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RESUMO

O primeiro estudo relacionado ao nucleo inddlico inciou em 1866 quando Baeyer e Knop
investigavam a estrutura do indigo, corante azul extraido de plantas do género Indigofera.
Atualmente o nucleo inddlico continua sendo amplamente estudado quanto a sua reatividade,
sintese e atividade biologica. Ele ¢ encontrado em diversos produtos naturais e sintéticos com
grande valor medicinal, exibindo uma vasta gama de atividade biologica. Medarde e
colaboradores sintetizaram e avaliaram novos 2,3-arilindois derivados da combretastatina A4
(agente anticancer com atividade inibidora das tubulina) quanto a atividade anti-leishmania.
Por outro lado, ndo mais que trés exemplos destes tipos de compostos foram sintetizados e
avaliados quanto a atividade anti-leishmania. Dentro deste contexto, este trabalho teve como
objetivo, realizar um estudo sistematico reacional para obtencdo dos 2-arilinddis e 2-
alquinilanilinas com diversos padrdes de substituicdo (contidos nas lignanas, combretastatinas
e outros padrdes), o que levou a avaliagdo do tempo reacional, efeito da base e catalisador,
numero de etapas reacionais, solvente, temperatura e rendimentos. ApoOs varios testes
reacionais, foi observado que a melhor metodologia para sintese dos 2-arilinddis era reagindo
os dois blocos de construcdo, 2-iodoanilina e acetilenos terminais, em uma reacao de
acoplamento cruzado de Sonogashira seguido de ciclizagdo nucleofilica, utilizando o
catalisador de paladio Pd(PPhs);, TBAOH como base e temperatura de 185°C. Foram obtidos
cinco compostos, dos quais trés sdo inéditos, em oOtimos rendimentos (70-95%) e tempo
reacional (1h30-4h). Este estudo possibilitou ainda, a obten¢ao de dezoito intermediarios 2-
alquinilanilinas, sendo doze inéditos na literatura, em excelentes rendimentos (73-98%) e em
tempo recorde, 5 minutos e temperatura ambiente condi¢cdes que ainda nao foram observadas
na literatura.

Palavras-chave: 2-arilindol, 2-alquinilanilina, combretastatina, reacao one-pot.



ABSTRACT

The first study related to the indole core began in 1866 when Baeyer and Knop were
investigating the structure of indigo, blue dye extracted from plants of the genus Indigofera.
Now the indole nucleus remains widely studied for their reactivity, synthesis and biological
activity. It is found in many natural and synthetic products with great medicinal value,
displaying a wide range of biological activity. Medarde and colleagues synthesized and
evaluated new derivatives of 2,3-arylindoles combretastatin A4 (anticancer agent with
inhibitory activity of tubulin) as the leishmanicidal activity. On the other hand, no more than
three examples of these types of compounds were synthesized and evaluated for anti-
leishmania activity. Within this context, the study aimed to conduct a systematic study to
obtain the reaction of 2-arylindoles and 2-alkynylaniles with different substitution patterns
(contained in lignans, combretastatin and other standards), which led to the evaluation of the
reaction time, the effect of base and catalyst, number of reaction steps, solvent, temperature
and yields. After several reaction tests, it was observed that the best approach for synthesis of
2-arylindoles was reacting the two building blocks, 2-iodoaniline and terminal acetylenes in a
reaction Sonogashira cross-coupling followed by nucleophilic cyclization using the palladium
catalyst Pd(PPh;)4, as a base TBAOH and temperature of 185 °C. Five compounds were
obtained, three of which are unprecedented in current literature, with good yields (70-95%)
and reaction time (1h30-4h00). This study also enabled the achievement of eighteen
intermediate 2-alkynylanilines, twelve of which are unprecedented in current literature, with
excellent yields (73-98%) in a record time of 5 minutes, and room temperature, conditions
that have not yet been reported in the literature.

Keywords: 2-arylindole, 2-alkynylaniline, combretastatin, one-pot reaction.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

As leishmanioses sao endémicas em 62 paises do mundo com um total estimado de 12
milhdes de pessoas infectadas, 350 milhdes de pessoas sob o risco de adquirirem a infecgdo e
500 mil novos casos de pessoas infectadas por ano.' Aproximadamente 90% dos casos ocorre
em 5 paises: India, Bangladesh, Nepal, Suddo e Brasil. A doenga atinge principalmente os
pobres desses paises ¢ embora existam métodos de diagnosticos e tratamentos especificos,
grande parte da populacdo ndo tem acesso a estes procedimentos, elevando os indices de
mortalidade.'

Nas Américas estima-se que para cada caso registrado de leishmaniose por ano cerca
de 4 a 5 casos ndo sdo conhecidos. Com a expansdo da area de abrangéncia da doenca e o
aumento significativo dos casos, as leishmanioses passaram a ser consideradas pelo Tropical
Diseases Research Programme/Organiza¢do Mundial de Sauide (TDR/OMS), uma das seis
doengas de maior importdncia em Saude Publica eleitas para o desenvolvimento desse
programa. Entre as protozoonoses, ocupam o segundo lugar, sendo superada apenas pela
malaria.'”

No Brasil a leishmaniose visceral (LV) ¢ aquela que tem mais preocupado as
autoridades de saude devido a sua letalidade, pois esta tem se expandido da regido Nordeste
para outras regides do Pais como Centro-Oeste e Sudeste. Em 19 dos 27 estados brasileiros ja
foram registrados casos autdctones de LV. Relatos recentes dos meios de comunicacdo tém
demonstrado que a LV ¢ um grave problema de satide publica no Estado do Mato Grosso do
Sul.’

Os ntimeros do ano 2013 no Mato Grosso do Sul mostraram que houve 207 casos de
LV e 23 mortes e no ano de 2012 as estatisticas mostraram 303 casos e 20 mortes com indice
de letalidade em torno de 7%, sendo que o maximo seria de 2%. Desde 2010, houve aumento
de 43,75% no numero de 6bitos por LV, demonstrando que a doenga precisa ser controlada de

forma efetiva.’*
1.1 FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DE LEISHMANIOSES
O tratamento das leishmanioses ¢ feito a base de antimoniais pentavalentes,

anfotericina B e pentamidinas, as quais sdo toxicas, de custo elevado, de dificil administragao,

r ’ . . I 5-6
além do possivel aparecimento de cepas resistentes a estes farmacos.
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Novas drogas como miltefosina, uma hexadecil-fosfocolina tém demonstrado ser
efetivo para o tratamento de LV, muito embora apresentem também alta toxicidade.” A
internagdo prolongada e os efeitos adversos como alteragdes cardiacas, renais, pancreaticas e
hepaticas dificultam a adesdo ao tratamento.

Uma alternativa eficaz no tratamento da Leishmaniose visceral é a utilizacdo da
anfotericina B lipossomal, porém este medicamento custa cerca de R$ 1.400,00 por ampola.®
Considerando que um paciente necessita de 30 a 40 ampolas, o tratamento por paciente pode
chegar a custar R$ 56.000,00, onerando o Sistema Unico de Saude (SUS).

Devido as dificuldades de tratamento, custo, toxicidade, a auséncia de vacinas € a
dependéncia do Brasil por bioativos importados, ha urgéncia na busca de novos farmacos,

sendo uma importante fonte, os produtos de origem natural.”"?

1.1.1 Produtos de Origem Natural como Prototipos de Novos Farmacos com Atividade

Anti-Leishmania

De acordo com a OMS, as espécies vegetais sao a melhor e a maior fonte de farmacos
para humanidade. Estudos etnobotanicos tém demonstrado o uso popular de plantas no
tratamento das leishmanioses tanto por via oral, quanto na aplicagdo topica sobre as lesdes
cutdneas.''"® Entretanto, um dos maiores problemas que ocorrem com os produtos de origem
natural € que os mesmos tém demonstrado, em alguns casos, propriedades indesejaveis, tais
como: alta toxicidade, baixa solubilidade, baixa biodisponibilidade por via oral, pouca
eficaicia em doses moderadas, ineficacia para administragdo por via topica e perda da

. . . 1
atividade “in vivo”'S.

Todavia, a diversidade de extratos de plantas com atividade
antiparasitaria oferecem uma grande diversidade de interessantes e inovadoras estruturas
lideres com potencial atividade anti-leishmania.

O vasto grupo de metabolitos de plantas com atividade antileishmania incluem
alcaloides, terpenos, saponinas e varios derivados fenolicos.'””'® Além desses, as neolignanas'’

21-22

e naftoquinonas®® (compostos fendlicos) juntamente com as chalconas sdo estruturas com

grande potencial na acdo contra as leishmanioses.

1.1.1.1 Neolignanas e Combretastatinas como Prototipos de Novos Farmacos com

Atividade Contra Doencas Negligenciadas
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Dentre os produtos de origem natural com atividade contra doengas negligenciadas,
nosso grupo de pesquisa tem grande interesse na familia da neolignanas e combretastatinas
devido a estrutura relativamente simples destes compostos, o que permitiria estudos de
modificagdo molecular, além de um variado perfil de atividades bioldgicas tais como:
atividade antitumoral, antiviral, ANTIPAF, anti-hepatotoxica, diurética, antichagésica, e
antileishmania.” %’

Entre aquelas lignanas utilizadas na clinica destacamos as neolignanas ariltetralinicas
como a podofilotoxina 1, que vem sendo empregada em uso topico no tratamento de cancer
de pele, o etoposideo 2 e o tenoposideo 3 que sdo derivados semi-sintéticos da podofilotoxina
usados como agentes antineopldsicos em tumores testiculares, cancer pulmonar de células
pequenas e usado como um dos componentes de tratamentos antineoplasicos pluriterapéuticos

no combate a leucemia linfoblastica aguda da infancia (Figura 1).2%°

o%ﬁo Sﬂ%ﬁw\

oH I _
T Y &
O < e O
© - o o © -
Z ) : o) Z )
H;CO OCH3 H;CO OCH; H;CO OCH3
OCH34 OCH, OCH;4
1 2 3

Figura 1. Estrutura quimica das neolignanas ariltetralinicas podofilotoxina (1), etoposideo (2)

e tenoposideo (3).

Interessante notar as semelhangas estruturais desses compostos, porém com
mecanismos de acdo distintos. Enquanto 1 ¢ um inibidor da polimerizacdo de tubulinas, 2 € 3

Xy . 27-28
sdo inibidores da topoisomerase II. Macdonald e colaboradores

tém estudado quais sdo os
pré-requisitos moleculares necessarios para inibi¢do da topoisomerase Il e da inibi¢do da
polimerizacdo das tubulinas, assim como propor os grupos farmacoforicos relacionados a

essas diferentes acoes.
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Outro agente anti-cancer que possui atividade inibidora de tubulinas ¢é a
combretastatina®, pois alguns de seus derivados mostraram potente atividade anti-
leishmania.”> Como podemos observar o grupo farmacoférico relacionado a inibicdo de
tubulinas ¢ um sistema biarilico com um /inker central (Aril-linker-Aril) que pode variar no
maximo até 2 carbonos (Esquema 1).

Tanto a estruturas das neolignanas (podofilotoxina) como das combretastatinas se
parecem com este grupo farmacoforico, podendo ser um ponto de partida para o
desenvolvimento de novos analogos estruturais com potencial atividade anti-leishmania

(Esquema 1).
Grupo Farmacofoérico dos inibidores de tubulina Estrutura geral das combrestatinas

Anel aromatico ponte

:> passivel de ser vinilica
substituido s “linker"

lignananas ariltetralinicas
(o)
CH30 OCH3|
/ OCH;

anel aromatico
trimetoxilado

Anel aromatico Anel aromatico
passivel de ser  trimetoxilado

substituido \

Anel aromatico

CH;0 OCH
8 OCHj

anel aromatico
trimetoxilado

Esquema 1. Semelhanga estrutural entre o grupo farmacofoérico dos inibidores de tubulina,

combretastatinas e neolignanas ariltetralinicas.

Medarde e colaboradores sintetizaram e avaliaram novos compostos derivados da
combretastatina A4 quanto a atividade leishmanicida, destacando-se os compostos 2,3-
arilindois tipo 9.%° Do ponto de vista estrutural, tais compostos sdo interessantes devido a sua
conformacdo espacial e a capacidade de se ionizar em 4gua devido ao nitrogénio do anel

(Figura 2).

R ;= 2-furil, 3,4-metilenodioxifenila, 2-naftil

Figura 2. 2,3-arilind6is derivados da combretastatina A4.
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Por outro lado, ndo mais que trés exemplos destes tipos de compostos foram
sintetizados e avaliados quanto a atividade anti-leishmania. Dessa forma, pode ser
considerado que este sistema heterociclico foi pouco explorado quanto a possibilidade de se
criar mais analogos estruturais e ter, portanto, mais informac¢des no que tange a relagdo
estrutura-atividade bioldgica.

Este fato poderia levar a descoberta de outros compostos mais potentes e com melhor
perfil farmacocinético. Outra questdo importante com relagao ao nucleo inddlico € que tanto
compostos do tipo 2 e 3-arilinddis 10 e 11 podem ser preparados aumentado a diversidade de

estruturas que poderiam ser sintetizadas e por consequéncia serem ensaiadas contra doengas

H,CO H,CO
O L
N N

H H

10 11
2-arilindol 3-arilindol

negligenciadas (Figura 3).

Figura 3. Estrutura quimica de derivados 2 e 3-arilindol 10 e 11.

1.2 INDOIS

O primeiro estudo relacionado ao nucleo inddlico iniciou em 1866, quando Baeyer e
Knop investigavam a estrutura do indigo, corante azul extraido de plantas do género
Indigofera. O indigo 12 foi oxidado a isatina 13, depois a carbonila em C-3 foi reduzida
levando ao oxi-indol 14, o qual posteriormente resultou em uma molécula nomeada indol 15.

Contudo sua estrutura foi elucidada somente em 1869.%° (Esquema 2).

