol-

clorofórmio 8:2 (v/v). Esse procedimento levou à obtenção de 6,69 g de um sólido 

branco com 81 % de rendimento. 
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Fórmula Molecular: C28H24O4  

Aspecto: sólido branco  

Solubilidade: clorofórmio 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

IV (cm-1) 
_

 max: 3152, 3092, 2935, 1593, 1463, 1447, 1410,  1369, 1238, 1191, 1146, 

1074, 1030, 774, 749. 

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, CHCl3 7,26 ppm):  (integração, multiplicidade, 

constante de acoplamento, atribuição); 3,55 (4H, sl, H-a); 4,25 (4H, sl, H-b); 6,73 (4H, 

t, 3J =7,5 Hz, H-4); 7,05 (8H, d, 3J =7,5 Hz, H-3); 10,20 (4H, s, OH). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, CDCl3 77,00 ppm):  (atribuição); 31,7 (ArCH2Ar); 

122,2 (C-4); 128,4 (C-2); 128,9 (C-3); 148,7 (C-1). 

 

6.9.3 - Ácido p-sulfônico calix[4]areno (CX4SO3H) 

 

 

Para a sulfonação do calix[4]areno109, este foi colocado em um balão de duas 

vias (5,5 g) juntamente com ácido sulfúrico concentrado (55 mL). A mistura foi 

mantida sob agitação magnética a 100 °C e, durante a reação, alíquotas do meio 

reacional foram retiradas e adicionadas a quantidades mínimas de água, para testar sua 

solubilidade. Quando a amostra foi completamente solúvel, a reação foi interrompida. 

Esse processo levou em torno de 4 horas. Após esse período, o sólido presente no meio 

reacional foi filtrado sob pressão reduzida, e em seguida, o sólido foi lavado com 

metanol e re-precipitada com acetato de etila (150 mL). O sólido foi filtrado sob 

pressão reduzida, e mantido em dessecador por sete dias. Após este período foi obtido 

7,5 g do ácido p-sulfônico calix[4]areno (CX4SO3H), como um sólido de coloração 

marrom clara e rendimento de 75%. 
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Fórmula Molecular: C28H24S4O16  

Aspecto: sólido marron claro  

Solubilidade: água 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

IV (cm-1) 
_

 max: 3182, 2952, 1705, 1445, 1147, 1117, 1031, 785, 623, 550. 

RMN de 1H (300 MHz; D2O, HDO 4,67)  (integração, multiplicidade, atribuição); 

3,88 (8H, s, ArCH2Ar); 7,42 (8H, s, H-3). 

RMN de 13C (75 MHz; D2O):  (atribuição); 30,8 (ArCH2Ar); 126,7 (C-2); 128,3 (C-

3); 135,8 (C-4); 151,9 (C-1). 

 

6.9.4 - p-terc-butilcalix[6]areno (4) 

 

A um balão de duas bocas foram adicionados 25 g de p-terc-butilfenol, 34 mL 

de solução de formaldeído (37%) e 3,75 g (40 mmol) de hidróxido de potássio. O 

aquecimento e agitação mecânica foram iniciados e um fluxo contínuo de nitrogênio 

foi acoplado ao sistema de reação de forma a facilitar a remoção da água gerada 

durante a reação. O sistema foi aquecido a uma temperatura de 110-130 ºC. O sistema 

foi mantido nestas condições por aproximadamente duas horas. Com o progresso da 

reação, a solução originalmente clara tornou-se amarelada, e com a remoção da água, 

a mistura de reação adquiriu uma consistência viscosa de coloração amarela, até que 

ocorresse a formação de um sólido. Após esta etapa, foi adicionado xileno (500 mL) e 

a mistura foi mantida sob refluxo por três horas para que a água residual fosse 

removida com auxílio de um Dean Stark. Posteriormente, a mistura foi filtrada e o 

sólido lavado com xileno. O sólido obtido foi pulverizado e transferido para um 

erlenmeyer, onde foram adicionados clorofórmio (600 mL) e uma solução de HCl (2 



 

 

74 

 

mol L-1, 200 mL) e a mistura colocada sob agitação magnética por 30 minutos. A fase 

orgânica foi separada e tratada com sulfato de sódio para a remoção da água residual. 

O sulfato de sódio foi removido por filtração, a solução de clorofórmio foi concentrada 

para aproximadamente 100 mL por aquecimento. Adicionaram-se então 100 mL de 

acetona quente à solução de clorofórmio fervente. A mistura foi resfriada a 

temperatura ambiente e filtrada, e posteriormente seca em estufa. Desta forma foi 

obtido o p-terc-butilcalix[6]areno como um sólido branco com 50% de rendimento.111 

 

Fórmula Molecular: C66H84O6   

Aspecto: sólido branco  

Solubilidade: clorofórmio (baixa solubilidade) 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

IV (cm-1) 
_

 max: 3141, 3050, 2953, 1712, 1605, 1479, 1392, 1361, 1291, 1248 1200, 

1117,  868, 720.  

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, CHCl3 7,26 ppm)  (integração, multiplicidade, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,27 (54H, s, H-6); 3,90 (12H, s, ArCH2Ar); 

7,16 (12H, s, H-3); 10,54 (6H, s, OH). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, CDCl3 77,00 ppm):  (atribuição); 31,5 (C-6); 33,0 (ArCH2Ar); 

34,0 (C-5); 126,2 (C-3); 127,0 (C-2); 144,3 (C-4); 147,3 (C-1). 

 

 

 6.9.5 - Calix[6]areno (5) 

 

Para a retirada do grupo terc-butil do p-terc-butilcalix[6]areno (4)107,  a um 

balão de duas vias sob atmosfera de nitrogênio foi adicionado 20 g (6,2 mmol) de p-

terc-butilcalix[6]areno (4), 9,0 g de fenol e 240 mL de tolueno. Em seguida foi 

adicionado 23,0 g de cloreto de alumínio (AlCl3), e a mistura de reação foi mantida 
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sob agitação por uma hora à temperatura ambiente. Posteriormente, foi adicionada 

água gelada ao sistema. A fase orgânica foi separada da fase aquosa por meio de um 

funil de separação e a água residual foi removida da fase orgânica por adição de 

MgSO4 e posterior filtração. O solvente foi removido sob pressão reduzida, sendo 

obtido um óleo. A este óleo foi adicionado metanol (1 L) para precipitar o 

calix[6]areno (5). A mistura foi filtrada a vácuo, lavada com metanol e o sólido levado 

à estufa para secar. O calix[6]areno foi obtido como um sólido branco com 74% de 

rendimento. 
 

Fórmula Molecular: C42H36O6  

Aspecto: sólido branco.  

Solubilidade: clorofórmio 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

IV (cm-1) 
_

 max: 3140, 3091, 3033, 2953, 1612, 1590, 1460, 1389, 1259, 1246, 1203, 

1080, 960, 750.  

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, CHCl3 7,26):  (integração, multiplicidade, constante 

de acoplamento, atribuição); 3,93 (12H, sl, ArCH2Ar); 6,85 (6H, t, 3J = 7,6 Hz, H-4), 

7,17 (12H, d, 3J = 7,6 Hz, H-3); 10,41 (6H, s, OH).  

