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Resumo

RESUMO

Estudos sobre a Sintese de derivados do tipo Benzoclorinas

Neste trabalho foram realizados alguns estudos visando a sintese de
novos derivados do tipo benzoclorinas contendo bandas de absorcdo entre
as regides do visivel e infravermelho proximo. A principal abordagem
sintética adotada consistiu em se utilizar o pirrol formilado (i), o qual seria
empregado na sintese do composto (ii), possibilitando, assim, a formacéao
de clorinas devidamente preparadas para oxidacdo e obtencdo dos

compostos desejados (iii) (Esquema i).

— N — Ar,
AN Y=
N~ ~CHO
! (D
i ii Ar,

M= Zn, Cu ou Ni
Ar1, Ar2 = 4-R-C6H4

-

Esquema i: Sintese das benzoclorinas (iii).

Foram estudadas diferentes abordagens sintéticas para a obtencao de
intermediarios do tipo monopirréis 3,4-dissubstituidos e do tipo diidrofirina
obtendo-se alguns sucessos em algumas etapas, contudo, sem atingir o

objetivo final de sintese da benzoclorina desejada iii (Esquema i).

Frente a estes resultados, investiu-se em uma segunda abordagem
cuja ideia principal consistiu na obtencdo de novas estruturas pirrélicas (iv
e v) através da metodologia de van Leusen que, apds tetramerizacdo e
reacdes posteriores forneceriam alguns derivados do tipo benzoclorina

(Esquema ii).
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R R
O: {o]

I/ \ X

b
diferentes
condigbes

iv:R=Me
v:R=tBu

R
@ vi: R =Me
vii: R = t-Bu

"Building blocks"
Pirréis 3,4-dissubstituidos

Novas Porfirinas

Cicloadicao
1,3-dipolar

xi: R = Me xiii: R = Me
xii: R =t-Bu xiv: R = t-Bu

Clorinas
bacterioclorinas
isobacterioclorinas

"Benzoclorinas"

Esquema ii: Abordagem alternativa para sintese de benzoclorinas partindo

de pirrois 3,4-dissubstituidos.

Neste caso foi possivel atingir o sucesso parcial de sintese dos pirréis
(iv) e (v), entretanto, mesmo apds Vvarias tentativas, ndo foi possivel obter
os intermediarios porfirinicos, os quais serviriam de precursores diretos

para as sinteses desejadas.

Ainda, investimos esforcos numa terceira abordagem baseada na
preparacdo de um porfirindide tetra-acetilénico do tipo (xviii) que, sendo
transformado na correspondente cetona, possibilitaria funcionaliza¢des para
preparar compostos analogos ao desejados inicialmente (esquema iii). Esta
terceira abordagem foi explorada com sucesso até a sintese do derivado
xviii, ndo sendo possivel avangar com a mesma até o final. Algumas
tentativas de prosseguir com esta rota foram realizadas, deixando algumas

possibilidades de continuidade dentro de nosso grupo de pesquisas,
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contudo, decidimos ndo mais investir esfor¢cos para a conclusao deste

Ph Ph  Br
Br 1) TMS—==—SnMes
NBS, CHClg refluxo Ph xvii
Ph 4,5h, 55% [Pd(Ph4P),], THF seco
Br 80°C, 7h, 90%
z -z
Ph Bf  Ph 2) THF, MeOH, H,0
xv i K,COs ta., 24h, 80%
PP
Ph 2 Ph
@ r
o) e
viii
—X— Pn Ph - -
diferentes o Cicloa}digéo
condigdes Z 1,3-dipolar
Ph
xix i
Clorina "Benzoclorina"

Esquema iii: Rota alternativa para sintese de benzoclorinas.
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ABSTRACT

Studies about the Synthesis of benzochlorins derivatives

Herein, studies about the synthesis of new benzochlorin derivatives
were carried out aiming at the preparation of compounds with special
photophysical properties, such absorption bands between the visible and
near infrared region. The main synthetic approach was planned to start
from the formylated pyrrole (i) in order to obtain the compound (ii) as a
precursor for the synthesis of chlorins. Subsequent oxidation was also

planned to give the corresponding benzochlorins (iii) (Scheme iv).

—_— SRS —_— Ary
N = L )
N~ ~CHO
! ®
i i Ar,

M= Zn, Cu ou Ni
Ar1, Arz = 4-R-CGH4

Ve

Scheme iv: First approach for benzochlorins (iii) synthesis.

Different synthetic approaches were studied aiming at the synthesis
of 3,4-disubstituted pyrroles in order to yield successfully the
dihydrophyrin derivative (ii), however, intermediate steps were not
succeeded (Scheme iv).

Taking into account the synthesis of benzochlorins, a second
approach was proposed based on the new pyrrolic structures (iv and v),
which after tetramerization and subsequent reactions would provide the

desired benzochlorin derivatives (Scheme v).
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different
conditions
iv:R=Me

v:R=t-Bu

R
@ vi: R = Me
vii: R=¢-Bu
"Building blocks"
3,4-disubstituted pyrroles

New porphyrins

1,3-dipolar
cycloaddition

ix: R =Me xi: R = Me xiii: R = Me
x:R=t-Bu xii: R = t-Bu xiv: R = t-Bu

Chlorins
bacteriochlorins
isobacteriochlorins

"Benzochlorins"

Scheme v: Second approach to access benzochlorins starting from 3,4-
disubstituted pyrroles.

In this case, it was possible to achieve partial success with the
synthesis of pyrroles (iv) and (v), however, even after several attempts, we
were not able to synthesize porphyrin derivatives, which serve as a direct

intermediate for the desired synthesis.

To finish, an approach based on the preparation of tetrahydro-
acetylenic porphyrinoids (xviii) was proposed aiming at subsequent
hydrations to vyield the corresponding ketones, and posterior
functionalizations which would allow the obtainment of analogs of the
desired benzochlorins (Scheme vi). It is important to mention, this last
approach has been successfully explored until the synthesis of
tetraacetylene derivative (xviii), however we were not able to conclude
these studies in time. Attempts to continue this last approach will be taken

into account in future researches of our group.
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Ph Ph  Br
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xvii
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Ph Ph —————————
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z Br z
*h sl Pn 2) THF, MeOH, H,0
" K;COj3 ,r.t., 24h, 80%
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PP
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Ph
o
PN
o - ©
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Scheme vi: Third approach to access benzochlorins derivatives.
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1. Introducéo

1.1. Porfirinas

As porfirinas e seus derivados estdo entre oS compostos mais
estudados para atuar como fotossensibilizadores. S&o compostos
policiclicos e tém como estrutura basica quatro unidades pirrdlicas, que
formam uma estrutura conjugada e aromatica, contendo 22 elétrons =«
(Figura 1).

3 P r/\ posicdes 3
8

A o posi¢oes o

104\

) /| posi¢cdes meso

Figura 1: Estrutura basica de uma porfirina.

Com relacdo as propriedades fotofisicas das porfirinas, destacam-se
as bandas de absorcéo caracteristicas na regido do visivel, sendo uma banda
de maior intensidade por volta de 400 nm, denominada banda Soret e 4
bandas menos intensas compreendidas na regido entre 500-650 nm,
denominadas bandas Q (Figura 2). Compostos com absorgfes nestas
regides do espectro eletromagneético sdo bastante adequados para uso
enquanto fotossensibilizadores para producéo de oxigénio singlete,! dentre
outros processos de fotocatalise,?*? tornando os derivados porfirindides

também atrativos em sintese organica.

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas



Introducéo

Banda Soret
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Figura 2: Espectro de absorcao na regido do visivel tipico de porfirinas,

neste caso, da protoporfirina IX.

Em relacdo a sua ocorréncia natural, as porfirinas podem ser
encontradas na forma da protoporfirina 1X complexada com ferro (Il)
(denominada grupo heme), presente nas hemoglobinas do sangue. Estes
compostos tém importante participacdo no processo de respiracdo celular,
uma vez que sdo as estruturas responsaveis pelo transporte de oxigénio pelo
corpo, através da complexacdo do oxigénio ao metal contido no nucleo
porfirinico. Em 1934, Triebs reportou a descoberta de porfirinas na
constituicdo do petroleo, principalmente em suas fragdes mais pesadas.
Mais tarde, Skinner e Moore isolaram a partir do petroleo, porfirinas

contendo vanadio ou niquel em seu ntcleo.3P

Dentre as porfirinas que sdo extensamente estudadas pode-se citar a
meso-Tetrafenilporfirina (TPP) (4) (Esquema 1), que foi sintetizada pela
primeira vez na década de 30 por Rothemund, através da reacdo entre o

pirrol (1) e benzaldeido (2) em meio de piridina a 150°C.* Porém, esta
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metodologia apresentava problemas relacionados aos baixos rendimentos
obtidos e também ao fato de se utilizar pirrdis e benzaldeidos, cujos
substituintes ndo possuissem estabilidade térmica adequada de forma a

suportar as condicdes de temperaturas aplicadas.

Diante dos problemas apresentados, foram realizadas modificagdes
em tal método. A primeira delas foi feita por Adler e Longo, no fim da
década de 60,° onde a sintese da TPP foi entdo efetuada através da reacéo
do pirrol (1) com benzaldeido (2) sob refluxo em acido acético (Esquema
1).5

Na década de 80, Lindsey desenvolveu um método que proporcionou
condi¢Oes reacionais mais brandas para a sintese de porfirinas, permitindo
0 uso de varios aldeidos e pirrdis funcionalizados. Esta metodologia
consiste na reacdo entre o pirrol e o aldeido, na proporcédo 1:1 em CH,Cl,
anidro a 25°C, na presenca de catalisadores como o &cido de Lewis
BFs.(Et;0). Nesta metodologia, primeiramente € sintetizado um
intermediario do tipo porfirinogénio, o qual € oxidado a porfirina com p—

cloranil ou DDQ @ (Esquema 1).

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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Rothemund (1941) Ph Adler-Longo (1967)
Ph
CHO SN
B} C GHO con
— > Ph Ph { \ cOH,
N " 150°C, 24h /N\ + © Oy, refluxo Ph Ph
2 tubo selado H 20%
! 10% . )
Ph
4 Ph
4
Lindsey (1987)
[ Ph_H N Ph
CHO
CH,CI,/BF3.Et,0 Ph Ph DDQ
O« _CH.ClL/BF, ELO _boa on
~ H H
1 2 40%
H Ph Ph
porfirinogénio 4
3
Gonsalves (1991) Ph
AcOH, PhNO,
120°C
- > Ph Ph
30%
Ph
4

Esquema 1: Algumas das principais metodologias utilizadas na sintese de
da TPP (4).

Na década de 90, Gonsalves® readaptou a abordagem de Adler-
Longo, utilizando refluxo em &cido acetico e nitrobenzeno (Esquema 1).
Nesta sintese ocorrem sucessivas reacOes de substituicdo eletrofilica
aromatica condensando pirrdis e aldeidos por meio de catélise acida. Apos
a formacdo de um heterociclo, a partir das quatro unidades pirrolicas, o
porfirinogénio (3) é oxidado a porfirina na presenca de um oxidante, neste

caso, 0 proprio co-solvente nitrobenzeno.

De uma maneira geral, as metodologias de sintese de porfirinas até
entdo reportadas sdo bastante similares e baseiam-se no mesmo principio

de ativacdo de uma unidade do tipo aldeido por um acido de Lewis e

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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substituicdes eletrofilicas aromaticas em unidades pirrolicas, conduzindo a
formacdo de intermediarios do tipo porfirinogénio (ciclizacdo) e a oxidacdo

do mesmo nas correspondentes porfirinas.

1.2. Clorinas

As clorinas sdo os derivados porfirinicos de maior abundancia no
planeta, uma vez que estes compostos estdo presentes em praticamente
todos os tipos de plantas, terrestres e aquéticas, das quais se tem
conhecimento.® Sua estrutura se diferencia das porfirinas pela reducdo de
uma das duplas ligacdes das posicbes B pirrélicas. Do ponto de vista
fotofisico, a grande diferenca entre esses dois tipos de compostos esta nas
bandas de absorcdo na regido do visivel. Diferentemente das porfirinas, as
clorinas apresentam uma banda de absor¢cdo bastante intensa na regiao

proxima a 650 nm (Figura 3).

12 -
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0,9
0,8
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06+
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0,41
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014
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350 400 450 500 550 800 650 700 750

Comprimento de onda (nm)

Figura 3: Estrutura e espectro de UV-Vis tipico de clorinas.

O primeiro derivado natural do tipo clorina foi isolado pela primeira
vez em 1817 por Caventou e Pelletier.® Mais tarde, em 1864, Stokes foi
quem identificou que o pigmento isolado por Caventou e Palletier, era na

verdade composto por duas substancias diferentes, as quais foram

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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denominadas como clorofila a e clorofila b (Figura 4).1! Os dois compostos
s6 foram efetivamente separados por Willstater,2 ap6s o desenvolvimento
da cromatografia. Aléem das estruturas aqui representadas, existem outros

trés tipos de clorofilas (c, d e f).%°

Clorofila a Clorofila b

Figura 4: Estruturas das clorofilas a e b.

Além de sua grande ocorréncia natural, estes compostos encontram
aplicacbes em areas da ciéncia como a quimica de materiais, 3 1
medicina®®%17 e catalise.’®'® Dentre estas, vale a pena destacar a terapia
fotodindmica (PDT), uma fototerapia ndo invasiva que vem sendo utilizada,
principalmente no tratamento de cancer de diversos tipos, 22122 bem como
na inativacédo de fungos e bactérias.?>?42?® Esta técnica faz uso de moléculas
fotossensibilizadoras capazes de induzir a producdo de oxigénio singlete

(!0,), o principal agente responsavel pela acdo fotodinamica.

As clorinas tém ocupado um papel de destaque na é&rea de
fotomedicina enquanto fotossensibilizadores adequados para suas
aplicacbes, em destaque, boa biocompatibilidade, farmacocinética
favoravel, altas taxas de “uptake” celular, seletividade tumoral, ndo
sensibilidade no escuro, dentre outras vantagens.?®? Apresentam ainda

bons rendimentos quanticos de producédo de O, com bandas de absorgdo

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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intensas na regido de 650-670 nm (Figura 3), onde os lasers utilizados
apresentam maior penetrabilidade nos tecidos, permitindo tratamentos de

regides tumorais mais volumosas.

A primeira sintese total de clorinas foi descrita em 1960 por
Woodward,?® a qual envolveu 46 etapas para a sintese da clorofila a (Figura
4). Antes da sintese de Woodward, ja se tinha conhecimento de alguns
relatos envolvendo sintese de clorinas. Entretanto, tratava-se de
modificacOes estruturais dos compostos de origem natural, ou mesmo
procedimentos em que estes compostos eram obtidos na forma de

subprodutos das sinteses de porfirinas.?”%8

Pode-se dizer que, a busca incessante por fotossensibilizadores cada
vez mais eficientes nos tratamentos anti-cancer, bem como sua utilizacéo
em diversos outros campos da ciéncia, foram os principais fatores que
estimularam o desenvolvimento de novas metodologias sintéticas, bem

como da quimica dos derivados porfirinicos, dentre eles, as clorinas.

Uma das alternativas mais simples para a obtencédo desses compostos
é a reducdo da dupla ligacdo p-pirrolica pela insercdo de hidrogénio
(Esquema 2, caminho C). Pode-se utilizar, tanto p-toluenossulfonil-
hidrazida, quanto hidrazina.?®3%3! ReacOes de bis-hidroxilacéo, através do
uso de tetroxido de 6smio, também podem produzir clorinas (Esquema 2,
caminho D). O inconveniente desta Gltima metodologia esta na quantidade
do reagente utilizado, uma vez que sdo necessdrias quantidades

estequiométricas em relagéo a porfirina de partida.3233

Outra metodologia extensamente explorada na sintese de clorinas
envolve as reacdes de cicloadi¢do. Os primeiros trabalhos envolvendo
porfirinas em reacdes de Diels-Alder foram publicados no inicio da década

de 80 por Dolphin.?* Entretanto, essa quimica foi bastante explorada por

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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Cavaleiro e colaboradores, os quais demonstraram o uso de porfirinas tanto
como dienos, quanto como dienofilos em reacdes de Diels-Alder (Esquema

2, caminho B).35:36.37.38

O mesmo grupo também explorou as reacdes 1,3-dipolar como uma
poderosa ferramenta na obtencdo de clorinas, utilizando principalmente o
ileto de azometino metilico e a meso-tetraquis(pentafluorofenil)porfirina
(TPPF) (Esquema 1, caminho A), 39404142

Recentemente, nosso grupo também tem dado contribuicbes para a
quimica de clorinas e explorou reacbes 1,3-dipolar, porém, empregando
como dipolo o ileto de azometino benzilico (volumoso) em condicbes
suaves e seletivas, obtendo compostos e baixa agregacéo para estudos em
PDT.*3

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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Caminho A: 1,3-dipolar Caminho B: Diels-Alder
\N Ar Ar .O
Ar*Ar Ar Ar
®) @ A
Ar 4N\@ r
5 (61%) Ar= CgFs 6 (26%) Ar= Ph

1,2,4-tricloro

Tolueno benzeno

Ar

Ar Ar
Ar
TsNHNH
K,CO4 2 Porfirina OsO4
Py Py Ar
A CHCl,

Ar Ar Ar Ar
H\\\ OH
H™

H H Ar Ar OH
0, _
7 (70%) Ar=-§—©—0Me 8 (50%) Ar=Ph
Caminho C: reducgao Caminho D: bis-hidroxilagao

Esquema 2: Metodologias comumente utilizadas na preparacédo de

clorinas.

A sintese de clorinas também ja foi realizada através de abordagens
lineares e convergentes, preparando-se previamente cada uma das unidades
pirrélicas, como na sintese de Woodward.?® Adaptando a metodologia ja
desenvolvida por Battersby,* Lindsey estabeleceu uma abordagem para a
obtencdo de clorinas funcionalizadas, partindo-se de pirréis S-formilados,

previamente funcionalizados (Esquema 3).%
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O
R. R Re R AN /ﬁ
CH3NO NaBH, ou
i N
N CHaNHpHCl N LiBH, N DBU
KOAc
9 10 1
R R
RM —>1) o, R \\NH \N\
NHNO; 2) TiCl
13 14
R= Grupos alquilicos, aromaticos, ésteres, nitrilas, halogénios

Esquema 3: Sintese do precursor utilizado na preparacdo de clorinas

funcionalizadas.

Partindo-se de um pirrol 9, a condensagdo com nitrometano, seguida
de reducdo da dupla ligacéo, leva a formacdo do composto 11. Foi feita
entdo a adicdo conjugada do &nion gerado no composto 11 a cetona a,f-
insaturada 12, levando a nitrocetona 13. Este composto, por sua vez, foi
submetido as condiges de ciclizacdo redutiva do tipo McMurry, gerando o

composto 14 (Esquema 3).%°

O composto 14 foi entdo utilizado na sintese de clorinas estaveis,
através da condensacdo com um composto do tipo dipirrolmetano 15
(Esquema 4) previamente funcionalizado, o qual pode ser preparado
utilizando procedimentos da literatura.** Primeiramente foi efetuada a
condensacdo em meio acido entre os fragmentos 14 e 15. O composto 16
foi entdo submetido as condicBes de ciclizacdo oxidativa. Nesta etapa,
ocorre primeiramente a oxidacdo do composto 16, levando ao intermediario
17, o qual passa por um processo de tautomerizagdo imina-enamina,

seguido de coordenacdo ao ion metalico formando o complexo 18. Como

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
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passo seguinte, ocorre o ataque nucleofilico da dupla ligacdo terminal ao
carbono no qual se encontra ligado o atomo de bromo, seguido de
eliminacdo de HBr, dando origem assim, a clorina de interesse 20

(Esquema 4).%

Tolueno/Zn(OAc),/AglO5

> Ar1
Piperidina/80°C

Ry

1) Tautomerizacéo
imida-enamina

2) Complexagéo do
ion metalico

Formagég ‘éa ligagdo Eliminagao de HBr
- > Ary > Ary

R R

R4= Grupos alquilicos, aromaticos, ésteres, nitrilas, halogénios
R,= H, aromaticos

Esquema 4: Esquema geral da sintese de clorinas pela metodologia de
Lindsey.

As principais vantagens dessa metodologia sdo: i) a obtencdo de
produtos estaveis frente processos de oxidacao, devido a presenca do grupo
dimetil geminal, ii) permite a formacao de clorinas contendo diversos tipos

de funcionalizacBGes através variacdo dos substituintes Ri, R, e Ar, iii)
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elimina a possibilidade de se trabalhar com misturas de regio e
esterioisdmeros, o que geralmente torna os processos de purificacdo

extremamente trabalhosos.

1.3.Benzoclorinas

As benzoclorinas sdo derivados sintéticos e consistem, em termos
estruturais, em clorinas contendo um anel benzénico fundido a estrutura
principal. (Figura 5). Tais derivados de base livre apresentam uma de suas
bandas Q por volta de 660 nm, sendo que a insercdo de um metal em seu

nucleo geralmente leva a um deslocamento batocrémico de cerca de 20 a
30 nm.*

Figura 5: Estrutura basica de um derivado do tipo benzoclorina.

Tais compostos podem ser sintetizados atraves de porfirinas meso-
substituidas, destacando-se sua obtencdo a partir da octaetil e etio-

porfirinas.*74849.50

A primeira sintese de benzoclorinas foi relatada por Arnold et al. em

1978, consistindo em uma formilacdo em uma das posicfes meso da
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porfirina niquelada 21, seguida da reacdo de Wittig para obtencdo da
octaetilporfirina 23. Ao se realizar a reagdo de 23, contendo um grupo vinil
em uma de suas posicdes meso, com o reagente de Vilsmeier, Arnold et
al.,*” observaram que a formilacdo ocorre preferencialmente na cadeia
lateral da mesma. Sendo assim, a meso-acrilaldeido porfirina 24 é obtida e
0 tratamento desta em meio &cido leva a formacdo da benzoclorina 25
(Esquema 5). Destaca-se que, ao se utilizar porfirinas de base livre
contendo em uma posicdo meso substituintes tais como, acrilaldeido ou
ésteres, a ciclizagdo leva a formacdo de um anel de 5 membros fundido a

estrutura principal. Tais derivados recebem o nome de purpurinas.

Ainda, de acordo com Morgan et al.,*® ao submeter a benzoclorina
25 a condicbes 4&cidas por periodos prolongados, pode-se obter

benzoclorinas mono-sulfonadas (Esquema 5).
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Esquema 5: Obtencdo de benzoclorinas partindo de uma octaetilporfirina

meso-substituida.

E importante mencionar que Vicente e Smith! foram os primeiros a
mostrar o0 uso da 3-(N,N-dimetilamino)acroleina (DMA), na sintese de
porfirinas contendo o grupo formil vinilico em uma das posi¢es meso (24)
(Esquema 6). O emprego desse reagente torna possivel economizar duas

etapas na sintese de benzoclorinas, tal como mostrado no esquema 6.
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Et Et Et Et
Et Et SN Et Et
|
(DMA)
\ CHO
POCI,
Et Et t.a. > 40°C, 32h Et Et
0,
Et Et 25% Et Et

Esquema 6: Sintese da porfirina 24 empregando-se DMA.