O--H (o)
o} [HI
O~ Lol O e 1M e v o
N N N N
H--O H H H
12 13 14 15

Esquema 2. Primeira reagdo de sintese do indol.
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O nucleo inddlico continua sendo amplamente estudado quanto a sua reatividade,
sintese e atividade biologica. Ele ¢ encontrado em diversos produtos naturais e sintéticos com

.. . . C 1 . 30
grande valor medicinal, exibindo uma vasta gama de propriedades biologicas.

1.2.1 Indois de Origem Natural

Dentre os inddis de origem natural pode-se destacar alguns derivados simples
monossubstituidos, como o triptofano 16, que ¢ um dos aminoacidos codificados pelo codigo
genético, essencial e constituinte de muitas proteinas dos seres vivos. Ele € precursor
biossintético da serotonina 17, um neurotransmissor importante nos
processos bioquimicos do sono ¢ do humor, da triptamina 18 e também de metabolitos
secundarios contendo o nucleo inddlico, como por exemplo, o acido-3-indolacético 19, o
principal representante natural dos hormonios vegetais que funciona como regulador do

crescimento.”’ (Figura 4).

H02C.\\H NH, NH,
HO CO,H
NH
D \ \ N
N N N
H H N H
16 17 18 19

Figura 4. Estrutura quimica do triptofano, serotonina, triptamina e &cido-3-indolacético,

respectivamente.

Indol-3-carbinol (I3C) 20 (Figura 5), por exemplo, ¢ uma substincia que esta presente
em niveis relativamente altos em espécies do género Brassica ou também chamados vegetais

323 Ele ¢ produzido pela

cruciferos como a couve, brocolis, couve-flor e couve de Bruxelas.
hidrolise da glicobrassicina (3-indolilmetil-glicosinolato), realizada por uma enzima endogena
da planta, a mirosinase™”.

Nas condi¢des acidas do estomago o I3C ingerido é convertido em uma série de
oligdomeros, sendo que o principal produto de condensacdo catalisada por acido ¢ o 3,3’-di-
indolil-metano (DIM) 21 (Figura 5), que € o principal responsavel pelos efeitos do indol-3-

carbinol in vivo, tais como o antitumoral (diminui a proliferacdo, aumenta a apoptose e
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diminui a neoangiogénese) e a desintoxicacdo hepatica (aumenta a expressao das enzimas de

fase I e fase I ).*° Indol-3-carbinol é comercializado como suplemento alimentar.

OH
A\ X X
CEE? SwAw®
20 H 21 H

Figura 5. Estrutura quimica do indol-3-carbinol 20 e 3,3-Di-Indolil-Metano 21.
1.2.2 Medicamentos que Apresentam Anel Inddlico em sua Estrutura

Farmacos de varias classes terapéuticas exibem em sua estrutura quimica o nucleo
indolico, como a indometacina 22, antiiflamatério nao esteroidal, pindolol 23, anti-
hipertensivo, vimblastina 24 e vincristina 25, quimioterapicos, carvedilol, anti-hipertensivo™®
26 (Figura 6). Isso mostra que derivados inddlicos podem apresentar variadas propriedades

bioldgicas.

0 OH )
22 HN

Vimblastina 24-R=Me

Vincristina 25- R=CHO

Figura 6. Estrutura quimica da indometacina 22, pindolol 23, vimblastina 24, vincristina 25 e

carvediol 26.

O conjunto de inddis funcionalizados tem chamado a aten¢do de quimicos e sintéticos

por décadas, sobretudo por sua importancia bioldgica e farmacéutica, motivando cada vez
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mais o desenvolvimento de novas estratégias sintéticas mais seletivas, eficientes e

econdmicas.

1.3 METODOS CLASSICOS DE SINTESE DE INDOIS
1.3.1 Rearranjo Sigmatropico

1.3.1.1 Sintese de Fischer

A sintese de Fischer ¢ o método mais antigo para sintese de inddis, existindo desde
1883. A descoberta foi realizada por Fischer e Jourdan, quando o &cido I-metil-fenil-
hidrazona-piravico foi tratado com dacido cloridrico alcodlico. Porém, somente no ano
seguinte que Fischer e¢ Hess identificaram o produto dessa reacdo, o I-metilindol-2-
carboxilico.’’

Muitos indoéis sdo preparados hoje usando a metodologia de Fischer, a qual consiste no
uso de fenilhidrazona 27, em um solvente inerte, meio acido, em altas temperaturas, com

formagdo do indol 28 apds liberagio da amonia®® (Esquema 3).

R‘ RI
K(R H+

| N R
NN A N
H H
27 28

Esquema 3. Reacdo de Fischer.

Melhoras significativas tém sido alcancadas na sintese de Fischer, quanto ao
rendimento e tempo reacional, quando 2-(2-piridil)-indol 30 foi sintetizado usando fenil-
hidrazona substituida 29, argila de montmorilonita € ZnCl, com irradiagdo de micro-ondas e

temperaturas mais baixas em relagdo a usual®® (Esquema 4).

g
©\ | \N ZnCl,/K4g m{l}
N’N radiagéo microondas N \_7
H 143 °C/ 60% H
29 30

Esquema 4. Reacdo de Fischer modificada.
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1.3.2 Ciclizagao redutora

1.3.2.1 Sintese de Leimgruber-Batcho

A sintese de Leimgruber-Batcho corresponde a uma série de reacdes organicas para
sintetizar inddis a partir de o-nitrotoluenos. Inicia-se com a conversao de um o-nitrotolueno
31, para um B-dialquilamino-o-nitroestireno 32 com dimetilformamida-acetal , e, em um

segundo passo, cicliza¢do redutiva formando o indol*® 15 (Esquema 5).

MeOYOMe
(;( N @/NQ Niquel-Raney @
t _—
N/O H NES NH,NH, N
3 :N: & H,0
31 32 15

Esquema 5. Reacdo de Leimgruber-Batcho.

O método de Leimgruber-Batcho tem sido usado para inddis C-4 substituidos para

elaboragio de analogos da indolmicina e na sintese de arciriacanina A.*®

1.3.3 Ciclizacao Nucleofilica

1.3.3.1 Sintese de Madelung

A sintese de Madelung ocorre através da ciclizacdo intramolecular de N-fenilamidas
33 utilizando uma base forte a uma temperatura elevada para gerar o indol desejado 34
(Esquema 6). Condi¢des reacionais mais comuns utilizam alcoxido de sodio oude

potéassio como base em solventes como hexano ou tetrahidrofurano, a alta temperatura, entre

200-400 °C.*>4
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Rsn_ H Rs R

R Rs 1.2 OH Ri
— N_R

R N'H 2. Hidrolise 6
2 N

R )\ A R H

40 R6 R4

33 34

Esquema 6. Reagao de Madelung.

Contudo, essa metodologia ndo ¢ muito utilizada atualmente, mas sim a excelente
modificagao Houlihan, que utiliza BuLi ou LDA como bases em condigdes mais brandas do
que as condi¢des originais de Madelung. Por exemplo, sais como benzilfosfonio 35 sdo
facilmente ciclizados ao indol 36 sob aquecimento (Esquema 7). Este sal de fosfonio pode ser
gerado in situ a partir do benzil metil éter 37. Esta metodologia ¢ eficaz para sintese de 2-

perfluoroalquilindéis ** 38 (Esquema 7).

PPh,

MF \
)J\ Calor mCFQCﬁ
CF,.CF3  92% N
36
OMe PPh3 R,
Rs3
CF,CF3  Tolueno R4 N
180°C R,
37 34-82% 38

Esquema 7. Rea¢do de Houlihan.

1.3.4 Ciclizacao eletrofilica via nitreno

1.3.4.1 Sintese de Cadogan—Sundberg

Este método requer a desoxigenacdo de o-nitroestilbenos 39 ou o-nitroestirenos com
tretilfosfito e ciclizagdo do nitroso 40 resultante para formar o indol desejado38 41 (Esquema

8).
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| IR
NN '
N P(OEt), P(OEt)s Rm@R
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NO, Refluxo Z N
39

4

Esquema 8. Reagao de Cadogan—Sundberg.

Majgier-Baranowsk e colaboradores, por exemplo, tem usado essa metodologia para
criar intermediarios para a sintese de novos 2-arilinddis com atividade contra BoNT/ A ou

.. . . 41
com atividade anti-bacteriana.

1.3.5 Sintese Catalisada por Metais

1.3.5.1 Paladio

Além dos métodos classicos para sintese de indodis, protocolos usando metais de
transicdo, como paladio, foram desenvolvidos nas duas ultimas décadas com melhorias

, A . oy eqe . .42
notaveis em termos de eficiéncia e compatibilidade do grupos funcionais.

1.3.5.1.1 Sintese de Hegedus-Mori-Heck

A reacdo intramolecular de Heck foi utilizada para a sintese de indois, oxindois e
indolinas. Ela foi descoberta independentemente por Hegedus, Mori e Heck. Estes
pesquisadores descobriram que palddio efetua a ciclizagdo de o -alilanilinas 42 ou N —alil-o-
haloanilinas 44 para indéis 43 e 45 sob as condi¢des padrdes de Heck **, como mostrado no

esquema 9.
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X PACI(MeCN), N
Reg = Benzoquinona Ry N—Me
N =
NHRy LiCl/ THF N
42 74-86% R 43

R,=H, Me, Ac
R,= H, 5-Me, 5-CO,Et, 6-OMe

(j\/ /|/ Pd(OAc), (j\/\g

Et;N/ MeCN

tubo selado
44 110°C 45

87%

Esquema 9. Reagdo de Hegedus-Mori-Heck.

1.3.5.1.2 Sintese de Yamanaka-Sakamoto

Esta metodologia é caracterizada pelo acoplamento cruzado entre um alcino terminal e
uma o-haloanilina 46, catalisada por paladio, para se obter uma 2-alquinilanilina 47, a qual,
em uma segunda etapa sofre ciclizagdo intramolecular por meio de uma base, produzindo o

indol ** 48 (Esquema 10).

R
Br R— =
@ 1. NaOEt N
Pd(PPhs),Cl, 2. H,0 R
o HEOEL " refluxo NHCOEL 74 33% N
65-77% 47 48

R= H(TMS), Bu, Ph

Esquema 10. Reagdo de Yamanaka-Sakamoto.

1.4 SINTESE DE ARILINDOIS COM ISOLAMENTO DO INTERMEDIARIO 2-
ALQUINILANILINAS

Tradicionalmente, a sintese dos indois 51 ¢ conseguida em dois passos separados, com
isolamento e purificagdo do 2-alquinilanilinas intermedidria 50, seguido de ciclizagdo

intramolecular (Esquema 11).
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A

X=1, Br
Esquema 11. Sintese de inddis com isolamento da 2-alquinilanilina.

O grupo acetileno, presente na alquinilanilina, ¢ uma unidade importante encontrada
em muitos compostos que sdo de interesses farmacéuticos, bioldgicos e materiais. Os
compostos que contém ligacdes carbono-acetileno sdo intermediarios para a sintese de
heterociclicos. Por exemplo, 2-ariletinilfendis sdo intermedidrios para a sintese de 2-
arilbenzofuranos e 2-ariletinilanilinas sdo intermedirios para a sintese de 2-arilindois®,
molécula alvo desse projeto.

Devido a importancia da ligagdo carbono-acetileno, muitos métodos sintéticos t€ém
sido desenvolvidos para esse tipo de acoplamento. Dentre eles, pode-se citar um dos mais
usados, o acoplamento Cruzado de Sonogashira, o qual consiste no acoplamento cruzado de
halogenetos de arila ou vinila com acetilenos terminais e utiliza Pd’(0) como catalisador™®.
Uma das vantagens desse sistema ¢ que as condigdes reacionais sdo tolerantes a uma
variedade de grupos funcionais.**

Entre as numerosas sinteses de indois, a ciclizacdo de 2-alquinilanilinas tem a
vantagem de os produtos resultantes, indois 2-substituidos, serem facilmente funcionalizados
por substituicdo aromatica eletrofilica na posicao 3, grande vantagem em relacdo ao métodos
classicos.

Reagdes de ciclizagdo intramolecular de derivados de 2-alquinilanilina ja foram
relatadas na literatura utilizando diferentes catalisadores de metais e complexos metélicos
envolvendo cobre, ouro, iridio, merctrio, molibdénio, platina e rodio®. Além disso, uma
abordagem com bases, tais como KH, Na,CO;, KOAc, K,COs;, NaOAc, NaOH, Cs,COs, e
também usando I, tem sido bem sucedida na sintese dos inddis.*® Muitas condicdes
reacionais tém sido relatadas com este propdsito, ciclizagdo intramolecular de derivados 2-
alquinilanilinas, como por exemplo, o trabalho desenvolvido por Rudisillt e Stoll****

(esquema 12 e 13, respectivamente).
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R
' 3% Pd(PhsP), ' P
Rﬁ[x Bu;Sn—=—R R|\\ 7" (CHsCN)PdC, Rm
R
ZSNHac  CoHsCH ZSNHAc  CHWCN Z N
52 53 54 AC

Esquema 12. Sintese de inddis utilizada por Rudisill e colaboradores.
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Esquema 13. Sintese de indois utilizada por Stoll e colaboradores.

Contudo, essas metodologias que produzem alquinilanilinas, como intermediario da
sintese do arilindol, ainda apresentam algumas desvantagens. No trabalho de Stoll, por
exemplo, sdo necessdrias muitas etapas para se chegar a alquinilanilina desejada utilizando
como condigdes reacionais para o acoplamento, aquecimento (60°C) e elevado tempo

%2 No trabalho de Rudisill, para sintetizar a alquinilanilina precursora do

reacional, 17 horas.
arilindol, a temperatura ¢ ainda mais elevada, at¢ 110°C e leva até 6 horas de reacdo,
dependendo do exemplo a ser sintetizado. Isso mostra que esta metodologia, que produz
arilindol através do isolamento de uma alquinilanilina intermedidria, pode ser melhorada.