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, CDCl3 77,00):  (atribuição); 32,2 (ArCH2Ar); 121,8 

(C-4); 127,4 (C-2); 129,4 (C-3); 149,6 (C-1). 
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6.9.6 - Ácido p-sulfônicocalix[6]areno (CX6SO3H) 

 

 

Para a sulfonação do calix[6]areno (CX6SO3H)112, este foi colocado em um 

balão de duas vias (3 g) juntamente com ácido sulfúrico concentrado (30 mL). A 

mistura foi mantida sob agitação magnética a 80 °C. Durante a reação, alíquotas do 

meio reacional foram retiradas e adicionadas a quantidades mínimas de água para 

testar sua solubilidade. Quando a amostra foi completamente solúvel em água, a reação 

foi interrompida e esse processo levou em torno de quatro horas. O sólido presente no 

meio foi filtrado à vácuo, e em seguida, lavada com uma pequena quantidade de 

metanol e precipitada com acetato de etila (150 mL). O sólido foi filtrado sob pressão 

reduzida, e o sólido obtido foi mantido em dessecador por 7 dias. Deste modo, foi 

obtido o ácido p-sulfônico calix[6]areno (CX6SO3H) como um sólido de coloração 

marrom clara e rendimento de 65%.  

 

Fórmula Molecular: C42H36S6O24  

Aspecto: sólido marrom claro 

Solubilidade: água 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

IV (cm-1) 
_

 max:  3225, 1695, 1593, 1443, 1103, 1024, 995, 883.  

RMN de 1H (300 MHz; D2O, HDO 4,67 ppm):  (integração, multiplicidade, constante 

de acoplamento, atribuição); 3,83 (12H, s, ArCH2Ar), 7,34 (12H, s, H-3). 

RMN de 13C (75 MHz; D2O):  (integração); 30,8 (CH2); 126,4 (C-2); 128,0 (C-3); 

135,3 (C-4); 153,2 (C-1). 
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6.10 - Procedimento geral para a síntese de julolidinas através da reação de 

Povarov 

 

6.10.1 - Convencional – Temperatura ambiente 

 Em um balão de uma via foram adicionados 1 mol% do ácido p-sulfônico 

calix[4]areno (CX4SO3H), 5 mL de acetonitrila e 1 mmol da correspondente anilina 

seguido de agitação até que a solução se tornasse límpida. A esta solução foi 

adicionada gota a gota, com auxílio de uma micropipeta, 3 mmol de formaldeído (37%, 

v/v) e 3 mmol do 2,3-diidrofurano. A reação foi mantida sob agitação por duas horas, 

sendo acompanhada por CCD. Ao final de duas horas, a acetonitrila foi removida sob 

vácuo empregando um rota evaporador e, ao bruto reacional, foram adicionados 10 

mL de água destilada. Posteriormente, foi realizado uma extração líquido-líquido com 

diclorometano (3 x 10 mL). Com auxílio de um funil de separação, as fases orgânicas 

foram reunidas e removidas em rotaevaporador. O óleo obtido foi purificado através 

de coluna cromatográfica usando sílica-gel (200 mesh) como fase estacionária e como 

fase móvel uma mistura de hexano, diclorometano e acetato de etila na proporção 6:2:1 

(v/v). 

 

6.10.2 - Irradiação micro-ondas (IMO) 

 A um tubo de 10 mL próprio para reação em micro-ondas contendo uma barra 

magnética, foram adicionados a correspodente anilina (1 mmol), formaldeído (3 mmol, 

37% v/v), 2,3-diidrofurano (3 mmol), o catalisador (1 mol%) e acetonitrila como 

solvente (2 mL). O tubo foi tampado e inserido na cavidade do aparelho de micro-

ondas. Utilizou-se o método em sistema fechado com agitação magnética durante 20 

minutos. A reação ocorreu a uma temperatura de 150 oC e a potência foi programada 

para o máximo de 50 W.  

 Após o resfriamento do sistema, a mistura reacional foi transferida para um 

balão de 50 mL e a acetonitrila foi removida no rotaevaporador. Ao balão, foi 

adicionado 10 mL de diclorometano e esta mistura transferida para um funil de 

separação e adicionado 10 mL de água destilada. A extração com diclorometano foi 

repetida mais duas vezes, as fases orgânicas reunidas e, em seguida, sulfato de sódio 

anidro foi adicionado para a remoção da água residual. Após filtração, o solvente foi 
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removido no rotaevaporador e o óleo ou sólido obtido foi purificado através de coluna 

cromatográfica usando sílica-gel (200 mesh) como fase estacionária. A fase móvel 

empregada para separação dos produtos foi uma mistura de hexano, diclorometano e 

acetato de etila na proporção 6:2:1 (v/v). Todas as 34 julolidinas foram caracterizadas 

por RMN de 1H, RMN de 13C, IV e ponto de fusão.  

 

6.11 - Procedimento geral para a recuperação e reuso do catalisador 

Para verificar a possibilidade de recuperação e reuso do catalisador foi 

realizado um experimento para a síntese de 1[(±)-T+C] a partir da 4-bromoanilina, 

formaldeído e 2,3-diidrofurano. Após o processo de extração líquido-líquido (Sessão 

3.32), as fases aquosas foram reunidas e a água evaporada para a recuperação do 

catalisador. Após remoção da água foi obtido um resíduo sólido, sendo calculada a 

porcentagem de recuperação. 

Após a recuperação do catalisador, este foi reutilizado em uma nova reação 

para síntese de julolidinas e o rendimento de 1[(±)-T+C] calculado para o primeiro 

ciclo de reuso do catalisador. Esse procedimento de recuperação e reuso do catalisador 

foi realizado por cinco ciclos consecutivos. 

 

6.12 - Estudo mecanistico da reação de povarov multicomponente 

A um tubo de 10 mL próprio para reação em micro-ondas contendo uma barra 

magnética, foram adicionados a 4-bromoanilina (1 mmol), formaldeído (3 mmol), 2,3-

diidrofurano (3 mmol), o catalisador CX4SO3H (1 mol%) e 3 mL de etanol como 

solvente. O tubo foi tampado e inserido na cavidade do aparelho de micro-ondas. O 

equipamento de micro-ondas (IMO) foi programado para temperatura de 150 oC e a 

potência foi mantida em 50 W.   

Alíquotas de 10 µL foram retiradas nos intervalos de 0, 1, 2,5, 5, 10, 15 e 20 

minutos para posterior análise por CG/EM.  

As alíquotas retiradas foram transferidas pra vials próprios para análise por 

CG/EM e o etanol removido com o auxílio de ar comprimido. As amostram foram 

armazenadas em freezer até o momento da análise, quando foram diluídas em 1 mL de 

diclorometano e analisadas por CG/EM 
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6.13 - Síntese das julolidinas 

Neste trabalho foram sintetizadas 34 julolidinas, sendo 17 julolidnas de 

configuração trans 1-17(±)-T e 17 julolidinas de configuração cis 1-17C.  

A nomenclatura das moléculas foi mantida em inglês, de acordo com as normas 

IUPAC. 

 

(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-bromo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (±)-1T. 

 

 

 

 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna cromatográfica 

de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 6:2:1 v/v), fornecendo 

158 mg de (±)-1T como um sólido amarelo com 47% de rendimento. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F. = 111,1-112,3 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz; CDCl3,  CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,83-1,95 (m, 2H, H-12 e H-12’); 2,10-2,22 

(m, 2H, H-12 e H-12’), 2,53-2,64 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,81 (dd, 2H, J = 7,6 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5), 2,98 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,4 Hz, H-3e H-5), 3,79 (td, 2H, J = 

7,2 e 8,4 Hz, H-11e H-11’); 3,88 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11 e H-11’), 4,68 

(d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 7,36 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição);  29,3 (C-12 e C-

12’), 36,1 (C-2 e C-6), 51,1 (C-3 e C-5), 65,8 (C-11 e C-11’), 75,0 (C-1 e C-7), 110,2 

(C-8 e C-10), 124,4 (C-9), 133,0 (C-7´ e C-10’), 142,7 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2960, 2920, 2851, 1590, 1047, 865, 616 cm-1.  
_


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HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18BrNO2 336,0593, 

encontrado 336,0588. 