Também, derivados do tipo benzoclorinas contendo sal de iminio em
uma das posicdes meso foram sintetizados por Morgan e Gupta.>? Entre 0s
compostos obtidos neste estudo, destaca-se a benzoclorina 32, a qual
apresenta bandas de absorcdo em 387 nm (banda Soret) e em 795 nm
(banda Q), ambas com intensidades similares. Porém, quando metalada, a
benzoclorina 32 apresenta bandas de absorcéo tipicas de clorinas, ou seja, a

presenca do metal resulta em um blue shift da banda Q (Esquema 7).

R

Et Et Et ‘
Et Et Et
Et Et Et
Et B o e B o
POCI,, DMF cl o
=, A O \
NMe, = NMe,
Et Et Et Et Ni(OAc), g Et
Et Et Et Et Et Et
25
30

@
H '/ Ni(OAc),
POCI;, DMF

32:R=H
33:R=80*

POCI, Ni(OAc), Zn(OAc),
DMA
R
SOy
Bt Et
Et ‘ Et
Et Et Et
Et Et Et Et 8
cl
Et @cﬁ ®
D NMe,
\_cho NMe, " e
Et Et Et Et
ke Et Et
Et Et Et 34:R=H
29 31

Esquema 7: Alguns derivados do tipo benzoclorina estudados por Morgan

e Gupta.
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Clesy et al. reportaram ainda a sintese da benzoclorina 38 a partir da
porfirina 36, contendo um anel de 6 membros saturado fundido a estrutura
principal. A metodologia consistiu na desidratacdo de 36 com cloreto de

benzoila, sequida de um rearranjo na presenca de oxigénio (Esquema 8).%

R R R R R R
CgH5COCI 0,
DMF rearranjo
45%
@ < s
R R
R HO
R =-(CH,),CO,Me R =-(CH),CO,Me R = «(CH),CO,Me
36 37 38

Esquema 8: Sintese de benzoclorinas segundo Clesy et al.

Com a finalidade de se utilizar um material de partida que pudesse
ser facilmente obtido, Mettath et al. propuseram a utilizacdo da Spirulina
pacifica, a partir da qual pode ser feita a extragéo da clorofila a, sendo esta
convertida ao metil feoforbideo-a (39) que € um material de partida

bastante funcionalizado e explorado na sintese de fotossensibilizadores
modificados.>*>°

Por exemplo, o proprio metil feoforbideo-a (39) ja foi utilizado na
sintese da benzoclorina 44 (Esquema 9).%¢
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HiCO.C'Me0,C  ©

metil feoforbideo-a
39

1) Ni(OAc),

2)H,/ 10% Pd-C

Esquema 9: ModificacOes feitas no metil feoforbideo-a (39) e obtencéo da

benzoclorina 44.

1.4. Sistemas Porfirindides de Alta Conjugacao.

Denominam-se sistemas porfirindides de alta conjugacéo, quaisquer
derivados porfirinodides onde ha uma extensdo do sistema conjugado

através da incorporacdo de unidades aromaticas sucessivas (Figura 6).>’
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0.8 1.2 i Ar i
0.6
0.8+ Ar Ar
@ 0.4 ©
5 5
Ar
2 2 044 46
< 0.2 4 <
0.0 4 — 0.0 4
T 1 T Ll T T T T
400 500 600 700 400 500 600 700
nm nm

Figura 6: Espectros de absorcéo na regido do visivel de uma porfirina
(esquerda) e de uma tetrabenzoporfirina (direita), onde as linhas vermelhas
representam M= Pd e as linhas pretas representam M= 2H. Ar = p-

(carbometoxi)fenil.

A extensdo do sistema conjugado de 45 para 46 (Figura 6) leva a um
deslocamento batocrémico das bandas de absorcdo, como pode ser
observado para as principais bandas de maior intensidade.®® No caso das
bandas secundarias de menor intensidade, € comumente observada uma
alteracdo no padréo de absorcéo, muitas vezes levando a intensificacao das
mesmas. A modulacéo de propriedades espectroscopicas como a absorcao e
a fluorescéncia, sdo as principais vantagens de se preparar sistemas de alta
conjugacdo, uma vez que propriedades como estas sdo importantes no que
diz respeito utilizacdo de tais compostos em estudos na area de fotonica e

biomarcacéo.>’

Uma das estratégias sintéticas mais classicas para a obtencdo desse
tipo de sistema faz uso de pirrois devidamente funcionalizados, contendo
anéis periféricos saturados, como blocos construtores de partida (Esquema

10). No caso das tetrabenzoporfirinas 50 e 51, parte-se do pirrol 47,

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
25



Introducéo

chegando-se inicialmente nas porfirinas 48 e 49. Mediante o emprego de

condicdes oxidantes adequadas, obtém-se entdo os compostos 50 e 51.%960

Outra abordagem, também bastante explorada, é o método de retro
Diels-Alder (Esquema 10). Neste caso, o pirrol de partida 52 tem um anel
de seis membros semi-saturado contendo uma ponte de dois carbonos
(Esquema 10). Apds a obtencdo da porfirina 53 na forma de mistura (M=
Zn ou 2H), a mesma pode ser submetida a altas temperaturas, promovendo
assim a eliminacdo de etileno nos quatro anéis periféricos, levando a

formacdo do produto de interesse.5%6!

Metodologia via aromatizagao oxidativa

e N

MeO,C CO,Me MeO,C

CO,Me
MeO,C CO,Me MeO,C 2 MeO,C
1) R-CHO/BF3.0Et, 1) M(OAC),/CHCI3/MeOH
CH,Cly/t.a ta
/ \ —_—> R >
N 2) DDQ/t.a 2) DDQ/CH5CN ou THF
H refluxo
47
MeO,C CO,Me MeO,C
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
48 (45-55%) R= H g? E: ?co Mo-Gu
_ = 4o -
49 (35-50%) R= 4-CO,Me-CgH, M= Zn, Cu, Ni Sooser et
\,
Metodologia via retro Diels-Alder

( 1\

MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

MeO,C

MeO,C_  CO,Me
1) PhCHO/BF;.OEt,

CO,Me MeO,C D Ph O CO,Me

CHCly/t.a 200°C
7\ ————————————> Ph Ph: Ph

N 2) p-cloranil / t.a

H

52 kY, )

MeO,C CO,Me MeO,C Ph CO,Me
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
53 (32%) 54 (quantitativo)
M= Zn ou 2H M= Zn ou 2H

Esquema 10: Sintese de tetrabenzoporfirinas atraves das metodologias via

aromatizacao oxidativa e via retro Diels-Alder.
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Outra metodologia que vem sendo cada vez mais utilizada na sintese
de sistemas de conjugacéo estendida faz uso da reacdo de Heck-Mizoroki,

seguida de aromatizacao one-pot.

No exemplo mostrado no esquema 11 foi efetuado o acoplamento
entre a octabromoporfirina 55 e a 4-vinilpiridina (56), mediante condicGes
de catalise com palédio e trifenilfosfina, na presenca de base. Inicialmente
forma-se o produto de acoplamento 57, o qual é tido como intermediario
reacional, pois, nas condi¢cOes empregadas, ocorre a eletrociclizagdo dos
sistemas conjugados periféricos, seguida de oxidacdo, gerando o produto

58, completamente aromatizado (Esquema 11).50.62

Metodologia via reagao de Heck seguida de aromatizagao one-pot

Br R Br

Br B Pd(OAC)PPh,
K,CO3/DMF/xileno

R >
O
Br Br =/ \
56

Br R Br

55 M=Zn,Cu, Ni

1) Eletrociclizagaéo

2) Oxidagao

58 M=Zn,Cu, Ni
(46-52%)

Esquema 11: Utilizacdo da reacdo de Heck seguida de aromatizagdo one-

pot para a sintese de sistemas de conjugacéo estendida.
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Estas sdo as metodologias mais empregadas na preparacdo de
sistemas porfirinoides de conjugacdo estendida. Desta forma, a proposta
deste projeto foi realizar a sintese de novas estruturas que reunissem
caracteristicas estruturais e as propriedades fotofisicas de clorinas e de
sistemas de alta conjugacdo, formalmente benzoclorinas, contudo,
diferentes daquelas ja reportadas na literatura. A ideia aqui foi realizar a
sintese de clorinas estaveis contendo unidades benzo em uma posicdo p,

conforme especificado adiante.
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2. Objetivos

Os objetivos deste trabalho estdo centrados na realizacdo de estudos
sobre a sintese de novos derivados do tipo benzoclorina, formalmente de
novas clorinas contendo anéis do tipo benzo fundidos a uma posicdo 3
adjacente a reducdo contida no sistema porfirindide. Devido ao que ja se
conhece sobre esta classe de compostos, € esperado que estas novas
estruturas hibridas apresentem propriedades que as tornem atrativas e
adequadas para estudos em terapias fotonicas, aplicagdes em dispositivos
de células solares, bem como bio-marcadores fluorescentes, por exemplo,

com bandas de absor¢do na regido do infravermelho proximo (NIR).
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3. Plano de Pesquisa

Nossa proposta para a obtencdo de novos derivados do tipo
benzoclorinas tem como ponto de partida a sintese de pirrdis S-substituidos
com grupos alquilicos e formilados em uma posic¢dao o (1V), a partir dos
quais é possivel produzir intermediarios do tipo (Il1). Apds sucessivas
etapas, incluindo a de aromatizacdo oxidativa, seria possivel obter

monobenzoclorinas do tipo (1) (Esquema 12).

P m— g
O Ar, (1

(U]
M= Zn, Cu ou Ni
Ary, Ary = 4-R-CgHy,

J
HZN/\,r°“ — g ry -

V) V) ) Vi)

Esquema 12: Analise retrossintética do projeto de pesquisa.

Para a sintese do pirrol precursor 8 resolvemos seguir uma
metodologia j& descrita na literatura a qual prepara esta estrutura em 6
etapas (Esquema 13).53 &
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H

NaOH (1M), (Boc),0 /N\O/ DCC

OH OH
HoN
2 /\[ol/ dioxano/H,0, 6h B°°HN/\([)l/

CH,Cl,, 0°C — t.a.

I
> BocHN/\n/N‘Me
0

0°C —» ta.
1 2 3
e
1) HCO,Hirefluxo )oj\ EMe POCI/Et;N u O/e
—_— N —_— ~
H” N Me 5o > ta CN Me >
2) HCO,EVE;N H o - o) DBU/THE
refluxo 4 5 0°C — t.a.
OMe | iAIH,/THF X
—_—
/\ N‘Me

\ 0°C N~ ~CHO
H o) H
7

Esquemal3: Sintese do pirrol formilado 8.

A partir do pirrol 8 foi proposto efetuar a sintese de 13 atraves de

uma adaptacdo da metodologia de Lindsey (Esquema 14).

i/ \g _CHNO, ,g\/\w NaBH4°“,g\ﬁNoz
CHO N N
H H

” CH3NH,.HCI LiBH,4
KOAc
8 9 10
o]

/ij\" ~ 1) NaOMe NN
7777777777777777 > ke \ -
DBU \_NH  NO, 2) TiCl3 NH N

o
12 13

Esquema 14: Sintese do primeiro fragmento 13.

Apobs obtencdo de 13, propusemos investir esforcos na sintese do

dipirrolmetano 20, sendo esta a segunda unidade precursora da sintese da
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benzoclorina desejada (Esquema 15).% Fundamentalmente, esta preparacéo
consiste na condensacédo do pirrol 14 com um benzaldeido p-substituido 15,
seguida de uma acilacéo do tipo Friedel-Crafts, empregando o tio-éster 17 e
EtMgBr,* obtendo-se entdo o composto 18. Na etapa seguinte, a reacdo de
18 com 1 equivalente de NBS a -78°C deve levar a formacdo do composto

19, que é precursor direto de 20.#

EtMgBr /THF/ t.a.

cHO Ary Q O
PPN
f TFA/ t.a. GH\@ Arg” °ST NT 47
(N) * \_NH HN—7
H
i) 16
14 15

NBS/THF

-78°C t.a.

AI‘1, Ar2 = 4-R-CGH4

Esquema 15: Sintese do dipirrolmetano 20.

Tendo os dois fragmentos 13 e 20, propusemos realizar a
condensacdo entre os mesmos em condicdes acidas, promovendo, dessa

forma, a formacéo de 21 (Esquema 16).

Ar»] , Ar2= 4-R-C6H4

Esquema 16: Condensacao dos compostos 13 e 20 em meio acido.
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Como passo final para se obter a clorina 22, o intermediario 21 seria
submetido as condicdes de ciclizacdo oxidativa, utilizando AglO3; como
agente oxidante, além de um sal de Zn?*, Cu?* ou Ni?*, ja que a presenca de

um céation metalico se faz necessaria para facilitar a etapa de ciclizacdo

(Esquema 17).%
Tolueno/M(OACc),/AglO3
Ar1 _______________________ > Ar1
Piperidina/80°C
. Ar2

M= Zn, Cu ou Ni
Ary, Ary= 4-R-CgH, 22

Esquema 17: Sintese da clorina 22.

Uma vez preparada a clorina 22, a obtencdo de um sistema de
conjugacdo estendida seria estudada através de metodologias que

permitissem a aromatizacéo oxidativa (Esquema 18).°

DDQ/CH3CN ou THF
Ar1 ------------------- > Ar1

Refluxo

(7L ®

22 M= Zn, Cu ou Ni
AI'1, Ar2= 4-R-CeH4

Ar2
23

Esquema 18: Preparacao da benzoclorina 23 pela abordagem de

aromatizacdo oxidativa.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Sintese do pirrol formilado 8

A abordagem sintética utilizada para preparar a monobenzoclorina de
interesse, parte da utilizagdo do 4,5,6,7-tetra-hidro-2H-iso-indol-1-
carbaldeido (8) (Esquema 13) como bloco construtor de partida. O primeiro
ponto importante é a presenca do grupo carbaldeido na posicdo 2 do
sistema tetra-isoinddlico, necessario para a sintese de clorinas através da
metodologia adaptada de Lindsey (Esquema 14).% A outra razdo de se ter
escolhido partir do composto 8 é o fato de que o mesmo ja incorpora um
sistema ciclico saturado de 6 atomos de carbono, necessario para formacéo
do anel aromatico periférico desejado no produto final, o qual devera ser
obtido utilizando-se a metodologia de aromatizacao oxidativa (Esquema
18).59

A sintese do composto 8 ja se encontra descrita na literatura e pode
ser efetuada em seis etapas.® Primeiramente, realizou-se a protecdo da
glicina (1) com (Boc).0, utilizando-se como solvente dioxano e uma
solucdo de NaOH (1M), onde a base atua na desprotonacdo do acido
carboxilico, aumentando sua solubilidade no meio racional (Esquema 19).
Ap0s extracdo e cristalizacdo em AcOEt e hexano, o composto 2 foi obtido

em 90% de rendimento.
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NaOH (1M), (Boc),O
OH
, BocHN/\n/
dioxano/H,0, 6h o
0,

OH
HZN/\H/
% 0°C —» ta.

1 90% 2

Y EY CO, 0

>L0Qioj\oj< — >LO;)\oj)]\o)< _H7 >l\OJ%P?EOJ< -% BOC/HJkOH
HoN HN

) @olo Hol HO% i

Hzi\i/\n/ o
)

(0]

Esquema 19: Sintese e mecanismo de formacdo do composto 2.

A amida de Weinreb 3 foi preparada através da reacdo da N-
(Boc)glicina 2 com o cloridrato de N-O-dimetilhidroxilamina em
diclorometano (Esquema 20).% Uma vez que se utiliza N,N'-diciclo-
hexilcarbodiimida (DCC) nesta reacdo, ocorre a formacdo da diciclo-
hexilureia (DCU) como subproduto, de dificil remocdo. A forma
encontrada para se obter a amida de interesse 3 livre de tal impureza, foi
realizar a filtragdo do DCU em um funil de placa sinterizada antes e depois
de realizar a extracdo, além de posteriores cristalizagbes em ACcOEt a

quente. Assim, foi possivel obter o composto 3 em 87% de rendimento.
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C

H

o9 N.o~ bcc EMe
N _ <
- BocHN Me
Boc OH DMAP, Et;N /\[g
2 CH,Cly, 0°C — ta. 3

19h, 87%

H( NEt,

o) o)
H H O NR
® H
BOC/N%OH + RN=C=NR =—= BOC/NJJ\OC_) RITIEC:NR — /NV\J\ J

—N® DCU
H o
N .0 H Q
Boc” N B /N\)J\ PoNg
— TalJe o
H@o N
/ 3

NEt,

Esquema 20: Sintese e mecanismo de obtencdo da amida de Weinreb 3.

A diamida 4 foi obtida através da remocéo do grupo Boc da amida de

\

Weinreb 3 em acido férmico sob refluxo, levando a obtencdo do sal

formato 3a, seguido da amidacdo com formato de etila em meio basico

(Esquema 21).
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EMe 1) HCOHirefluxo, 1,5h j\ (’ﬁMe
. —_—_—— ~
BocHN™ [ "Me 2) HCOLEVEtN H H/\ﬂ/ Me
[e] refluxo, 16h o
N 4

o

H

O N\)J\ 0L O H .0
2%, il
o (T

HJ\OG >=

solvente da reagao Isobutileno

sal formato

H o ® O
H O§%uN,o\ o mn o
e Ty e
co

3a

Esquema 21: Mecanismo da remoc¢éao do grupo Boc da amida 3 e

amidacdo para obtencéo de 4.

O composto 4, sem purificacdo, foi submetido a proxima etapa, a qual
consistiu na reacdo de desidratacdo da amida primaria, empregando POCI;
e EtsN, levando ao isocianeto 5 em 24% de rendimento (global, em relacdo

a amida de Weinreb 3), apds purificacdo em coluna cromatografica
(Esquema 22 e 23).
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OMe
PMe 1) HCOo,HIrefluxo, 1,50 § OMe POCIy/Et;N N
BocHN Nom > HJ\N N'Me  0c > ta on CN/\H/ Me
ocHN™ " Me 2) HCO,EVEL:N N e  0°C—» ta,5h I
refluxo, 16h O
4
B 5

24%
Coluna cromatogréfica
(62% por etapa)

Esquema 22: Sintese do isocianeto 5.

Et3Klr>
o}
H H O 0 o
H N\)l\ O -~  ® r=® Oz
O HON N0~ H _N\)J\N,O\ C_N\)J\T,O\
. |

-
(°4 Lo »
I P, EtzN 5

7\
CI/EI\CI cr (el

—=Z

Esquema 23: Mecanismo de formacéo do isocianeto 5.

A reacdo do composto 5 com a nitro-olefina 6, utilizando DBU como

base (reacdo de Barton-Zard),%” levou a formacédo do pirrol 7 em 79% de

rendimento apds purificacdo em coluna cromatografica (Esquema 24).
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NO,

@ 6
Q OMe
C=N .0 \
\)J\N N — / \
| DBU/THF
0°C — t.a., 4,5h H 0
79%

o ¢
Base @ o
&y

R &
O — 5
% ) T

N
N‘o
Base

Esquema 24: Mecanismo da reacdo de Barton-Zard para obtencéo do

pirrol 7.

A sintese do pirrol formilado 8 foi realizada mediante reducédo da

funcéo amida utilizando 1,5 eqv. de LiAlH,em THF a 0°C (Esquema 25).

QMe 1,5 LiAIH4/THF g ;
,O eqv. LI 4 / \
N~ >
Me N~ ~CHO

[\
0°C, 4h
y ;
7 8

O 26%- 59%

Esquema 25: Sintese do pirrol formilado 8.

Com relacdo ao mecanismo de reducéo, é conhecido que a habilidade
de quelacéo desse tipo de amida possibilita a formacdo de um intermediario
tetraédrico ciclico de 5 membros, o qual é estavel a baixas temperaturas e €

hidrolisado apenas durante o workup da reacdo em meio acido, levando ao
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aldeido de interesse (Esquema 26). A formacéo de tal intermediario, evita,
dessa forma, a reducdo ao alcool correspondente, 0 que € comum quando se

utiliza outros tipos de amidas.®®

H
H_I_H
Alg
H bl \ hidrélise
\ . /\ N‘O/ 7\ N acida I\ H
I N\ \ N-g N Q \ 0 N
N \ H
H
8

N H o A, H  0--—AH; o]

intermediario
tetraédrico

Esquema 26: Intermedirio tetraédrico metal-quelado e formacao do pirrol

formilado 8.

Acompanhando-se a reacdo por TLC analitica, notou-se a formacao
de dois produtos de menor polaridade em relacdo ao material de partida. A
analise do espectro de RMN de *H confirmou que um desses produtos
tratava-se do composto de interesse 8 e, 0 segundo composto em questao,
equivalia ao alcool correspondente, obtido em 4% de rendimento. Além
disso, ao final das 4,5 h de reacdo, ndo houve consumo de todo material de

partida, permanecendo cerca de 5% do mesmo intacto.

Foi possivel obter o pirrol 8 numa faixa de rendimento entre 26% -
59%, ap0ds purificacdo em coluna cromatografica. Porém, foi observado
que tal composto apresenta baixa estabilidade. Sabe-se que meios acidos
aceleram a polimerizacdo de pirrois em geral, sendo assim, passou-se a
utilizar silica comum e basificar a mesma com EtsN, com a finalidade de
perder a menor quantidade possivel de produto. Vale destacar que, o pirrol
8 deve ser usado imediatamente apds coluna cromatografica, dada sua alta

instabilidade.

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
43



Resultados e Discussao

A fim de diminuir o tempo reacional para obtencdo do pirrol

formilado 8, aumentou-se a quantidade de equivalentes de LiAIH, de 1,5

para 3 eqv. em relacdo ao pirrol de partida 7. Nestas condi¢bes, houve

consumo de todo material de partida em 2h de reacdo e formacéo apenas do

produto de interesse 8, além de ter sido possivel aumentar a faixa de
rendimento para 57%-72% (Esquema 27).

/ \

N
H

7

OMe

0]

57% - 72%

\_3eqv.LiAH/THF _ g/ {
Me ™ oec, 2n N~ ~CHO

H
8

Esquema 27: Nova faixa de rendimento do pirrol 8 apds aumento da

quantidade do LiAlH,.

O esquema 28 resume os resultados obtidos na sintese do pirrol

formilado 8.
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Coluna cromatogréfica
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O/Noz ;
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DBU/THF N “Me 0°C, 2h N~ “CHO
0°C — t.a., 4,5h H 0o 57% - 72,5% H
79% 9

8

Esquema 28: Resumo dos resultados obtidos na sintese do pirrol formilado
8.

4.2. Adaptacdo da metodologia de Lindsey

Como mencionado anteriormente, o pirrol 8 ndo apresentou boa
estabilidade e teve que ser utilizado imediatamente apos as reacdes em que
foi preparado. Como se sabe, em sinteses multietapas lineares, é desejado
que se possa acumular maiores quantidades de alguns dos intermediarios,

contudo, o composto 8 ndo pode ser acumulado em nenhum momento.

Seguindo a abordagem sintética proposta, 0 composto 8 foi colocado
para reagir na presenca de metilamina, em que apos a eliminacdo de agua,
ocorre a formacéo do ion iminio, o qual reage com o nitrometano gerando o

nitropirrol 9 (Esquema 29).

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
45



Resultados e Discussao

Notou-se que esta reacdo se processa de forma muito lenta e, além
disso, acompanhando-se a mesma por TLC analitica, foi possivel observar
que apds certo periodo (5h) ndo ocorre mais consumo de material de
partida, sendo necessaria a adicdo de mais equivalentes dos reagentes
(mesma quantidade colocada inicialmente), até que houvesse o consumo de
todo pirrol 8. O composto 9, ainda ndo descrito na literatura, foi obtido
numa faixa de 77%-85% de rendimento apos purificagdo em coluna

cromatografica.