Por outro lado, nosso grupo de pesquisa ja desenvolveu trabalhos com reacdes de
acoplamento cruzado de Sonogashira-Hagihara na sintese de (Z)-tributilestanileninos 60, a
qual utiliza o sistema catalitico PdCl,(PPh3),/Cul e a TBAOH como ativador na reagdo, com

~ . . 4
sucesso. A reacao ocorre em apenas 10 minutos e em temperatura ambiente. 8 (Esquema 14).
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Ri :Sn(C4H9)3 Pd(PPh3)4/ Cul, TBAOH 40% em H20 Ry Sn(C4Hg)s
l R,———H
59 ’ 60 \\
R,

Esquema 14. Reagdo de acoplamento cruzado de Sonogashira na sintese de (Z)-

tributilestanileninos utilizada por Baroni e colaboradores.*

Esta metodologia pode ser estendida para sintese dos arilindois, molécula alvo desse
trabalho, através de uma etapa inicial de acoplamento entre 2-iodoanilinas e acetilenos
terminais, visando melhores resultados comparados aos encontrados na literatura. Além
disso, ainda ndo foi encontrada nenhuma metodologia para sintese de arilindéis que utilize
nesse sistema catalitico TBAOH como base.

O uso de TBAOH ¢ muito vantajoso, pois além de ter se mostrado muito eficiente nas

48,49

reacdes de acoplamento™ ", ainda vai ao encontro da quimica verde, por ter uma estrutura

semelhante aos sais quaternarios de amonio, sendo entdo, ambientalmente seguro.
1.5 SINTESE DE ARILINDOIS ONE-POT

Embora a metodologia de sintese de arilindol em duas etapas seja bastante empregada
atualmente, ela ainda pode ser aprimorada para obten¢do dos arilindodis. Processos
denominados one-pot constituem um acesso mais eficaz para moléculas organicas, pois evita
o uso de tempo prolongado e de aplicagdo de alguns recursos e procedimentos de purificagao.
Sendo que este processo, denominado one-pot, ja vem sendo utilizado na sintese de arilinddis.

Um dos mais importantes métodos de sintese one-pot de arilindol € a sintese de
Larock, a qual refere-se a reacdo intermolecular de o-haloanilinas e alcinos (geralmente
internos), catalisada por paladio, para se obter inddis em uma tnica etapa. Como por exemplo,

a metodologia apresentada no trabalho de Batail e colab.* (Esquema 15).

' PR [ pg] -cat (2mol%) Na,COy,
@ Sl DMF, T°C, 14-48h H—Ph
NH2 ’ ? - N

61 Ph g2 H

Esquema 15. Reagdo de sintese de ind6is one-pot de Larock.*®
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Uma segunda condi¢do reacional que vem sendo explorada na sintese de arilindol “one
pot” usa catalisador de cobre e agua como solvente. Do ponto de vista da quimica verde,
melhorias significativas foram obtidas por essa abordagem. Obviamente, a agua ¢ um dos
solventes mais visados para uso reacional por ser de baixo custo e ambientalmente seguro.

Estudos tém relatado reagdes de acoplamento catalisadas por um complexo sulfonato-
cobre soluvel em agua, bem como a sua aplicagdo para a sintese de 2-arilindois,**! (Esquema

16).

| X TBAB (20 mol%)
@ + Catalisador de cobre (10 mol%) O A\ O R
NH, R NaOH (1,0 eq) N
61 63 H,0, 100 °C, 24h
64

1eq 1,2 eq

Esquema 16. Reacdo de sintese de inddis “one-pot” usando catalisador de cobre e 4gua como
solvente.

Todos esses estudos nos permitem observar que desde a primeira sintese do indol, em
1886, a busca por uma metodologia cada vez mais eficaz para sua obten¢do nao tem cessado,
reiterando a importancia do estudo sistematico reacional no desenvolvimento de novas
reagdes quimicas e, consequentemente, um maior sucesso na sintese da molécula alvo.

Diante da importancia biologica dos 2-arilindéis, da pouca exploracdo de sua sintese e
atividade bioldgica e das varias rotas sintéticas ja estudadas para obtencdo de indois, o
presente trabalho teve como objetivo realizar um estudo sistematico reacional, visando o
desenvolvimento de nova estratégia sintética mais seletiva, eficiente e econdomica na obtengao
de 2-arilinddis, bem como, sintetizar alguns desses compostos com padrao de substitui¢ao
derivados tanto das neolignanas como das combretastatinas e depois avalia-los quanto a

atividade anti-leishmania.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo sistematico reacional na sintese de 2-alquinilanilinas e 2-arilinddis
utilizando uma metodologia denominada omne pot. E ainda, explorar as modificagdes
estruturais no nucleo indolico como um ponto de partida para a preparacao de novos
compostos derivados do grupo farmacoforico dos inibidores das tubulinas, o que remete a
preparagdo de compostos com padrio variado de grupos funcionais derivados tanto das

neolignanas quanto das combretastatinas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Realizar um estudo sistematico reacional para obtencao das 2-alquinilanilinas e dos 2-
arilindois com diversos padrdes de substitui¢do, incluindo a avaliacdo do tempo reacional,
efeito da base e catalisador como ativador da reagdo, nimero de etapas reacionais, solvente,
temperatura e rendimentos.

2) Sintetizar estes compostos através da metodologia one pot que constitui um acesso mais
eficaz e econdmico a moléculas organicas.

2) Sintetizar analogos estruturais 2-arilindélicos com padrdes de substituicdo variados, como

por exemplo, os contidos nas neolignanas e combretastatinas;



3 RESULTADOS ©
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Abaixo esta representada esquematicamente a proposta sintética inicial para obtencao
da molécula alvo desse projeto, 2-arilindol, a qual ¢ composta de dois blocos de construgao

distintos: derivados 2-1odoanilinas 67 e acetilenos terminais 71.

R
1:©\ re0 a Ry HO—=H
Rs NH, PdCl,(PPhy),/ CL PPh3 )2/ Cul g
65 Ry

NHAC Oxone
70
ICI KOH/
Tolueno
R, | H
0| Sy
R NHAc
67 RZ'
71
Catalisador
RI
R, !
SASwal
N
R H
72

Esquema 17. Proposta sintética inicial para obtencdo dos 2-arilinddis, a partir dos dois blocos

de construcao, 2-iodoacetanilinas 67 e acetilenos terminais 71.

3.1 OBTENCAO DAS 2-IODOACETANILIDAS

Para sintetizar as iodoacetanilidas do tipo 67, partiu-se dos derivados da anilina 65a e
b, nos quais, os grupamentos aminas foram protegidos através de uma reacdo de acetilagdo a
partir do ataque nucleofilico do grupo amino sobre o carbono carbonilico do anidrido acético,

seguido de eliminagdo de 4cido acético e formacdo do derivado acetanilida desejado.”
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H3CO:E>\ anidrido acético H3CO:©\
CH,Cl,/ t.a.
HsCO NH 2 H5CO NHCOCHS

2

65a 66a
70%
OD\ anidrido acético 0
<O NH, CH,Cl,/ t.a. <O NHCOCH,
65b 66b
90%

Esquema 18. Metodologia de sintese das acetalinidas 66a e 66b.

Os derivados da acetanilida sintetizados foram utilizados como materiais de partida
para obtencao das iodoacetanilidas. A metodologia utilizada, encontrada na literatura, baseou-
se em uma reagao de substitui¢ao eletrofilica aromatica, usando ICI como fonte eletrofilica de
iodo, diclorometano e temperatura ambiente.”! Contudo, essa metodologia ndo foi

reprodutivel para obtencao das iodoacetanilidas.

*
. 0

ta
Rz NHCOCH; Ro™ 7" \NHCOCH;
66a,b 67a,b

a)R1 e R2 = -OCH;
b) R + R2 = -OCH,0-

Esquema 19. Metodologia usada na tentativa de iodacdo das acetanilidas 66a,b.

Logo, o solvente utilizado foi substituido por dicloroetano, o qual possui um ponto de
ebulicdo superior ao do diclorometano e permitiu entdo, a elevacdo da temperatura do meio
reacional a 40°C (esquema 20). Alteragdes, essas, possibilitaram a obten¢ao do composto 67a,
3,4-dimetoxi-2-iodoacetanilida, com rendimento de 60%. Porém, o composto 67b, 3,4-
metilenodidxi-2-iodoacetanilida, foi obtido com rendimento baixo, apenas 25%, assim, optou-
se por excluir esse exemplo e substitui-lo por outros que serdo descritos a seguir.

No que diz respeito a obtencao do produto com o iodo na posicao 2, pode-se observar

quanto ao efeito orientador dos substituintes, que os trés sdo orto-para dirigentes, duas
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metoxilas e uma amida, sendo que dois deles, a metoxila da posi¢ao 5 e a amida, favorecem a
substitui¢do da posicdo 2, além desta posicdo ndo estar estericamente impedida, o que

explicaria a ndo formagao do produto com iodo na posi¢ao 6.

H300:©\ ICl/ CICH,CH,ClI HaCOIj'
HsCO NHCOCH,  40°C HsCO NHCOCH;

66a 67a
60%
<O:©\ ICI/ CICH,CH,CI <O:©i '
0 NHCOCH,  40°C o NHCOCHs;
66b 67b
25%

Esquema 20. Metodologia de iodagdo adaptada para obtengao das 2-iodoacetanilias 67a,b.

3.2 OBTENCAO DAS 2-IODOANILINAS

3.2.1 Sintese do 2-nitroiodobenzeno precursor da 2-iodoanilina

Diante da dificuldade na sintese e baixo rendimento obtido do composto 67b, 3,4-
metilenodioxi-2-iodoacetanilida, derivados 2-iodoanilinas com outros padrdes de substitui¢ao
foram selecionados para ser sintetizados neste trabalho. Assim, foi iniciada a sintese da 2-
iodoanilina 74a.

Para se obter a 2-iodoanilina, primeiramente foi necessario sintetizar seu precursor, o
2-nitroiodobenzeno 73 (esquema 21). A metodologia utilizada foi proposta na literatura e
ocorre através de substituicao nucleofilica aromatica via sal de diazénio. O meio reacional foi
composto por 4acido-p-toluenossulfonico (p-TsOH), acetonitrila, 2-nitroanilina, nitrito de
sodio, iodeto de potdssio em 4gua e a baixas temperaturas.”> A reacdo foi realizada com

sucesso, fornecendo o produto desejado com 95% de rendimento.
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NO, NO,
NH, p-TsOH, Ki [

NaNO, CH5CN
H,O
65¢c 73

95%

Esquema 21. Reagao de substitui¢ao nucleofilica aromatica via sal de diazénio empregada na

sintese do 2-nitroiodobenzeno 73.

Segue-se nos esquemas abaixo o mecanismo da reagdo de sintese do 2-
nitroiodobenzeno através da substitui¢do nucleofilica aromatica via sal de diazonio.
A reagdo se desencadeia em varias etapas, iniciando com a formagao do acido nitroso,

>

I - , 53 , . )
que por ser um acido fraco e instdvel™” € sempre preparado “in situ”, neste caso, gerado pelo

tratamento de nitrito de s6dio, com uma solugdo de p-TsOH em acetonitrila (esquema 22).

W\ /O O\\

. _0
S, _ 57
LT s e (i
N

Esquema 22. Mecanismo de reagao de formagao do acido nitroso.

Em presenca de acido forte, o acido nitroso se dissocia para produzir ions "NO
(esquema 23). Estes ions entdo reagem com o nitrogénio da amina para formar um ion N-
nitrosamoOnio instavel como um intermediario. O {ion N-nitrosamoéOnio, entdo, perde
um préton para formar uma N-nitrosamina, que, por sua vez, tautomeriza para um
diazoidroxido. E em presenca de acido, o diazoidréxido perde uma molécula de agua para
formar o ion diazénio.” (Esquema 23).

A reagdo finaliza com uma substitui¢do nucleofilica aromatica do grupo diazénio pelo

iodo nucleofilico proveniente do iodeto de potéassio, formando, entdo, o 2-nitroiodobenzeno.



Resultados e discussdo

42

HONO + H,0" <= H26JN0 +H0 == 2H,0+ *N=0

N -
N. +N:0 ﬁ N
H H

fon N- nitrosaménio

Noz g + Noz .. ..
N;NCB—H -H+ N:N_QH
+H
O.S._o Diazoidréxido
-

NO,

N

30

NO, |-(/\’9H2 H
(N- fo) B

(o)

o 5
N-N=0 +/©/ O-H ——

H \/‘

N- nitrosamina

NO:

. ~
_*tH N=N-OH,

+

-H

ion diazénio

NO?¢ B NO
N=N
AN

. NO, |
*N=N Nz
M e
J
Y

2 N02
K1y |
G e

Esquema 23. Mecanismo de reacdo da sintese do 2-nitroiodobenzeno 73 via sal de diazonio.

3.2.1.1 Sintese da 2-iodoanilina

O 2-nitroiodobenzeno foi utilizado na segunda etapa para obtengdo da 2-iodoanilina

74a. A reagdo ocorreu através da reacdo de reducdo classica do grupamento nitro usando

cloreto de célcio, etanol/ agua, Fe°, como catalisador, cuja fonte foi a esponja de aco, em

34 - . . . . A . . . .,
refluxo.”™ A reacdo foi bem sucedida, pois do ponto de vista econdomico foi muito viavel e nos

forneceu o composto desejado com 70% de rendimento, além de ndo ter sido necessaria

posterior purificacao.
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@' Fe°, CaCl, @'
EtOH/ Agua
NO, refluxo NH,
73 74a

Esquema 24. Metodologia de sintese da 2-iodoanilina 74a.

3.2.2 Sintese do 4-cloro-2-iodoanilina

O proximo derivado da 2-iodoanilina sintetizado foi a 4-cloro-2-iodoanilina 74b, a
reagdo ocorre através de substituicdo aromatica eletrofilica, usando I, como fonte eletrofilica
de iodo. Foram adicionados ao meio reacional o composto 4-cloroanilina, dgua, tolueno,
bicarbonato de sédio, iodo em temperatura de 18°C.>> O produto foi obtido com rendimento
significativo de 90% e ndo necessitou de purificacdo (esquema 25).