 

(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-bromo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (1C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

6:2:1 v/v), fornecendo 157 mg de 1C como um sólido amarelo com 47 % de 

rendimento. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 89,4-89,9 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,  = 7,26 ppm):  (integração, multiplicidade, constante 

de acoplamento, atribuição);  1,68-1,80 (m, 2H, H-12 e H-12’); 2,20-2,32 (m, 2H, 

H-12 e H-12’), 2,44-2,53 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,56 (dd, 2H, J = 9,6 e 12 Hz, H-2 

e H-5α), 2,94 (dd, 2H, J = 3,8 e 9,6 Hz, H2 e H-5β), 3,80 (td, 2H, J = 6,3 e 9,0 Hz, 

H-11α e H-11’), 3,95 (td, 2H, J = 6,3 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,47 (d, 2H, J = 4,5 

Hz, H-1 e H-7), 7,41 (s, 2H, H-8 e H-10).  

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 30,0 (C-12 e C-

12’), 35,3 (C-2 e C-6), 51,0 (C-3 e C-5), 65,2 (C-11 e C-11’), 75,3 (C-1 e C-7), 109,8 

(C-8 e C-10), 123,7 (C-9), 133,6 (C-7´ e C10’), 143,2 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2918, 2855, 2825, 1591, 1050, 871, 618 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+  = C16H18BrNO2 336,0593, 

encontrado 336,0590. 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-fluoro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-2T). 

 

Após a reação obteve-se um sólido amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v), 

fornecendo 157 mg de (±)-2T como um sólido marrom. 

Rendimento = 47% 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 115,8-116,4 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,86-1,97 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,10-2,21 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,55-2,66 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,78 (dd, 2H, J = 7,5 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5), 2,95 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,4 Hz, H-3 e H-5), 3,79 (td, 2H, J = 

7,2 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,87 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,70 

(d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 6,99 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, CHCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,4 (C-12 e 

C12’), 36,4 (C-2 e C-6), 51,6 (C-3 e C-5), 65,9 (C-11 e C-11’), 75,2 (d, JC-F= 1,5 Hz, 

C-1 e C-7), 116,8 (d, JC-F = 21,8 Hz, C-8 e C-10), 124,0 (d, JC-F = 6,4 Hz, C-4´), 140,5 

(d, JC-F = 1,5 Hz, C-7’ e C10’), 155,7 (d, JC-F = 236,3, C-9). 

IV (cm-1) max 2937, 2868, 2827, 1493, 1284, 855, 701 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18FNO2 276,1394, 

encontrado 276,1398. 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-fluoro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (2C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v), 

fornecendo 130 mg de 2C como um sólido marrom com rendimento de 47%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 93,6-94,2 ºC.  

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,69-1,77 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,21-2,32 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,47-2,58 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,52 (dd, 2H, J = 7,5 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5α), 2,95 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,4 Hz, H-3 e H-5β), 3,80 (td, 2H, J = 6,0 

e 8,9 Hz, H-11α e H-11’), 3,95 (td, 2H, J = 6,0 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,49 (d, 

2H, J = 3,9 Hz, H-1 e H-7), 4,04 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, CDCl3 = 77,00 ppm): δ 30,1 (C-12 e C-12’), 35,6 (C-2 

e C-6), 51,6 (C-3 e C-5), 65,3 (C-11 e C-11’), 75,55 (d, JC-F = 1,3 Hz, C-1 e C-7), 

117,3 (d, JC-F=21,8 Hz, C-8 e C-10), 123,3 (d, JC-F = 6,6 Hz, C-4´), 140,7 (d, JC-F = 1,7 

Hz, C-7’ e C-10’) 155,4 (d, JC-F = 236,5, C-9). 

IV (cm-1) max 2933, 2869, 2825, 1492, 1282, 864, 714 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18FNO2 276,1394, 

encontrado 276,1396. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-chloro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-3T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v), 

fornecendo 134 mg de (±)-3T como um sólido marrom com rendimento de 46%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 104,3-104,8 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);1,83-1,95 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,10-2,22 

(m, 2H, H-12β e H-12), 2,54-2,64 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,81 (dd, 2H, J = 7,5 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5), 2,98 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,4 Hz, H-3 e H-5), 3,79 (td, 2H, J = 

7,5 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,88 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,68 

(d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 7,22 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3):  (atribuição); 29,4 (C-12 e C-12’), 36,2 (C-2 e C-6), 

51,2 (C-3 e C-5), 65,8 (C-11 e C11’), 75,0 (C-1 e C-7), 122,9 (C-7´ e C-10’), 124,0 

(C-9), 130,2 (C-8 e C-10), 142,3 (C-4´).  

IV (cm-1) max 2933, 2891, 2858, 2823, 1487, 1452, 1052, 860, 637 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18ClNO2 292,1098, 

encontrado 292,1099. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-chloro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (3C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v), 

fornecendo 123 mg de 3C como um sólido marrom com rendimento de 42%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 83,6-84,5 ºC. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,67-1,77 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,20-2,32 

(m, 2H, H-12β e H-12), 2,47-2,57 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,57-2,61 (m, 2H, H-3 e H-

5α), 2,93 (dd, 2H, J = 3,6 e 9,6 Hz, H-3 e H-5β), 3,80 (td, 2H, J = 6,0 e 8,9 Hz, H-

11α e H-11’), 3,94 (td, 2H, J = 6,0 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,46 (d, 2H, J = 4,8 

Hz, H-1 e H-7), 7,27 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3,  CHCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 30,0 (C-12 e C-12’), 

35,4 (C-2 e C-6), 51,1 (C-3 e C-5), 65,2 (C-11 e C-11’), 75,3 (C-1 e C-7), 122,6 (C-7´ 

e C-10’), 123,3 (C-9), 130,7 (C-8 e C-10), 142,8 (C-4´). 

IV (cm-1) max: 2926, 2865, 2828, 2803, 1490, 1452, 1049, 856, 644 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18ClNO2 292,1098, 

encontrado 292,1094. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-iodo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-4T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila  = 

6:2:1 v/v), fornecendo 149 mg de (±)-4T como um sólido marrom com rendimento de 

39%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 109,7-110,4 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,82-1,93 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,10-2,21 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,51-2,62 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,81 (dd, 2H, J = 7,6 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5), 2,98 (dd, 2H, J = 4,5 e 11,4 Hz, H-3 e H-5), 3,78 (td, 2H, J = 

7,5 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,87 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 5,16 

(d, 2H, J = 6,3 Hz, H-1 e H-7), 7,52 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3):  (atribuição); 29,3 (C-12 e C-12’), 36,0 (C-2 e C-6), 

51,0 (C-3 e C-5), 65,8 (C-11 e C-11’), 74,8 (C-1 e C-7), 79,6 (C-9), 124,8 (C-7´ e C-

10’), 138,9 (C-8 e C-10), 143,3 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2912, 2864, 1584, 1489, 1453, 1294, 1034, 732 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18INO2 384,0455, 

encontrado 384,0449. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-iodo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (4C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

6:2:1 v/v), fornecendo 146 mg de 4C como um sólido marrom com rendimento de 

38%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 87,1-87,8 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);1,67-1,76 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,20-2,32 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,40-2,53 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,56 (dd, 2H, J = 10,2 Hz, J 

= 12,0 Hz, H-3 e H-5α), 2,93 (dd, 2H, J = 4,2 Hz, J = 10,2 Hz, H-3 e H-5β), 3,79 

(td, 2H, J = 6,0 Hz, J = 8,2 Hz, H-11α e H-11’), 3,97 (td, 2H, J = 6,0 Hz, J = 8,8 Hz, 

H-11β e H-11’), 4,45 (d, 2H, J = 4,5 Hz, H-1 e H-7), 7,60 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição);30,0 (C-12 e C-

12’), 35,3 (C-2 e C-6), 50,9 (C-3 e C-5), 65,1 (C-11 e C-11’), 75,2 (C-1 e C-7), 79,1 