; ; CH3NO.
/N\ CHO . g\/\’\‘oz

B CH3NH,.HCI N
8 KOAc, EtOH

~2 dias, t.a.

77% - 85%

H
\® .
HIN-CH; — H,N-CH; + HOAc

H\
©0Ac
R R f\ R R . R R R R y
. H - HH HOAc
m\‘gﬁ HoN—CHj ]\ H lg\ H m\\(N\ _— /N\ N~
N N N H
H OH O~
H H @O H® H

R

® R R R R R R
R R 4 Ry H H|;| H
— i — UK - Tﬁi i@%@ﬂ» TS o,
N
H H H HOZN Hrj H Q :

O,N ON

209 Mo “one
i\ Ho o
H (o) ‘\.

©0Ac

Esquema 29: Sintese e mecanismo de formacéo do nitropirrol 9.

Uma vez que o pirrol 9 também apresenta baixa estabilidade, o
mesmo teve que ser utilizado imediatamente apds purificacdo. Deve-se

destacar também que, se armazenado, 0 mesmo deve ser feito em meio
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diluido e em baixa temperatura, porém, tempos de armazenamento muito

prolongados levou a perdas significativas de 9.

Em seguida, a reducéo do pirrol 9 foi testada com LiBH; em THF a -
10°C, ocorrendo consumo de todo material de partida em apenas 1,5h de
reacdo. O melhor rendimento obtido do nitrocomposto 10 foi de 30% ap6s
purificacdo em coluna cromatografica (Esquema 30). No entanto, o
composto 10 apresentou-se ainda mais instavel quando comparado aos
pirrdis 8 e 9, sendo assim, passou-se a utiliza-lo sem purificagdo, tomando

0s cuidados ja descritos anteriormente

;j/ §J~no, LB THE, &NOZ
N

-10°C, 1,5h N
H 30%
9 10
I N G~no, —» N Peno, HeO/Extracio gg\ﬁmz
N

N
H

@

H”

y
o
o5

H

H

H

H
10

Li

Esquema 30: Sintese e mecanismo de reducdo do composto 10 com
LiBHj,.

A proxima etapa consistiu no tratamento de 10 com base, neste caso 0
DBU, a temperatura ambiente, com a finalidade de gerar o anion no atomo
de carbono vizinho ao grupo nitro e realizar a adigdo do correspondente
nitroenolato gerado no 6xido de mesitila (11). E importante mencionar que
esta metodologia possui uma limitacdo, pois, a aproximacdo do carbanion é
dificultada pelo impedimento estérico oferecido pelas metilas presentes na
cetona em questdo, o que implica na formacdo de um intermediario

tetraédrico relativamente congestionado e de energia elevada (Esquema
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31). Desta forma, € esperado que esta reacdo, ja aplicada a outros
intermediarios e rotas sintéticas, ® entre em equilibrio numa posicéo

desfavoravel a formacdo majoritaria de produto.

g/\"‘oz
DBU 18h \ NH NOz

16%
/E‘)\
Base g/\ Base
i i {:‘\ NO, \ NH NOZ %ﬁj\

Esquema 31: Sintese e mecanismo de formacdo do composto 12.

O composto de interesse 12 pode ser isolado e purificado por coluna
cromatografica, sendo obtido em 16% de rendimento. No entanto, o

produto 12 ndo se apresentou muito mais estavel que os demais pirrais.

O esquema 32 resume o0s resultados obtidos até este ponto do
trabalho. Dada a baixa estabilidade de 4 intermediarios consecutivos,
necessarios para sintese do primeiro fragmento 13 e a baixa quantidade em
massa do composto 12 que haviamos conseguido sintetizar, tornou-se

inviavel continuar com a abordagem sintética inicialmente proposta.
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o)
| 14
CHO /NO; 10°C 1,5h NOz

H CH3NH2 HCl N DBU, t.a., 18h
KOAc, EtOH 30% H 16%
8 ~2 dias, t.a. 10
77% - 85%
1) NaOMe
\ NH N02 ----------------- N=
2) TiCl, H,0, NH4OAc

THF, argdnio

\

Esquema 32: Resumo dos resultados obtidos até este ponto do trabalho.

4.3. Utilizacéo de pirrois protegidos

Frente a baixa estabilidade dos compostos descritos, uma estratégia
adotada a fim de facilitar a utilizacdo desses pirréis foi a insercdo de um
grupo de protecdo ao nitrogénio dos pirrdis (Esquema 33). Tal grupo
poderia atuar aumentando a estabilidade dos compostos em questéo, pois,
acreditamos que a baixa estabilidade dos pirrGis aqui utilizados, estava
relacionada com a presenca de grupos alquilicos nas posic¢des g-pirrélicas,
que atuam doando densidade eletronica ao anel, tornando-os mais reativos;
este fato ndo ocorre, por exemplo, em pirrdis que contém grupos retiradores
nestas mesmas posicdes, como observado em alguns trabalhos em nosso
grupo de pesquisa. Entre os possiveis grupos de protecéo para nitrogénio,”
optou-se em se utilizar o terc-butoxicarbonil (Boc), uma vez que se trata de
uma protecdo em principio simples, podendo ser colocada e removida com

facilidade.
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ﬁ
CH3NO 1
Y s ! \__/~no, .NaBHsou _j A\ NO, - ---mneiin- -
CHsNHpHCI N LiBH, N DBU
Boc KOAc Boc Boc
24 25 26

‘Boc O

27

Esquema 33: Adaptacdo da metodologia de Lindsey utilizando pirrois

protegidos com Boc.

Evidentemente que o ideal seria inserir a protecdo em um pirrol que
estavel, por este motivo, decidiu-se proteger o pirrol 7 antes de realizar a
reducdo da amida de Weinreb, pois dessa forma seria minimizada a perda

de material devido degradacdo/polimerizacéo.

A protecdo do pirrol 7 foi feita a partir da reacdo do mesmo com di-
terc-butil dicarbonato (1,2 eqv.) e DMAP catalitico (10 mol%) em CH3;CN
a temperatura ambiente (Esquema 34).” A reacéo foi acompanhada por um
periodo superior a 24h, observando-se consumo parcial do material de
partida. Alterou-se a base para t-BuOK, empregando-se 2 eqv. do mesmo
em THF, porém, mesmo com posterior adicdo de mais equivalentes da base
(2 egv.) e de excesso do (Boc),0 (1,5 egv.), ainda ndo foi possivel observar

consumo total do pirrol 7 apds 24h adicionais.
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OMe
I\ | DMAP, (Boc),0

N~
Me
N CH;CN

O ' O

7 7a

Esquema 34: Protecéo do pirrol 7 com (Boc),0.

O melhor resultado foi obtido quando a reacédo foi feita com NaH (4
eqv.) e (Boc),0 (2 eqv.) em THF a temperatura ambiente. Neste caso, apos
1h de reacdo ocorreu o consumo quase completo do pirrol 7. A reacédo foi
mantida por mais 1h nas mesmas condi¢Ges para que houvesse conversao
de todo material de partida em 7, porém, ndo se observou muitas alteracfes
na TLC do meio reacional. Apds separacdo em coluna cromatogréfica, o
pirrol protegido 7a foi obtido em 48% de rendimento, recuperando-se

aproximadamente 17% do material de partida.

Para uma reacdo de protecdo, o rendimento aqui relatado néo é téo
satisfatorio. Diante deste resultado, resolvemos testar a protecdo do pirrol
formilado 8 com (Boc)O e DMAP, utilizando exatamente as mesmas
condi¢Oes descritas para 7. Em 1h de reacdo houve consumo de todo pirrol
8 e apos coluna cromatografica, o produto 24 foi obtido em 87% de

rendimento mostrando-se bastante estavel (Esquema 35).

Vale destacar que, optou-se por ndo fazer purificacdo por coluna
cromatografica do pirrol formilado. Dada a instabilidade do composto 8,
foi mais viavel utilizad-lo sem purificacdo prévia na etapa de protecao,
conseguindo um rendimento global de 65% (em relacdo a amida de
Weinreb 7) (Esquema 35).
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oM .
e LIAIH/ THF (Boc),0, DMAP
I N\ Nyeg ———> [\ —
N CHO

argdnio, 0°C N CHO CH3CN, ta., 1h N
H 0 2h, 72% H 87% Boc
8
T 24

65%
Coluna cromatografica
(80% por etapa)

Esquema 35: Protecédo do pirrol formilado 8 com (Boc).0.

A reacdo de 24 com o nitrometano foi realizada em um periodo de 5h,
ocorrendo consumo de todo pirrol de partida e a formacéo do produto 25 de
forma majoritaria, o qual foi obtido em bom rendimento (72%) e, além

disso, apresentou-se bastante estavel (Esquema 36).

CH;NO
/ \ T2 g\/ﬁ’\‘oz
ENE\CHO CH3NH,.HCI

N
| KOAC/EtOH l
Boc
Boc 5h, t.a., 72%
24 25

Esquema 36: Sintese do pirrol 25.

A reducéo do pirrol 25 foi feita exatamente da mesma forma como
realizada para o correspondente desprotegido 9. Porém, ao contrario do
esperado, o pirrol 26 ndo se apresentou tdo estavel, sendo utilizado na

proxima etapa sem purificacdo (Esquema 37).
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I
Boc Boc

25 26

Esquema 37: Reducéo do pirrol 25.

A reacdo entre o pirrol 26 e 0 6xido de mesitila (11) em meio basico

(DBU) levou ao produto 27 em aproximadamente 30% de rendimento

global (em relacdo ao pirrol 25), apos 24h de reacdo (Esquema 38). A

purificacdo foi feita em coluna cromatografica flash utilizando como

eluente tolueno/AcOEt (9,5:0,5). Porém, mesmo testando outros eluentes

ndo foi possivel obter uma amostra completamente pura, como pode ser

visto no espectro de RMN H abaixo (Figura 7).

LiBH g ; ~ =
g\/ﬁ’\‘ 0, — NO, —’ \ N NO,
Boc

THF1 5:10°C N DBU, ta., 24h ‘Boc G

30%
Coluna cromatografica
(55% por etapa)

Esquema 38: Sintese do composto 27.
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Parameter Value
22 58 Y YL L g % 9255 ARUAAS BEAISARRNS
AR a2 A ~ 0 WP @oane o oigo i i i i 1 Solvent cocl3
[ (W b A | i e e 2 Temperature  237.3
3 Pulse Sequence zg30
H-5 l‘ | I 4 Mumber of b3
A : | | | Scans
| . .
I I | H-12, H-13, H-14 5 Receiver Gain 114
1 | & Relaxation 1.0000
AT | | Delay
;o\ J '" n‘ “. \lll ’\ 7 PuseWidth  8.7600
/
et ~ - 8 Acquisition Time 3.7225
T - - T . 9 Acquisition Date 2014-11-25T09
510 5.08 5.06 34 33 115:00
ppm (ppm) 10 Modification ‘11011“;-612-09708
BERELUIEELR TIZZERR 11 Spectrometer 400,15
el i m N pleicicicl S S48 5 44 Frequency
TR A T 12 Spectral Width  8802.8
i 13 Lowest -1008.6
1 H-S, H-9 Freguency
| H-8,H-9 | 12 14 14 Mucleus H
L |' H 13 15 Acquired Size 32768
h-'l' ‘l\ll‘ 1 16 Spectral Sze 65536
S
_“_J u WV
H-3, H-4
T T T T H_l
2.6 2.5 24 1.71 1.62
(ppm) (ppm)
H-2, H-6, H-7, H-10
CHCls
]
_ -
T T T T T T
13 12 11 10 9 8 0

Figura 7: Espectro de RMN de *H do composto 27.

Para obtencéo de 28 (Esquema 39), utilizou-se condic¢des descritas na
literatura,®” preparando-se inicialmente o &nion nitronato, a partir do
tratamento de uma solucdo do composto 27 em THF com uma solucéo de
NaOMe em metanol (5 eqv.) durante 1h. Esta mistura foi entdo adicionada
gota a gota a uma solucdo aquosa contendo TiCls (4,2 eqv.) e NH,OAC

(meio tamponado pH ~ 6).

Esquema 39: Sintese da dihidrodipirina 28.
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N&o encontramos na literatura nenhum estudo que detalhasse o
mecanismo deste tipo de reacdo. Entretanto, encontramos um trabalho onde
os autores falam sobre os possiveis intermediarios formados durante a
reacdo, sem entrar em detalhes sobre como estes intermediarios s&o
formados. "2 Partindo destas informacGes, elaboramos uma proposta de
mecanismo para explicar a formacdo de tais intermediarios e,

consequentemente, do produto 28 (Esquema 40).

X , X s
_ _Tics ol 'N TiCly/H*
_N_ - r'{‘ o -, 8 o ,.r‘i > —O/+. o) ;": —_—

o+0 0 cl 0 -Tiocl,
XXXii (I
TiCl, XXXiV
xxxiii
NH;
+
X OH C OH,
T . N U THOUGWR L A
N e —— 2 ? — =N
O 1 ] (5 -NH4/H20 ! |

XXXv XXXVi XXXV XXXViii

ii
TiCl TiCl
—3> iﬁ/)\;\ _— b;g‘\ #» j}f\
-cor o -Tiocl, W N N
o) 28

N
CTicl, XXXX

XXXiX

Esquema 40: Proposta de mecanismo para a formagdo do composto 28.

Apoés ser tratado com NaOMe, o composto 27 é desprotonado,
levando a formacao do anion nitrolato xxxii. Ocorre entdo a ligacdo de uma
molécula de TiCl; a um dos atomos de oxigénio do anion nitrolato, levando
ao intermedidrio xxxiii. A partir deste ponto, o atomo de titénio
disponibiliza o Gnico elétron presente em sua camada de valéncia ([Ar]4s?)

para formar uma ligagcdo com o atomo de oxigénio ao qual esta ligado. 1sso
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leva a uma cisdo homolitica da ligacdo N-O e a formacdo do cétion-radical

xxxiv (Esquema 40).

Este intermediario é entdo reduzido por outra molécula de TiCls,
levando a oxima xxxv. O ataque do par de elétrons ndo-ligante do atomo de
nitrogénio ao grupo carbonila, seguido de eliminacdo de uma molécula de
agua, leva entdo ao N-Oxido xxxviii. Este intermediario se liga a outra
molécula de TiCls, ocorrendo 0 mesmo processo de oxidacdo descrito no
primeiro passo da proposta, gerando assim o cation-radical xxxx. O
composto 28 deve ser formado apds reducédo deste intermediario por outra

molécula de TiCl; (Esquema 40).

Em relacdo aos resultados obtidos para esta reacdo, a mesma foi
realizada a temperatura ambiente por um periodo de 6h e, ao acompanha-la
por TLC, foi possivel observar a presenca de um unico produto com o
mesmo R; do material de partida, porém, de coloracdo diferente quando
revelado em solucédo de vanilina. O composto em questdo foi isolado e a
analise de RMN de *H mostrou que ndo se tratava do produto desejado,

mas sim do material de partida livre de impurezas e bastante estavel.

Uma vez que 0 composto 27 mostrou-se pouco reativo a temperatura
ambiente, a reacdo foi repetida a 72°C e acompanhada por TLC por um
periodo de aproximadamente 18h. Observou-se degradacdo do material de
partida, sendo que parte do mesmo permaneceu intacta, sendo

posteriormente recuperado.

Repetiu-se a reacéo utilizando quantidades maiores do TiCls (10 eqv.)
e do NaOMe (10 eqv.), iniciando-se a temperatura ambiente. Apds 5h,
ainda havia material de partida, sendo assim, o meio reacional foi
submetido ao aquecimento (72°C) e ap6s um tempo superior a 12h, a TLC

mostrou a presenca de material de partida e a formacgéo de alguns produtos
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em quantidades muito baixas, além de degradacdo/polimerizacdo. O

esquema 41 resume os resultados obtidos até estre ponto.

CH3NO. S
g/ | ko, [ __LBHs @\/\NO I
/~NO; 2 \_N_ NO,
Boc

N~ "CHO  CHyNH,.HC THF, -10°C DBU, t.a., 24h Boo 025
Boc KOAG, EtOH, t.a. Boc
24 5h, 72% 26
25 e e e e 27
30%
Coluna cromatogréfica
(55% por etapa)
1) NaOMe
X o5
N, N=
2) TiCls, H,0, NH4OAC Boc
THF, argdnio 28

Esquema 41: Resumo dos resultados obtidos na sintese do fragmento 28.

Provavelmente, o Boc, por ser um grupo protetor razoavelmente
volumoso, estava oferecendo certo impedimento estérico para a
aproximacao do TiCl; dificultando a formacéo do produto desejado. Com o
objetivo de verificar se isto de fato estava ocorrendo, optamos por remover

a protecéo para estudar melhor a ciclizacdo redutiva (Esquema 42).

X Y N ... diferentes ___ =~
\ N. NO, condicdes \ NH NO,
Boc
27 13

Esquema 42: Remocédo do Boc do composto 27.

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
57



Resultados e Discussao

O primeiro teste foi realizado com TFA (13 eqv) em CH,Cl; anidro a
temperatura ambiente (Esquema 43). ”® Geralmente, a remocdo de Boc em
meio &cido ocorre de forma rapida, porém, apds 5h de reacdo ainda havia
material de partida. Além disso, foi possivel observar que maior parte do
composto era degradada conforme se aumentava 0 tempo reacional,
indicando que se a protecdo estivesse de fato ocorrendo, 0 produto
desprotegido mostrava-se ainda mais sensivel neste meio, sendo degradado

rapidamente.

o ®H
o H
27
Fgc)J\o@)
~H® = H M

\_N5" NO, §‘ NH No20
% © 13
o CO,

Esquema 43: Mecanismo de remog¢do do Boc em meio &cido.

A desprotecdo de 27 tambem foi testada com uma solucdo de TBAF
(10 eqv.) em THF a temperatura de refluxo. * Apés 1h de reacdo houve
consumo do todo material de partida e conversdo do mesmo a um produto
de R¢ ligeiramente menor. Analises preliminares de RMN de 'H sugerem
que a desprotecdo tenha ocorrido, porém, o pirrol formado ndo é o de

interesse.

Utilizou-se também K,COs (3 eqv) numa mistura MeOH-H,0 (3:1)
sob refluxo.” Nestas condigcdes, 0 composto 27 mostrou-se mais reativo,

ocorrendo a formacdo de varios subprodutos, ndo sendo possivel isola-los,

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
58



Resultados e Discussao

dada a baixa quantidade formada. Além disso, vale ressaltar que mesmo
deixando-se reagir overnight, ndo houve consumo de todo material de

partida, sendo este posteriormente recuperado.

Outra metodologia empregada foi a utilizacdo de I, molecular (8
mol%) em CH,CIl, anidro sob atmosfera inerte de argonio. "® Apos
aproximadamente 20h a temperatura ambiente, foi possivel observar
pequena quantidade do material de partida e alguns produtos formados,
entre eles, um foi obtido majoritariamente. Este foi purificado por coluna
cromatografica, porém o espectro de RMN de 'H mostrou-se bastante
complexo, além de ndo apresentar 0s sinais esperados para o pirrol

desprotegido.

Diante dos resultados mostrados até o momento, ou seja, a
instabilidade de varios intermediarios na rota sintética para obtencdo do
fragmento 13 necessario para sintese da monobenzoclorina 23 e, a
dificuldade de remocéo do grupo protetor para dar continuidade a proposta,

0 projeto mostrou-se, por ora, inviavel.

Em trabalhos futuros, poderemos retomar este projeto e analisar se a
presenca de grupos retiradores ligados ao anel de seis membros fundido aos
pirréis aqui estudados, pode influenciar de forma positiva na

estabilidade/reatividade dos mesmos.

4.4. Abordagem sintética alternativa (1) para obtencéo de

benzoclorinas

A nova abordagem sintética proposta neste projeto tem entre 0s
principais desafios a preparacdo de novas estruturas pirrélicas 3,4-

dissubstituidas de modo a possibilitar a sintese de porfirinas f-substituidas
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inéditas e posteriores funcionalizacfes para a obtencdo de benzoclorinas
(Esquema 44). Fundamentalmente, propusemos sintetizar pirrdis 3,4-
dissubstituidos com grupos sacadores de elétrons que rendendo as
porfirinas desejadas permitiriam produzir sistemas do tipo clorina apds
cicloadi¢des 1,3-dipolares, bem como anéis do tipo benzo pela reacdo das

carbonilas vicinais com hidrazina.

o
0 _0®a
7N
i /©/ R R
R TosMIC 1) RCHO, TFA
o o | STl -
e o . 2)pba
o ]\
N
29: R =Me H

31: R=Me
32:R=t-Bu 33:R=Me

34:R=t-Bu
@ Novas Porfirinas
"Building blocks"
Pirréis 3,4-dissubstituidos

Cicloadigao
1,3-dipolar

36:R=Me 38:R=Me 41:R=Me
37:R=1t-Bu 40: R = t-Bu 42: R = t-Bu
Clorinas

. > "Benzoclorinas”
bacterioclorinas

isobacterioclorinas

Esquema 44: Visao geral da abordagem sintética alternativa (I) — Sintese

dos derivados do tipo benzoclorinas.

4.4.1. Sintese das novas estruturas pirrolicas 3,4-

dissubistituidas

A sintese do composto 29 foi feita através da oxidacdo one-pot
da hidroxiacetona (43) com MnO; (recem preparado), em CH,CI, anidro e

atmosfera inerte de argonio, seguido da reacdo de Wittig com a fosforana
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estabilizada 44, levando a formacédo do (E)-alceno de interesse em 69%
de rendimento, apos purificacdo em coluna cromatografica. Apds obtencéo
da dicetona 29, empregou-se a metodologia de van Leusen na sintese do
pirrol 31, utilizando o TosMIC como isocianeto. Apos purificacdo em
coluna cromatografica, obteve-se a nova estrutura pirrélica 31 com 65% de

rendimento (Esquema 45).

o)
| o}
o}
o 44 PPhs TosMIC =
)K/OH Z NH
MnO, t-BuOK =
43 CH,Cl, anidro 29 © THF seco, t.a. 31
argénio, 2h argonio, 2h
69% 65%
"one-pot"”

Esquema 45: Sintese do pirrol 31.

Geralmente, cetoaldeidos apresentam baixa estabilidade, o que torna
sua purificacdo invidvel. Por esta razdo, utilizando-se a metodologia one-
pot, evita-se possiveis perdas deste intermediario, pois, ao ser gerado, este
ja sera imediatamente consumido no meio reacional, levando a formacéo da
dicetona 29 através da reacdo de Wittig. A oxidacdo do alcool com MnO,
apresenta mecanismo radicalar, passando primeiramente pela formacéo de
um intermediario éster de manganés com posterior formacdo do radical

vizinho a carbonila (Esquema 46).

.. HO
eH @ Goj« M2 on H
O B it o e
Mn
(I)I O H (6] Mn(lll) o Mn(ll)
Mn(IV) Mn(1V) cetoaldeido

Esquema 46: Mecanismo de formacéo do cetoaldeido.
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A reacdo de Wittig permite a preparacdo de alcenos através da reacdo
de aldeidos ou cetonas com ilidas geradas a partir de um sal de fosfénio. A
geometria do alceno resultante depende da reatividade da ilida. Fosforanas
estabilizadas tendem a formar (E)-alcenos, enquanto as ndo-estabilizadas
levam aos (Z)-alcenos. O mecanismo aceito atualmente para esta
transformacdo envolve um estado de transicdo ciclico de 4 membros,
correspondente a etapa limitante da reacdo, levando a formagdo da

oxafosfetana’®® (Esquema 47).