A formagao do produto com iodo na posicao 2 € nao na posicao 3 ¢ explicada pelo
efeito orientador dos substituintes. Embora ambos substituintes sejam orfo-para dirigentes, o
grupamento amina ¢ um forte ativador do anel, e neste caso favorece a substitui¢ao na posi¢ao
orto, levando a formagao da 4-cloro-2-iodoanilina. J& o cloro, por ser fracamente desativante
do anel, nao orienta efetivamente na posi¢ao 3 (orto), o que nao leva a formagao do produto

com iodo nesta posigao.

Tolueno, H,O
NH, 185G - NH,
65d 74b

90%

Esquema 25. Metodologia de sintese do 4-cloro-2-iodoanilina 74b.

3.2.3 Sintese do 4-nitro-2-iodoanilina

O ultimo derivado da 2-iodoanilina sintetizado foi a 4-nitro-2-iodoanilina 74c,
finalizando um bloco de construcdo da sintese dos 2-arilindois, molécula alvo desse projeto
(esquema 26, tabela 1).

A metodologia utilizada para sintese desse composto seguiu proposta encontrada na

literatura e assim como a anterior, baseou-se em substituicdo aromatica eletrofilica, e neste
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caso o iodo eletrofilico provém do ICl. A rea¢do foi iniciada a 0°C em um sistema reacional
composto de ICI, dgua , acido cloridrico e 4-nitroanilina, tendo duragdo média de 20 horas.>

O produto foi obtido puro e com um bom rendimento de 94%.

O-N \©\ iciHel  Oa2N (I'
H
NH, 20 NH,
65e 74c

94%

Esquema 26. Metodologia de sintese do 4-nitro-2-iodoanilina 74c.

Segue abaixo a tabela dos derivados da 2-iodoanilina e 2-iodoacetanilida sintetizados,

0s quais compdem o primeiro bloco de construgao dos 2-arilindais.

Tabela 1. Derivados da 2-iodoanilina e acetanilida obtidos através de reacao de iodacao.

Linha Materiais de partida 2-iodoanilinas e Tempo Rendimento

acetanilida reacional (h) (%)

1 H3CO:©\ H3CO:©i| 48 60"
H3CO NHCOCH; H;CO NHCOCH,
66a 67a
2 @| @| 24 70
NO, NH,

73

65d
65e

74a
Cl Cl |
NH,
74b
4 O,N \©\ O,N \@I 20 94
NH,
74c

24 90

NH,
NH,

a- produtos obtidos puros apoés a sintese; b- produto purificado por recristalizagdo em agua.
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3.3 SINTESE DO CATALISADOR DE SULFONATO DE COBRE

As reacoes de acoplamento de haletos de arila com alcinos terminais catalisada por
metal de transi¢cao tém sido um dos mais poderosos métodos de preparagao de alquil-arilo e
acetilenos substituidos com diaril, que sdo importantes blocos de construgdo para a sintese de
produtos naturais, moléculas bioativas e os materiais organicos. Os protocolos tipicos para as
reacoes de acoplamento utilizam um catalisador de palddio, em conjunto com o iodeto de
cobre como co-catalisador, sob uma atmosfera inerte em solventes organicos tais como
tolueno, DMF, dioxano ou THF. Contudo, um estudo apontou melhorias significativas na
sintese de 2-arilinddis através de acoplamento de haletos de arila com alcinos terminais, por
uma abordagem usando 4gua como solvente e catalisador de sulfonato de cobre. Obviamente,
a 4dgua ¢ um dos meios reacionais mais atraentes devido ao seu baixo custo e por ser
ambientalmente segura. Outra vantagem € que este sistema ndo exige condi¢des inertes
rigorosas como nos métodos tradicionais. Assim, diante as vantagens apresentadas por essa
metodologia, a mesma foi escolhida para sintese dos 2-arilindois deste trabalho e foi iniciada
a sintese do catalisador de sulfonato de cobre salen 81, essencial para obtengao da molécula
desejada, o qual € composto por basicamente quatro etapas de sintese.

Segue o esquema geral para obtenc¢do do catalisador (esquema 27).

(0]
H H
H NH,  p-TsOH C=N HOsS Cc=N
COTERT O e
OH Etanol/ refluxo OH 100°C OH
75 76 77 e
Na2CO3
HoN - NHp H,0O/ calor
(0]
N N 80 NaO;S H
Cu -
Ob Cu(OAc), OH
Metanol/ agua
NaO;S 81 SO3Na 60°C 79
50%

Esquema 27. Metodologia geral de sintese do catalisador de cobre 81.
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3.3.1 Sintese do Feniliminometilfenol

A primeira etapa da sintese do catalisador de sulfonato de cobre envolve o uso de
salicilaldeido, anilina, p-TsOH e etanol sob refluxo. Ocorre adigdao nucleofilica do nitrogénio
da anilina no aldeido do salicilaldeido, seguido de eliminagdo da molécula de 4gua formando
uma imina.”’ Esta etapa consiste na prote¢io do grupamento aldeidico para que se realize a
etapa subsequente. Contudo, ndo foi possivel sintetizar o feniliminometilfenol 77 em apenas
duas horas, como relatado na literatura, entdo foi necessario a realizacdo de algumas
adaptagdes. A reacgdo foi deixada sob refluxo por mais uma hora e meia e ainda foi necessario
extracdo com acetato de etila e agua e mais trés horas em bomba de véacuo, para entdo se obter

seus cristais.

0]

H
OH Etanol/ refluxo OH
75 76 77

98%

Esquema 28. Metodologia de sintese do feniliminometilfenol 77 correspondente a primeira

etapa de sintese do catalisador de cobre.

3.3.2 Sintese do acido saliciladimina-5-sulfonico

Nesta segunda etapa ocorre uma reacao de sulfonacao aromadtica, que ¢ nada mais que
uma substitui¢cdo eletrofilica aromatica, onde o eletrofilo reativo foi o HSO;" proveniente do
acido sulfurico concentrado. Assim, a reagao foi realizada utilizando feniliminometilfenol 77,
acido sulfurico concentrado sob aquecimento de 100°C,”® e obteve-se o saliciladimina-5-

sulfonico 78 com 73% de rendimento.

77 78 73%

Esquema 29. Metodologia de sintese do 4cido saliciladimina-5-sulfénico 78 correspondente a

segunda etapa de sintese do catalisador de cobre.
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3.3.3 Sintese do acido salicilaldeido-5-sulfonico

A sintese do acido salicilaldeido-5-sulfonico 79 ocorre através da hidrolise basica do
grupamento imina presente no acido saliciladimine-5-sulfonico 78. A reacdo acontece em
meio aquoso em ebulicdo e carbonato de sddio anidro, com posterior remog¢do da anilina
através de passagem de ar continua por meio de ebuli¢do durante varias horas.”® O produto foi

obtido com 99% de rendimento.

H O
HO3S C:N@ NaO3S
OH H,O/ calor OH

78 79

99%

Esquema 30. Metodologia de sintese do acido salicilaldeido-5-sulfonico 79 correspondente a

terceira etapa de sintese do catalisador de cobre.

3.3.4 Sintese do complexo sulfonato de cobre

A tltima etapa consiste na formagao do complexo sulfonato de cobre, a qual envolve a
reacdo do 4cido salicilaldeido-5-sulfonico, produzido na etapa anterior, com o-
fenilenodiamina e acetato de cobre em mistura de solvente metanol/ agua (10:1).° O produto

foi obtido com 50% de rendimento.

O
NaO3S H H2N NH2
+ Cu(OAc), N= cu —N
OH Metanol/ agua 00
60°C
79 80 NaO3S 81 SO;Na
50%

Esquema 31. Metodologia de sintese do catalisador de sulfonato de cobre 81.
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3.4 SINTESE DOS ACETILENOS TERMINAIS

Os acetilenos terminais correspondem a um dos blocos de construgdo essencial para
obten¢do dos 2-arilindoéis, os quais foram sintetizados com diversos padrdes de substitui¢ao
neste trabalho.

Sua rota sintética consiste em trés etapas, as quais sao: sintese de halogenetos de arila,
sintese de um alcool acetilénico e a ultima, obtencao dos acetilenos terminais. A primeira e
segunda etapa foram adaptadas da literatura e j& padronizadas com sucesso em nosso
laboratorio ap6s um estudo sistematico reacional. A ultima etapa utiliza a metodologia

classica de retro Favorski. Todas serdo abordadas detalhadamente a seguir.
3.4.1 Sintese dos halogenetos de arila

Os halogenetos de arila, metoxilado e dimetoxilado foram sintetizados através da
iodagao dos seus respectivos materiais de partida, 68a ¢ 68b, em uma reagao de substitui¢ao
eletrofilica aromatica. A metodologia adaptada da literatura utilizou Oxone® como
catalisador, iodeto de potassio como fonte de iodo eletrofilico ¢ 4gua como solvente.®” Esta ¢
uma das reagdes abordadas neste trabalho, que emprega dgua como solvente, oferecendo

grandes vantagens, pois € atoxica, tem baixo custo e ¢ ambientalmente segura (esquema 32).

Oxone/ H,O |
Dew e T
H,CO Refluxo H,CO

12h
68a 69a
82%
H3CO Oxone/ H,O  H3CO I
TK Refl
HCO G2n HsCO
68b 69b
89%

Esquema 32. Metodologia de iodagdo empregada na sintese dos compostos 69a e 69b.
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Ja o composto 69c¢ foi sintetizado através da bromagao de seu precursor 68c. Para isso,
utilizou-se NBS como fonte de bromo eletrofilico, acido p-toluenosulfonico e silica, como
catalisadores (esquema 33).

A proposta sintética do composto 69c¢ foi encontrada na literatura e algumas
modificagoes foram realizadas.®® O solvente CCly, por exemplo, foi substituido pelo CH,Cl,,
o qual garante menor toxicidade ao meio ambiente, a introducdo da silica na sintese forneceu
maior seletividade de monobromacao e o acréscimo do p-TsOH auxiliou a liberagdo do bromo
eletrofilico. As adaptag¢des resultaram em diminuicdo do tempo reacional de 24 horas para

apenas trés horas.

0 CH,Clp 0 Br
%

( D *NBS “oomso, < :©/

(@] 3h 0]

68c 69c

70%

Esquema 33. Metodologia de bromagao empregada na sintese do composto 69c.

Seguem abaixo os mecanismos de reacdo propostos para as reagdes de iodagdo e
bromacao, esquemas 34 e 35 respectivamente.
O mecanismo proposto para reacdo de iodacdo ocorre com a formacao primaria do acido

hipoiodoso pelo Oxone® e subsequente substitui¢io eletrofilica aromatica.®' (Esquema 34).

2 KHSO5.KHSO, + KI—=KOH + HOI + K,S,05.KHS0O,.K,S0,
%(—J —

Acido
hipoiodoso

¢ ©0oH
H

Oxone

Esquema 34. Mecanismo de reagdo de iodagdo utilizando Oxone®.
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. +
O: O-H
N-Br + TsQzH — N‘Br TS0 —— [ N+ 150+ B

<Z:<)/+—\E;r 4 :@; 0 —— ( :©/ TsOH

68c

Esquema 35. Mecanismo da reacdo de bromagao utilizando NBS.

O quarto halogeneto de arila sintetizado foi o 69d, o qual foi obtido através de uma
reacdo de substitui¢do nucleofilica aromatica via sal de diazonio. Mesma metodologia

empregada na sintese do 2-nitroiodobenzeno 73, a qual j4 foi explicada anteriormente.™

/©/O\© p-TsOH, KI /©/0\©
H N NaNOZ’ CH3CN

2 68d H,0 ! 69d
83%

Esquema 36. Reagdo de substitui¢do nucleofilica aromatica via sal de diazénio empregada na

sintese do halogeneto de arila 73.
3.4.2 Sintese dos alcoois acetilénicos

A metodologia utilizada para obtencdo dos alcoois acetilénicos desejados, ocorre
através da reacdo de acoplamento cruzado do tipo de Sonogashilra,43 sendo o meio reacional
composto dos halogenetos de arila sintetizados na etapa anterior, alcool acetilénico 2-metil-3-
butin-2-ol, catalisador cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(Il), co-catalisador iodeto de cobre,

trifenilfosfina e trietilamina, sob refluxo de 75 °C por 24 horas (esquema 37).%
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OH
R1I>/ ’ PdCl,(PPhs),/ Cul Ri Z
+ H%<OH
Rz 24 950G R
69a,b,c,d 82 70a,b,c,d

b) Rie Ry = OCH3
c) Ry + R, = OCH,O

d) Ry =H; Ry =0—)

Esquema 37. Metodologia geral utilizada na sintese dos alcoois acetilénicos 70a,b,¢,d.

Todavia, fez-se necessario a sintese prévia do catalisador cloreto de bis(trifenilfosfina)
paladio(Il), empregado na reacao de acoplamento, o qual ¢ obtido através da reacdo do cloreto
de paladio(Il) com trifenilfosfina, usando etanol como solvente e cloreto de litio como

catalisador (esquema 38)

pdcl, + PPhy LICVEOH byt (PPhy),

AN ,1h, 97%

Esquema 38. Sintese do catalisador de cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio(II).

Tabela 2. Alcoois acetilénicos 70 obtidos a partir de reacio Sonogashira com iodetos 69.

Entrada  Halogeneto de = Tempo reacional  Produto alcool acetilénico ~ Rendimento

arila (h) (%)°
OH
O - N
H;CO
3 69a H3CO o
a
OH
2 HSCOD/ | ’ HaCO Z 89
H,CO

70b




Resultados e discussdo 52

Continuacdo

Tabela 2. Alcoois acetilénicos 70 obtidos a partir de reacio Sonogashira com iodetos 69.

Entrada  Halogeneto de = Tempo reacional ~ Produto alcool acetilénico ~ Rendimento

arila (h) (%)"
OH
3 <O:©/ Br 12 o Z 76
o ¢
70c
0

o)

4 3 \© 93
OO0 A,
69d HO

a- rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatografica.