(C-9), 124,1 (C-7´ e C-10’), 139,4 (C-8 e C-10), 143,8 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2928, 2871, 1587, 1489, 1448, 1292, 1051, 731 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H18INO2 384,0455, 

encontrado 384,0454. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-5T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 3:0,05 

v/v), fornecendo 157 mg de (±)-5T como um sólido branco com rendimento de 48%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 126,8-127,6 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,83-1,99 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,24-2,25 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,53-2,64 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,91 (dd, 2H, J = 8,1 e 11,7 

Hz, H-3 e H-5), 3,08 (dd, 2H, J = 4,8 e 11,7 Hz, H-3 e H-5), 3,82 (td, 2H, J = 

6,9 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,72 

(d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1 e H-7), 7,50 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CHCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,3 (C-12 e C-

12’), 35,7 (C-2 e C-6), 50,7 (C-3 e C-5), 65,7 (C-11 e C-11’), 75,0 (C-1 e C-7), 119,4 

(q, JC-F = 32,6 Hz, C-8 e C-10), 122,8 (C-9), 124,6 (q, JC-F = 278,9 Hz, CF3), 127,7 (q, 

JC-F= 3,8 Hz, C-7´ e C-10’), 145,7 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2947, 2864, 1622, 1510, 1322, 1103, 733 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H18F3NO2 326,1362, 

encontrado 326,1361. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (5C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 3:0,05 

v/v), fornecendo 140 mg de 5C como um sólido branco com rendimento de 43%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 104,5-105,6 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,70-1,79 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,23-2,35 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,44-2,54 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,68 (dd, 2H, J = 10,8 e 11,7 

Hz, H-3 e H-5α), 2,99 (dd, 2H, J = 5,1 e 10,8 Hz, H-3 e H-5β), 3,83 (td, 2H, J = 6,3 

e 8,7 Hz, H-11α e H-11’), 3,97 (td, 2H, J = 6,3 e 8,7 Hz, H-11β e H-11), 4,51 (d, 

2H, J = 4,8 Hz, H-1 e H-7), 7,55 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição);29,9 (C-12 e C-

12’), 34,9 (C-2 e C-6), 50,6 (C-3 e C-5), 65,0 (C-11 e C-11’), 75,4 (C-1 e C-7), 119,1 

(q, JC-F = 32,7 Hz, C-8 e C-10), 122,7 (C-9), 124,6 (q, JC-F = 269,2 Hz, CF3), 128,2 (q, 

JC-F= 3,8 Hz, C-7´e C-10’), 146,4 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2968, 2856, 1620, 1514, 1322, 1059, 737 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H18F3NO2 326,1362, 

encontrado 326,1360. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(tert-butyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-6T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:1:0,3 v/v), fornecendo 141 mg de (±)-6T como um sólido branco com rendimento 

de 45%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 120,7-121,4 ºC.   

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,29 (s, 9H, 3CH3), 1,88-1,99 (m, 2H, H-12α e 

H-12’); 2,11-2,22 (m, 2H, H-12β e H-12), 2,57-2,69 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,81 (dd, 

2H, J = 7,5 e 11,2 Hz, H-3 e H-5), 2,97 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,2 Hz, H-3 e H-5), 

3,80 (td, 2H, J = 7,2 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,91 (td, 2H, J = 5,1 e 8,4 Hz, H-11β 

e H-11), 4,76 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 7,31 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,6 (3CH3), 31,4 

(C-12 e C-12’), 33,9 (C(CH3)3), 36,43(C-2 e C-6), 51,8 (C-3 e C-5), 65,8 (C-11 e C-

11’), 75,8 (C-1 e C-7), 122,0 (C-7´ e C-10’), 127,7 (C-8 e C-10), 141,6 (C-9), 145,18 

(C-4´). 

IV (cm-1) max 2951, 2868, 2798, 1368, 874, 769 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C20H27NO2 314,2114, encontrado 

314,2113. 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-(tert-butyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (6C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:1:0,3 v/v), fornecendo 148 mg de 6C como um sólido branco com rendimento de 

47%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 93,6-94,2 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);1,29 (s, 9H, 3 CH3), 1,67-1,76 (m, 2H, H-12α e 

H-12’), 2,22-2,34 (m, 2H, H-12β e H-12’), 2,47-2,62 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,47-2,62 

(m, 2H, H-3 e H-5), 2,89-2,99 (m, 2H, H-3 e H-5β), 3,83 (td, 2H, J = 6,3 e 9,0 Hz, 

H-11α e H-11’), 3,99 (td, 2H, J = 6,3 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,54 (d, 2H, J = 3,9 

Hz, H-1 e H-7), 7,36 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição);30,2 (3 CH3), 31,4 

(C-12 e C-12’), 33,8 (C(CH3)3), 35,5(C-2 e C-6), 51,4 (C-3 e C-5), 65,2 (C-11 e C-

11’), 76,1 (C-1 e C-7), 121,5 (C-7´ e C-10’), 128,2 (C-8 e C-10), 141,6 (C-9), 145,18 

(C-4´). 

IV (cm-1) max 2946, 2856, 2819, 1367, 874, 710 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C20H27NO2 314,2114, encontrado 

314,2116. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-methyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-7T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

3:2:1 v/v), fornecendo 114 mg de (±)-7T como um sólido amarelo com rendimento de 

42%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

 

T,F = 112,9-113,6 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);1,87-1,98 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,10-2,19 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,23 (s, 3H, CH3), 2,56-2,66 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,77 (dd, 

2H, J = 7,8 e 11,1 Hz, H-3 e H-5), 2,94 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,1 Hz, H-3 e H-5), 

3,79 (td, 2H, J = 7,5 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β 

e H-11’), 4,74 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 7,09 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,5 (CH3), 36,6 

(C-12 e C-12’), 52,0 (C-2 e C-6), 55,7 (C-3 e C-5), 66,0 (C-11 e C-11’), 75,6 (C-1 e 

C-7), 116,1 (C-7´ e C-10’), 123,8 (C-9), 138,3 (C-8 e C-10), 152,3 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2927, 2863, 2824, 1495, 1888, 1051, 863, 700 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H21NO2 272,1645, encontrado 

272,1647. 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-methyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (7C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

3:2:1 v/v), fornecendo 103 mg de 7C como um sólido amarelo com rendimento de 

38%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 91.6-92.1ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,67-1,76 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,17-2,33 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,24 (s, 3H, CH3), 2,46-2,58 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,53 (dd, 

2H, J = 12,1 e 6,0 Hz, H-3 e H-5α), 2,91 (dd, 2H, J = 12,1 e 17,8 Hz, H-3 e H-5β), 

3,81 (td, 2H, J = 6,0 e 8,1 Hz, H-11α e H-11’), 3,96 (td, 2H, J = 6,0 e 8,9 Hz, H-11β 

e H-11’), 4,51 (d, 2H, J = 3,3 Hz, H-1 e H-7), 7,15 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 20,2 (C-13), 30,2 

(C-12), 35,5 (C-6), 51,5 (C-5), 65,1 (C-11), 75,8 (C-7), 121,6 (C-7´), 127,3 (C-9´), 

131,6 (C-8), 141,9 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2929, 2860, 2825, 1495, 1287, 1055, 825, 732 cm-1 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H21NO2 272,1645, encontrado 

272,1647. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carbonitrile ((±)-8T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:2:0,5 v/v), fornecendo 139 mg de (±)-8T como um óleo amarelo com rendimento de 

49%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);1,79-1,90 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,12-2,25 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,49-2,60 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,95 (dd, 2H, J = 8,1 e 12,0 

Hz, H-3 e H-5), 3,12 (dd, 2H, J = 4,8 e 12,0 Hz, H-3 e H-5), 3,82 (td, 2H, J = 

6,9 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,65 

(d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1 e H-7), 7,49 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,2 (C-12 e C-