R +
o p’Ph3 A PhapT\—O R R' ":‘)
B R \ — )= * pwien
R "H R7H R™; "R H H Ph
H H
“ cis-oxafosfetana (Z)-alceno
@ t t PhsP—O H R g
pn BN ATRR . . e e G
RC /‘LH = N H, "R’ R H Ph
R H
Ph o~
trans-oxafosfetana (E)-alceno
TS-E2 TS-E1

Esquema 47: Mecanismo da reacdo de Wittig.

Acreditava-se que esta reacdo passava por um intermediario
zwitterionico, denominado betaina. No entanto, atualmente se sabe que tal
intermedidrio apresenta maior energia quando comparado aos materiais de
partida e a oxafosfetana, portanto, ndo apresenta tempo de vida
significativo. Segundo Vedejs,”®® considerando-se um estado de transicéo
planar (TS-E2), tem-se que 0 mesmo seria desestabilizado por interagdes
repulsivas do tipo 1,3 entre os grupos R’ e Ph. Sendo assim, o
intermediério ciclico formado no estado de transicdo adota uma tor¢do no
anel de forma a minimizar tais repulsdes, tal como mostrado em TS-Z e

TS-E1 (Esquema 47). No caso da utilizacdo de ilidas estabilizadas, ao se
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adotar um estado de transicdo como descrito em TS-E1, as interacOes

repulsivas 1,2 s&o minimizadas, favorecendo a formacéao do (E)-alceno.

Uma das principais metodologias empregadas na sintese de pirrdis
3,4-dissubstituidos foi desenvolvida no inicio da década de 70 por van
Leusen e colaboradores.” Esta metodologia baseia-se na utilizacdo de
isocianetos como espécies nucleofilicas, efetuando adi¢cdes conjugadas em
diferentes tipos de aceptores de Michael, seguidas de ciclizacéo e, por fim,
eliminagé@o de um bom grupo de partida levando a aromatizagdo do sistema

(Esquema 48).

O isocianeto de metil-p-toluenossulfonila (TosMIC) foi escolhido
por van Leusen pois, além do grupo sulfona possuir um grande carater
elétron-deficiente, o que facilita a remocdo do hidrogénio ligado ao
carbono vizinho ao atomo de enxofre, este substituinte também atua como
excelente grupo de partida apés o anel de cinco membros ter sido formado,

levando com facilidade a aromatizacao do sistema.

o, 0 .C 0.0 .G o
N s/’\/lfﬁ\’g R O N©
I D — T
R2 \
R
/k b 2 R1
/l N@ _(\H\OJ<

Ry= CO,R, C(O)R, CN

R,= Alquil, Aril, CO,R, C(O)R, CN

Esquema 48: Sintese de pirrois 3,4-dissubstituidos pela metodologia de

van Leusen.
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Dando continuidade, resolvemos sintetizar também o pirrol 32, para
entdo iniciar os testes de sintese das porfirinas desejadas (esquema 44).
Para tanto, a reacdo de bromacéo da pinacolona (45) foi feita empregando-
se bromo molecular em metanol rendendo 46 em 90% apos destilacdo a
vacuo.® Em relacdo ao mecanismo da reagdo, ha um equilibrio ceto-
enolico que é deslocado para a forma endlica na medida em que a mesma
reage com a molécula de Br,, levando a formagédo do composto bromado 46

e liberacdo de HBr (Esquema 49).

o
Q MeOH/Br,
SN e e ST
90% Br
45 46

S — W~Nﬁ%

S
Br

Esquema 49: Sintese e mecanismo de bromacéo da pinacolona (45).

O composto 46 foi transformado em 47 pela reacdo com formato de
césio (3 eqv.) em metanol seco sob condigdes de refluxo (Esquema 50).5! E
importante destacar que, a transformacdo de a-halocetonas em a-
hidroxicetonas, ocorre via mecanismo Sy2, podendo-se empregar nao
apenas hidroxidos (LiOH, NaOH, KOH, por exemplo) como fonte de
nucleofilo, mas também sais de formato, tais como HCO;Na, HCO.K e
HCO,Cs. A utilizacdo deste ultimo é a mais indicada, pois além de fornecer
maiores rendimentos, as reagdes ocorrem num periodo de tempo
consideravelmente menor. O formato de césio mostra-se téo eficiente, pois,

a ligagdo O-Cs é mais fraca devido ao maior raio atdbmico do 4tomo de
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cesio, o que aumenta a nucleofilicidade do ion formato neste caso, quando

comparado com o de sddio ou de potassio, por exemplo.

7oy
o
(0] H@
° -
>I\(\/|; - *]AE)J\H - >H(\o H OH + /OTH

® 0o
o o) ) (o] /O\n/H e}
46 MeOH o 47

Esquema 50: Mecanismo de formacéo da a-hidroxicetona 47.

Uma vez que nédo é possivel acompanhar o consumo do material de
partida por TLC analitica, tornou-se necessario 0 acompanhamento da
reacdo por GC-MS. Apos consumo de toda pinacolona bromada 46, parte
do excesso do formato de césio precipitado no meio foi removido por
filtracdo. O material resultante foi purificado por coluna cromatografica
flash, usando como eluente hexano/AcOEt (7:3). A extracdo, em principio,
removeria todo HCO,Cs remanescente, porem dada a solubilidade do

alcool obtido em agua, tal procedimento tornou-se inviavel.

Porém, acreditamos que parte do alcool 47 estava sendo perdida
durante a purificagdo, devido aos baixos rendimentos obtidos quando
comparados com o da literatura. Sendo assim, optou-se por utilizar 47 sem
purificacdo prévia na proxima etapa e, além disso, notamos que ao remover
0 metanol e adicionar pentano a amostra antes da filtracdo para a remocao

do formato de césio, este era removido de forma mais eficiente.

Para realizar a sintese da dicetona 30, foi preciso preparar primeiro a
ilida de Wittig 48. Para tanto o mesmo intermediario 46 foi utilizado. A
substituicdo nucleofilica da PPhs a 46 levou a formagé&o do sal de fosfonio,
sendo esta reacdo realizada em condicdes de refluxo de tolueno por um

periodo 4h. O sal obtido foi entdo tratado com base para obtencéo da ilida
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48 em 86% de rendimento, ndo sendo necessario nenhum tipo de

purificacdo (Esquema 51).82

o 0
*}\ 1) PPhg, tolueno refluxo,4h %
0 |
Br 2)NaOH, t.a., 2h, 86% PPh,
46 48

Ph -
@
o o
Br Base H
- . ©pn 2, >kH/Q<§ Ph — |
1 >Ph h
O Ph o pnM PPhs

48

¥

Sal de fosfonio

Esquema 51: Sintese e mecanismo de formacao da ilida estabilizada 48.

Em sequida, de forma anéloga a descrita anteriormente para a sintese
do pirrol 32, realizou-se a oxidacdo one-pot de 47 e a reacdo com 48
forneceu a dicetona 30 em 30% (partindo do composto bromado 46,
rendimento global).5” O pirrol 32 também foi obtido através da
metodologia de van Leusen, exatamente da mesma forma que 31, em 84%

de rendimento, apds purificacdo por coluna cromatografica (Esquema 52).

O

%
(0] 0 48 PPh3 o)
%/U\ Cs(HCOy) MnO, ,argénio _ TosMIC _ tBu
s _MnO; ,argbnio _
Br MeOH6LGfIUXO Oy CHoCl refluxo, 2h N +-BuOK, THF ~ tBu

47 "one-pot”" t.a., argbnio

2, 5h 84%
30%

Coluna Cromatogréafica

(67% por etapa)

Esquema 52: Sintese do pirrol 32.

No Esquema 53 é mostrado um resumo dos resultados obtidos para

obtencéo do composto 32.
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o) (@]
MeOH/Br2 % Cs( HC02 MnO2 ,argénio
=
>\)k 2h, < 10°c — ta. MeOH refluxo iy CH2Cl, refluxo, 2h S

"one-pot”
45 B e e mm e e e 30
30%
Coluna Cromatogréfica ; BTOOSIQM‘I(':HF
1) PPh, tolueno refluxo,4h (67% por etapa) t-au argonio
2) NaOH, t.a., 2h, 86% 2.5h, 84%
(0] O
% t-Bu “H
PPhs tBu =

.

Esquema 53: Resumo dos resultados obtidos para obtencéo do pirrol 32.

4.4.2. Testes para obtencao das porfirinas 33 e 34.

Uma vez obtidos os pirrois 31 e 32, investiram-se esfor¢os na sintese
das porfirinas 33 e 34, respectivamente (Esquema 54).

o o 1) RCHO, TFA
2) DDQ
B )
N
H
31: R=Me
32: R=t-Bu
33: R=Me
34:R=tBu

Esquema 54: Sintese das novas porfirinas S-substituidas 33 e 34.

O mecanismo de formacao de porfirinas é mostrado no esquema 55.
Trata-se de uma reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica entre o pirrol
e o aldeido, onde o &cido atua como catalisador, podendo atuar também

como solvente da reacdo em alguns casos. O intermediario ciclizado
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contendo 4 unidades pirrdlicas € denominado porfirinogénio, o qual da

origem a porfirina apos ser oxidado (Esquema 55).

HO ¥ i
| R
0 H A . R R o
s | e X =
I\/Q HOW HZéé\@ TN > m
. /—\ H HN / @ HN / . H R +\
0._0 N M O AH
1/ H \_NH HN-/ \Rr

OYR
(_) R R
C;
i
R ——> R R — > R R
R R

Porfirinogénio

Oxidaga
xidagdo R R

R

Porfirina

Esquema 55: Mecanismo de formacéo de porfirinas.

Para a realizacdo destes estudos, partimos de condigdes ja exploradas
com sucesso por nosso grupo de pesquisas envolvendo pirrdis 3,4-

dissubstituidos com grupos sacadores de elétrons.8384

No primeiro teste para obtencdo de 33, utilizou-se como fonte de
aldeido o acetal dimetoximetano em TFA (Esquema 56), iniciando-se a
etapa de formacdo do porfirinogénio a 120°C. Nos primeiros 30 min de
reacdo, ja foi possivel observar degradacao/polimerizacdo do pirrol, além

da presenca de quantidade significativa de material de partida.

Adicionou-se aproximadamente mais 10 equivalentes do acetal a
mistura reacional, no entanto, o perfil da reacdo ndo foi alterado. Mesmo
aumentando a temperatura para 175°C, ndo houve consumo de todo
material de partida, mesmo assim, o TFA foi removido adicionando-se

CHCI; e DDQ a fim de observar se ocorreria formacdo da porfirina. A
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anélise por TLC mostrou a formagéo de varios compostos apds a adicdo do
oxidante, porém nenhum deles apresentou bandas de absorcédo

caracteristicas de porfirina na regido do UV-Vis.

H . ® H
MeO_ OMe @ ©oMe L@ 2 O OMe o
TFA  MeO) OMe 5,\ H—O><OMe _ . — I
H™ H ) H H H H
H o H TH H™ O H
acetal

Esquema 56: Mecanismo de hidrélise do acetal em meio acido.

Devido a baixa reatividade do pirrol 31, repetiu-se a reacédo
utilizando trioxano, iniciando-se a mesma a uma maior temperatura
(175°C) e aumentando o tempo reacional da primeira etapa para
aproximadamente 20h. Observou-se degradacdo de grande parte do

material de partida, sendo que este ndo foi consumido por completo.

Acreditamos a principio que o pirrol 32 pudesse apresentar melhores
resultados na sintese de porfirinas, pois, as cetonas terc-butilicas por serem
mais impedidas poderiam evitar possiveis reacdes laterais e, ainda, neste
caso, ndo existe a possibilidade da ocorréncia de condensacfes aldolicas

indesejadas.

Ao se realizar a reacdo para obtencdo da porfirina 34 em TFA
(120°C), o pirrol 32 mostrou-se consideravelmente mais reativo que 31,
pois, em 30 min de reacdo 0 mesmo ja havia sido consumido por completo.
A oxidagdo com DDQ foi acompanhada por TLC por um tempo de reagéo
de aproximadamente 20h. Houve formacdo de alguns produtos, porém,

nenhum deles apresentou espectro de absorcdo de porfirina.
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Apesar do pirrol de partida 32 ter sido consumido de forma répida,
existe a possibilidade de nédo ter ocorrido a formacéo do porfirinogénio,
mas sim de algum intermedidrio menos avancado ou até mesmo de
polimeros de cadeia maior. Sendo assim, aumentou-se o tempo da primeira
etapa para aproximadamente 24h e a temperatura para 175°C, a fim de
analisar se a formacdo do intermediario porfirinico seria favorecida. De
tempos em tempos realizaram-se testes de oxidagdo com DDQ (em
pequenas aliquotas reacionais), no entanto, ndo houve formacdo de
porfirina, apenas degradacdo/polimerizacdo de grande parte do material de

partida.

Testou-se também a metodologia de Lindsey,® empregando o &cido
de Lewis BF3.Et;O em CH,CI; e utilizando, neste caso, o dimetoximetano
como fonte de aldeido. A reacdo foi feita inicialmente a temperatura
ambiente, porém o material de partida 32 permaneceu praticamente intacto
mesmo apos adicdo de mais acido de Lewis e excesso do acetal (tempo
total de aproximadamente 20h). A reacdo foi submetida a temperatura de
refluxo, no entanto, o perfil reacional ndo mudou. Realizou-se o teste de
oxidacdo e como esperado, ndo se observou a formacédo de porfirina. Esta
mesma metodologia também foi testada em meios reacionais mais

concentrados, porém, a porfirina também néo foi formada nestes casos.

Os resultados apresentados acima nos surpreenderam bastante, pois
ja haviamos experimentado sucesso em algumas abordagens similares em
nosso grupo envolvendo pirrdis bem parecidos. Contudo, diante destes
insucessos resolvemos, por ora, ndo investir mais nas sinteses das
porfirinas desejadas por esta via, certos de que os pirrdis preparados

dever&o ser de interesse em outros trabalhos de nossa equipe.
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4.5. Abordagem sintética alternativa (Il1) para obtencao

de benzoclorinas

Neste caso resolvemos propor uma abordagem que se baseava na
sintese da tetra-bromoporfirina antipodal, seguida do acoplamento de
Stille®® para obtencdo das cetonas metilicas nas posicOes destacadas abaixo
(Esquema 57). A partir desta porfirina, realizariamos a reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar seguida da reacdo com hidrazina, como ja discutido
anteriormente, ou seja, uma abordagem cujo porfirindide precursor das

benzoclorinas seja um pouco mais simples.®’

Ph ph —1INBS Ph:
2) Ni(OAc),
Br:
’d e
Hidratagcéo
——————————————————— >~ Ph Ph ----rmseeee
o Cicloadigédo
Z 1,3-dipolar

55
Bacterioclorina

Esquema 57: Proposta para obtencdo da benzoclorina partindo-se da TPP
(49).
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4.5.1. Reagéo de bromacéo da TPP (49)

Porfirinas bromadas tém sido amplamente utilizadas em reacdes de
acoplamento cruzado, como por exemplo, Heck, Sonogashira, Stille e
Suzuki, permitindo a formacédo de novas ligagdes C-C.% ¢ Atualmente, um
grande ndmero de métodos para sintese de porfirinas bromadas foram
desenvolvidos, desde a bromacdo nas posicdes meso da porfirina, bem

como nas B-pirrélicas.®

A sintese da porfirina 50, bromada em 4 posicdes S-pirrélicas em
antipodal, ja se encontra descrita na literatura, podendo ser realizada a
partir da reacdo da TPP (49) com N-bromossuccinimida (NBS) em
condicBes de refluxo de cloroférmio (Esquema 58),% @ passando por um

mecanismo de substituicdo eletrofilica aromatica (Esquema 59).

Ph Ph  Br
Br
6,5 eqv. NBS
Ph Ph ———— >  Ph Ph
CHCIj refluxo
4,5h, 55% Br
Ph Br Ph
49 50

Esquema 58: Bromacéo da TPP (49) com NBS.
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Esquema 59: Mecanismo da formacéo da TPPBr4 (50) com NBS.
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Observou-se que, apds 4,5h de reacdo houve consumo de todo
material de partida, resultando na formacdo da porfirina de interesse 50 de
forma majoritaria. A mesma foi isolada por coluna cromatografica flash,

sendo obtido em 55% de rendimento, apos lavagem em MeOH.

Um problema encontrado nesta etapa foi a baixa solubilidade da
porfirina 50, o que dificultou consideravelmente sua purificacdo, pois a
mesma precipitava com frequéncia no topo na coluna, levando a
rendimentos inferiores a 30%. Este problema foi minimizado aplicando-se
na coluna cromatografica, o composto a ser purificado suportado em silica.
Ainda, devido a baixa solubilidade de 50, o eluente utilizado foi CH,Cl,
puro, o qual ndo é o melhor solvente para separar 0 composto de interesse
das impurezas devidamente. Devido a isto, a porfirina 50, mesmo apos a
cromatografia ainda se encontrava impura, sendo necessario lavar a mesma
em MeOH algumas vezes, para remocdo de impurezas sollveis neste
solvente. Somente assim foi possivel obter 50 em bom grau de pureza e

rendimentos razoaveis (55%).

Um aspecto interessante desta reacdo, que deve ser destacado, é a sua
regiosseletividade. Ao se usar a TPP (49) (base livre) e 6 eqv. de NBS, a
porfirina 50 é obtida majoritariamente. O aumento da quantidade de NBS
para 12 eqv., curiosamente, ndo leva a formacéo de porfirinas bromada em
mais de 4 posicdes (H,TPPBr,, n > 4), como se esperaria que 0COrresse;

apenas é observado uma menor taxa de formacédo do composto 50.

Tal comportamento pode ser explicado através do tautomerismo NH
existente na porfirina de base livre (Esquema 60). Pode-se observar que 0s
tautbmeros A e B apresentam 22 elétrons =, porém, apenas 18 dos mesmos
s80 necessarios para manter a aromaticidade do sistema. Dessa forma, as
ligacbes C=C destacadas apresentam maior carater de dupla, sendo mais

ricas em elétrons. Logo, a bromacao, seja por via radicalar ou substituicdo
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eletrofilica, ocorre preferencialmente nestas posic¢des, levando a obtencéo

da porfirina tetra-bromada antipodal (via tautdbmeros A e B).%!

Tautomerismo NH

Posicoes S
Tautémero A

Tautémero C TPPBr4 nao-antipodal

Esquema 60: Tautomerismo NH presente em porfirinas de base

livre.

A formacdo da TPPBr, ndo-antipodal é desfavorecida, pois, 0
tautdbmero C, apresenta maior energia em relacdo aos tautbmeros A e B.
Isso se deve a maior proximidade dos hidrogénios (NH-23 e NH-24),
ocorrendo, portanto, maior repulsdo entre os mesmos, 0 que leva a
desestabilizacdo da estrutura. Ao se inserir um metal no nucleo porfirinico,

essa regiosseletividade é perdida, podendo se obter porfirinas bromadas em
até 8 posicoes.

A disposicdo antipodal dos atomos de bromo nas 4 posicdes [-
pirrélicas da porfirina 50, pode ser confirmada atraves do espectro de RMN

de H, pois uma vez que a molécula em questdo é simétrica, com os 4
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hidrogénios B-pirrolicos equivalentes, resultando em um singleto em 8,7
ppm (Figura 8).
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Figura 8: Espectro de RMN de *H da porfirina 50.

Na figura 9 também ¢é possivel verificar o deslocamento batocrémico

no espectro de UV-Vis, observado apos bromacéo da TPP (49).
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Figura 9: Espectro de UV-Visivel da TPP (49) e da porfirina bromada 50.

Antes de se iniciar os testes de acoplamento, a porfirina 50 foi
metalada utilizando-se 10 eqv. de NiCl,.6H,O sob refluxo de DMF,
ocorrendo o consumo de todo material de partida em um periodo de 2h. O

composto 50a foi obtido em 92% de rendimento apés cristalizacdo em

MeOH (Esquema 61).%?

Ph  Br Ph  Br
Br Br
NiCl,.6H,0
Ph Ph Ph Ph
DMF refluxo, 2h, 92%
Br Br
Br Ph Br Ph
50 50a

Esquema 61: Metalacao da porfirina 50a.
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4.5.2. Reacg0Oes de acoplamento

O acoplamento cruzado de Sonogashira encontra-se entre as reagoes
empregadas com sucesso em sintese organica, quando se visa a formacao

de novas ligagdes C(sp2)-C(sp).%

Tal reacdo consiste no acoplamento de haletos arilicos ou vinilicos
(ou ainda triflatos) com acetilenos terminais em meio basico, utilizando-se
catalise de paladio e cobre. A utilizacdo de cobre como co-catalisador
aumenta a reatividade do sistema, aumentando, dessa forma, a velocidade

da reacdo e permitindo que as mesmas sejam realizadas em condi¢es mais

brandas (Esquema 62).
produto
de
acoplamento
RI—=-R? .
Inicio
ELIMINAGAO LoPd® R=X
REDUTIVA
ADIGAO
OXIDATIVA
R1
L-Pd—=—R

CICLOA

TRANSMETALAGAO

CiICLOB

Esquema 62: Ciclo catalitico do acoplamento de Sonogashira.
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Vale destacar que, a utilizacdo de cobre nas rea¢des de Sonogashira,
apesar de importante, apresenta um aspecto negativo. A presenca de
oxigénio no meio reacional, além de levar a oxidacdo da espécie de
paladio, também pode promover o homoacoplamento entre alcinos na
presenca de cobre, demandando um cuidado ainda maior ao se realizar tais
reacOes para que a formacdo de produtos laterais seja evitada. Por esta
razdo, € comum se encontrar reacbes de Sonogashira denominadas

“copper-free”.

Primeiramente, realizou-se 0 acoplamento de Sonogashira “copper-
free”, utilizando tolueno como solvente e Et;N, empregando-se 5 eqv. do
trimetilsililacetileno (50b) e 12,5 mol% de Pd(PPh3),Cl, para cada atomo
de bromo presente na molécula. Todos os testes foram feitos em tubo

selado, iniciando-se a uma temperatura de 120°C (Esquema 63).

Ph

Br

Br

Ph

Ph

Br

Br

Ph

=—TMS
50b

Pd(PPhs),Cl,

tolueno, Et;N

tubo selado
120°C

Ph

T™MS—=

50d

50a ™S

Esquema 63: Acoplamento de Sonogashira “copper-free” para obtencao da

porfirina 50d.

Em um primeiro teste, estabeleceu-se um tempo reacional de 20h,
observando-se o consumo de todo material de partida e formagéo de dois
produtos majoritarios. Os compostos em questdo foram isolados por placa

preparativa e pelas analises dos espectros de RMN de *H pudemos concluir
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que se tratavam de misturas complexas de produtos de acoplamento em
pelo menos uma posi¢do, ocorrendo também a perda de um ou mais 4&tomos

de bromo.

Foram feitos alguns testes aumentando-se o tempo de reacdo,
utilizando excessos de alguns reagentes e variando a temperatura, porém,
nenhum apresentou resultados diferentes em relacdo aos j& relatados.
Também foram realizados testes utilizando Cul como co-catalisador,
variando a temperatura de 60°C a 90°C, porém, os resultados observados

foram exatamente 0s mesmos.