O mecanismo do acoplamento cruzado de Sonogashira proposto na literatura, cuja

metodologia foi usada para obtencdo dos alcoois acetilénicos, ocorre em trés etapas: adicao

63,64

oxidativa, transmetalagdo e eliminagdo redutiva.”””" (Esquema 39).
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CuCl
OH
HO
X +2PPh;
Pd
~  PPhs
OH HO 90
R Z
Eliminagao Ho\/\ —— <OH
R .
2 20 redutiva 91
R4
R2\©\ Eliminagao
+2 redutiva
Pdso PUIPPh);
3
86 //
R |
Adicao U
Ho oxidativa |\  Rj
69
Isomerizagao
cis/ trans

R,

Esquema 39. Possivel mecanismo da reacao de acoplamento cruzado de Sonogashira.
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Os trés ciclos ocorrem concomitantemente, sendo que os ciclos 2 e 3 fornecem
subsidios essenciais para que o acoplamento ocorra.

Estudos apontam que a reagdo se inicia com a formagdo do catalisador de paladio
Pd’(PPh;), 83, o qual d4 inicio & primeira etapa ao reagir com o halogeneto de arila 69 através
de uma reac¢do de adi¢do oxidativa. Esse processo leva ao complexo 84, no qual o paladio
apresentara numero de oxidagdo 2. Esta etapa denomina-se adi¢do oxidativa, pois o metal é
oxidado de Pd(0) para Pd(Il) quando o “agente oxidante”, haleto de arila, ¢ adicionado ao
metal. A seguir, o complexo 84 reage com o acetileto de cobre 88, formado no ciclo 2, através
de um processo denominado transmetalagao, gerando o derivado trans-arilacetiletopaladio (II)
85. Na etapa seguinte, ¢ promovido um rearranjo do derivado 85, para o complexo cis-
arilacetiletopaladio(Il). E, finalmente, ocorre uma eliminagao redutiva formando o produto de
acoplamento 70 e, conseqilientemente regenerando o catalisador de Pd(0)."°!

No ciclo do cobre, ciclo 2, ocorre a formagao do halogeneto de cobre, o qual ¢ usado
na etapa de transmetalagdo do ciclo 1. Acredita-se que a trietilamina do meio reacional,
remova o hidrogénio acetilénico do composto, por meio da formag¢do de um complexo =-
alcino-cobre 87, que torna o hidrogénio mais acido e facilita sua remog¢ao, gerando ao final do
processo o acetileto de cobre 88.°!

No ciclo 3, o complexo de paladio (II), Pd(PPh;),Cl, 89 se coordena com o acetileto
de cobre 88, formado no ciclo de cobre, para formar o complexo 90 através de um processo de
transmetalagdo. Logo apds, por uma reagdo de eliminacdo redutiva, forma o catalisador

Pd°(PPhs), 83 ativo do ciclo catalitico. Um dimero acetilénico 91, também ¢é formado como

subproduto, através de uma reagdo de homoacoplamento do tipo Glaser.®'

3.4.3 Sintese dos acetilenos terminais 71a,b,c,d.

A tltima etapa de obtencao dos acetilenos terminais 71 consiste na desprote¢do dos
alcoois acetilénicos 70 sintetizados previamente, sendo o meio reacional composto por KOH e
tolueno, fornecendo no final, o acetileno terminal e uma molécula de cetona. A metodologia

utilizada ¢ denominada retro Favorski (esquema 40).*
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OH y
= =
Ri = 1)KOH/ Tolueno R 7z
70° C/ 15h
R 2)H,0/ NH,Cl R
70a,b,c,d 71a,b,c,d

a) R1 = H, R2 = OCH3
b) RieR;= OCH3
C) R1 + R2 = OCHzo

d)Ry=H;Ry=0—_)

Esquema 40. Metodologia geral de sintese dos acetilenos terminais 71a,b através da reacao

de retro-Favorskii.

Tabela 3. Acetilenos terminais obtidos a partir da reacio de retro-Favorskii.™"

Entrada Alcool acetilénico Tempo Acetileno terminal Rendimento
reacional (h) (%)°

HsCO Z
2 H,CO
H,CO
H,CO 71b
70b
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Tabela 3. Acetilenos terminais obtidos a partir da reacio de retro-Favorskii.™”

Entrada Alcool acetilénico Tempo Acetileno terminal Rendimento
reacional (h) (%)*
4 o OO
=
Z 70d = 71d
HO H

a- Metodologia utilizando alcool acetilénico 70a,b,c,d (1,0 equiv.)/ KOH (3,0 equiv.)/ Tolueno/ refluxo a 70°C
por 15 horas; b- O tolueno utilizado foi recuperado por destilagdo simples. ¢- Os rendimentos foram obtidos apds

purificacdo por coluna cromatografica; d- produto foi obtido comercialmente.

Foram sintetizados quatro acetilenos terminais 71a,b,c,d (tabela 3) e outros trés foram

obtidos comercialmente 71e,f,g (esquema 41).

H
=

H———CsHq4 H—=—=—Cy4H,

71e 71f 71g

Esquema 41. Acetilenos terminais obtidos comercialmente.

Segue no esquema a seguir o mecanismo reacional da sintese dos acetilenos terminais.
O mecanismo inicia-se com a remog¢ao do proton do alcool acetilénico, pelo ion hidroxido
proveniente do KOH, produzindo o anion alcoxido intermediario, que por ser instavel, se
rearranja formando cetona e o acetileto. O uso de um solvente prético, que neste caso € a
agua, ¢ necessario nesta reagdo, pois o acetileto capta o préton do meio se estabilizando e

formando o acetileno terminal (esquema 42).
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OH —~ £o
R, Z R, Z
KOH
—>
Ry Ry
70 92
a) Ry =H; R, =0CH )OJ\
1= LI = 3
b) R1 e Rz = OCH3
~
94 -OH
H (™
Rq Z Rq Z
H,O
-
Rs NH,CI R;
71 93

Esquema 42. Mecanismo da reagao de Retro-Favorski.

3.6 SINTESE DOS 2-ARILINDOIS

Atualmente, j& se encontram na literatura varias metodologias para sintese de indois e
a metodologia inicialmente escolhida para sintese da molécula alvo desse projeto, 2-arilindois,
como ja citado anteriormente, baseia-se no acoplamento de haletos de arila com alcinos
terminais, seguido de ciclizacdo nucleofilica, usando catalisador de sulfonato de cobre em
meio aquoso. Essa metodologia ¢ muito atraente por usar 4gua como solvente e por vantagens
J& supracitadas, sobretudo, pelo cobre ser um metal de transicdo mais barato que outros
comumente utilizados em catalisadores para reagdes de acoplamento. Além disso, a
metodologia consiste em um processo denominado one-pot, o qual constitui um acesso mais
eficaz para moléculas organicas, pois a rea¢do ocorre em uma Unica etapa, evitando o uso de
tempo prolongado, de recursos e de varios procedimentos de purificacao.

De posse dos dois blocos de construgdo necessarios, 2-iodoanilinas e acetilenos
terminais, foi dado inicio a sintese para obtencdo dos compostos finais, os 2-arilindois, sob
catalise do sulfonato de cobre.

A primeira reacao teste para sintese dos 2-arilinddis seguiu proposta encontrada na
literatura e usando no meio reacional catalisador de cobre, 2-iodoacetanilida 67a, NaOH, o

acetileno terminal 71b, dgua e TBAB como catalisador de transferéncia de fase (PTC).
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Segundo a literatura, a presenca de um catalisador de transferéncia de fase ¢ fundamental,
pois varios testes revelaram que nenhum produto havia sido detectado sem a adicdo de um
surfactante ou de um reagente de transferéncia de fase.** Visto que, a reagdo ¢ realizada em
meio aquoso € com o PTC, torna-se possivel solubilizar os reagentes i0nicos, que sao
frequentemente soliveis na fase aquosa, mas insoliveis em uma fase organica, como o
catalisador de sulfonato de cobre.

A reagdo ocorreria através do acoplamento entre a 2-iodoacetanilida 67a e o acetileno
terminal 71b, formando o intermedidrio alquinilanilina 95, que sofre ciclizagdo nucleofilica
intramolecular, levando a formag¢ao do 2-arilindol acetilado. Este por fim, tem o grupo acetil
removido pelos anions hidroxila, através de hidrolise bésica, para gerar o produto 2-arilindol

72 e uma molécula de acido etanoico (esquema 43).

N OCH;

H;CO | X OCH; Catalisador de cobre H3CO

TBAB A

+ oo

NaOH, H,0 N

H;CO NHAc OCH;, 24h H;CO H

67a 71b 79

0]
B OCH; | B 7]

OCH,

OCHs HaCO
> O N\ O OCHs
HaCO 9 HiCO™ ﬂ
H,CO ‘ NHAc OH
95 96

Esquema 43. Mecanismo proposto para obtengdo do 2-arilindol 72 usando catalisador de

cobre e agua.

Contudo, ndo se obteve €xito na sintese do 2-arilindol 72 através dessa metodologia. A
analise do espectro de RMN de 'H revelou a presenca de material de partida, subprodutos, e
uma pequena quantidade do 2-arilindol, que foi dificil de purificar e quantificar, pela grande
quantidade de impurezas formadas. Devido ao problema encontrado com a reagao chave para
o desenvolvimento do projeto, foi iniciado um estudo sistematico reacional para obtengao dos
2-arilindois, avaliando a influéncia do tempo, do tipo e quantidade de base, da quantidade de

catalisador de transferéncia de fase e do catalisador de cobre (Tabela 4).
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Tabela 4. Sintese dos 2-arilindéis sob varias condicoes reacionais.

Condicao Tempo Catalisador de TBAB Base® Rendimento
(h) cobre (equiv) (equiv) (equiv) (%)°

1 24 0,1 0,2 2,1 10
2 48 0,1 0,2 2,1 8

3 24 0,1 0,2 3,0 10
4 24 0,15 0,2 2,1 10
5 24 0,1 0,25 2,1 10
6 24 0,1 - 2,5" 10

a- NaOH usado como base no sistema reacional; b- TBAOH usado como base e catalisador de transferéncia de

fase; ¢ — rendimento determinado por RMN 'H (300 MHz).

A tabela 4, linha 2, traz as condic¢Oes reacionais da segunda tentativa na sintese do
composto 72, que consistiu em alterar o tempo reacional de 24 horas para 48 horas, porém
obteve-se um resultado insatisfatéorio novamente. O aumento de tempo reacional levou a
formagdo de mais impurezas e reduziu o rendimento a 8%, aproximadamente. O aumento da
quantidade de base de 2,1 equiv para 3,0 equiv também ndo resultou em melhoras nos
rendimentos. Foi estudada também, a influéncia da quantidade do catalisador de cobre e PTC,
linha 4 e 5. Contudo o aumento de 0,1 para 0,15 equivalentes do catalisador de cobre e de 0,2
a 0,25 equiv. do PTC, numa outra tentativa, ndo resultou em melhores rendimentos. Assim,
resolvemos substituir a base NaOH por TBAOH, a qual teria a fungdo de base e catalisador de
transferéncia de fase, usando 2,5 equiv. Todavia, essa modificacdo ndo surtiu em nenhum
beneficio no rendimento do produto desejado (linha 6).

Diante do insucesso na obtencao dos 2-arilinddis através da metodologia que utilizava
catalisador de cobre, uma nova metodologia foi abordada neste trabalho para sintetizar esses
compostos. A principal mudanca realizada foi a troca do catalisador de cobre para o sistema
catalitico PdCl,(PPh;3),/Cul utilizando o TBAOH como ativador na reagdo. Este sistema
catalitico ja foi empregado com sucesso por nosso grupo de pesquisa em outras reacdes
desenvolvidas em nosso laboratorio.*®

A nova metodologia consistiu numa reagio de acoplamento cruzado de Sonogashira®
e foi testada usando a 2-iodoanilina e o acetileno terminal, catalisador Pd(PPhs)4, o qual foi
preparado “in situ” em uma reacdo com PdCI,(PPhs),, PPh;, THF e hidrazina. Ainda foi
utilizado, Cul como co-catalisador, solugdo de TBAOH em etanol, meio de N, e temperatura

ambiente. Apos cinco minutos de reac¢do foi observado em cromatografia em camada delgada
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(CCD), o consumo total do material de partida e formagdo de um unico produto. A analise do
espectro de RMN de 'H mostrou que esta mudanca do sistema catalitico, possibilitou a
obten¢do da 2-alquinilanilina 95a, precursora do 2-arilindol 72, em apenas 5 minutos de
reacdo ¢ em 6timo rendimento (esquema 44). O mecanismo da reacao ¢ o mesmo apresentado

no esquema 39.

H,CO | X Pd(PPha), /
Di N cull/ THF
H,CO NHAGC TBAOH, EtOH
t.a./5 minutos

67a 71c 95a
82%

Esquema 44. Metodologia padronizada para obtengdo das 2-alquinilanilinas 95.

De posse do resultado, decidiu-se sintetizar varios exemplos de 2-alquinilanilinas com
diversos padrdes de substituicdo. Os resultados obtidos mostraram que todas as reagdes
ocorrem rapidamente (apenas 5 minutos), revelando uma grande vantagem em relagdo a
outros procedimentos encontrados na literatura, que necessitam até 17 horas de reagdo e

temperaturas maiores para ocorrer.*® A tabela 5 mostra as 2-alquinilanilinas obtidas.

Tabela S. 2-alquinilanilinas 95 obtidas por acoplamento entre 2-iodoanilinas 67/74 e
acetilenos terminais 71 em meio de Pd(PPh;), / Cul/ TBAOH.

Entrada Alquinilanilinas Tempo Rendimentos
Reacional (%)*
r H4CO =Z ‘ 7 82"
H3;CO O NHAc
95a
OCHj
2 ‘ 5 min 92

C
NH,

95b
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Tabela S. 2-alquinilanilinas 95 obtidas por acoplamento entre 2-iodoanilinas 67/74 e
acetilenos terminais 71 em meio de Pd(PPh;), / Cul/ TBAOH.