12’), 35,2 (C-2 e C-6), 50,3 (C-3 e C-5), 65,6 (C-11 e C-11’), 74,5 (C-1 e C-7), 99,3 

(C-9), 119,9 (CN), 121,9 (C-7´ e C-10’), 134,5 (C-8 e C-10), 146,2 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2209, 1609, 1510, 1292, 1054, 734 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H19N2O2 283,1441, 

encontrado 283,1439. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carbonitrile (8C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:2:0,5 v/v), fornecendo 111 mg de 8C como um óleo amarelo com rendimento de 

39%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,69-1,78 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,21-2,34 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,41-2,52 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,72 (dd, 2H, J = 12,0 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5α), 3,02 (dd, 2H, J = 5,1 e 11,4 Hz, H-3 e H-5β), 3,82 (td, 2H, J = 5,7 

e 8,7 Hz, H-11α e H-11’), 3,95 (td, 2H, J = 6,2 e 8,7 Hz, H-11β e H-11’), 4,45 (d, 

2H, J = 6,0 Hz, H-1 e H-7), 7,52 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,7 (C-12 e C-

12’), 34,6 (C-2 e C-6), 50,2 (C-3 e C-5), 65,0 (C-11 e C-11’), 74,9 (C-1 e C-7), 99,2 

(C-9), 119,8 (CN), 121,4 (C-7´ e C-10’), 135,0 (C-8 e C-10), 147,1 (C-4´). 

IV (cm-1) max2211, 1612, 1508, 1295, 1054, 733 cm-1.  

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H19N2O2 283,1441, 

encontrado 283,1440. 

 

 

_


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 (3bR,6aR,9aR,12aR)-2-phenoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-9T).  

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

4:2:1 v/v), fornecendo 147 mg de (±)-9T como um óleo marrom com rendimento de 

42%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);1,88-1,99 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,11-2,22 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,57-2,68 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,82 (dd, 2H, J = 7,6 e 11,3 

Hz, H-3 e H-5), 2,98 (dd, 2H, J = 4,4 e 11,3 Hz, H-3 e H-5), 3,77 (td, 2H, J = 

7,2 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,69 

(d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 7,00 (s, 2H, H-8 e H-10), 6,95-7,03 (m, 1H, H-16), 

7,23-7,29 (m, 4H, H-14, H-15).  

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm): δ 30.2 (C-12 e C-12’2), 35.6 (C-

2 e C-6), 51.6 (C-3 e C-5), 65.3 (C-11 e C-11’), 75.8 (C-1 e C-7), 117.8 (C- C-7´ e C-

10’), 122.2 (C-16), 122.7 (C-15), 123.1 (C-14), 129.5(C-8 e C-10), 140.8 (C-13), 148.2 

(C9-, 158.5 (C-4) 

IV (cm-1) max 1592, 1486, 1217, 1036, 872 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C22H24NO3 350,1750, encontrado 

350,1752. 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-phenoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (9C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

4:2:1 v/v), fornecendo 102 mg de 9C como um óleo marrom com rendimento de 29%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,68-1,77 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,21-2,33 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,46-2,53 (m, 4H, H-2 e H-6, H-3 e H-5α), 2,87 (dd, 2H, 

J = 3,0 e 9,0 Hz, H-3 e H-5β), 3.71 (td, 2H, J = 6.1 e 9,0 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 

(td, 2H, J = 6,1 e 8.4 Hz, H-11β e H-11’), 4,40 (d, 2H, J = 3,6 Hz, H-1 e H-7), 6,91 

(s, 2H, H-8 e H-10), 6,99 (m, 1H, H-16), 7,17-7,20 (m, 4H, H-14, H-15).  

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm): δ 29,7 (C-12 e C-12’2), 30,2 (C-

2 e C-6), 51.6 (C-3 e C-5), 65.3 (C-11 e C-11’), 75.8 (C-1 e C-7), 117.8 (C- C-7´ e C-

10’), 122.2 (C-16), 122.7 (C-15), 123.1 (C-14), 129.5(C-8 e C-10), 140.8 (C-13), 148.2 

(C-9), 158.5 (C-4). 

IV (cm-1) max 1591, 1485, 1216, 1049, 875 cm-1.  

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C22H24NO3 350,1750, encontrado 

350,1754. 

 

 

 

_


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butyl (3bR,6aR,9aR,12aR)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylate ((±)-10T).  

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:2:1 v/v), fornecendo 122 mg de (±)-10T como um óleo marrom com rendimento de 

37%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 0,94 (t, 3H, J =7,5 Hz, H-17), 1,36-1,49 (m, 

2H, H-16), 1,64-1,74 (m, 2H, H-15), 1,80-1,91 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,13-2,24 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,50-2,61 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,93 (dd, 2H, J = 8,1 e 11,7 

Hz, H-3 e H-5), 3,08 (dd, 2H, J = 4,8 e 11,7 Hz, H-3 e H-5), 3,82 (td, 2H, J = 

6,9 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,23 

(t, 2H, J = 6,6 Hz, H-14), 4,72 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1 e H-7), 7,94 (s, 2H, H-8 e H-

10). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 13,7 (C-17), 19,2 

(C-16), 29,4 (C-15), 30,8 (C-12 e C-12’), 35,5 (C-2 e C-6), 50,7 (C-3 e C-5), 64,1 (C-

14), 65,5 (C-11 e C-11’), 75,2 (C-1 e C-7), 119,2 (C-9), 120,8 (C-7´ e C-10’), 132,6 

(C-8 e C-10), 146,9 (C-4´), 166,6 (C-13). 

IV (cm-1) max 1701, 1610, 1296, 1195 cm-1.  
_


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HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C19H24NO4 330,1699, encontrado 

330,1696. 

 

Butyl (3bR,6aR,9aS,12aS)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylate (10C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:2:1 v/v), fornecendo 139 mg de 10C como um óleo marrom com rendimento de 42%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 0,94 (t, 3H, J = 7,5 Hz, H-17), 1,43 (sext, 2H, 

J = 7,5 Hz, H-16), 1,65-1,77 (m, 4H, H-15, H-2 e H-6), 2,21-2,34 (m, 2H, H-12α e H-

12’), 2,42-2,52 (m, 2H, H-12β e H-12’), 2,72 (t, 2H, J = 11,5 Hz, H-3 e H-5α), 

2,98 (dd, 2H, J = 5,4 e 11,1 Hz, H-3 e H-5β), 3,83 (td, 2H, J = 6,3 e 9,0 Hz, H-11α e 

H-11’), 3,96 (td, 2H, J = 6,3 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,24 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-

14), 4,52 (d, 2H, J = 4,8 Hz, H-1 e H-7), 7,98 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz; CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 13,8 (C-17), 19,2 

(C-16), 29,9 (C-15), 30,9 (C-12 e C-12’), 34,8 (C-2 e C-6), 50,4 (C-3 e C-5), 64,2 (C-

14), 65,9 (C-11 e C-11’), 75,6 (C-1 e C-7), 118,9 (C-9), 120,2 (C-7´ e C-10’), 133,1 

(C-8 e C-10), 147,5 (C-4´), 166,5 (C-13). 

IV (cm-1) max 1701, 1612, 1295, 1194 cm-1.  

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C19H24NO4 330,1699, encontrado 

330,1698. 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-11T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

3:2:1 v/v) fornecendo 96 mg de (±)-11T como um sólido amarelo com rendimento de 

37%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 139,3-139,9 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,80-201(m, 2H), 2,09-2,26 (m, 2H), 2,52-3,34 

(m, 2H), 2,75-2,91 (m, 2H), 2,94-309 (m, 2H), 3,65-4,06 (m, 4H), 4,77 (d, J = 6,4 Hz, 

2H), 6,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,4 Hz, 2H). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,5 (CH2), 36,2 

(CH2), 51,4 (CH2), 65,7 (CH2), 75,5 (CH), 118,2 (C), 122,2 (CH), 130,6 (CH), 143,8 

(C). 