Diante dos resultados descritos, decidimos por realizar o acoplamento
de Stille, j& descrito na literatura, para obtencdo do composto 51 (Esquema
64).%* Tal acoplamento consiste na reacéo entre uma organoestanana e um

haleto organico na presenca de paladio.

Ph  Br

Br TMS—==—SnMe;
50c
Ph Ph
[Pd(PhgP),], THF seco
Br =
80°C ™S——

——TMS

THF, MeOH, H,0, K,CO3
h

Esquema 64: Acoplamento de Stille para obtencao da porfirina 51.

O ciclo catalitico do acoplamento de Stille se inicia com a adicéo
oxidativa do haleto organico (1) ao catalisador de Pd(0), levando a espécie
oxidada Pd(Il). Em seguida, ocorre a transmetalagdo com a organoestana
(IV), onde ocorre a troca do haleto X pelo grupo R? ligado ao atomo de
estanho. A etapa de eliminacdo redutiva gera o produto de acoplamento
desejado (VII), regenerando o catalisador de palédio e reiniciando o ciclo
catalitico (Esquema 65).
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CICLO CATALITICO - ACOPLAMENTO DE STILLE

R
R1'/—\ ;
2+ R&-Sp-R
L,Pd ;
(x

ADIGAO
R'—X OXIDATIVA

)

TRANSMETALAGAO

Inicio L Pd° (I)

ELIMINAGAO
REDUTIVA

R-R? L, PS
i %

acoplamento

Esquema 65: Ciclo catalitico do acoplamento de Stille.

No acoplamento de Stille realizado para obtencéo de 51, utilizou-se
13,5 mol% do catalisador [Pd(PhsP)s] e 2 eqv. do alcino 50c, para cada
atomo de bromo, empregando uma temperatura de 80°C. O material de
partida 50a foi consumido por completo em 7h de reacdo, levando a
porfirina de interesse 50d em 90% de rendimento, apds purificagdo em

coluna cromatografica.

Vale destacar que, 0 composto 50c ndo é comercial, sendo necessario

realizar sua preparagdo (Esquema 66).%°
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H—=—TMS  + Cl—SnMe; Bulli, THF TMS—==—SnMe,

-78°C — t.a.
50b 57 argénio, 8,5h 50c

Esquema 66: Sintese do composto 50c

A remocéo da protecdo de silicio de 50d foi feita utilizando K;COs
em uma mistura de THF, MeOH e agua a temperatura ambiente durante um
periodo de 24h. A porfirina 51 tambem foi purificada por coluna
cromatografica, sendo obtida em 80% de rendimento. O mecanismo de

desprotecéo da porfirina 50d € mostrada no esquema 67 abaixo.

THF, MeOH, H,0, K,CO;4

t.a., 24h, 80%

CRS)

[ K,CO3 + 2MeOH —= 2K~ OMe + H,0 + CO,

(\ @ MeO
/ o H S\I
R%‘)SiT — Rr—=c° R—=—H + I~

MeO

Esquema 67: Sintese e mecanismo de desprotecdo da porfirina 50d.

4.5.3. Testes de hidratacao das ligacdes triplas

Foram feitos alguns testes de hidratacdo das ligacOes triplas da

porfirina 51 (Tabela 1). As condicOes destacadas nas entradas de 1 a 6,
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resultaram na degradacdo do material de partida. No entanto, a entrada 7
mostrou um comportamento diferente pois, nas primeiras horas de reacdo
houve a formacdo de quatro produtos que, acreditamos, em principio, se
tratar dos produtos de hidratacdo em 1, 2, 3 e 4 posicdes, sendo que este

ultimo deveria apresentar maior polaridade.

Tabela 1. Testes realizados para a hidratacdo das triplas ligacOes da

porfirina 51.
1 FeCls (5 mol%) / 1,1 eqv. MsOH DCM t.a.
2 HAUCI4.3H20 (5 mol%) / 4 eqv. H20 DCE t.a.
3 HAuUCI4.3H20 (5 mol%) / AgSbFs (10 mol%) / 4 eqv. DCE t.a.
H20
4 2 eqv. HCO:H DCM ta.
5 HCO:H catalitico DCM t.a.
6 PtCl2 (7 mol%)/ H20 THF ta.
7 10 eqv. PTSA DCM t.a.

Como o produto de maior polaridade observado na TLC estava
presente em menor quantidade, estendeu-se o tempo reacional a fim de que
uma maior quantidade do mesmo fosse formado. Apds 24h de reacdo,
apenas dois produtos estavam presentes majoritariamente no meio
reacional. Decidiu-se isola-los por cromatografia em placa preparativa,
porém, observamos que ndo havia apenas dois compostos, mas sim uma
mistura. Sendo assim, foram feitas analises de RMN de H apenas dos
majoritarios. Os espectros obtidos mostraram-se complexos, além de néo
apresentar nenhum dos sinais esperados para a porfirina de interesse 52.
Seguramente esta reacdo ainda devera ser melhor explorada bem como a
presente rota continuada. Contudo, entendemos ndo haver mais tempo habil

para concluir os mesmos no ambito deste mestrado.
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Conclusao e Perspectivas
Futuras
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5. Conclusao e Perspectivas Futuras

A primeira abordagem sintética adotada, utilizando a metodologia
adaptada de Lindsey para obtencdo de novas estruturas do tipo
benzoclorinas, mostrou-se inviavel devido a baixa estabilidade dos pirrois
intermediarios envolvidos. A inser¢do de um grupo protetor, neste caso, o
Boc, aumentou consideravelmente a estabilidade de alguns intermediarios
pirrolicos, porém, devido aos problemas encontrados na etapa de ciclizacdo
redutiva de McMurry com TiCl; e a dificuldade em se remover a protecao,
decidimos investir em uma nova proposta para sintese de benzoclorinas.
Em trabalhos futuros, pretendemos utilizar pirrdis contendo grupos
sacadores inseridos no anel de seis membros e analisar se a estabilidade /

reatividade dos mesmos seré alterada de forma positiva.

A segunda abordagem proposta, que consistiu na sintese das novas
estruturas pirrolicas 3,4-dissubstituidas foi realizada com sucesso, porém,
ndo obtivemos nenhum resultado positivo em relagdo a sintese das
porfirinas. No entanto, ainda pretendemos explorar tais compostos, uma
vez que sdo de estruturas inéditas e devidamente funcionalizadas para

varias transformacdes de interesse.

Na terceira abordagem sintética, conseguimos atingir a sintese de um
derivado do tipo tetraacetilenoporfirina, contudo, os testes de hidratacdo
das ligagOes triplas ndo levaram aos resultados esperados. Ainda
pretendemos estudar uma maior quantidade de catalisadores e condigcdes

reacionais para tal reacdo e dar continuidade a esta abordagem sintética.

De uma maneira geral, pudemos explorar neste trabalho diversos
aspectos da reatividade de pirrois substituidos e sinteses de sistemas mais
complexos. Aprendemos muito sobre a quimica destes compostos e 0s

resultados aqui obtidos certamente serdo utéis para trabalhos futuros.
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6. Parte Experimental

6.1. Generalidades

Os espectros de RMN de H e 18C foram registrados num
espectrometro do tipo Briiker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz,
respectivamente. Os deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte
por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como
padrdo interno, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s =
singleto, s.l = singleto largo, d = dubleto, d.I = dubleto largo, t = tripleto, t.|
= tripleto largo, q = quadrupleto, quint = quintupleto, d.d = duplo dubleto,
d.d.d = duplo duplo dubleto, d.d.d.d = duplo duplo duplo dubleto, d.d.d.d.d
= duplo duplo duplo duplo dubleto, d.d.t.d. = duplo duplo triplo dubleto, d.t
= duplo tripleto, d.d.t = duplo duplo tripleto, d.d.d.t = duplo duplo duplo
tripleto, d.t.t = duplo triplo tripleto, d.q = duplo quadrupleto, d.d.q = duplo
duplo quadrupleto, t.t = triplo tripleto, t.d.d = triplo duplo dubleto, dquint =
duplo quintupleto, g.g = quadruplo quadrupleto, m = multipleto.), a
constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios

deduzidos da integral relativa.

Os espectros de UV-Vis foram adquiridos em um espectrofotometro
Perkin Elmer Lambda 25 utilizando cubetas de quartzo de 1 cm de caminho
ético.

As cromatografias flash foram realizadas utilizando silica gel Merck
(230-400 mesh) e as cromatografias preparativas em camada fina foram

realizadas em placas 20x20 cm impregnadas com silica gel Merck 60 (1

mm).

Os reagentes foram utilizados na sua maioria da forma como foram

adquiridos diretamente das empresas Aldrich®.
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Os espectros de absorcdo no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro BOMEM Hartmann & Braun MB Series, em celas de

KBr para liquidos (filme) e pastilhas de KBr para sélidos.

Os pontos de fusdo foram determinados em uma placa de
aquecimento segundo Klofer com um termémetro ndo aferido, instalada em

um microscopio modelo Bristoline.

Para concentrar as solucgdes organicas foram utilizados evaporadores

do tipo Biichi.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente

purificados conforme métodos usuais.

Nesta secdo, o0s compostos foram nomeados conforme
recomendacOes oficiais da International Union of Pure and Applied

Chemistry (IUPAC) para nomenclatura de compostos organicos.
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6.2. Indice de reacdes
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6.3.Procedimento Experimental

6.3.1. Sintese do 4cido 2-(terc-butoxicarbonilamino)acetico (2)

O H O
NaOH (1M), (Boc),O N
1

Dioxano/ H,O
6h, 0°C — 25°C. 2
90%

Procedimento: A uma mistura contendo 100 mL de dioxano, 100 mL de
agua e 200 mL de uma solucdo de NaOH 1M, adicionou-se 7,5 g (100
mmol) da glicina 1, deixando a mistura reacional a 0°C por 5 min. Em
seguida, adicionou-se 24,0 g (110 mmol) de di-terc-butil dicarbonato,
mantendo a reacdo sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por
6h. O dioxano foi removido sob presséo reduzida e a mistura resultante foi
resfriada a 0°C, seguida da adicdo de KHSO,, suficiente para se obter pH
em torno de 2. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 100 mL) e a fase
organica seca com Na,SO, anidro e o0 solvente removido sob pressao
reduzida a 40°C. Apos cristalizagdo em AcOEt e hexano, o composto de

interesse 2 foi obtido em 90% de rendimento (15,8 g, 90 mmol).

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm): 1,46 (s, 9H), 3,91-3,98 (m,
2H), 5,09 e 6,75 ( dois s.I, 1H), 9,05 (s.I, 1H).

RMN de C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 28,2; 42,2; 43,4; 80,4: 81,7;
156,0; 157,2; 173,9; 174,7.
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6.3.2. Sintese do terc-butil 2-(metoxi(metil)amino)-2-
oxoetilcarbamato (3)

Na NN A
0 HO 0

H H
_N > /N\)k O
¢OH DMAP, DCC, Et;N Boc N
2 CH,Cl, 3
19h, 0°C . 25°C.
87%

Boc

Procedimento: A um baldo contendo 508 mg (2,9 mmol) da glicina
protegida 2 em 14,5 mL de CH,Cl,, adicionaram-se 371 mg (3,8 mmol) de
cloridrato de N-O-Dimetilhidroxilamina e 35 mg (1 mol%) de DMAP. A
mistura resultante foi resfriada a 0°C, adicionando-se em seguida 0,7 mL
(4,9 mmol) de Et;N (lentamente, por cerca de 5 min) e 701,5 mg de DCC.
A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética e 0°C durante 1h e entdo a
temperatura ambiente por 18h. O precipitado de DCU foi removido
parcialmente por filtracdo em funil de placa sinterizada e a extracdo foi
realizada em CHCI, (3 x 50 mL), lavando-se a fase organica com uma
solucéo diluida de HCI (pH = 4). A fase organica foi seca com Na;SO4
anidro e concentrado sob presséo reduzida a 40°C, filtrando-se novamente
0 DCU remanescente. Apos cristalizacdo em AcOEt, a amida de Weinreb 3
foi obtida em 87% de rendimento (550,6 mg, 2,5 mmol).

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,96 (s, 9H), 3,21 (s, 3H),
3,72 (s, 3H), 4,08 (d.1, J= 4,3 Hz, 2H), 5,28 (s.I, 1H).

RMN de C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 28,3; 32,3; 41,7; 61,4: 79,6;
155,9; 170,2.

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
94



Parte Experimental

6.3.3. Sintese da 2-formamida-N-metoxi-N-metilacetamida (4)

0
0 H
H 1) HCO,H, refluxo H_ _N o)
Boc/N\)J\N’O\ ) Calls \n/ \/U\N/ ~
| 2) HCO,EVEt;N o |
3 refluxo 4

17%

Procedimento: A um baldo contendo 40,5 mL de &cido formico foi
adicionado 8,43 g (38,6 mmol) da amida de Weinreb 3. A mistura
resultante foi mantida sob agitacdo magnética e aquecida até a temperatura
de refluxo por 1,5h. O &cido férmico foi removido sob presséo reduzida,
adicionando-se em seguida 60,7 mL de formato de etila e 54,0 mL de Et3N,
mistura a qual foi submetida ao refluxo novamente por 16h. O formato de
etila foi removido a vacuo e a extracdo do material resultante feita em
CH.CI; (3 x 100 mL) e agua. A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e
o0 solvente removido sob pressao reduzida a 40°C, levando a diamida 4 em
17%, apoOs purificacdo em coluna cromatografica flash com silica-gel,

empregando-se uma mistura AcCOEt/MeOH (8:2) como eluente.

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 3,23 (s, 3H), 3,74 (s, 3H),
4,25 (d.1, J= 4,4 Hz, 2H), 6,64 (s.I, 1H), 8,27 (s, 1H).

RMN de 13C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 32,3 39,3; 61,5; 161,1; 169,1.
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6.3.4. Sintese da 2-isociano-N-metoxi-N-metilacetamida (5)

(.'3'\"9 1) HCO,H/refluxo, 1,5h j\ EMG POCIy/EtsN /\n/N
. > . ——> CN “Me
BOCHN/\[]/ Me 2) HCO,EVEt;N H H/\ﬂ/ Me  0°C — ta., 5h S
(0] refluxo, 16h (e}
4
B 5

24%
Coluna cromatogréfica
(62% por etapa)

Procedimento: A uma solugdo a 0°C da diamida 4 sem purificagdo prévia
(512 mg, 3,5 mmol) em 11,3 mL de THF, foi adicionado 2,0 mL (14,4
mmol) de Et3N, seguido da adi¢ao de 358 uL (3,84 mmol) de POCl3, sendo
esta feita lentamente. A mistura reacional foi agitada por 2h a 0°C e entdo
por mais 2h a temperatura ambiente. A reacdo foi resfriada novamente a
0°C e tratada com 14 mL de CHClI,, seguido da adicdo de uma solucao
saturada de NaHCO3 (14 mL). Esta mistura bifasica foi agitada durante 1h
e entdo tratada com agua destilada e extraida com CH,Cl, (3 x 50 mL). A
fase orgénica foi seca com Na,SO, anidro e o0 solvente evaporado sob
pressdo reduzida a 40°C. Apos purificacdo em coluna cromatogréafica
(CH,CI,/AcOEt (8:2)), obteve-se o isocianeto 5 em 24% de rendimento

global (calculado em relacdo a amida de Weinreb — 2,0 g/ 9,2 mmol).

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 3,24 (s, 3H), 3,73 (s, 3H),
4,41 (s, 2H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 32,6; 43,6; 61,6; 160,7; 163,8.
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6.3.5. Sintese da N-metoxi-N-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

iIsoindol-1-carboxamida (7)

s \

(@)
CN\)kN,O\ ]\ N\O/
| DBU ,THF N
0°C — 25°C H o)
5 4,5h

79%

Procedimento: A uma solugéo do isocianeto 5 (1,40 g, 10,9 mmol) e DBU
(5,74 mL, 38,2 mmol) em THF (28 mL), adicionou-se uma solucdo do 1-
nitro-ciclohexeno (6) (1,74 mL, 15,4 mmol) em THF (28 mL) gota a gota.
A mistura reacional foi deixada sob agitacdo magnética a 0°C durante 30
minutos e depois a temperatura ambiente por 4h. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida a 40°C e o material resultante purificado em coluna
cromatografica flash (CH,CIl,/AcOEt (8:2)). O pirrol de interesse 7 foi
obtido em 79% de rendimento (1,80g, 8,6 mmol).

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,70-1,78 (m, 4H), 2,56 (t.I, J
= 5,6 Hz, 2H), 2,89 (t.l, J = 5,8 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 6,59
(d.I, J=2,9 Hz, 1H), 9,32 (s.I, 1H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) § (ppm): 21,9; 23,4; 23,5; 23,9; 33,2;
61,2; 117,3; 118,4; 121,4; 130,3; 161,5.

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
97



Parte Experimental

6.3.6. Sintese do 4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-1-carbaldeido

(8)
M
B Ve LiamgtHE R
N-pe —— -
0°C, 2h N~ ~CHO

N
H o] 57% - 72% H
7 8

Procedimento: A uma solucéo de LiAIHs (27,4 mg, 0,72 mmol) em 2,5
mL de THF seco a 0°C, sob atmosfera inerte de argonio, adicionou-se uma
solucdo do pirrol 7(50 mg, 0,24 mmol) em 1,0 mL de THF seco, gota a
gota, mantendo-se a reacdo sob agitacdo magnética por 2h. Em seguida,
adicionaram-se uma solucdo de KHSO, (0,82 g/ 20 mL de agua) e uma
solucéo de &cido citrico (5% m/v, 50 mL), mantendo temperatura de 0°C
durante a adicdo. A extracdo foi feita com Et,O (3 x 50 mL) e a fase
organica foi lavada com uma solugdo saturada de NaHCO3; (2 x 50 mL) e
em seguida seca com Na,SO, anidro e o solvente removido sob vacuo a
20°C. Apos purificacdo em coluna cromatografica (Hexano/AcOEt (7:3)),

obteve-se o pirrol formilado 8 em 72% de rendimento (26 mg, 0,17 mmol).

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,75- 1,79 ( m, 4H), 2,54 (t.I,
J =56 Hz, 2H), 2,85 (t.I, J = 5,6 Hz, 2H), 6,85 (d.1, J = 2,4 Hz, 1H), 9,49
(s, 1H), 10,1 (.1, 1H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 20,9; 21,4; 22,8; 23,3; 122.6;
123,9; 127,9; 133,6: 176,8.
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6.3.7. Sintese do (E)-1-(2-nitrovinil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

isoindol (9)
CH3NO,, CH3NH,.HCI Q\ﬁ
[ W _H KOAG, EtOH, /N\ 7/ NO;

t.a., 24h H
77% - 85%
8 9

Procedimento: O pirrol formilado 8 (36 mg, 0,24 mmol) foi dissolvido em
1,0 mL de EtOH absoluto, adicionando-se em seguida o cloridrato de
metilamina (12,8 mg, 0,19 mmol) e o0 KOAc (18,6 mg, 0,19 mmol). Por
ultimo, adicionou-se 0 nitrometano (32,2 uL, 0,6 mmol), deixando-se a
reacdo sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 24h. A
extracéo foi feita com AcOEt (2 x 50 mL) e agua, a fase organica seca com
Na,SO, anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida a 20°C. Apds
purificacdo em coluna cromatografica flash (Hexano/AcOEt (7:3)), o pirrol

de interesse 9 foi obtido em 85% de rendimento (39,2 mg, 0,20 mmol).

RMN de H (CD:CN, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,67- 1,79 (m, 4H), 2,51 (t, J
= 6,0 Hz, 2H), 2,65 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 6,88 (d.I, J = 2,9 Hz, 1H), 7,37 (d,
J=13,2 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 9,56 (s., 1H).
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6.3.8. Sintese do 1-(2-nitroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol

(10)
%\/\NOZ LiBH4, THF %/\Noz
N
H
10

N -10°C, 1,5h
9 30%

Procedimento: Dissolveu-se o pirrol 9 (70,0 mg; 0,36 mmol) em 1,4 mL
de THF seco e apds a mistura atingir a temperatura de -10°C, adicionou-se
2 equivalentes de LiBH, (16,7 mg; 0,73 mmol), deixando-a sob agitacao
magnética e atmosfera inerte de argonio por 1,5h. A extracdo foi realizada
em CHCl; (2 x 50 mL) e uma solucao saturada de NH,4CI, a fase orgénica
seca com Na,SO, anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida a
20°C. A purificacdo foi realizada por coluna cromatogréfica com silica
comum/EtsN (Hexano/AcOEt (7:3)), levando ao pirrol 10 em 30% de
rendimento (21,2 mg; 0,11 mmol).

RMN de H (Cg¢Ds, 400,15 MHz) § (ppm ): 1,60- 1,66 (m, 4H), 2,24-2,26 (
m, 2H), 2,55- 2,60 (m, 4H), 3,68 ( t, J= 7,1 Hz, 2H), 6,04-6,05 (m, 1H),
6,81 (s.I, 1H).
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6.3.9. Sintese da 4,4-dimetil-5-nitro-6-(4,5,6,7-tetrahidro-2H-
isoindol-1-il)hexan-2-ona (12)

0]
&\ /ﬁ: =
\ NO \_NH NO,
H DBU, t.a., 18h O

o,
10 7% 12

Procedimento: Uma suspensdo do pirrol 10 (21,2 mg; 0,11 mmol) em 35,7
uL (0,33 mmol) do oxido de mesitila (11), foi tratada com DBU (46,7 uL;
0,03 mmol). A mistura resultante foi submetida a agitacdo magnética e a
temperatura ambiente por 18h. A reacéo foi entdo diluida com AcOEt e a
extracdo feita com agua e uma solucéo saturada de NH,CI. A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro e o solvente removido sob pressao reduzida a
20°C. A purificacdo foi realizada por coluna cromatografica com silica
comum/EtsN (Hexano/AcOEt (7:3)) levando ao composto 12 em 17% de
rendimento (5,3 mg, 0,018 mmol).

RMN de H (Cg¢Ds, 400,15 MHZz) & (ppm ): 0,87 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,55
(s, 3H), 1,57- 1,73 (m, 4H), 1.69 (d, J = 17,7 Hz, 1H), 1,99 (d, J = 17,7 Hz,
1H), 2,53 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 5,90 Hz, 2H), 2,59 (dd, J = 11,4
Hz, J=4,4 Hz, 1H), 2,98 (d.d, J =15,3 Hz, J = 11,2 Hz, 1H), 5.14 (d.d, J =
11,2 Hz, J = 3,1 Hz, 1H), 6,03- 6,04 (m, 1H), 6,96 (5.1, 1H).
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6.3.10. Sintese do terc-butil 1-formil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-

isoindol-2-carboxilato (24)

(Boc),O, DMAP

i/ \i : / \
N CHO CH3CN, t.a., 1h CHO
H
8

N

|
87% Boc

24

Procedimento: Em uma solucdo contendo o pirrol 8 (26,0 mg; 0,17 mmol)
e 0 (Boc),0 (45,6 mg; 0,21 mmol) em 1 mL de CH3;CN foi adicionado a
DMAP (2,1 mg; 0,1 equivalentes). A reacdo foi mantida a temperatura
ambiente e agitacdo magnética por 1h. A extracédo foi feita em CH,Cl, (2 x
50 mL) e agua, além de uma solucdo de brine. A purificacdo foi realizada
em coluna cromatografica flash (Hexano/AcOEt (7:3)) levando ao

composto 24 em 87% de rendimento (37,4 mg, 0,15 mmol).