Entrada Alquinilanilinas Tempo Rendimentos

Reacional (%)*

4° O 5 min 89
N

OCH
O : 5 min 83°

NH,
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Tabela 5. 2-alquinilanilinas 95 obtidas por acoplamento entre 2-iodoanilinas 67/74 e
acetilenos terminais71 em meio de Pd(PPh3), / Cul/ TBAOH

Entrada Alquinilanilinas Tempo Rendimentos

Reacional (%)*

5 min 75

CsHy1

O,N Z
12¢ 5 min 97
NH,

O,N
14° O \H 5 min 95
2
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Tabela 5. 2-alquinilanilinas 95 obtidas por acoplamento entre 2-iodoanilinas 67/74 e
acetilenos terminais71 em meio de Pd(PPh3), / Cul/ TBAOH

Entrada Alquinilanilinas Tempo Rendimentos
Reacional (%)*
0\
of
gz
15 cl O = 5 min 83
NH,
950
A
=Z

cl
16 O 5 min 98
NH,

17 O 5 min 73
NH,

H;CO Z X
18 O 5 min 81
HsCO NHAC

a — rendimento do produto isolado e purificado por coluna cromatografica; b-rendimento do produto purificado

por recristalizagdo; c- o acetileno utilizado na sintese da 2-alquinilanilina foi obtido comercialmente.

Diante do sucesso na obtencdo das 2-alquinilanilinas usando o sistema catalitico
Pd(PPh3)4/Cul e TBAOH como base, realizou-se um novo estudo sistematico reacional para
sintetizar os 2-arilinddis 72 usando o mesmo sistema catalitico. Estudos da literatura
revelaram que o TBAOH ¢ uma base inédita na sintese dos 2-arilinddis, por outro lado, ja
vem sido empregada com sucesso em outras reacdes realizadas em nosso laboratorio e em
outros trabalhos.”® Este estudo sistematico avaliou parametros como, solvente, temperatura,
quantidade de base, tempo reacional e usou como materiais de partida a 2-iodoanilina 74a e o

acetileno terminal 71¢ (Tabela 6).



Resultados e discussdo 64

Através das 2-alquinilanilinas 95, precursoras dos 2-arilinddis, seria possivel em uma
segunda etapa, através de uma reagdo de ciclizagdo nucleofilica, sintetizar os 2-arilindois
desejados. Contudo, como ja reportado anteriormente, metodologias denominadas one-pot,
constituem um processo mais eficaz e econdomico para obtencdo de moléculas. Assim, os

testes foram realizados visando obten¢ao dos 2-arilinddis em uma unica etapa.

V
| N Catalisador de cobre
@ . TBAB O \ O
NHAG NaOH, H,0 H

24h
74a e 72a
Tabela 6. Sintese do 2-arilindol sob varias condicdes reacionais.
Linha Tempo Solvente Base® Temperatura ~ Rendimento

(eq) °C) (%)

1 Smin Etanol 2,0 25 0

2 1h Etanol 2,5 25 0

3¢ 20 min Etanol 2,5 25 0

4 3h Etanol 2,5 60 0

5 3h MeCN 2,5 80 30

6 6h MeCN 2,5 80 40

7 24h MeCN 2,5 80 80

8 6h DMSO 2,5 110 35

9 6h DMF 2,5 110 50
10 6h MeCN 2,5¢ 80 10
1’ 4h MeCN 2,5 185 95"

a — rendimento determinado por RMN 'H (300 MHz); b- rendimento do produto isolado e purificado por coluna
cromatografica; c- TBAOH foi usado como base no sistema reacional; d- NaH foi usado como base no sistema
reacional; e- ultrassom foi utilizado para acelerar a velocidade da reagdo; f- para o meio reacional alcangar a
temperatura de 185°C o solvente (MeCN) foi eliminando através de pressdo reduzida e a emulsdo resultante,

proveniente da dgua da solugdo do TBAOH com os reagentes do meio, foi elevada a tal temperatura.

Como nao foi possivel sintetizar o 2-arilindol 72a usando temperatura ambiente,
etanol e 2,0 equiv de TBAOH, tabela 6, linha 1, foi realizado um segundo teste aumentando a
quantidade de TBAOH de 2,0 equiv. para 2,5 equiv. € o tempo reacional foi elevado a 1 hora.
Porém, as mudangas das condi¢des reacionais nao resultaram na formacao do 2-arilindol. A

analise do bruto de rea¢io por RMN 'H revelou somente o produto de acoplamento 95d,
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como nas reagdes anteriores. Ainda tentou-se realizar a reagdo sob ultrassom, que ¢ um
fendomeno fisico baseado na cavita¢do, que tem como func¢do o processo de criar, aumentar e
implodir cavidades de vapor e gases em um liquido, promovendo efeitos de ativagao em
reacdes quimicas,” devido a essa grande vantagem, vem sendo bastante utilizado em sintese
quimica. Porém, esse método ndo levou ao efeito esperado, de formagao do 2-arilindol, como
mostrado na linha 3.

Como observado nos estudos de revisao bibliografica, geralmente esses compostos sao
obtidos através do uso de aquecimento, assim, decidiu-se elevar a temperatura do meio a 60°C
por 3 horas (linha 4). Todavia, mais uma vez, o espectro de RMN 'H mostrou a formagio de
somente o produto de acoplamento 95d.

Investigou-se entdo, a influéncia ndo s6 da temperatura, mas também do solvente
empregado no meio reacional. Deste modo, acetonitrila (CH3;CN) foi selecionada para compor
a proxima reagdo teste. Este solvente foi escolhido por ter um ponto de ebuli¢do um pouco
superior ao do etanol e principalmente por poder formar neste meio reacional o catalisador
(CH3CN),PdCl,, o qual se complexa com o acetileno do intermedidrio 2-alquinilanilina,
favorecendo a ciclizagdo.*®

A linha 5 da tabela 6 traz a condic¢do reacional usando CH3CN a 80°C e 3 horas de
reacdo. Um resultado melhor foi encontrado, pois obteve-se o 2-arilindol 72a com 30% de
rendimento, embora o produto majoritario continuasse sendo a alquinilanilina 95a. Por essa
modificacdo ter levado a formagdo do produto 72a, decidiu-se elevar o tempo reacional a 6
horas, com o intuito de que todo o intermediario 95a se convertesse no 2-arilindol 72a. Assim
elevaria seu rendimento, o qual ¢ um ponto de suma importancia dentro de um estudo
sistematico reacional. O resultado observado na linha 6, foi de um rendimento de 40%, ainda
nao satisfatorio.

Deste modo, foi realizado outro teste deixando a reagdo acorrer por 24h. O rendimento
foi significativo, 80%, e foi observado o total consumo do intermediario 95a (linha 7, tabela
6). Embora o rendimento nesta ultima reacdo tenha sido muito bom, o tempo reacional foi
muito longo, 24 horas. Entdo, o objetivo era reduzir o tempo reacional mantendo um bom
rendimento do composto 72a.

ApoOs varios testes reacionais, houve uma situagdo em que a temperatura se elevou
ocasionalmente, além do ponto de ebulicao do solvente, CH3CN, secando o sistema reacional.
Depois de 4 horas de reagdo foi observado somente o produto desejado, 72a. Pode-se concluir

que o aumento significativo da temperatura favorecia a formagao do produto. E a partir desta
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constatagdo resolveu-se trocar o CH3CN por um solvente de ponto de ebuli¢do superior,
favorecendo o aumento da temperatura do meio reacional.

Foi realizado um teste com DMSO, e em um segundo momento com DMF, linha 8 e
9, ambos elevados a temperatura de 110°C. As duas reacdes conduziram a formacao de
mistura do produto de acoplamento 95a e o desejado 72a, com rendimentos insatisfatorios de
35 e 50%, respectivamente.

Estudos relacionados na literatura haviam mostrado rendimentos significativos de 2-
arilinddis quando usado KH como base ativadora no meio reacional.’” Resolveu-se entdo,
realizar uma reagdo com NaH 2,5 equiv, a qual ainda ndo tinha sido usada com esse intuito.
Porém, o rendimento do 2-arilindol 72a, foi inferior aos resultados ja obtidos, apenas 10%
(Linha 10, tabela 6).

Analisando ainda a reacao que usou MeCN e secou, mas levou a formagao do produto
desejado 72a em 4h, propusemos uma nova metodologia. Pois esse resultado poderia ser fruto
de uma elevacdo da temperatura ou de um sistema reacional sem solvente. Assim, através de
um estudo, foi localizada uma metodologia proposta na literatura, em que era possivel obter
2-arilind6is em um sistema sem solvente, usando uma mistura de base em A1203.66 A reacao
foi executada, usando uma mistura de TBAOH/AI,O3 numa propor¢ao de 1:1, 2,5 equiv. Para
realizar essa reacdo livre de solvente, o THF utilizado para preparar o catalisador de paladio
Pd(PPH3)4 “in situ”, foi rotaevaporado e depois adicionada a 2-iodoanilina, Cul e o acetileno
terminal, sob aquecimento de 80°C, e apds 10 minutos foi acrescentada a mistura de
TBAOH/AL O3, preparada previamente. A reacdo foi mantida por 4 horas e o resultado foi
insatisfatorio. Obteve-se apenas 30% do produto 72a, assim como na condi¢do apresentada na

linha 5, da tabela 6. (Esquema 45).

| X PACI(PPhs),/ PPhy hidrazina
@ . THF/ Cul A\ O
NHACc TBAOH/ A|203

80°C ”
74a 71c
72a

30%

Esquema 45. Metodologia de obtencdo do 2-arilindol 72a usando complexo de
AlLOs/TBAOH.
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O resultado insatisfatorio na tentativa de sintetizar o 2-arilind6is em um menor tempo
e com bons rendimentos, usando o sistema catalitico Pd(PPhs)s/ Cul e TBAOH, levou a testar
uma outra metodologia para obter os 2-arilinddis. Essa metodologia ja havia sido empregada
com sucesso em nosso laboratorio para sintese de outros compostos. Consistiu em uma reagao
de iodociclizacdo da 2-alquinilanilina 95d a temperatura ambiente, empregando 1,1 equiv de
I, e 4gua como solvente, durando 1 hora (esquema 46).67 Contudo, o 2-arilindol desejado

também nao foi formado sob essas condicoes.

\x I ,"
— O ~\~ i
O — Kl/ |2 /Hzo AR L@
NH, ta NN
95d

72a
Esquema 46. Metodologia empregada na tentativa de sintese dos 2-arilinddis 72 em meio de

KL, I, e agua.

Analisando todos os resultados obtidos, através dos intmeros testes reacionais na
sintese dos 2-arilinddis 72, percebeu-se que a provavel resposta para se obter 2-arilind6is em
menor tempo, seria aumentar a temperatura do meio reacional de maneira significativa, assim
como nos varios métodos tradicionais de sintese de indois relatados na literatura.

A partir deste momento, foi realizada uma reacdo seguindo a mesma metodologia
proposta inicialmente usando CH3CN, pois os melhores resultados foram obtidos com o seu
uso, porém aquecendo o sistema a 185°C. E para que isso fosse possivel usando CH;CN, o
qual tem ponto de ebuli¢do de 82°C, apds o acoplamento em temperatura ambiente a reagao
foi rotoevaporada eliminando todo solvente e formando apenas uma emulsdo, proveniente da
adgua da solucdo do TBAOH e a 2-alquinilanilina. Em seguida, a reacdo voltou ao
aquecimento, agora de 185°C, a qual foi acompanhada por CCD, e ap6s 4 horas pode-se
observar a total conversdo do intermediario 95a ao 2-arilindol desejado 72a. Apds purificagao
em coluna cromatografica, o composto 72a foi obtido com um excelente rendimento de 95%.
(Tabela 6, linha 11, esquema 47). Foi possivel entdo, sintetizar os 2-arilinddis em uma tnica
etapa one pot, como desejado. Essa condi¢do reacional foi utilizada para sintese dos 2-

arilindois 72.
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| X o
PdClz(PPhg,)Z/ PPh3/ hidrazina
+ THF/ Cul O \ O
NH,

TBAOH, MeCN N
T4a 71c 185°C, 4h H
72a

Esquema 47. Metodologia padronizada para sintese dos 2-arilind6is 72.

Ao sintetizar exemplos de 2-arilindéis que possuiam substituintes ativadores do anel,
como o 72¢,d,e, a temperatura de 185°C, pode-se observar, através de placa cromatografica,
que estes compostos tinham se formado ao término da reagdo € em menor tempo que 0s
compostos 72a,b, porém eles degradaram rapidamente. A reacdo, entdo, foi repetida a
temperatura de 130-140°C e foi possivel obter os compostos 72¢,d,e em aproximadamente
1h30, como mostrado na tabela 7.

Definida a melhor metodologia de obtencdo dos 2-arilinddis, foram sintetizados 5

exemplos, 0s quais encontram-se na tabela 7.

Tabela 7. 2-arilindois sintetizados a partir de 2-iodoanilinas 74 e acetilenos terminais 71.

Entrada 2-arilindol Tempo Rendimento *

Reacional (%)

[y
I= /E

4h 95
72a
Cl
CI—)
2 N 3h 81
H
72b
0
cl 3
3 O \ O 0 e 80
N
H
72c
cl
O \ O OCHj
4 N 1h30 min 75
H

72d
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Continuacdo

Tabela 7. 2-arilinddis sintetizados a partir de 2-iodoanilinas 74 e acetilenos terminais 71.

Entrada 2-arilindol Tempo Rendimento *
Reacional (%)

a- rendimentos obtidos apos purificagdo em coluna cromatografica.



70

4 CONCLUSOES -
E PERSPECTIVAS “ €
. |



Conclusoes e perspectivas 71

4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Através de um extenso estudo sistematico reacional foi possivel padronizar uma
metodologia muito eficaz para obtengdo das 2-alquinilanilas 95 através de uma reagdo de
acoplamento cruzado de Sonogashira entre as 2-iodoanilinas e os acetilenos terminais, usando
catalisador Pd(PPhs)4, Cul como co-catalisador, solugdo de TBAOH em etanol, funcionando
como base e catalisador de transferéncia de fase, e temperatura ambiente. Foram sintetizadas
no total, dezoito 2-alquinilanilinas 95, em apenas cinco minutos € com 6timos rendimentos,
sendo doze delas inéditas na literatura, 95a, 95¢, 95f, 95h, 95i, 95j, 95k, 951, 950, 95p, 95q,
95r, de acordo com pesquisas em bancos de dados, o que confere grande importancia ao
trabalho realizado.