IV (cm-1) max 2927, 2856, 2821, 1292, 1047, cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H20NO2 258,1488, encontrado 

258,1491. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinolone (11C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

3:2:1 v/v) fornecendo 67 mg de 11C como um sólido amarelo com reendimento de 

26%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 116,5-117,4 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição);  1,62-1,85 (m, 2H), 2,15-2,40 (m, 2H), 2,42-

2,74 (m, 2H), 2,88-3,03 (2H), 3,72-4,08 (m, 4H), 4,55 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 6,82 (t, J = 

7,6 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 2H). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 30,1 (CH2), 35,3 

(CH2), 51,2 (CH2), 65,0 (CH2), 75,8 (CH), 118,0 (C), 121,5 (CH), 131,2 (CH), 144,0 

(C). 

IV (cm-1) max 2928, 2852, 2826, 1291, 1051, 753 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H20NO2 258,1488, encontrado 

258,1491. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-methoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-12T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:2:1 v/v) fornecendo 81 mg de (±)-12T como um óleo marrom com rendimento de 

29%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,90-1,99 (m, 2H, H-12α e H12’), 2,10-2,21 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,58-2,69 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,76 (dd, 2H, J = 7,5 e 11,1 

Hz, H-3 e H-5), 2,92 (dd, 2H, J = 4,2 e 11,1 Hz, H-3 e H-5), 3,74 (s, 3H, OCH3), 

3,78 (td, 2H, J = 7,5 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,88 (td, 2H, J = 5,1 e 8,4 Hz, H-11β 

e H-11’), 4,73 (d, 2H, J = 6,3 Hz, H-1 e H-7), 6,87 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3):  (atribuição); 29,5 (C-12 e C-12’), 36,6 (C-2 e C-6), 

52,0 (C-3 e C-5), 55,7 (OCH3), 66,0 (C-11 e C-11’), 75,6 (C-1 e C-7), 116,1 (C-8 e C-

10), 123,8 (C-7´ e C-10’), 138,3 (C-4´), 152,3 (C-9). 

IV (cm-1) max 2930, 2864, 1493, 1455, 1281, 1047, 732, 697 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H22NO3 288,1594, encontrado 

288,1593. 

 

  

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-methoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (12C).  

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (hexano / diclorometano / acetato de etila = 

2:2:1 v/v) fornecendo 72 mg de 12C como um óleo marrom com rendimento de 25%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,67-1,76 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,22-2,33 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,54-2,70 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,53 (dd, 2H, J = 2,1 e 10,2 

Hz, H-3 e H-5α), 2,96 (dd, 2H, J = 4,5 e 10,2 Hz, H-3 e H-5β), 3,75 (s, 3H, OCH3), 

3,81 (td, 2H, J = 6,0 e 8,7 Hz, H-11α e H-11’), 3,96 (td, 2H, J = 6,0 e 8,1 Hz, H-11β 

e H-11’), 4,53 (d, 2H, J = 5,1 Hz, H-1 e H-7), 6,94 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 30,2 (C-12 e C-

12’), 35,8 (C-2 e C-6), 51,9 (C-3 e C-5), 55,8 (OCH3), 65,3 (C-11 e C-11’), 76,0 (C-1 

e C-7), 116,8 (C-8 e C-10), 123,1 (C-7´ e C-10’), 138,5 (C-4´), 152,1 (C-9). 

IV (cm-1) max 2926, 2854, 1495, 1458, 1265, 1051, 734, 642 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H22NO3 288,1594, encontrado 

288,1591. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-13T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 3:0,05 v/v) 

fornecendo 82 mg de (±)-13T como um óleo amarelo com rendimento de 27%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,85-1,96 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,11-2,22 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,42 (s, 3H, SCH3), 2,55-2,66 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,82 (dd, 

2H, J = 7,8 e 11,4 Hz, H-3 e H-5), 2,98 (dd, 2H, J = 4,5 e 11,4 Hz, H-3 e H-5), 

3,79 (td, 2H, J = 7,2 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,88 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β 

e H-11’), 4,71 (d, 2H, J = 6,6 Hz, H-1 e H-7), 7,28 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição);18,1 (SCH3), 29,4 

(C-12 e C-12’), 36,1 (C-2 e C-6), 51,4 (C-3 e C-5), 65,8 (C-11 e C-11’), 75,2 (C-1 e 

C-7), 123,3 (C-7´ e C-10’), 126,1 (C-8 e C-10), 131,6 (C-9), 142,0 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2959, 2918, 2866, 1585, 1290, 1036, 795 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H22NO2S 304,1365, 

encontrado 304,1365. 

 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (13C).  

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 3:0,05 v/v) 

fornecendo 76 mg de 13C como um óleo amarelo com rendimento de 25%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,68-1,77 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,22-2,34 

(m, 2H, H-12β e H-12), 2,42 (s, 3H, SCH3), 2,54-2,60 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,59 (dd, 

2H, J = 2,7 e 9,0 Hz, H-3 e H-5α), 2,97 (dd, 2H, J = 3,3 e 9,0 Hz, H-3 e H-5β), 3,82 

(td, 2H, J = 6,0 e 9,0 Hz, H-11α e H-11’), 3,97 (td, 2H, J = 6,0 e 8,4 Hz, H-11β e H-

11’), 4,51 (d, 2H, J = 3,9 Hz, H-1 e H-7), 7,34 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 18,2 (SCH3), 30,1 

(C-12 e C-12’), 35,3 (C-2 e C-6), 51,3 (C-3 e C-5), 65,3 (C-11 e C-11’), 75,5 (C-1 e 

C-7), 122,9 (C-7´ e C-10’), 126,5 (C-8 e C-10), 128,1 (C-9), 132,3 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2928, 2851, 2813, 1589, 1290, 1051, 731. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H22NO2S 304,1365, 

encontrado 304,1368. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-phenyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-14T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 3:0,1 v/v) 

fornecendo 134 mg de (±)-14T como um sólido amarelo com rendimento de 40%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 113,2-113,8 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,87-1,98 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,12-2,23 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,56-2,66 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,86 (dd, 2H, J = 7,6 e 11,4 

Hz, H-3 e H-5), 3,01 (dd, 2H, J = 4,5 e 11,4 Hz, H-3 e H-5), 3,81 (td, 2H, J = 

7,5 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’); 3,92 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11’), 4,80 

(d, 2H, J = 6,0 Hz, H-1 e H-7), 7,22 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-16), 7,35 (t, 2H, J = 7,5 Hz, 

H-15), 7,54 (s, 2H, H-8 e H-10), 7,57 (d, 2H, J = 7,5 Hz, H-14). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,5 (C-12 e C-

12’), 36,2 (C-2 e C-6), 51,3 (C-3 e C-5), 65,8 (C-11 e C-11’), 75,6 (C-1 e C-7), 122,5 

(C-7´ e C-10’), 126,1 (C-16), 126,4 (C-14), 128,5 (C-8 e C-10), 129,2 (C-15), 130,9 

(C-9), 140,7 (C-13), 143,1 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2930, 2869, 2829, 1614, 1487, 1453, 1048, 731, 697 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C22H24NO2 334,1801, 

encontrado  334,1799. 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-phenyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (14C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila  = 3:0,1 v/v) 

fornecendo 63 mg de 14C como um sólido amarelo com rendimento de 19%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 94,7-95,6 ºC 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,70-1,79 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,24-2,36 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,49-2,61 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,64 (dd, 2H, J = 10,5 e 12,0 

Hz, H-3 e H-5α), 2,97 (dd, 2H, J = 4,5 e 10,5 Hz, H-3 e H-5β), 3,85 (td, 2H, J = 6,3 

e 8,7 Hz, H-11α e H-11’), 3,99 (td, 2H, J = 6,3 e 8,1 Hz, H-11β e H-11’), 4,60 (d, 

2H, J = 4,5 Hz, H-1 e H-7), 7,25 (t, 1H, J = 7,5 Hz, H-16), 7,37 (t, 2H, J = 7,5 Hz , H-

15), 7,59 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-14), 7,61 (s, 2H, H-8 e H-10), 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 30,1 (C-12 e C-

12’), 35,4 (C-2 e C-6), 51,1 (C-3 e C-5), 65,1 (C-11 e C-11’), 75,9 (C-1 e C-7), 121,8 

(C-7´ e C-10’), 126,1 (C-16), 126,3 (C-14), 128,5 (C-8 e C-10), 129,7 (C-15), 130,7 

(C-9), 140,6 (C-13), 143,5 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2926, 2862, 2822, 1616, 1485, 1451, 1056, 772, 703 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C22H24NO2 334,1801, encontrado 

334,1803. 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-nitro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-15T).  