RMN de *H (CDClIs, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,61 (s, 9H), 1,66-1,77 (m,
4H), 2,52 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 7,13 (s.l, 1H), 10,37
(s, 1H).

RMN de BC (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 21,5; 22,6; 22,7; 24,2; 28,0;
84,8;122,7; 123,8; 129,1; 137,3; 148,6; 183,4.

Infravermelho: vimax: (KBr): 1497 cm; 1654 cm; 1740 cm™; 2862 cm™;
2937 cm™; 2975 cm™.

HRMS (ESI-TOF): miz = 250.1434 (calc. [M+H]*, CuHNOs",
250,1398).

Ponto de fusdo: 95-104 °C.

Estudos sobre a Sintese de Derivados do tipo Benzoclorinas
102



Parte Experimental

6.3.11. Sintese do (E)-terc-butil 1-(2-nitrovinil)-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-isoindol-2-carboxilato (25)

g/ ;\ >\CHO CHNG: - &\Noz

N CH3NH,.HCI N
Boc KOAc, EtOH, t.a. Boc
24 5h, 72% 05

Procedimento: O pirrol formilado 24 (150 mg, 0,602 mmol) foi dissolvido
em 3,0 mL de EtOH absoluto, adicionando-se em seguida o cloridrato de
metilamina (106,8 mg, 1,58 mmol) e 0 KOAc (154,9 mg, 1,58 mmol). Por
ultimo, adicionou-se nitrometano (0,27 mL, 5 mmol), deixando-se a reacao
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 5h. A extracdo foi
feita com AcOEt (3 x 50 mL) e &gua, a fase organica seca com Na,SO,
anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida a 20°C. Apos coluna
cromatografica flash (Hexano/AcOEt (7:3)), o pirrol de interesse 25 foi
obtido em 72% de rendimento (127,6 mg, 0,436 mmol).

RMN de 'H (acetona-dg, 400,15 MHz) & (ppm): 1,64 (s, 9H), 1,69-175 (m,
2H), 1,78-1,84 (m, 2H), 2,55 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
7,41 (d, J = 13,7 Hz, 1H)*, 7,42-7,43 (m, 1H)*, 8,95 (d, J = 13,7 Hz, 1H).
*sinais sobrepostos.

RMN de C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 21,6; 22,5; 22,9; 25,0: 28,0;
85,1: 121,5: 123,9; 124,5: 129,6: 133,9: 134,0: 148,7.

Infravermelho: vmax: (KBr): 1610 cm™; 1740 cm; 2865 cm™; 2935 cm™;
2985 cm™,

Ponto de fusdo: 101-112 °C.
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6.3.12. Sintese do terc-butil 1-(2-nitroetil)-4,5,6,7-tetrahidro-

2H-isoindol-2-carboxilato (26)

g\/ﬁ"‘% o g\ﬁNoz

N THF, -10°C N

|

Boc 1,5h Boc
25 26

Procedimento: Dissolveu-se o pirrol 25 (101,6 mg; 0,35 mmol) em 2,0 mL
de THF seco e apds a mistura atingir a temperatura de -10°C, adicionou-se
2 equivalentes de LiBH4 (16,0 mg; 0,70 mmol), deixando-a sob agitagao
magnética por 1,5h. A extracéo foi realizada em CH,Cl, (3 x 50 mL) e uma
solucgéo saturada de NH4CI, a fase organica seca com Na;SO, anidro e o
solvente removido sob pressdo reduzida a 20°C. O composto 26 foi

utilizado sem purificacdo na etapa posterior.

RMN de H (C¢Ds, 400,15 MHz) & (ppm): 1,29 (s, 9H); 1,43-1,50 (m, 4H);
2,23 (t.1, J = 5,3 Hz, 2H); 2,34 (t.I, J = 5,3 Hz, 2H): 3,22 (t, J = 7,1 Hz,
2H): 4,19 (t, = 7.1 Hz, 2H); 6,94 (s.I, 1H).

RMN de BC (C¢Ds, 100,4 MHz) & (ppm): 21,4; 22,1; 23,7; 23,9; 25,0;
27,8;74,5;82,9; 116,8; 122,4; 123,1; 124,5; 149,8.
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6.3.13. Sintese do terc-butil 1-(3,3-dimetil-2-nitro-5-oxohexil)-
4,5,6,7-tetrahidro-2H-isoindol-2-carboxilato (27)

/ \ LIBH4 g/\ ~
g/\NOZ NO, —> \ N NO,
Boc

THF, -10°C N DBU, t.a., 24h ‘Boc ‘G
1,5h Boc
26
30%
Coluna cromatogréfica
(55% por etapa)

Procedimento: Uma suspensdo do pirrol 26, sem purificacdo previa, em 3
eqv do oxido de mesitila (11), foi tratada com 0,3 eqvde DBU. A mistura
resultante foi submetida a agitacdo magnética e temperatura ambiente por
24h. A reacéo foi entdo diluida com AcOEt e a extracdo feita com agua e
uma solucdo saturada de NH,Cl. A fase organica foi seca com Na,SO,
anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida a 20°C. A purificacdo
foi realizada por coluna cromatografica flash (tolueno/AcOEt (9,5:0,5))
levando ao composto 27 em 30% de rendimento global (91,2 mg, 0,23

mmol) em relacdo ao composto 25 (224,6 mg; 0,77 mmol).

RMN de H (CeDs, 400,15 MHz) & (ppm): 1,18 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,32
(s, 9H): 1,61 — 1,38 (m, 4H), 1,66 (s, 3H); 2,18 — 2,06 (M, 2H); 2,34 — 2,44
(m, 3H): 2,62 — 2,70 (m, 1H); 3,33 3,43 (M, 2H): 5,46 — 5,55 (M, 1H):
6,92 (t.I, J = 1,2 Hz, 1H).
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RMN de C (Ce¢Ds, 100,4 MHz) & (ppm): 21,7; 22,2; 23,6; 23,8: 23,9;
24,0; 26,4: 27,8; 31,0; 36,6; 50,6; 82,6; 93,9; 117,1; 122,4; 123,9; 124,9;
127,8: 128,1; 128,3; 204,4.
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6.3.14. Sintese da (E)-hex-3-ene-2,5-diona (29)

(0]
Q 44)7|3Ph i
)K/OH S M{
Mn02 o)
43 CH,CI, anidro 29
argbnio, 2h
69%
"one-pot”

Procedimento: Foi preparada uma suspensdo do MnO; (1,2 g, 13,5 mmol)
em 15 mL de CH.CIl, anidro, adicionando-se em seguida a fosforana
estabilizada 44 (434,1 mg, 1,35 mmol) e a hidroxicetona 43 (102,7 uL, 1,35
mmol). A reacdo foi deixada sob agitacdo magnética e atmosfera inerte de
argonio e entdo submetida a temperatura de refluxo por um periodo de 2h.
A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, realizando, em
seguida, a filtracdo em um funil de placa sinterizada com celite para
remoc¢do do MnO,. O solvente organico foi removido sob pressao reduzida
a 40°C e o residuo resultante aplicado em coluna cromatogréafica flash,
utilizando como eluente AcOEt/Hexano (9:1). Apos purificacdo a dicetona
29 foi obtida em 69% de rendimento (104,2 mg, 0,93 mmol).

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 2,38 (s, 6H), 6,80 (s, 2H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 28,0; 137,8; 198,5.
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6.3.15. Sintese da 1,1'-(1H-pirrol-3,4-diil)dietanona (31)

O
TosMIC
)W - NH
t-BuOK
O THF seco, t.a.

29 argonio, 2h O 31
65%

/ \

Procedimento: Preparou-se uma suspensdo de t-BuOK (1,02 g, 8,93
mmol) em 20 mL de THF seco, deixando-a em atmosfera inerte de argbnio
e agitacdo magnética a 0°C. Separadamente, preparou-se uma solucédo da
dicetona 29 (334 mg, 2,98 mmol) e TosMIC (890,5 mg, 4,47 mmol) em 10
mL de THF seco, a qual foi adicionada gota a gota a suspensdo de t-BuOK.
Apoés adicdo, retirou-se o banho de gelo e a reacdo foi deixada a
temperatura ambiente durante 2h. A extragédo foi feita com AcOEt (3 x 50
mL) e uma solucdo de HCI com pH ~ 4, a fase organica foi seca com
Na,SO, anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida a 40°C. O pirrol
31 foi obtido em 65% de rendimento (292 mg, 1,93 mmol), apos
purificacdo por coluna cromatografica flash, usando como eluente
AcOEt/Hexano (9:1).

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) § (ppm ): 2,51 (s, 6H), 7.32 (d, J = 2,9
Hz, 2H), 9,58 (sl, 1H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 29,3; 125,6; 129,8; 195,5.
Infravermelho: vmax: (KBr): 1528 cm™; 1663 cm™; 3248 cm™.,

Ponto de fusdo: 128-141°C.
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6.3.16. Sintese da 1-bromo-3,3-dimetilbutan-2-ona (46)

0 O
>HJ\ MeOH/Br, %
2h, < 10°C —= ta. Br
o,
s 90% 45

Procedimento: Em um baldo de 500 mL de 2 bocas, foram adicionados
13,8 mL (10,8 g, 0,108 mmol) de pinacolona (45) e 60 mL de metanol. Em
um funil de adicdo, adicionou-se 5,15 mL de Br; (16,1 g, 0, 101 mmol)
diluido em 10 mL de metanol. Ainda a temperatura ambiente, adicionaram-
se algumas gotas da solucdo de Br; a solucdo contendo a pinacolona (45),
colocando-se em seguida um banho de gelo, para manter a temperatura
reacional inferior a 10°C, prosseguindo-se com a adigdo de bromo gota a
gota. Apos o término da adigdo, manteve-se a agitagdo magnética nestas
condicg6es por 0,5 h, retirando-se em seguida o banho de gelo e deixando a
reacdo prosseguir a temperatura ambiente por um periodo de 1,5 h.
Adicionou-se 100 mL de agua, extraindo-se em seguida com CH,Cl, (2 x
100 mL). A fase orgénica foi lavada com uma solugéo saturada de NaHCO3
(2 x 50 mL), seca com Na,SO, anidro e o0 solvente removido sob presséo
reduzida a 40°C. Apds purificacdo por destilacdo a vacuo, obteve-se o

composto 46 em 90% de rendimento (17,5 g, 0,098 mmol).

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,23 (s, 9H), 4,19 (s, 2H).

RMN de 13C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 26,7; 31,7; 44,2; 206,1.
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6.3.17. Sintese da 1-hidroxi-3,3-dimetilbutan-2-ona (47)

0 0
HCO,Cs
*SBr MeOH refluxo >HJ\
6h OH
46 47

Procedimento: Uma solucdo contendo 0,35 mL da 1-bromo-pinacolona
(46) (500 mg, 2,8 mmol) e o formato de césio (0,98 g, 8,4 mmol) em 15
mL de MeOH seco foi submetida a temperatura de refluxo por um periodo
de 6h. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente,
removendo-se parte do excesso do formato de césio por filtracdo. O
metanol foi removido sob pressao reduzida a 40°C e o residuo resultante foi
lavado algumas vezes com pentano com a finalidade de remover o restante
do formato de césio. O composto 47 foi obtido na forma de Oleo, apds

filtracdo e remocéo do pentano.

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,19 (s, 9H), 3,23 (t, J = 4,6
Hz, 1H), 4.40 (d, J = 4,6 Hz, 2H).
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6.3.18. Sintese da 3,3-Dimetil-1-(trifenilfosforanilideno)butan-
2-ona (48)

e} O
% 1) PPhs, tolueno refluxo,4h %
2)NaOH, t.a., 2h, 86%
Br PPhs

Procedimento: Uma solucdo contendo a 1-bromo-pinacolona (46) (2,5
mL, 20 mmol) e a trifenilfosfina (4,9 g, 20 mmol) em 25 mL de tolueno
seco, foi submetida a temperatura de refluxo por um periodo de 4h sob
atmosfera inerte de argonio. Ap0Os este tempo, a mistura reacional foi
resfriada até a temperatura ambiente e o sal de fosfonio foi filtrado e lavado
com Et,0 (3 x 50 mL). O sal de fosfonio foi entdo dissolvido em 125 mL
de uma mistura de a4gua e CH,Cl, (1,5:1), adicionando-se em seguida 50
mL de uma solugdo aquosa de NaOH 2M. A reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética e temperatura ambiente por 2h, sendo posteriormente
extraida com CH.Cl, (2 x 100 mL), a fase organica lavada com uma
solucdo saturada de NH4CI (1 x 100 mL) e entdo seca com Na,SO, anidro.
Apdbs remover o solvente sob pressdo reduzida a 40°C, a fosforana 48 foi
obtida em 86% (6,2 g, 17,2 mmol) de rendimento, ndo sendo necessaria a

realizacédo de purificacéo.

RMN de 'H (DMSO-dg, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,10 (s, 9H), 3,67 (d, J =
27,0 Hz, 1H)*, 7,51-7,64 (m, 15H).

*Acoplamento com o fosforo.

RMN de C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 28,7; 47,9; 127,4; 128,3;
128,4; 128,6; 128,7; 131,7; 131,9; 132,0; 132,1; 132,9; 133,0; 200,3.
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6.3.19. Sintese da (E)-2,2,7,7-tetrametiloct-4-ene-3,6-diona
(30)

(0]
%
PPh,
0 o 48 o
%)J\ Cs(HCO,) % MnO, ,argénio
it Sl NG Z
MeOH refluxo CH,CI, refluxo, 2h
Br 6h 47 OH "one-pot” (@)
T 30

Coluna Croig:f;ogréfica
(67% por etapa)

Procedimento: Foi preparada uma suspensdo do MnO, (7,0 g, 80 mmol)
em 80 mL de CH.CIl, anidro, adicionando-se em seguida a fosforana
estabilizada 48 (2,88 g, 8 mmol) e a hidroxicetona 47 sem purificacdo (8
mmol). A reacdo foi deixada sob agitacdo magnética e atmosfera inerte de
argonio e entdo submetida a temperatura de refluxo por um periodo de 2h.
A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente, realizando, em
seguida, a filtracdo em um funil de placa sinterizada com celite para
remoc¢do do MnO,. O solvente organico foi removido sob presséo reduzida
a 40°C e o residuo resultante aplicado em coluna cromatografica flash,
utilizando como eluente AcOEt/Hexano (7:3). Apés a purificacdo a
dicetona 30 foi obtida em 30% de rendimento global (938,3 mg, 4,78
mmol), em relacdo a pinacolona bromada 66 (16 mmol).

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,20 (s, 18H), 7,44 (s, 2H).

RMN de 13C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 25,8; 43,7; 133,1; 204,5.
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6.3.20. Sintese da 1,1'-(1H-pirrol-3,4-diil)bis(2,2-
dimetilpropan-1-ona) (32)

0
Q TosMIC
_ t-BUOK, THF seco L= CI N
. t-Bu S
0O t.a., argbnio
30 2,5h, 84% o

Procedimento: Preparou-se uma suspensdao de t-BuOK (1,64 g, 14,3
mmol) em 30 mL de THF seco, deixando-a sob atmosfera inerte de argbnio
e agitacdo magnética a 0°C. Separadamente, preparou-se uma solucdo da
dicetona 30 (938,3 mg, 4,78 mmol) e TosMIC (1,43 g, 7,2 mmol) em 20
mL de THF seco, a qual foi adicionada gota a gota a suspenséo de t-BuOK.
Apols adicdo, retirou-se o banho de gelo e a reacdo foi deixada a
temperatura ambiente durante 2,5 h. A extracdo foi feita com AcOEt (3 x
50 mL) e uma solucdo de HCI com pH ~ 4, a fase organica foi seca com
Na,SO, anidro e o solvente removido sob pressao reduzida a 40°C. O pirrol
32 foi obtido em 84% de rendimento (940,5 mg, 4 mmol), apos purificacdo
por coluna cromatografica flash, usando como eluente AcOEt/Hexano
(1:1).

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 1,25 (s, 18H), 6,94 (d, J =
2,8 Hz, 2H), 9,10 (sl, 1H).

RMN de C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 27,5; 44,2; 119,0: 124,2;
206,9.

Infravermelho: vmax: (KBr): 1507 cm™; 1625 cm™®; 1676 cm™; 2972 cm;
3370 cm™.

Ponto de fusao: 142- 153°C.
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6.3.21. Sintese do diéxido de manganés (1V)

MnSO,/KOH
r

H,0, 90°C
2h, 75%

KMI’IO 4 MnO )

Procedimento: Preparou-se uma solucdo de KMnO, (9,60 g, 60,8 mmol)
em 60 mL de &gua a 90°C sob agitacdo magnética. A esta solucdo foram
adicionadas, simultaneamente, 15 mL de uma solucdo aquosa de
MnS0,.4H,0 (8,42 g, 49,8 mmol) e 11,7 mL de uma solugdo aquosa 40%
de KOH (4,68 g, 83,4 mmol), durante cerca de 1h. Apds adicdo dos
reagentes, ocorre a formagcdo de um precipitado marrom. A mistura foi
mantida sob agitacdo e aquecimento por mais 1h. A reagdo foi entdo
resfriada a 25°C e o precipitado foi coletado por filtracdo a vacuo e lavado
com &gua em abundancia (500 mL) e, em seguida, seco em estufa a 100°C
por 24h, levando a um rendimento de 75% (7,25g; 83,4 mmol) do produto

desejado.
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6.3.22. Sintese da 2,3,12 13-tetrabromo-5,10,15,20-

tetrafenilporfirina (50)

Ph Ph  Br

Br

NBS, CHCIj refluxo, 4,5h
Ph Ph Ph Ph
55%

Br

Ph Br Ph
49 50

Procedimento: A porfirina 49 (300 mg, 0,49 mmol) e o NBS (571,8 mg,
3,2 mmol) foram dissolvidos em 60 mL de CHCI;, submetendo-se em
seguida a mistura reacional a agitacdo magnética e temperatura de refluxo
por um periodo de 4,5h. O solvente foi removido sob pressdo reduzida a
40°C e o residuo resultante purificado em coluna cromatogréafica flash,
utilizando CH,Cl, como eluente. Dada a baixa solubilidade da porfirina 50
formada, o residuo obtido deve ser primeiramente dissolvido em
cloroférmio e suportado em silica, e somente entdo aplicado na coluna,
com a finalidade de evitar a precipitacdo do produto na mesma. O produto
50 foi obtido em 55% de rendimento (252,1 mg, 0,271 mmol) apos

lavagem com MeOH.

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): -2,81 (s.I, 2H); 7,75-7,82 (m,
12H); 8,16-8,18 (m, 8H); 8,69 (s, 4H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 120,4; 125,4; 127,5; 128,6;
129,3; 135,5; 140,3; 140,6; 148, 1.

UV-Vis (CH2CL,): Amax (nm): 435; 532; 611; 682.
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6.3.23. Sintese do 2,3,12,13-tetrabromo-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato) de niquel (1) (50a)

Ph  Br Ph  Br
Br Br
NiCl,.6H,0
Ph Ph Ph Ph
DMF refluxo, 2h, 92%
Br Br
Br Ph Br Ph
50 50a

Procedimento: Dissolveu-se parcialmente a porfirina bromada 50 (100 mg,
0,11 mmol) em 44 mL de DMF, adicionando-se em seguida 10
equivalentes do NiCl,.6H,0O (257 mg, 1,1 mmol). A mistura reacional foi
submetida a temperatura de refluxo e agitacdo magnética por um periodo
de 2h. A extracdo foi feita com agua e CH,Cl, (3 x 100 mL) e a fase
organica concentrada sob pressdo reduzida.* O residuo obtido foi lavado

com MeOH, levando a porfirina metalada 50a em 92% de rendimento.

* A fase organica ndo deve ser seca com Na,SO, anidro, pois parte da
porfirina 50a precipita e fica aderida ao sal, ndo podendo ser recuperada
por completo posteriormente. Vale ressaltar que, a agua residual
proveniente da extragdo é removida facilmente durante a lavagem com
MeOH.

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 7,62-7,70 (m, 12H); 7,84-
7,85 (m, 8H); 8,53 (s, 4H).

RMN de *C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 118,8; 124,8: 127,3; 128,5;
133,4; 134,0; 137,3; 139,0; 144,7.

UV-Vis (CH,CI): Amax (nm): 432; 549; 593.
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6.3.24. Sintese do trimetil((trimetilestanil)etinil)silano (50c)

H—=—TMS + Cl—SnMe, Buti, THF TMS—==—SnMe,

-78°C — t.a.
50b 57 argdnio, 8,5h 50c

Procedimento: A um baldo contendo o trimetilsililacetileno (50b) (494,6
uL, 3,5 mmol) em 10,5 mL de THF seco a -78°C, adicionou-se 1,5 mL (3,7
mmol) de uma solucdo 2,5 M de BuLi em hexanos. A mistura resultante foi
agitada durante 30 minutos nesta temperatura. Em um segundo baldo,
preparou-se uma solucdo do cloreto de trimetilestanho (57) (767,2 mg; 3,8
mmol) em 7,0 mL de THF seco, a qual foi transferida lentamente para o
primeiro baldo. Deixou-se a reagdo atingir a temperatura ambiente,
mantendo a agitacdo magnética por cerca de 8h. O quench da reacdo foi
feito com agua e a fase aquosa extraida com Et,O (3 x 50 mL). A fase
organica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente removido sob pressao
reduzida a 40°C. O composto 50c foi obtido em 60% de rendimento (548,5
mg; 2,1 mmol), ndo sendo realizado nenhum procedimento para

purificacéo.

RMN de *H (CDCls, 400,15 MHz) § (ppm ): 0,17 (s, 9H), 0,29 (s, 9H).

RMN de 3C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): -7,61; 0,20; 113,3; 117,5.
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6.3.25. Sintese do 2,3,12,13-tetrakis(trimetilsililetinil)-
5,10,15,20-tetrafenilporfirinato de niquel (I11) (50d)

Ph Br
Br TMS—==—SnMe,
50c
Ph Ph
[Pd(PhsP),], THF seco
Br 80°C, 90%
Br Ph

50c

Procedimento: A uma suspensdo da porfirina 50c (30,0 mg, 30,4 umol) e
do catalisador [Pd(Ph3)s] (4,8 mg, 4,1 pumol) em 2,5 mL de THF seco,
adicionou-se uma solucéo do trimetil(trimetilsililetinil)estanho (50c) (63,5
mg, 0,24 mmol) em 2,0 mL de THF seco. A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética a uma temperatura de 80°C durante 6h. Apos
consumo de todo material de partida, a reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente e o solvente removido sob pressdo reduzida a 40°C. A porfirina
50d foi obtida em 90% de rendimento (28,9 mg, 27,4 pmol) apods
purificacdo em coluna cromatografica flash, empregando como eluente
hexano/CH,Cl, (8,5: 1,5).

RMN de 'H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 0,14 (s, 36H); 7,57-7,70 (m,
12H); 7,86-7,90 (M, 8H); 8,44 (s, 4H).

RMN de 13C (CDCls, 100,4 MHz) § (ppm): 0,8; 98,3; 110,1; 119,3; 127,1;
128,6; 132,3; 133,1; 134,3; 139,8; 140,5; 145,0.