Também foi padronizada com sucesso a metodologia de obtengdo dos 2-arilindois 72,
molécula alvo do trabalho, usando o mesmo protocolo da sintese das 2-alquinilanilas 95,
porém com um aquecimento entre 130 e 185°C. Assim, foi possivel obté-los em uma tnica
etapa reacional, a qual consistiu em um processo denominado one-pot, que constitui um
acesso mais eficaz para moléculas orgéinicas, evitando o uso de tempo prolongado, de
recursos e de varios procedimentos de purificacdo. Foram obtidos cinco exemplos dos 2-
arilindéis 72 com bons rendimentos e tempo reacional, sendo que o arilinddis 72¢, 72d ¢ 72e
ainda ndo foram relatados na literatura.

A metodologia padronizada para obtengdo tanto dos intermediérios 2-alquinilianilinas
95 quanto dos 2-arilinddis 72 mostrou-se muito eficiente, pois as 2-alquinilanilinas, por
exemplo, foram sintetizadas em apenas cinco minutos, tempo reacional ainda nao observado
na literatura na sintese destes compostos. Além de ndo se observar também, nenhuma
metodologia de sintese de ambos os compostos utilizando TBAOH como base e catalisador
de transferéncia de fase. Assim, pode-se concluir com éxito os objetivos tracados neste
trabalho.

Ainda tem-se como perspectivas, aumentar a biblioteca de exemplos dos 2-arilind6is
72, sintetizando-os com variados padrdes de substituigdo, tais como os presentes nas lignanas
e combretastatinas, as quais possuem um variado perfil de atividade bioldgica, incluindo
antleishmania e antitripanossoma, e, submeté-los, entdo, a testes de atividade anti-leishmania
e outras doengas negligenciadas. Visto que, como relatado na introducao, os 2-arilindois vem
sendo sintetizados através de diversas metodologias, porém poucos exemplos foram

submetidos a testes de atividade bioldgica.
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Esquema 48. 2-arilindéis 72 analogos das lignanas 8 e combretastatinas 7.



4 APRESENTACAO
E DISCUSSAO
DOS DADOS

ESPECTRAIS

«



Apresenta¢do e discussdo dos dados espectrais 74

5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS

Nesta secdo serdo apresentados e discutidos os dados espectrais obtidos através dos
experimentos de RMN 'H (300 MHz), *C (75 MHz), DEPT 135° dos compostos sintetizados
durante o desenvolvimento do trabalho. Experimentos que foram fundamentais no tocante a

elucidagao e confirmacao estrutural desses compostos.

5.1 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS DA 3,4-DIMETOXI-2-
IODOACETANILIDA 67a E DAS 2-IODOANILINAS 74

Os dados espectrais de RMN relatados a seguir, comprovam a sintese das 2-
iodoanilinas 74 e acetanilida 67, as quais foram obtidas através de substituicdo eletrofilica
aromatica, exceto o composto 74a que foi sintetizado por meio de substituicdo nucleofilica

y e . A . ~ ;. . 51.54
aromatica via sal de diazénio. Os resultados obtidos s3o compativeis com os da literatura.”

R1: OCH3’ H, Cl ou N02
R2: OCH3 ou H
R3: COCH3 ou H

Figura 7. Estrutura geral das 3,4-dimetoxi-2-iodoacetanilida 67a e das 2-iodoanilinas 74.

Tabela 8. Dados de RMN 'H (300MHz) em CDCl; da 3,4-dimetoxi-2-iodoacetanilida 67a
e das 2-iodoanilinas 74.

2-iodoanilinas

6H H3CO NHCOCH, NH; NH, NH;
74a 74b

67a T4c

H-3 7,84 (s, 1H) 7,61(d J9,0Hz, 7,58 (d J3,0Hz, 854 (d J3,0Hz
1H) 1H) 1H)




(9)]
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Tabela 8. Dados de RMN 'H (300MHz) em CDCIl; da 3,4-dimetoxi-2-iodoacetanilida 67a
e das 2-iodoanilinas 74

2-iodoanilinas

74

5 H3C0:©i| @| CIUI OZN\(jil
H
H5CO NHCOCH; NH, NH, NH,
67a a 74b T4c

H4 - 6,46 (t, 1H) - e
HS - 7,12 (¢, 1H) 7,08 (dd, J9,0 Hz 8,04 (dd, J 9,0 Hz
e 3,0 Hz, 1H) e 3,0 Hz, 1H)
H-6 7,14 (s, 1H) 6,73 (dd, 79,0 6,63 (d, J9,0Hz, 6,67 (d, J9,0Hz,
Hz e 3,0 Hz, 1H) 1H) 1H)
H-7 7,21 (sl, 1H) 4,06 (s, 2H) 4,06 (sl, 2H) 4,82 (sl, 2H)

3,83 (5, 3H) e e e
-OCH; 3,86 (s, 3H)

-COCH; 221 (s, 3H) e s

Os espectros de RMN de 'H das moléculas 67a, 74a, 74b e 74¢ mostraram diversos
sinais relativos a hidrogénios de anéis aromaticos. No da substancia 67a, pode-se confirmar
sua formagdo através de dois singletos, um caindo em 7,84 ppm referente ao H-3 e outro em
7,14 ppm referente ao H-6, mais protegido devido ao efeito de ressonancia da metoxila e da
amida em posi¢do orfo em relagdo a ele. Ainda pode-se observar um singleto largo (pois o
hidrogénio pode ser trocavel) em 7,21 ppm do hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida, um
singleto em 2,21 ppm correspondente aos trés hidrogénios da metila da amida e dois singletos

com integral de trés hidrogénios cada, em 3,8 ppm, caracteristicos das metoxilas.
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Os espectros de RMN de 'H da molécula 74a comprovou sua formagcio,
principalmente pela diferenca de deslocamento dos seus sinais comparados aos do seu
material de partida 73. Um duplo dubleto, por exemplo, foi encontrado em 6,73 ppm
proporcional a um hidrogénio referente ao Hg, acoplamentos orto ¢ meta com H-5 ¢ H4,
respectivamente, do composto 74a. O Hg do composto 74a esta em posi¢do orto em relagao a
amina, a qual exerce o efeito mesomérico de protecao nesta posi¢ao, ja o mesmo hidrogénio
(H3) do composto 73 estd em posi¢do orfo em relagdo ao nitro, isso justifica o seu duplo
dubleto em 8,03 ppm, bem mais desprotegido, devido ao efeito de desprotegao. Também
foram verificados dois sinais com multiplicidade de tripleto e integral de um hidrogénio cada,
referente aos H-4 ¢ H-5 em 6,46 ppm e 7,12 ppm, respectivamente. Mais protegidos também
que os hidrogénios da mesma posi¢do no seu material de partida em 7,6 ppm, referente ao Hs.
Um sinal diferencial, foi um singleto largo com 6 préximo de 4,06 ppm proporcional a dois
hidrogénios, equivalente aos hidrogénios da amina aromatica. O mesmo sinal foi observado
no espectro 'H dos compostos 74b ¢ 74c em & 4,06-4,82 ppm, também referentes ao
hidrogénios das aminas (figura 8).

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 74b e 74¢ confirmaram o padrio do anel
trissubstituido, através dos desdobramentos dos sinais, *J7 (orto) entre o H-6/H-5, exibidos
por um dubleto (J ~9,0 Hz), *J" (meta) entre o H-3/H-5, observado como um dubleto (J 3,0
Hz) e os acoplamentos orfo e meta do H-5 com H-6 e H-3, respectivamente, apresentado

como um duplo dubleto (/9,0 Hz e 3,0 Hz,).

H;

SR T\ O2N I S —
93 $338 %3 5
¥ 92 H NH 1 i
\/ N/ 5 2 \/

He
T4c
|
T _ A e . _— o e S W |- dh
—] i i
g M rq. m
= | ') | ’ |\ ’ | J' | | ’ | T | | T \l T |) \ ? ),
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 ppm

Figura 8. Espectro de RMN 'H (300MHz, em CDCls) da 4-nitro-2-iodoanilina 74c.
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5.2 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS DOS HALETOS DE
ARILA

A tabela apresentada a seguir traz os dados espectrais de RMN de 'H (300MHz) ,"’C

(75MHz) e DEPT 135° dos haletos de arila necessarios para obteng¢do dos acetilenos

terminais, resultados, os quais, comprovam sua formago.*®

Figura 9. Estrutura geral dos haletos de arila 69.

Tabela 9. Dados de RMN 'H (300MHz) e '*C (75MHz) em CDCl; dos haletos de arila 69.

Haleto de arila

OH

7,54 (d, 2H, 7,11 (d, J 1,9 Hz,

1H)

6,92 (d, J 1,6 Hz,
1H)

7,59 (d, 1H)

----- 6,61 (d,J 8,4 Hz, 6,75 (d, 1H)

1H)

6,64 (d, J 8,2 Hz,

3,75 (s, 3H)

384(s,3H)e385 - e
(s, 3H)
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Tabela 9. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCl; dos haletos de arila 69.

Haleto de arila

dC o HsCO © !
69a 69b 69c

69d
6,98 (m, 2H),
-OPh 7,11 (tl, 1H),
7,33 (m, 2H)
C-1 82,6 82,2 113,1 85,7
C-2 138,1 120,2 109,5 138,6
C-3 116,3 149,7 148,6 120,8
C-4 159,3 149,0 147,0 157,4
C-5 116,3 113,1 112,3 120,8
C-6 138,1 129,6 124,3 138,6
-OCH3 55,2 558e559 e -
-ocL20- - -—- - 1or,e 0 -
OPh @ - e 119,1; 123.8;
156,8; 157,4

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 69a, 69b, 69¢ ¢ 69d mostraram sinais na
regido de aromaticos entre 6,66 ppm e 7,59 ppm. Os sinais referentes aos hidrogénios das
metoxilas foram exibidos em 3,75 ppm para o composto 69a e em 3,84 e 3,85 ppm, para o
composto 69b. E o sinal referente os dois hidrogénios do substituinte metilenodioxi do
composto 69c¢ foi exibido em 5,92 ppm.

O padrao de substitui¢do para do composto 69a foi comprovado, principalmente,
pelos dois dubletos, referentes aos acoplamentos do H-2 com o H-3 e do H-5 com o H-6.

Ja o espectro de RMN de 'H do composto 69b, revelou um dubleto em & 7,11 (J 1,9
Hz) referente ao H-2, um duplo dubleto em 6 7,21 (J 8,4 Hz e J 1,9 Hz) referente ao H-6 € um
dubleto em o 6,61 ppm (J 8,4 Hz) relativo ao H-5. Confirmando o padrdo trissubstituido
proposto.

Em relagdo ao composto 69¢ foi observado um dubleto em 6,64 ppm referente ao H-6;
um duplo dubleto em 6,91 ppm referente ao H-5 (J 8,2 e J 1,9 Hz) e um dubleto em 6,92 ppm (J
1,9 Hz) referente ao H-2.
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Para o composto 69d foram exibidos no espectro de 'H dois multipletos proporcionais a
dois hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios do anel orto-para substituido, além de outros
sinais correspondentes aos hidrogénios do aromatico monossubstituido entre 7,11 e 7,59 ppm.

Os espectros de RMN de °C (75MHz) dos compostos 69a, 69b e 69¢ apresentaram
sinais entre 82 e 88 ppm relativos aos C-1, os quais sdo determinantes para confirmacdo da
formagdo do composto iodado. Visto que, o carbono ipso ligado ao iodo tem um grande
protecao devido ao “efeito do a&tomo pesado”, isso ocorre devido ao grande tamanho do atomo
de iodo e por possuir elevada quantidade de elétrons em suas camadas que protege o carbono
diretamente ligado a ele.”%,®® J4 o composto 69d em que o C-1 ¢ substituido por bromo, este
sinal foi exibido em 109,5 ppm. Os carbonos das metoxilas desses compostos foram
observados na regido de 55 ppm e o carbono do substituinte metilenodioxi em 101,6 ppm,

como relatado na tabela 9.

5.3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS DOS ALCOOIS
ACETILENICOS 70

Os alcoois acetilénicos 70 foram sintetizados através de uma reacdo de acoplamento
cruzado de Sonogashira entre os haletos de arila 69, previamente sintetizados, e o 2-metilbut-
3-in-2-0l 82. Os dados espectrais de¢ RMN de 'H (300MHz) ,"’C (75MHz) ¢ DEPT 135°

apresentados na tabela e discutidos a seguir confirmam a formagao dos compostos desejados.
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Figura 10. Estrutura geral dos éalcoois acetilénicos 70.

Tabela 10. Dados de RMN 'H (300MHz) e “C (75MHz) em CDCl; dos alcoois
acetilénicos 70.