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,5 v/v) 

fornecendo 70 mg de (±)-15T como um sólido amarelo com rendimento de 23%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 156,7-157,8 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,80-1,89 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,17-2,28 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,50-2,61 (m, 2H, H-2 e H-6), 3,05 (dd, 2H, J = 8,5 e 12,0 

Hz, H-3 e H-5), 3,20 (dd, 2H, J = 4,9 e 12,0 Hz, H-3 e H-5), 3,85 (td, 2H, J = 

7,5 e 8,4 Hz, H-11α e H-11’), 3,89 (td, 2H, J = 5,4 e 8,4 Hz, H-11β e H-11), 4,69 

(d, 2H, J = 5,7 Hz, H-1 e H-7), 8,16 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,1 (C-12 e C-

12’), 35,0 (C-2 e C-6), 50,3 (C-3 e C-5), 65,5 (C-11 e C-11’), 74,7 (C-1 e C-7), 120,7 

(C-7´ e C-10’), 127,2 (C-8 e C-10), 137,7 (C-9), 147,8 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2966, 2919, 2883, 2850, 1603, 1286, 1055, 897, 748 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H19N2O4 303,1339, 

encontrado 303,1338. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-nitro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (15C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,5 v/v) 

fornecendo 69 mg de 15C como um sólido amarelo com rendimento de 22%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 131,2-132,3 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,72-1,80 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,24-2,36 

(m, 2H, H-12β e H-12), 2,44-2,53 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,82 (dd, 2H, J = 11,7 e 12,0 

Hz, H-3 e H-5α), 3,08 (dd, 2H, J = 5,4 e 11,7 Hz, H-3 e H-5β), 3,86 (td, 2H, J = 6,0 

e 9,0 Hz, H-11α e H-11’), 3,97 (td, 2H, J = 6,0 e 8,4 Hz, H-11β e H-11), 4,51 (d, 

2H, J = 3,3 Hz, H-1 e H-7), 8,18 (s, 2H, H-8 e H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,6 (C-12 e C-

12’), 34,5 (C-2 e C-6), 50,2 (C-3 e C-5), 65,0 (C-11 e C-11’), 75,1 (C-1 e C-7), 120,2 

(C-7´ e C-10’), 127,6 (C-8 e C-10), 137,4 (C-9), 148,8 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2964, 2932, 2884, 2839, 1606, 1267, 1051, 881, 749 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C16H19N2O4 303,1339, 

encontrado 303,1338. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-1-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-16T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila  = 2:0,1 v/v) 

fornecendo 124 mg de (±)-16T como um sólido marrom com rendimento de 38%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 102,3-102,8 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,81-1,94 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,11-2,28 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,51-2,67 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,84-2,97 (m, 2H, H-3 e H-

5β), 3,12 (dd, 2H, J = 4,2 Hz, J = 11,7 Hz, H-3 e H-5α), 3,76-3,97 (m, 4H, H-11, 

H-11’, H-11 e H-11´), 4,79 (d, 1H, J = 6,6, H-1), 4,94 (d, 1H, J = 5,7 Hz, H-7), 

7,08 (d, 1H, J = 7,8, H-10), 7,35 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-9). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,4 (C-12), 29,8 

(C-12´), 35,2 (C-6), 36,1 (C-2), 51,0 (C-5), 51,8 (C-3), 65,2 (C-11), 66,1 (C-11´), 71,7 

(q, JC-F = 1,5 Hz, C-7), 75,4 (C-1), 115,8 (q, JC-F = 6,0 Hz, C-9), 118,8 (q, JC-F = 1,2 

Hz, C-7´), 122,6 (C-10´), 126,4 (q, JC-F = 2,4 Hz, C-10), 130,6 (q, JC-F = 29,7 Hz, CF3), 

130,7 (C-8), 145,3 (C-4). 

IV (cm-1) max 2936, 2873, 1436, 1300, 1113, 1049, 818, 735 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H19F3NO2 326,1362, 

encontrado 326,1362. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-1-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (16C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v) 

fornecendo 117 mg de 16C como um sólido marrom com rendimento de 36%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

T.F = 81,4-82,3 ºC. 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,70-1,79 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,20-2,34 

(m, 2H, H-12β e H-12), 2,36-2,54 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,68 (t, 1H , J = 12,0 Hz, H-

3eH-5), 2,78 (t, 1H, J = 12,0 Hz, H-3eH-5), 3,74-3,90 (m, 4H, H-11, H-11’, 

H-11 e H-11´), 3,92-4,04 (m, 2H), 4,51 (d, 1H, J = 5,0 Hz,1, H-1), 4,76 (d, 1H, J = 

3,6 Hz, H-7), 7,09 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-9), 7,40 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 29,5 (C-12), 30,0 

(C-12´), 34,3 (C-6), 35,0 (C-2), 50,0 (C-5), 51,4 (C-3), 64,4 (C-11), 65,1 (C-11´), 71,8 

(q, JC-F = 1,5 Hz, C-7), 75,7 (C-1), 115,4 (q, JC-F = 6,1 Hz, C-9), 118,0 (q, JC-F = 1,5 

Hz, C-7´), 122,7 (C-10´), 125,4 (C-10), 131,0 (q, JC-F = 29,7 Hz, CF3), 131,4 (C-8), 

145,1 (C-4). 

IV (cm-1) max 2937, 2879, 1435, 1300, 1114, 1051, 825, 732 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H19F3NO2 326,1362, 

encontrado 326,1364. 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-1-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinolone ((±)-17T). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v) 

fornecendo 91 mg de (±)-17T como um óleo marrom com rendimento de 30%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,81-2,00 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,07-2,26 

(m, 2H, H-12β e H-12’), 2,44 (s, 3H, SCH3), 2,85-2,94 (m, 2H, H-2 e H-6), 3,03 (dd, 

2H, J = 4,2 e 11,7 Hz, H-3 e H-5), 2,98 (m, 2H, H-3 e H-5), 3,72-3,94 (m, 4H, 

H-11, H-11’, H-11 e H-11´), 4,80 (d, 1H, J = 6,9 Hz, H-1), 4,85 (d, 1H, J = 5,7 

Hz, H-7), 6,69 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-10), 7,23 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-9). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (atribuição); 15,9 (SCH3), 29,5 

(C-12), 29,6 (C-12´), 35,8 (C-6), 36,5 (C-2), 51,3 (C-5), 51,9 (C-3), 65,3 (C-11), 65,9 

(C-11´), 75,5 (C-7), 75,6 (C-1), 115,1 (C-9), 119,0 (C-7´), 119,4 (C-10´), 130,7 (C-

10), 121,5 (C-8), 144,4 (C-4´). 

IV (cm-1) max 2924, 2866, 1586, 1293, 1048, 730 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H22NO2S 304,1365, 

encontrado 304,1367. 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aS,12aS)-1-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (17C). 