UV-Vis (CH,CI,): Amax (nm): 449, 560, 618.
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6.3.26. Sintese do 2,3,12,13-tetraetinil-5,10,15,20-
tetrafenilporfirinato de niquel (I11) (51

THF, MeOH, Hzo, K2003

t.a., 24h, 80%

Procedimento: A uma solucao da porfirina 50d (30,9 mg, 29 umol) em 6,0
mL de THF, adicionaram-se 3,0 mL de MeOH, 0,3 mL de agua e K,COs3
(49,8 mg, 0,36 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacéo
magnética e a temperatura ambiente por um periodo de 24h. ApGs consumo
de todo material de partida, o solvente foi removido sob presséo reduzida, e
entdo foi feita a extracdo com CH,Cl, (2 x 50 mL) e agua. A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. A purificacdo foi feita
atraves de coluna cromatogréfica flash, empregando hexano/CH,Cl, (1:1)
como eluente, levando a porfirina 51 em 80% de rendimento (17,8 mg,
23,2 pumol).

RMN de H (CDCls, 400,15 MHz) & (ppm ): 3,49 (s, 4H); 7,55-7,58 (m,
8H); 7,66- 7,70 (m, 4H); 7,81-7,85 (m, 8H); 8,70 (s, 4H).

RMN de C (CDCls, 100,4 MHz) & (ppm): 90,3; 118,9; 126,9: 128.4;
131,7; 133,3; 133,6; 139,6; 139,9; 143,9.

UV-Vis (CH,CI,): Amax (nm): 440; 557; 608.
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Sessdo de Espectros
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Figura 10: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 2.
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Figura 11: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls3) do composto 2.
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Figura 12: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCIs) do composto 2.
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Figura 13: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls3) do composto 3.
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Figura 14: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) do composto 3.
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Figura 15: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCIls) do composto 3.
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1 Solvent CDCl3
2 Temperature 297.3
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5 Receiver Gain 114
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7 Pulse Width  &.7500
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto 4.
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Figura 17: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do composto 4.
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Figura 18: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCl3) do composto 4.

129



Sessdo de Espectros

w0 =7 o E & § Parameter Value
T T T e T i Salvent cpals
2 Temperature 2979
3 Pulse zg30
Sequence
4 Mumber of 64
Scans
5 Receiver Gain 256
& Relaxation 1.0000
Delay
7 Fulse Width 8.7500
2 H-1 3 Acquisition 4.3060
Time
4 | 9 Acquisition 2014-05-19T0
5 3 N - 1 Date 8:20:00
CN \O 10 Madification 2014-05-19T0
Date 9:59:58
11 Spectrometer 400,15
O Frequency
H-2 12 Spectral Width ©6818.2
13 Lowest -415.3
Frequency
14 Mudeus 1H
15 Acquired Size 32758
16 Spectral Size 65536
Hz:0
H-4 !
CHCIz
|
1
— S R SR I — J
1 ! f
o =1 =+
=] =} =}
™l [} 3]

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 73 70 6.5 6.0 3.5 5.0 4.5( ‘]4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
ppm

Figura 19: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 5.
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Sessdo de Espectros

Parameter

Solwvent

77.32
77.00
32.60

—163.78

~160.68
76.68

—61.58
43.62

{

2 Temperature
3 Pulse
Seguence
Mumber of
Scans

CDCl; 4

Receiver Gain
& Relaxation
Delay
7 Pulse Width
8 Acqguisition
I Time
cquisition
2 9 Acquisiti
Date
10 Modification
1 Date
11 Spectrometer
Frequency
12 Spectral
width
13 Lowest
Frequency
14 Nudeus
15 Acguired Size
16 Spectral Size

4
5 3

C-2

C-4

A0 B VS ol e oy

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 IrIDD1 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Dom

Figura 20: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls) do composto 5.

Value
CcDCl3
297.8
zgpg30

1024

1320
0.1100

8.7500
0.6641

2014-07-08T
09:04:00
2014-07-08T
09:40:40
100.62

246711

-2274.2

13C
163584
32768
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Sessdo de Espectros

w o 2 Parameter vaue
b g P 1 solvent cocls
[ 2 Temperature 297.6
3 Pulse Sequence deptspl35
C-1 4 Number of 1024
| Scans
5 Receiver Gain 2050
& Relaxation 0.5000
Delay
7 Pulse Width 8.7500
2 Acquisition Time 0.8127
| 9 Acquisition Date 2014-07-083T0%9
4 128:00
5 3 N 1 10 Modification 2014-07-08T02
~N / Date 140:38
CN O 11 Spectrometer 100,62
Frequency
O 12 Spectral Width  20161.3
13 Lowest -2032.2
Frequency
14 Nudeus 13C
15 Acquired Size 16334
16 Speciral Size 32768
c-2
|
Cc-4
I T T I T L T T T T T T ] L L T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 an 70 a0 50 40 30 20 10 0 -10 -20

80
(ppm)

Figura 21: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCl3) do composto 5.
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BRELINNRR & 588 NHSSRRARBLLILS Parameter
M Py PP Py Py P T o [T I M ciciclcicicd 44 4 A5 1 Salvent
e B T I R R e I N k\r’J Pliat el F L___.h‘/ .\#-i__,__:_,,___; |
I| |'| 'J I\ | q) l\ ||l I 2 Temperature
Y HI 3 Pulse
f 'III"“' H-9, H-10 Seguence
! Khﬁﬁ 4 MNumber of
/Lfl\_/ | | Scans
,-N'I" LL,'\__\“___H 5 Receiver Gain
- T & Relaxation
T T T T T | Delay
1.78 1.74 170 9 10 7 Pulse Width
(ppm] Acquisition
225 288 8 11 e
QL'T]I/N hli\r\ljr,?] 2 H-2 9 gci;usmon
a
! 7/ \12 }\l /1 H-1 l 10 Modification
Date
- - ~
’ H-8, H-11 ﬂ 6 3 O \ ! 11 Spectrometer
|| 1 ,I | N 4 Freguency
llhl 12 Spectral Width
| U | L_m H O 13 Lowest
—— 5 Freguency
- " ; : " " : 14 Mudeus
3.0 2.9 28 27 2.6 25 24 15 Acquired Size
(ppm) 16 Spectral Size
@ & & H-9, H-10
WD ouD a
N’ H-6 1
I A NH-> CHCl
II'-'I| 3 H-8, H-11 /|
R l
I N —-—d/ \‘-—4 NH-5
L S e e T T T I
6.65 6.60 6.35 9.5 9.0 l H-6
(ppm) (ppm)
I —————————————
o T Ly
L o F =R Ty R
co (=] o O oo m
(=] — o oed el
T T T T T T T T T ¥ 1 L] ] T T T T T T T T
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 5 4 3 2 1 i -1 -2

9 a8
(ppm)

Figura 22: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 7.

Sessdo de Espectros

Value

CDCl3
238.5
zg30

16

203
1.0000

8.7600
3.7225

2014-05-21T08:21:00

2014-05-21T13:35:44

400,15

8802.8
-1003.1

1H
32768
65536
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Sessdo de Espectros

i AT YR =0 - W WM Parameter value
— o = oo Mmoo g o~ — ay i Mmoo
o Mmool o= [~ [~ w0 — oo 1 Solvent CDCl3
— P B ] M P~ M~ o LS T I I I
bt gt Py S 2 Temperature 297.8
3 Pulse Seguence zopg3d
4 Mumber of 1024
— oD s} Scans
o M o
[l — 5 Receiver Gain 1820
[ | r
's.l \ r’ | & Relaxation 0.1100
[ | Delay
9 10 ’Iul J J 7 Pulse Width  8.7500
— | S — & Acquisition Time 0.6641
T T T T T T 9 Acqguisition 2014-07-09T1
24 23 22 Date 0:13:00
(ppm) 10 Modification  2014-07-09T1
CDCI?, Date 1:03:32
Cc-8, C-9, C-10, C-11 11 Spectrometer  100.62
Freguency
* 12 Spectral Width 24671.1
13 Lowest -2274.2
Frequency
14 Mucleus 13C
1 15 Acguired Size 16384
16 Spectral Size 32768
C-1

\'.

A iV N Ay aly .—..‘L'LJ‘WM
¥ el W e Ll b o

210 190 170 150 130 110 ( ) 90 80 70 ] 50 40 30 20 10 1] -0 -20
ppm

Figura 23: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCls3) do composto 7.
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Sessdo de Espectros

Parameter

1 Solvent

2 Temperature

3 Pulse
Sequence

4 Mumber of
Scans

5 Receiver
Gain

& Relaxation
Delay

7 Pulse Width

8 Acqguisition
Time

9 Acquisition
Date

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Fregquency

C-8, C-9, C-10, C-11

3

3.
~-23.36
—21.93

)

25

1 T T
24 23 22
(ppm)

12 Spectral
Width

13 Lowest
Fregquency

14 Mucleus

15 Acguired Size

16 Spectral Size

Fro

180 170 160 150 140 1320 120

L] T T T
a0 80 70 a0
(ppm}

50 40 20 20

10 i) -10 =20

Figura 24: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCl3) do composto 7.

Value

cDCl3
2975
deptsp 135

1024
2050
0.5000

8.7500
0.5127

2014-07-09T10: 37:00
2014-07-09T11:03:28
100.62
20161.3
-2032.2

13C
15384
32768
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Sessao de Espectros

— = Parameter Value
@~ 42 288 SUNRIRTERRES
R S S S — @ [ Y] R R R R 1 Solvent cDcl3
S | I SN TS e 2 Temperature 297.0
| 3 Pulse Sequence zg30
Mtfl H—?, H-8 4 Mumber of 16
||I Scans
| u| 7 8 5 Recei\te.r Gain 57
_//' \\ 6 Relaxation 1.0000
—_— _ Delay
: — : — 6 9 7 Pulse Width  8.7500
1.90 1.85 1.80 175 170 1.65 5 8 Acquisition Time 3.7225
(pprm) / \ 10 H 9 Acquisition Date 2014-06-13T09
120:00
288 Y 4 1 10 Modification  2014-06-13T09
r\l\]\lr\]/r\] r\'\]ﬁrlxi il N 2 Date 130:20
[ I - H O 11 Spectrometer 400.15
| Freguency
| H-6, H-9 I 3 12 Spectral Width  8802.8
fI'J IL '“4' H-7, H-8 13 Lowest -1007.4
[ l.l|\\ |1'- |I Freguency
| 14 Mudeus 1H
'—_/J — T l 15 Acquired Size 32758
T T T T T T H-1 16 Spectral Size 65536
2.9 2.8 27 2.6 2.5 -
{ppm) H-6, H-9
T
0 o
W
H-4
H-4 B
I Ll ] 1 Ll ] 1 Ll ] 1 o
6.90 6.88 6.86 6.84 6.82 NH-3 CHCIs
(ppm) \
. | | |
AN J J . JL,J_\_'J

T T ] T T ] T L T T T T T L T T L T T L
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9
(ppm)

Figura 25: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 8.

136



=1 M gn O =
2 nBal 78
st a8 RR g
VNS L
oo g E 7 8
fTJ f\lJ fTJ T] 6 9
| ] |
5 10
' . / \ 4 H
I I 4
e J kJ I\_,/' (S N 2
H 0O
— T T+ T " T * T T T
24 23 22 21 20 3
(ppm)
C-4 CDCl;
Cc-1
! C-2,C-5,C-10 |

e
o

ol

C-6, C-7, C-8, C-9

21.40
20.91

\

4!’

210

200 180 180 170 160 1500 140 130 120 110 100 20 80 70

fnnm?

a0 40 30

20

Sessdo de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acqguisition Time
Acqguisition Date

L B = I R

10 Modification Date

11 Spectrometer
Freguency

12 Spectral Width

13 Lowest
Freguency

14 Mucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Figura 26: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do composto 8.

Value

CDCI3
297.9
zgpg30
1024
2050
0.1100
3.7300
0.6541

2014-06-13T08:

25:00

2014-06-13T09;

10:16
100,62

246711
-2274.2

13C
16384
32768
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Sessdo de Espectros

5 g e O et Parameter Value
g i fw @
~ ol A== 1 Solvent CDCI3
— — [
| ﬂﬂ/--‘ 2 Temperature 297.8
7 8 3 Pulse Sequence  deptsp135
4 Mumber of Scans 1024
6 9 5 Receiver Gain 2050
& Relaxation Delay 0.5000
5 10 7 Pulse Width 8.7500
/ \ H 8 Acquisition Time 0.8127
4 1 9 Acquisiion Date  2014-06-13T08:
N 2 53:00
H 10 Modification Date 2014-06-13T09:
O 10:12
C1 C-4 11 Spectrometer 100,62
1 | 3 Frequency
12 Spectral Width ~ 20161.3
13 Lowest -2032.2
n Frequency
h 14 Mudleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
i) iy Cc-6, C-7, C-8, C-9
i ol — g
rl ol ]
I I \
[ 1
'1
IE—— ,___,_,,_JL)I'_H,_ —
&
] 1 T T 1 T ]
25 24 23 22 21 20 19
(ppm)
I 1 T T T T ] T 1 T T T T ] T 1 T T T T I
180 i7a 160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

a0
(ppm)

Figura 27: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCIz) do composto 8.
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o ooy T @ e T T s T e T e Ny B Ty T S T e S S T T B e Parameter
GO O L Qv og Mmoo 0 bt Tt B L S Ll el L e 4
[ R o T S S T e (] F= P = = DD rI\JfTJr:lr\lj_r\JrEr\Jv—iv—lv—l'—i_'l—i'—iH'I—iT'I—i'Ti.:|1|—| 1 sol t
R S S S | N T = e el olven
L\\l‘r |I| Il 1 n‘lr’Jr"JL 2 Temperature
[ ﬂ il ﬂ I 3 Pulse
|r' J { H| ||"'I1| H-8, H-9 Sequence
Ir‘u |JI III ! | H.0 4 Mumber of
Afl Scans
1
) h'\_\_, 9 ‘ CHsCN CD;HCN 5 Receiver Gain
T r T T : . | \\\ . & Relaxation
1.85 180 175 1.70 1.65 1.60 7 10 JIL fUML Delay _
(ppm) — el 7 Pulse Width
WO L0 M Mmoo 11 1 T T T L T T T T T 8 Acquisition
Do o n in o & 8 / \ Y7 2.2 2.1 2.0 1.9 Time
r\ll\ T ?J oioel el uq upa 5 NO2 (ppm) 9 Acquisition
| I N 3 2 Date
i H-7, H-10 |'U‘| H-5 H H-0 10 Modification
| | [ 2 Date
||! | | I!I ﬁl | | i | || 4 ! 11 Spectrometer
Iu dl JU GH | Frequency
B \ — — 12 Spectral Width
' T T T T T T r N 13 Lowest
2.6 2.5 6.90 6.87 Freguency
(ppm) (ppm) 14 Nudeus
H-7, H-10 15 Acquired Size
& & &M bt ! CDZHCN 16 Spectral Size
[ o [ o o
Y4 NE |
- H-2
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J\ H-1 l H-8, H-9
[ - S—
I
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|
Jh
e L e,
0 o - a M o~
o S oo = ~ N
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(ppm)

Figura 28: Espectro de RMN de H (400 MHz, CD3;CN) do composto 9.

Sessdo de Espectros

Value

CD3CN
297.4
zg30

16

114
1.0000

8.7600
3.7225

2014-05-25T1
0:53:00

2014-06-25T1
1:02:24

400.15

88028
-1000.1

1H
32768
65536
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Sessdo de Espectros

- L8833 SE8 SRAEAMIDIIEREG Parameter Value
N ~ 0 D [T RT T R Y] o1 oo clelcl el ol = A o o
VI @ oo LS S e = |1 Solvent 606
l\ul/l 'I | l" 2 Temperature 296.3
H-5 | 3 Pulse Sequence  zg30
,'|| H-1 4 Mumber of Scanz 16
||"I.|1 5 Receiver Gain 64
I} l | I & Relaxation Delay 1.0000
II H n | | 8 9 7 Pulse Width 8.7600
j I J| || 8 Acguisition Time  3.7225
[ — _.___/J A S 7 10 3 Acquisition Date  2014-03-14T08:
59:00
; T ' 1 1 ' 6 " 1 10 Modification Date 2014-12-09T08:
608 601 375 370 3.65 3.60 ]\ NO 25:34
m
PP ppm 5 N 3 2 2 11 Spectrometer 400,15
388 i 8332985 H et
Pt et o i R e H-2. H-7. H-8. H-9. H-10 12 Spectral Width ~ 8802.8
~ 1 ) A= 4 ’ 4 4 13 Lowest -1000.1
| | Frequency
14 Mudeus iH
i | 15 Acquired Size 32768
‘ . || | 16 Spectral Size 65536
il I A
‘ﬂl ! | WA, H-1
| f '|I Benzeno

__JJ L,____A UV i |

H-5
H-4
|
I . I B N |
T 1 T TN
[V B =] a T W0 T
@ O - g
o ri = 0l
T T T T T T T I T T T I T T T T T T T T T T T T T T T
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 7 6 5 4 3 2 1 a -1 2

8
(ppm)

Figura 29: Espectro de RMN de H (400 MHz, CsDs) do composto 10.
140




& 3388 nung

| NP Sy
I !
lf

700 693 606 603 6005720 5.12

(ppm) (ppm) (ppm)
o O OO W ~— O QMW s
o v oo o own o
[ e Lo I T O I O
e
|
‘ |
[
o ! UI"n
Jll l
L_.ILJL.._/II _._._th |
I 1 T I 1 I I Ll I I
32 31 30 29 28 27 246 25 24 23
(ppm)
S8R5 88T338%Y @ 2%
I B I B T e R R | e o o
SN T [
! H1  h3ua

6.04
6.03
6.03
5.15
5.15
5.13
5.12
2,57
2,55
2.54
2,53
251
5~2.01
1.96
171
L&7
LE6
1.65
1.62
1.55
0.98
0.87

0
=]
[
/

S

w0
—
[

\

Sessdo de Espectros

Parameter
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Mumber of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date

L e I = R B L

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest
Frequency

14 Nudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value
CeDE
296.8
27030
128
228
1.0000
§.7600
4,8060

2014-08-21T05:
14:00

2014-12-09T03:
28:04
400,15

6318.2
-404.0

1H
32768
65536

|
_ ;
T T T T T T ' I ' H-5
20 19 1.8 1.7 16 15 1.0 H-7 H-8
(ppm) (ppm) | U ), .

T 1 1‘ P e LN
o (=] [} [ o Ty I R T T s
L] (=] (=] [ I va T~ S T o T I
o — — — W= e e
T T 1 T T T I T T T T T T I T T T 1
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 o 5 4 3 2 1 1] 1
(ppm)

Figura 30: Espectro de RMN de H (400 MHz, CsDs) do composto 12.
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Sessdo de Espectros

Parameter Value
1 Solvent CDCl3
2 Temperature 297.7
3 Pulse 2930
Sequence
4 Mumber of 16
Scans

5 Receiver Gain 228

6 Relaxation 1.0000
Delay

7 Pulse Width 8.7500

8 Acguisition 3.7225
Time

9 Acguisition 2014-10-17T08:15:00
Date

10 Modification  2014-12-09T09:24:30
Date

11 Spectrometer 400,15

Frequency

12 Spectral 3302.8
width

13 Lowest -1008.0
Frequency

14 Mucleus H

15 Acguired Size 32768
16 Spectral Size 65536

2 S BEBBRNRANINANSTT
288 nHEa 3 r-:: Pl s S Sy S S S B . =3
w6 @ in 7 N RS I Rl BBl
NPz N
|
_ - |
| wW-10,H-13 | WS, Heo, 17
'HII |||| |
JIN I i 1M1 12
- - 10 13
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20 28 27 26 25 9 14
(ppm) / \ 4+ H
REIRRASGEY B 8 N2
SCCN PP | 3 0
H20
L O (@)
H-11, H12 | ’ 44\
III || || “ 7 5
6
IA/JM Ny J kx'l'x_
1.80 1.75 170 1.65 1.60 1,55 1.50
(ppm)
H-10, H-13
H-1 /]
| CHCIg\ H-8 l
’ v DI
r | R
8 = 88 3%
[ — rdorloF o
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 5} 3 4 3 2 1 1]

(ppm)

Figura 31: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto 24.
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Sessdo de Espectros

o 1 <+ 00~ N
] s} — - w0 oo oM Parameter Value
o o Mogimn % M8 §S G i
& § HAgH IRRS S REES I Solvent coci3
| | L\ \ll l"r W l""ﬁ 2 Temperature 297.5
3 Pulse Sequence  zgpg30
4 Mumber of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
x P . C-5, C-6, C-7 & Relaxation Delay 0.1100
a7 i o I I 7 Pulse Width 8.7500
o f‘.; Ij" ‘EJ CDdls & Acquisition Time  0.6641
9 Acquisition Date 2015-07-17T09:
01:00
" 12 10 Modification Date 2015-07-17T18:
22:00
\ N | 10 13 11 Spectrometer 100,62
1 rln 9 Frequency
I | Il 7\ 14 H 12 Spectral Width ~ 24671.1
L Y i W L W 8 1 13 Lowest -2374.2
N 2 Frequency
24I 3 24I 0 2?: 3 2?: a ZZI 3 ZZI a 2; 3 3& o £ huleus =
- ) ) ('ppm] : : - O O C'lﬂ, Cc-11 15 Acquired Size 16334
4 C-].Z, Cc-13 16 Spectral Size 32768
7 5
6

C-2, C-9, C-14

C-1

L] 1 1 I 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 T 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1
210 190 170 150 130 110 a0 a0 70 60 50 40 30 20 10 ] -10 -20
(ppm)

Figura 32: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 24.
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Sessao de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

MNumber of
Scans

O N R

tn

Receiver Gain

6 Relaxation
Delay

7 Pulse Width
8 Acquisition
Time

9 Acquisition
Date

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Freguency

12 Spectral Width

13 Lowest
Frequency

14 Mucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value

CDCI3
297.3
depisp13s
1024

912
0.5000

8.7500
0.8127

2015-07-17T09:26:00
2015-07-17T18:30:28
100.62

20161.3
-2032.2

13C
16334
32768

24,18
2
2

1

N A

—21.52

0,

(ppm)

22.5

C-10,C-11
C-12, C-13

1 1 1 1 1 1 1 I ] 1 1
1380 170 160 150 140 130 120 110 100 an a0
(ppm)

20 10 0 -10

-20

Figura 33: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCls) do composto 24.
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Sessdo de Espectros

jms_PFBoc_141106164436 #1 RT: 0.01 AV:1 NL: 1.20E4
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-300.00]
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Figura 34: Espectro de HRMS (ESI — TOF) do composto 24.
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Sessdo de Espectros

B.96
8,93

H-6, H-7, H-8

B R e

8
9

Parameter

Solvent
Temperature

Pulse Sequence

Mumber of
Scans

Receiver Gain

Relaxation
Delay

Pulse \Width

Acquisition Time
Acquisition Date

10 Modification

11 Spectrometer

12 Spectral Width

Date

Frequency

13 Lowest

Frequency

14 Nudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Acetone
297.8
2g30
a4

228
1.0000

8,7600
4.8060

2014-11-14T10:52:00
2014-12-09T03:12: 56

400.15

6318.2
-464.9

1H
32768
65536

Value

Mf“'ﬁ\%wjvu'n"wu’ L

+
[y

2.06-T (9 -

1.85 1.80 1.75 1.70
(ppm)
I T T I L T
16 15 14 13 12 11

=

~"7 71001 =

Figura 35: Espectro de RMN de H (400 MHz, acetona-ds) do composto 25.
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—24.96

_~22.90
~2251
~21.61

Sessdo de Espectros

Parameter

134,01
133.90
123,86
121,53
7.96
4.96

Solvent

77.32
77.00
76,68
2

2

22,90
2161

Temperature
Pulse Sequence

—148.73

yA

—129.64
124,51

X

f85-15

B O R

Numnber of
Scans

-
w
wn

Receiver Gain

& Relaxation
Delay
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Figura 36: Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) do composto 25.