 

Após a reação obteve-se um óleo amarelo, que foi submetido a coluna 

cromatográfica de sílica gel com eluente (diclorometano / acetato de etila = 2:0,1 v/v) 

fornecendo 85 mg de 17C como um óleo marrom com rendimento de 28%. 

 

DADOS ESPECTROSCÓPICOS: 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3,CHCl3 = 7,26 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 1,65-1,76 (m, 2H, H-12α e H-12’), 2,19-2,32 

(m, 2H, H-12β e H-12), 2,45 (s, 3H, SCH3), 2,35-2,55 (m, 2H, H-2 e H-6), 2,64 (td, 

2H, J = 3,9 e 11,1 Hz, H-3 e H-5α), 2,91 (td, 2H, J=4,8 e 11,1 H-3 e H-5β), 3,71-

3,03 (m, 4H, H-11, H-11’, H-11 e H-11´), 4,67 (d, 1H, J = 4,5 Hz, H-7), 4,49 (d, 

1H, J = 4,8 Hz, H-1), 6,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-9), 7,29 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-10). 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3,CDCl3 = 77,00 ppm):  (multiplicidade, integração, 

constante de acoplamento, atribuição); 15,8 (C-13), 29,7 (C-12), 30,1 (C-12´), 35,2 

(C-6, C-2), 50,7 (C-5), 51,3 (C-3), 64,7 (C-11), 65,0 (C-11´), 73,9 (C-7), 75,9 (C-1), 

114,5 (C-9), 118,1 (C-7´), 118,3 (C-10´), 131,4 (C-10), 141,8 (C-8), 144,5 (C-4´). 

IV (cm-1) max : 2927, 2873, 1588, 1284, 1049, 731 cm-1. 

HRMS [ESI(+), IT-TOF] Calculado para [M+H]+ = C17H22NO2S 304,1365, 

encontrado 304,1365. 

 

 

 

 

_


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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-bromo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-1T).  

 

Figura 44 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 1T. 
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Figura 45 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δCHCl3 7,26 ppm) de 

(±)-1T. 

 

 

Figura 46 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δCHCl3 77,00 ppm) de (±)-1T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-bromo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (1C). 

 

 

Figura 47 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 1C. 
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Figura 48 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 1C. 

 

Figura 49 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 1C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-fluoro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-2T). 

 

Figura 50 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 2T. 
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Figura 51 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 2T. 

 

 

Figura 52- Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 2T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-fluoro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (2C). 

 

 

Figura 53 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 2C. 
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Figura 54 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 2C. 

 

 

Figura 55 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 2C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-chloro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-3T). 

 

Figura 56 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 3T. 

 

400100016002200280034004000
Wavenumbers

30

40

50

60

70

80

90

T
ra

ns
m

it
ta

nc
e

29
33

28
91

28
58

28
23

15
94

14
87

14
52

14
00

12
90

10
52

96
6

92
4

86
0

77
3

63
7

55
9

53
8

47
2



 

 

123 

 

 

Figura 57 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 3T. 

 

Figura 58 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 3T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-chloro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (3C). 

 

 

Figura 59 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 3C. 
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Figura 60 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 3C. 

 

 

Figura 61 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 3C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-iodo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-4T). 

 

Figura 62 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 4T. 
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Figura 63 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 4T. 

 

 

Figura 64 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 4T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-iodo-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (4C). 

 

Figura 65 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 4C. 
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Figura 66 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 4C. 

 

 

Figura 67 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 4C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-5T). 

 

Figura 68 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 5T. 
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Figura 69 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 5T.

 

Figura 70 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 5T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-

7H,9H-furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (5C). 

 

Figura 71 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 5C. 
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Figura 72 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 5C. 

 

 

Figura 73 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 5C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(tert-butyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-6T). 

 

Figura 74 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 6T. 
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Figura 75 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 6T. 

 

 

Figura 76 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 6T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-(tert-butyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (6C). 

 

Figura 77 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 6C. 
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Figura 78 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 6C. 

 

 

Figura 79 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 6C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-methyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-7T). 

 

Figura 80 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 7T. 
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Figura 81 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 7T.

Figura 82 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 7T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-methyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (7C). 

 

Figura 7 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 7C. 
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Figura 83– Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 7C. 

 

 

Figura 84 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 7C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carbonitrile ((±)-8T). 

 

Figura 85 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 8T. 
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Figura 86 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 8T. 

 

Figura 87 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 8T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carbonitrile (8C). 

 

Figura 88 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 8C. 
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Figura 89 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 8C. 

 

 

Figura 90 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 8C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-phenoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-9T). 

 

Figura 91 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 9T. 

. 
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Figura 92 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 9T. 

 

 

Figura 93 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 9T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-phenoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (9C). 

 

Figura 94 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 9C. 
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Figura 95 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 9C. 

 

 

Figura 96 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 9C. 
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butyl (3bR,6aR,9aR,12aR)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylate ((±)-10T). 

 

Figura 97 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 10T. 
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Figura 98 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 10T. 

 

 

Figura 99 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

10T. 
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butyl (3bR,6aR,9aS,12aS)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylate (10C). 

 

 

Figura 100 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 10C. 

. 
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Figura 101 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 10C. 

 

 

Figura 102 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 10C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-11T). 

Figura 103 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 11T. 
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Figura 104 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 11T. 

 

 

Figura 105 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

11T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinolone (11C). 

Figura 106 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 11C. 
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Figura 107 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 11C. 

 

 

Figura 108 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 11C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-methoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-12T). 

 

Figura 109 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 12T. 
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Figura 110 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 

12T. 

 

 

Figura 111 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

12T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-methoxy-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (12C). 

 

Figura 112 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 12C. 
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Figura 113 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 12C. 

 

 

Figura 114 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 12C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-13T). 

 

Figura 115 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 13T. 
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Figura 116 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 

13T. 

 

 

Figura 117 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

13T. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (13C). 

 

Figura 118 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 13C. 
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Figura 119 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 13C. 

 

 

Figura 120 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 13C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-phenyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-14T). 

 

Figura 121 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 14T. 
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Figura 122 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 

14T. 

 

 

Figura 123 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

14T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-phenyl-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (14C). 

 

Figura 124 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 14C. 
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Figura 125 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 14C. 

 

 

Figura 126 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 14C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-2-nitro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-15T). 

 

Figura 127 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 15T. 
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Figura 128 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 

15T. 

 

Figura 129 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

5T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-2-nitro-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-furo[3,2-

c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (15C). 

 

Figura 130 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 15C. 
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Figura 131 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 15C. 

 

 

Figura 132 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 15C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-1-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline ((±)-16T). 

 

Figura 133 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 16T. 
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Figura 134 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 

16T. 

 

 

Figura 13 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de (±) 

16T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-1-(trifluoromethyl)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (16C). 

 

Figura 135 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 16C. 
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Figura 136 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 16C. 

 

 

Figura 137 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 16C. 
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(3bR,6aR,9aR,12aR)-1-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinolone ((±)-17T). 

 

Figura 138 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina (±) 17T. 
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Figura 139 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de (±) 

17T. 

 

Figura 140 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 

(±)17T. 
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(3bR,6aR,9aS,12aS)-1-(methylthio)-3b,5,6,6a,9a,10,11,12a-octahydro-7H,9H-

furo[3,2-c]furo[2',3':4,5]pyrido[3,2,1-ij]quinoline (17C). 

 

Figura 141 - Espectro no IV (reflectância) da julolidina 17C. 
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Figura 142 – Espectro de RMN de 1H (300 MHz; CDCl3, δ CHCl3 7,26 ppm) de 17C. 

 

 

Figura 143 - Espectro de RMN de 13C (75 MHz; CDCl3, δ CHCl3 77,00 ppm) de 17C. 
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