80 70 &0 50 40 30 20 10 0 -1 -20

Value
CDCI3
297.5

zgpa30
1024

2050
0.1100

8.7500

0.6641
2015-07-17T09
157000
2015-07-17T18
133119

100.62

24671.1
-2274.2

13C
16334
32768

147



Parameter
Solvent
Temperature
Pulse Sequence

[E SR EL RS B

Mumber of
Scans

wn

Receiver Gain

& Relaxation
Delay

7 Pulse Width

8  Acquisition
Time

9 Acquisition

Date

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Freguency

12 Spectral Width

13 Lowest
Frequency

14 Mudleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value
CDCI3
297.4
deptsp135
1024

912
0.5000

8.7500
0.8127

2015-07-17T1
0:21:00
2015-07-17T1
8:33:23
100.62

20161.3
-2035.4

13C
16334
32768

258 w0 oo
Moo @ ¢ G0 D
Mmoo M~ = 0 0 -
— — g I I O B
7T N
12 13
11 14
1
0 P C-6,C-7,C-8
9 /NO, .
N~ 3 2
4
O (@]
AN
8 6
C-1, C-2, C-9 7
I
| ‘
2 g o 3
<+ ool —
(3] (3] -l (o]
| [ |
..... R |
| [ I
T T T T T T T T L T T T T T T T
25.5 245 23.5 22.5 215
(ppm)
I T T T T T T T I T T T T 1 T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 an 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Figura 37: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCl3) do composto 25.
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Figura 38: Espectro de RMN de H (400 MHz, CsDg) do composto 26.
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Sessao de Espectros
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Figura 39: Espectro de RMN de *C (100 MHz, C¢Ds) do composto 26.
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B =, &G 0 Parameter Value
g bt Rt e 1 Solvent C6D6
= L Q0N 6 o8 N6 2 Temperature 299.6
'\Wfd/ 3 Pulse Sequence deptsp135
4 MNumber of Scans 1024
12 13 5 Receiver Gain 2050
6 Relaxation Delay 0.5000
11 14 7 Pulse Width 8.7500
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Figura 40: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, C¢D¢) do composto 26.
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Figura 41: Espectro de RMN de H (400 MHz, CsDg) do composto 27.
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Sessao de Espectros
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Figura 42: Espectro de RMN de 13C (100 MHz, C¢D¢) do composto 27.
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Figura 43: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, C¢Ds) do composto 27.
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Sessao de Espectros
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Figura 44: Espectro de RMN gCOSY do composto 27.
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Sessdo de Espectros

5 g ﬁ 8 Parameter Value
~ 8 e T 1 Solvent cocl3
2 Temperature 296.8
3 Pulse Sequence zg30
4 Mumber of 15
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H_l! H-6 5 Receiver Gain 114
; 6 Relaxation 1.0000
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7 Pulse width 8.7600
8 Acquisition Time 3.7225
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Figura 45: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 29.
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Sessao de Espectros

& Parameter Value
B 1 Solvent coai3
' 2 Temperature 297.4
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
8 Acquisition Time 0.6641
9 Acquisition Date: 2015-07-24T08:
40:00
10 Medification 2015-07-24T11:
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11 Spectrometer 100.62
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12 Spectral Width  24671.1
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Frequency
14 Nudeus 13C
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Figura 46: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 29.
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% ™~ Parameter Value
o o)
a : Solvent CcDCI3
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Receiver Gain 912

6 Relaxation 0.5000
Delay
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B O
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Figura 47: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCIls) do composto 29.
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Sessao de Espectros
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Figura 48: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 31.
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Sessao de Espectros

$ 2 ﬁ oo o)} Parameter Value
) o I(.Q M oY N
2 o9 NSNS & 1 Solvent coclz
i ~- | 2 Temperature  297.5
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
CDCl; .
6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
8 Acquision Time 0.8641
5 9 Acquisiton Date  2015-07-24T0S:
23:00
10 Modification Date 2015-D7-24T11:
3496
11 Spectrometer 100.62
Frequency
12 Spectral Width 246711
13 Lowest -2274.2
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14 Nudleus 13C
15 Acquired Size 16384
| 16 Spectral Size 32768
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Figura 49: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 31.
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Sessao de Espectros

w0
2 ﬂ Parameter Value ‘
. 8

1 Solvent o]k

2 Temperature 297.3

3 Pulse Sequence deptsp135

4 Number of Scans 1024

5 Receiver Gain 912

6 Relaxation Delay 0.5000

7 Pulse Width 8.7500

8 Acquisition Time 0.8127

9 Acquisition Date 2015-07-24T09:
48:00

10 Modification Date 2015-07-24T11:
34:50

11 Spectrometer 100.62

Frequency
12 Spectral Width  20161.3
13 Lowest -2034.4
Frequency

14 Nucleus 13C

15 Acquired Size 16384
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I Y T T L. T - T L T T L/ T X T . T T Y T v T T T T \! T 14 T T \ T L 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 ( 80 ) 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20
ppm

Figura 50: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCls) do composto 31.
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Sessdo de Espectros
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T ‘1“ T ! 1 Saolvent cocl3
2 Temperature 29,7
3 Pulse Sequence zg30
4 Mumber of 16
Scans
5 Receiver Gain 90
& Relaxation 1.0000
Delay
7 Pulse Width 87600
8 Acquisition Time 3.7225
@) H-4, H-5, H-6 e
9 Acquisition Date 2015-03-25T10
4 2 | 102:00
3 10 Modification 2015-03-26T20
1 Date 125124
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Figura 51: Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl3) do composto 46.
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Figura 52: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 46.
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o S Parameter Value
- O
fi\ o 1 Solvent CDCI3
2 Temperature 295.8
3 Pulse deptsp135
Sequence
4 Number of 1024
Scans
5 Receiver Gain 912
C-4,C5,C6 6 Relaxation  0.5000
Delay
7 Pulse Width  8.7500
O 8 Acquisition 0.8127
Time
4 9 Acquisition 2015-07-29710:19:00
3 Date
2 1 10 Modification ~ 2015-07-29T13:08:10
Date
5 11 Spectrometer 100.62
B r Frequency
6 12 Spectral Width 20161.3
13 Lowest -2032.2
Frequency
14 Nudleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
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T X T ' T T T v T ¥ T L) T T ¥ T L\l T T Al T T T T v T v T T A
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 1] -5 -10
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Figura 53: Espectro de RMN de $3C (DEPT-135, CDCl3) do composto 46.
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Figura 54: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do composto 47.
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Sessao de Espectros
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6 Relaxation
Delay
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8 Acquisition Time
9 Acquisition Date

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width
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Frequency

14 Nudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size
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297.2
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Figura 55: Espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 48.
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Sessao de Espectros
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Figura 56: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) do composto 48.
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Sessao de Espectros

A g. _—«333_23%?8? Y= — 0 e Parameter Value
o 0l flnl o~ o~ 0000 0N~ Mo 9 o ® ™~
8 gagnoansNy oy RR R T & 1 Solvent cocl3
| e —y ~- N/ 2 Temperature 297.9
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Mumber of Scans 1024
3 g\ ﬂ 8 8 [S ﬂ 5 gf a $ 5 Receiver Gain 2050
8 c“:':: a E (3 ri @ a § @ E CDCh; 6 Relaxation Delay 0.1100
~\ SN N/ N | O 7 Pulse Width 8.7500
8 Acquisition Time 0.6641
m 5 4 9 Acquisition Date  2015-04-10T0S:
t 3 2 49:00
| | 10 Modification Date 2015-04-10T09:
6 58:46
| | o C-2, C(Ph), CH(Ph) PPh3 11 Spectrometer  100.62
| 7 1 Frequency
12 Spectral Width ~ 24671.1
v, T 13 Lowest -2274.2
133 131 129 Frequency
{ppm) 14 Nucleus 13C
C—5, C'6, c-7 15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32788

T T 1 X T 1 I R T Y T T 1 ’ 1 T 1 J 1 I v T I T 1 T T 1 I 1
210 190 170 150 130 110 ( ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o -0 -20
ppm

Figura 57: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 48.
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Sessao de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

O S

]

Receiver Gain

6 Relaxation
Delay

7 Pulse Width
8 Acquisition Time
9 Acquisition Date

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest
Frequency

14 Nucleus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Figura 58: Espectro de RMN de $3C (DEPT-135, CDCI3) do composto 48.

Value

CDCI3
297.7
deptsp135
1024

2050
0.5000

8.7500
0.8127
2015-04-10T12:31:00
2015-04-107T13:01:08

100.82

20161.3
-2035.0

13C
16384
32768
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Sessao de Espectros

o Q Parameter Value
& & =
‘T‘ 'T ) T 1 Solvent codl3
2 Temperature  285.3
3 Pulse zg30
Sequence
4 Number of 16
Scans
H-1, H-2, H-3

5 Receiver Gain 114

6 Relaxation 1.0000
Delay

7 Pulse Width 8.7600
8§ Acquisition 3.7225

Time

9 Acquisition 2015-07-30T0
Date 8:39:00

10 Modificaton ~ 2015-07-30T1
Date 3:23:35

11 Spectrometer 400,15
Frequency

12 Spectral Width 8802.8

13 Lowest -1006.6
Frequency

14 Nudeus 1H

15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536

H-6, H-7

CHCI3

Y

200 —
18.68—

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 (%0 )4.5 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -05
pm

Figura 59: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 30.
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Sessao de Espectros

% 5 =) o w Parameter Value
& o] m o9 o) ™~
S [ad] ERe Y 19 1 Solvent cocl3
~- 2 Temperature 296.4
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of 1024
Scans
5 Receiver Gain 2050
& Relaxation 0.1100
Delay
7 Pulse Width 8.7500
C-1,C2C3 8 Acquisiton  0.6641
c-10, C-11, C-12 Time
9 Acquisition 2015-07-30T0
Date 8:55:00
10 Modification ~ 2015-07-30T1
Date 3:23:39
11 Spectrometer  100.62
Frequency
12 Spectral Width 24671.1
13 Lowest -2274.2
Frequency
CDCI3 14 Nudleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768
c-6, C-7
C-4,CH9
C-5,C-8
|
| — u » £ -l

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T R T T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 S50 40 30 20 10 0 -10 -20

{nnm)

Figura 60: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 30.
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Sessao de Espectros

5 in Parameter Value
o ™~
{32} 4] 1 Solvent cDcCl3
2 Temperature 296.2
3 Pulse deptsp135
Sequence
4 Number of 1024
Scans
5 Receiver Gain 912
6 Relaxation 0.5000
Delay
c_ll C-ZI C3 7 Pulse Width  8.7500
C-10, C-11, C-12 8 Acquision  0.8127
Time
S Acquisition 2015-07-30T0
Date 9:04:00
10 Modificaton ~ 2015-07-30T1
Date 3:23:44
11 Spectrometer  100.62
Frequency
12 Spectral Width 20161.3
13 Lowest -2032.2
Frequency
14 Nudleus 13C
15 Acquired Size 16384
16 Speciral Size 32768

C-6, C-7

I T T T T T L) T ) T T T T T T T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 ( 80 ) 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
ppm

Figura 61: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCl3) do composto 30.
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14 Nudeus

Parameter

1
| 2 Temperature
|3

Pulse Width
Acquisition

9 Acquisition
10 Modification
11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

Frequency

15 Acquired Size
16 Spectral Size

CDCI3
297.1
2g30

16

203
1.0000

8.7600
3.7225

Sessao de Espectros

Value

2015-04-29T710:23:00

2015-04-29T10:23:00

400.15

8802.8
-1007.1

H
32768
65536

(ppm)

Figura 62: Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 32.
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Sessao de Espectros

2 ~No oD n - Parameter Value
O T o Mo w o \n
S i 5] B z 5N |1 Solvent CDCi3
(| ~ |2 Temperature 295.7
'3 Pulse Sequence  zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 2050
‘6 Relaxation Delay 0.1100
7 Pulse Width 8.7500
|8 Acquisition Time 0.6641
C-6,C-7,C-8 |9 Acquisition Date  2015-07-29T10:
C-12,C-13,C-14 38:00
| 10 Modification Date 2015-07-29T13:
18:41
: 11 Spectrometer 100.62
Frequency
| 12 Spectral Width 24671.1
113 Lowest -2274.2
Frequency
N | 14 Nudeus 13C
H | 15 Acquired Size 16334
1 | 16 Spectral Size 32768
CDCl3

C-4, C-10 \ C-5, C-11
|

T T 1 T ) ] T T T T T T 1 T T 1 T T T 1 T T 1 T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 (100) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
ppm

Figura 63: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 32.
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Sessao de Espectros

S o Parameter value
G n
o N 1 Solvent cocl3
2 Temperature 295.1
3 Pulse deptsp135
Sequence
4 Number of 1024
Scans
5 Receiver 912
Gain
6 Relaxation  0.5000
C-6,C-7,C-8 Del'ay "
C-12, C-13,C-14 1 PileeWidth: 270
8 Acquisiton 0.8127
Time
9 Acquisiion  2015-07-29T11:03:00
Date
10 Modification 2015-07-29T13:18:45
Date
11 Spectrometer 100,62
Frequency
12 Spectral 20161.3
Width
13 Lowest -2032.2
Frequency
14 Nudleus 13C

15 Acquired Size 16384
16 Spectral Size 32768

C-2,C-15

r T T S T v T T T & T T T .3 T T T T 2.8 T : T T T ! T 5.} T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 ( 0 ) 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20
ppm

Figura 64: Espectro de RMN de $3C (DEPT-135, CDClz) do composto 32.
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Sessao de Espectros

RELhgnoSon~nng @ & g & Parameter Value
ERE R R A S Ty - = ol
B e U | i 1 Solvent CDci3
2 Temperature  296.9
3 Pulse Sequence zg30
4 Number of 256
Scans
S 258 pageppp Br :
olo co\ 0&}0 r-:_‘l:&;:\‘ r-||~ ";'_:5" 5 Receiver Gain 181
H 6 Relaxation 1.0000
Delay
10
|I Ph Ph 7 PuseWidth 87600
| 8 Acquiston  3.2769
I Time
M ‘ Brs 9 Acquisiton  2015-05-25T1
H | v | Date 0:22:00
I J \ L 10 Modification 2015-05-25T1
_Ju I B G Date 0:22:36
11 Spectrometer 400,15
I T T T 1 I T T 1 T T I Ffequenc‘/
88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77
(ppm) 12 Spectral Width  10000.0
CHCl3 13 Lowest -2008.6
Frequency
14 Nudeus 1H
H-2, H-3, H-12 15 Acquired Size 32768
H-13 H-Ph ‘ 16 Spectral Size 65536
NH-21, NH-22
I
1
1
Vo T
™~
o o ;N =<
Qg o
i~ | i

19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9

Figura 65: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 50.
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148.11
140,63
14031
—135.50

12931
~128.63
\127.52
12541
—120.40

C2,¢3;,6:19, 613

l

) L)

77,21
77.00
76.79

CDCl3

Sessao de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence

Number of
Scans

5 Receiver Gain

6 Relaxation
Delay

7 Pulse Width

I

8 Acquisition Time '0.4544
9 Acquisition Date 2015-12-14T15

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest
Frequency

14 Nudeus

Value
CcDCl3
298.0

zapa30
87040

203
0.1000

12,0000
:02:47
2015-12-15702
146:00

150.93

36057.7
-2937.2

13C

T 4 T Y T ¥ T T

155 150 145 140 135

T v T T T T T v T M T T T \ T \ T
130 125 120 115 110 105 100 a5 a0 85 80
(ppm)

75

Figura 66: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 50.

177



Sessao de Espectros

= o o o Parameter Value
L a [os] ~
Y i L o 1 Solvent cocl3
| [ 2 Temperature  298.0
3 Pulse Sequence deptsp135
4 Number of Scans 15138
5 Receiver Gain 203
6 Relaxation Delay 1.0000
C-2,C-3,C-12,C-13 7 Pulse Width 12,0000
8 Acquisition Time 0.4718
9 Acquisition Date 2015-12-15T0S:
08:29
10 Modification Date 2015-12-15T09:
08:56
11 Spectrometer 150.93
Frequency
12 Spectral Width ~ 34722.2
13 Lowest -1686.6
Frequency
14 Nudeus 13C

oyttt oo AP g
Ph
C(Ph)
Br—g
T . T b T 4 T v T L T 14 T ., T T T T \ ] T ¥ T 5 T v T
139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125

(ppm)

Figura 67: Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCl3) do composto 50.
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Figura 68: Espectro de UV-Vis em CH,Cl, composto 50.
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—8,53
7,85
7,84
7.84

\7.70
47.70
7,69
7,69
7,68
7,63
17.67
7,67
7,67

Parameter

7,65
7,64
7,63
7,63
17,62
L7.26
—1.54
0.00

{

85

4

|
|

p CRERES

7.84

<
o0
~

7.68
7.67
7.67
7.67
7.65
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7.63

7

/

e

—8.53

i

S—

|

8.6
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(ppm) {(ppm)

CHCl3

H-2, H-3, H-12, H-13 H-Ph

, P
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LW N =

w

Receiver Gain

Relaxation
Delay

Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date

7
8

H20 g

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width
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Frequency

14 Nudeus
| 15 Acquired Size
; 16 Spectral Size

A

B.10 ~
14054

4.00 —

12 11 10

(==

T T

5
(ppm)

Figura 69: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) do composto 50a.

Sessao de Espectros

Value

cocl3
298.0
g
16

203
1,0000

7.0000
4.0370
2015-10-06T10
144:00
2015-10-06T10
144101
600.23

8116.9
-885.2

H
32768
65536
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Sessao de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date

e B R I

10 Modification
Date

11 Spectrometer
Frequency
12 Spectral Width

13 Lowest
Frequency

14 Nudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size

Value

CcDCI3
298.0
zapg30
40786
203
0.1000
12,0000
0.4544

2015-10-0770%:
06:59

2015-10-0770%:
09:13

150.93

36057.7
-2937.2

13C
16384
32768
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Figura 70: Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCIz) do composto 50a.
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Figura 71: Espectro de UV-Vis em CH,Cl, do composto 50a.
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Sessao de Espectros

@’%59%33%58 ‘j’js Parameter Value
¥ 2% R883ahk - driritedoy il 5 |1 Solvent cociz
@ NNOR RN NN e N e

N/ \\”\ } — {2 Temperature 233.2
| 3 Pulse Sequence 2g30
| 4 Number of Scans 128
|5 Receiver Gain 181
H-TMS | 6 Relaxation Delay 1.0000
i | |7 Pulse Width  8.7500
|8 Acquisition Time 3.2769
!9 Acquisition Date 2015-08-12T10:
[ 19:00
al | 10 Modification  2015-08-12708:
| 'k Date 19:18
Y, | 11 Spectrometer  400.15
Frequency
—— T T T T | 12 Spectral Width ~ 10000.0
8.1 7.2 7.7 7.5 i 13 Lowest -2008.4
(ppm) Frequency
| 14 Nudeus 1H
H-Ph
H-2, H-3, H-12, H-13 l
. CHCl;
| /
I
i) 1
.
A A !
o—-onr~ a
o< ®ao o
™ A © 8 . ¥ ) M
T | T y T T M T I 1 v T T v T v T v T T \J T M) T \J T T T v T T T
17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 3 2 0 -1 -2
(ppm)

Figura 72: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIls) do composto 50d.
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Sessao de Espectros

145.02
140.55
139.83
—134.28
13233
128.64
127.13
119.28
110.09
77,48
77,16
76.84
0.76

Y
§
\

—98.31

i

1
2
3
3
5
6
7
8
9

CDClz

145.02
—~140.55
~139.83
~134.28
—133.10
132,33
—128.64
—127.13

i -~

S

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date

10 Modification

Date

11 Spectrometer

Frequency

12 Spectral Width
13 Lowest

Frequency

14 Nudleus
15 Acquired Size

Value

CDCl3

298.0

2apg30

51200

2050

0.1010

15.0000

0.6816
2015-12-17T03:05:10
2015-12-17T03:05: 12

100.61

24038.5
-1958.9

13C
16334

T T v T J T v T
145 140 135 130 125
(ppm)

CH3-TMS

P S e g Y S S B B AR S DS e G B e e (R e e et 7 T U ot e T | PR e |
210 190 170 150 130 110 ( ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

Figura 73: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 50d.
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Figura 74:

Sessao de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

L N I Y B O O

Value

cDci3

293.0

deptsp135

5120

2050

2.0000

15.0000

1.4156
2015-12-17708:00:37
2015-12-17708:00:40
100,61

23148.1
-1170.3
13C
32768

Espectro de RMN de *C (DEPT-135, CDCls) do composto 50d.
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Figura 75: Espectro de UV-Vis em CH,Cl, composto 50d.
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—7.82
8.70
7.84
7.82
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7.68
7.66
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7.83 781

(ppm)
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N7.70
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o
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Sessao de Espectros

Parameter

0.10

1 Solvent

2 Temperature

3 Pulse Sequence
4 Number of Scans
5 Receiver Gain

& Relaxation Delay
7 Pulse Width

8 Acquisition Time
9 Acquisition Date
10 Modification Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

Value

CcDCI3

300.1

2030

128

45

1.0000

8.7600

3.2769
2015-08-17T09:13:00
2015-08-17T08:14:02
400.15

10000.0
-2008.1
1H
32768
65536

H-7b,H-8b
H-17b, H-18b

.l

| 423-

14.00—

T T o T 1] T . T 8 T T T . 1 5 1 g T
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9
(ppm)

Figura 76: Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do composto 51.
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Sessao de Espectros

Parameter

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
Receiver Gain
Relaxation Delay
Pulse Width
Acquisition Time
Acquisition Date
10 Modification Date

11 Spectrometer
Frequency

12 Spectral Width

13 Lowest Frequency
14 Nudeus

15 Acquired Size

16 Spectral Size

e Y e

Value

CcDCI3

298.0

2gpg30

51200

2050

0,1010

15,0000

0.6816
2015-12-18721:29:00
2015-12-18T721:29:01
100.61

24038.5
-1960.2
13C
16384
32768
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Figura 77: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 51.
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Sessao de Espectros

Value

CcDCI3

298.0

deptsp135

10240

2050

2.0000

15.0000

1.4156
2015-12-19T07:19:47
2015-12-19707:19:48
100,61

23148.1
-1171.3
13C
32768
32768

i o @ Parameter
o o 0 O m
g LS 8 1 Solvent
\/ |1 2 Temperature
3 Pulse Sequence
4 Number of Scans
CH aromaticos 7 REEeran
6 Relaxation Delay
7 Pulse Width
8 Acquisition Time
9 Acquisition Date
10 Modification Date
11 Spectrometer
Frequency
12 Spectral Width
13 Lowest Frequency
14 Nudeus
15 Acquired Size
16 Spectral Size
C-7b, C-8b
C-17b, C-18b
|
O ™~ ™~ o
ol [} &
o o o [t}
m.Mm o o
i - -
\/ | |
! |
| |
A 1 J
T T T T v T ] T T T
134 133 132 131 130 129 128 127 126
(ppm)
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(ppm)

Figura 78: Espectro de RMN de 3C (DEPT-135, CDCIz) do composto 51.
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Absorbancia
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Figura 79: Espectro de UV-Vis em CH,Cl, composto 51.
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Figura 81: Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCls) do composto 50c.
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