% H;CO o % 0
o ch0© H3CO:©/ <Zj© ©/ Oc:@;\
70c 7

70a 70b

6,81 (m, 2H);  6,75(d,J8,3 Hz, 1H); 6,70 (d,J 8,0 Hz, IH) 6,88-6,92 (m, 2H)
733 (m, 2H); 6,89 (d,J 1,8 Hz, IH); 6,90 (dd,J8,0HzeJ 6,98-7,01 (m, 2H)

3,78 (s, 3H) 6,99 (dd, J 1,8 Hz 1,5 Hz, 1H) 7,12 (t, 1H);
e J 8,2 Hz, 1H). 6,83 (d,J 1,5Hz, IH) 7,31-7,38 (m, 4H)
3,84 (s, 3H) e 3,85 (s,
3H)
1,59 (s, 6H) 1,59 (s, 6H) 1,59 (s, 6H) 1,60 (s, 6H)
2,08 (sl, 1H) 2,12 (sl, 1H) 2,22 (sl, 1H) 1,99 (s, 1H)
8C
31,6 31,0e31,5 31,5 31,5
65,6 65,6 65,6 65,6
92,3 92,3 92,1 93,4
82,0 82,1 81,9 81,7
113,9; 114,8; 110,9; 114,4; 114,9; 101,2; 108,3, 111,6; 117,3;118,3;
133,1; 159,5; 124,9; 148,5; 149.4; 115,9; 126,2; 147,3; 119,4; 123,8;
55,2. 55,8 ¢55,9 147,8. 129,9; 133,2;
157,5

Na tabela 10 estio apresentados todos os dados espectrais de RMN de 'H e °C,
relativos aos compostos 70a, 70b, 70c e 70d. Os sinais referentes a regido aromatica da
molécula sdo muito semelhantes aos relatados anteriormente, nos seus materiais de partida

69a,b,c,d justificando os padroes de substituicao.
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Os sinais dos espectros de RMN 'H destes compostos mostraram os singletos em torno
de 1,59 ppm proporcional aos seis hidrogénios das metilas 1 ligadas ao C-2. Também foram
observados os singletos entre 1,99 e 2,22 ppm, referentes ao hidrogénio da hidroxila do
alcool.

Quanto aos espectros de RMN de *C, pode-se atribuir o sinal mais desprotegido
destes compostos, em torno de 92 ppm ao C-3, isso devido ao efeito a do C-2, do efeito B dos
substituintes metila e efeito B e indutivo exercido pela hidroxila. O C-4, porém, encontra-se
mais protegido (82 ppm) devido ao efeito Y provocado pelas metilas e a hidroxila.

Vale ressaltar os sinais atribuidos aos carbonos ipso a tripla ligacdo dos anéis
aromaticos, pois confirmam a formacao dos alcoois acetilénicos. Eles foram exibidos em
114,8, 114,9, 115,9 e 117,3 ppm, atribuidos ao 70a, 70b, 70c e 70d, respectivamente. Eles
sofrem prote¢do devido aos efeitos anisotropicos provocado pelas triplas ligagdes e também

aos efeitos mesoméricos das metoxilas em posicao para em relagdo a tripla ligagao.

5.4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS DOS ACETILENOS
TERMINAIS

A ultima etapa de obtencdo dos acetilenos terminais 71 consistiu na desprotecdo dos
alcoois acetilénicos 70 utilizando a metodologia denominada retro Favorski, obtendo assim,
os acetilenos terminais, os quais correspondem a um bloco de constru¢do para obtencdo da
molécula alvo do projeto. A seguir estio apresentados os dados espectrais de RMN de 'H

(300MHz) ,"*C (75MHz) ¢ DEPT 135°, desses compostos.
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Figura 11. Estrutura geral dos acetilenos terminais 71.

Tabela 11. Dados de RMN 'H (300MHz) e “C (75MHz) em CDCl; dos acetilenos
terminais 71.

% HsCO % j o
™ H:,CO/©/ H3CO:© <Oj©%‘ ©/70d\©§\

O
71a 71b
70c
2,98 (1H, s) 2,98 (1H, s) 2,95 (s, 1H) 3,01 (s, 1H)
75,7 75,6 75,5 76,5
83,6 83,7 83,5 83,3
114,1 114,1 1153 116.5

Os sinais referentes as regides aromaticas, tanto nos espectros de RMN de 'H, quanto
no de °*C, nio serdo discutidos, pois ja foram explanados anteriormente os dados de seus
precursores e conferem com os dos acetilenos terminais.

O aparecimento de um singleto em torno de 3,00 ppm, referente ao H-1 nos espectros
de RMN de 'H dos compostos 71a, 71b, 71c e 71d (figura 12), foi determinante para
comprovar a sintese dos acetilenos terminais, bem como, o desaparecimento dos sinais dos
hidrogénios das metilas proximas de 1,5 ppm e hidroxila em torno de 2,1 ppm, presente nos

alcoois acetilénicos, como relatado na tabela 10.
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Figura 12. Espectro de RMN '"H (300MHz, em CDCl3) do acetileno terminal 71a.

No espectro de RMN de °C pode-se verificar um sinal § proximo a 83,0 ppm, o qual
foi atribuido ao C-2 e outro sinal proximo a 6 75,0 atribuido ao C-1, dos compostos 71a, 71b,
71c¢ e 71d. O maior deslocamento para esquerda do sinal do C-2 ¢ justificado pelo efeito
anisotropico que o anel aromadtico exerce sobre ele. J4 o C-1 ¢ levemente protegido em
relacdo ao C-2, pois ¢ um C-H e ndo sofre efeito anisotropico de desprotecdo do anel

aromatico.

5.5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS DAS
ALQUINILANILINAS 95

As 2-alquinilanilinas 95 foram sintetizadas através de uma reagdo de acoplamento
cruzado de Sonogashira usando as 2-iodoanilinas 74/ 2-iodoacetanilida 67 e os acetilenos
terminais 71. Os principais dados espectrais de RMN de 'H (300MHz) ,"°C (75MHz) ¢

DEPT-135 discutidos a seguir confirmam a formagéo dos compostos desejados.®’
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Figura 13. Estrutura geral das 2-alquinilianilinas 95.

Tabela 12. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCl; 2-alquinilanilinas 95.

2-alquinilanilinas

7,33(dl, 7,33 (m,
J9,00 4H)
Hz, 1H)

730 (dd,J e
9,0 ¢ 3,0 3H)
Hz, 1H)

7,12 7,13 (td, 7,11 (@d,J  --—----
(m,2H) J9,00e 7.8¢1,2 2H)
3,0 Hz, Hz)
1H)

72,76 85,78 8442 e

118,01 12328 11543 e

783 (sI, 7.84  7.84(sl, e e

(sl, 1H)

6,93 (s, 6,92(s, —omem  oeeee
1H)

103,02 10342 e e

9528 9526  eeeee e
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Continuag¢do

Tabela 12. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCl; 2-alquinilanilinas.
2-alquinilanilinas

d J231 730(d,J 728(d,J 7,36(d,J
Hz, 1H) 3,00Hz, 2,46, IH) 2,46 Hz,
1H) 1H)

7,04 (dd, 7,04 (dd,J 7,05dd, 721 (td,J

J8,64¢ 8,7¢2,7 J246e¢ 1,62¢

2,4 Hz) Hz) 8,55) 8,43 Hz,
1H)

------ 486 4,87 (s,
- (sl, 2H) 2H)

------ 7,76 d, 6,68(d,J 6,74(d,J 6,68(d,J 663, 6,63(d,
J9,00, 9,00, 1H) 9,001H) 9,00Hz, J9,00 J9,00,
1H) 1H) Hz, 1H) 1H)

------ 107,22 107,65 107,40 107,36 109,15 108,13

------ 96,23 96,34 96,21 95,88 98,39 97,90

A tabela 12 traz os dados espectrais parciais de RMN de 'H (300MHz) , °C (75MHz) e
DEPT 135° referente as dezoito 2-alquinilanilinas 95.
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Os sinais apresentados nos espectros de RMN de 'H das 2-alquinilanilinas sdo muito
semelhantes aos exibidos em seus materiais de partida, 2-iodoanilinas e acetilenos terminais,
visto que, apds a reacao de acoplamento haverd desaparecimento de um unico sinal no
espectro de RMN de 'H, referente ao H-1 dos acetilenos terminais (Figura 14), e os demais
poderdo apresentar uma leve diferenca em deslocamentos ou se sobrepor com outros sinais de
hidrogénios. Deste modo, discutiremos apenas os sinais do espectro de 'H referente aos H-
1,3,4,5,6 e do BC referente aos C-2,7,8,9, os quais ajudam na comprovacao da formagdo das
2-alquinilanilinas 95 (figura 14).

Primeiramente, analisando o espectro de RMN de 'H, pode-se confirmar a formagao
das 2-alquinilanilinas ¢ nao dos 2-arilinddis, pela presenca dos dois hidrogénios do
substituinte amina dos compostos 95b e 95d-q, em torno de 4,2 ppm, e do hidrogénio ligado
ao nitrogénio das acetanilidas dos compostos 95a,¢c,r em 6 7,8 e também a metila proximo de
2,22 ppm.

Quanto aos espectros de RMN de 'H, o anel A dos compostos dimetoxilados 95a,c,r
apresentaram a mesma multiplicidade e deslocamentos das suas 2-iodoanilinas precursoras. O
mesmo ocorre com os compostos contendo nitro como substituinte, os 95i-n, como relatado
na tabela 12.

O anel A dos compostos 95b,h,0,p exibe o cloro como um dos substituintes e também
apresentaram a mesma multiplicidade e deslocamentos de suas 2-iodoanilinas precursoras. O
composto 95g (também clorado) apresentou pequenas diferengas em relagdo aos sinais de
hidrogénio do seu precursor. Foi observado um multipleto proporcional a quatro hidrogénios
referente aos H-3,11,12,13 préximo de 7,33 ppm, um duplo dubleto e 7,04 ppm (J 8,64 ¢ 2,4
Hz) referente ao H-5 e um dubleto em 6,82 ppm (J 8,31 Hz, 1H) relativo ao H-6.

J& o anel A dos compostos 95d,e,f,q que ndo continha outro substituinte além da
amina e do alcool acetilénico, mostrou varios sinais de acoplamentos sobrepostos na forma de
multipletos. No 95f, por exemplo, o H-3 apresentou-se na forma de dubleto largo em 7,33
ppm (J 9,00 Hz, 1H), acoplamento orfo com H-4 e meta com H-5. O H-4 foi expresso na
forma de um tripleto mostrando acoplamento orfo com H-3 e H-5 em 6,81 ppm. O sinal do H-
5 teve o mesmo deslocamento do H-10, mostrando um multipleto em 7,12 ppm com integral
para dois hidrogénios. Um multipleto em 6 6,71, também foi localizado, pertinente aos H-6 e
H-13, do anel B. No espectro de RMN de 'H do composto 95d, foi observado um multipleto
em 7,33 ppm proporcional a quatro hidrogénios, o H-3 do anel A e H-11,12 e 13 do anel B;

em 6,7 ppm um multipleto relativo aos H-4 e H-6, os quais sdo mais protegidos devido ao
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efeito de ressonancia da amina blindando os hidrogénios das posi¢des orto e para. E o sinal
do H-5 revelou-se na forma de triplo dubleto em 7,13 ppm (J 9,00 e 3,00 Hz, 1H).

No anel A do composto 95e, o H-3 apareceu como um duplo dubleto em 7,30 ppm (J
9,0 e 3,0 Hz, 1H), o H-4 ¢ H-6 em 6,70 ppm como um multipleto e o H-5 em 7,11 ppm
apresentando um triplo dubleto (J 7,8 e 1,2 Hz). E por altimo o anel A do 95q, seu espectro
de 'H exibiu um multipleto em 6,72 ppm, com integral para dois hidrogénios, o H-4 ¢ H-6
mais protegidos; um multipleto em 7,12 ppm proporcional a dois hidrogénios, o H-5 ¢
também o hidrogénio para em relagdo ao oxigénio no anel B monosubstituido; o H-3 foi
exibido como um multipleto em 7,35 ppm proporcional a trés hidrogénios, além do H-3 os
dois hidrogénios meta anel B monosubstituido.

Os sinais da regido aromdtica presentes no espectro de RMN de BC das 2-
alquinilanilinas assemelham-se aos dos seus precursores, assim, vale destacar os sinais
relativos aos C-2,7,8,9, os quais apresentaram algumas modificagdes de deslocamento.

Os C-2, por exemplo, comprovam a substitui¢ao do iodo pelo acetileno, exibindo um
sinal entre & 103 e 114 ppm, essa protecdo agora esta relacionada ao efeito anisotrdpico da
tripla ligagdo neste carbono ipso, do efeito de ressonincia da amina e posi¢do orto em relacao
ao C-2 e do efeito de ressonancia da metoxila, quando presente, em posi¢ao para. Os C-7 ¢ 8,
acetilénicos, estdo mais desprotegidos devido ao efeito anisotropico dos dois anéis
aromaticos, (C-7=72-85 ppm e C-8=81-95 ppm). Todavia, o C-7 estd levemente mais
protegido, pois a amina em C-1 entra em ressondncia com a tripla ligagdo aumentando a
densidade eletronica no C-7. J& o deslocamento do C-9 de cada composto ndo sofreu muita
alteracdo em relagdo ao seu material de partida, mantendo uma prote¢ao devido ao efeito

anisotropico de protecao da tripla ligagao.
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Figura 14. Espectro de RMN 'H (300MHz, em CDCl3) da 2-alquinilanilinas 95b.

5.6 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS DOS 2-ARILINDOIS
72

Os 2-arilinddis 72 foram obtidos reagindo as 2-iodoanilinas com os acetilenos
terminais, através de uma metodologia denominada “one-pot”. Foram obtidos cinco exemplos
deste composto e os principais dados espectrais de RMN de 'H (300MHz), '*C (75MHz) e
DEPT 135° (75MHz) que comprovam sua formagdo estdo relatados na tabela abaixo, os
demais conferem com os dados de seus precursores, discutido anteriormente. O surgimento de
alguns sinais ¢ determinante para comprovar a formagao do anel inddlico, como o H-1, ligado
ao nitrogénio, o H-3, assim como o desaparecimento do singleto largo proporcional aos dois
hidrogénios da amina do seu precursor e o sinal do C-2 e C-3, que agora sdo aromaticos, por

1sso serao abordados na tabela 13 e discutidos a seguir.
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Figura 15. Estrutura geral dos 2-arilindois 72.

89

Tabela 13. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCl; dos 2-arilindéis 72.

2-arilindois

H-1 H-3 C-2 C-3
\
8,33 (s, IH) 6,82 (m, 1H) 136,8 99,98
72a
Cl
h} O 8,34 (sl, 1H) 6,74 (s, 1H) 139,29 99,70
72b
cl 07
O \ O o 8,36 (sl, 1H) 6,59 (s, 1H) 126,24* 98,83
N
H
72c
Cl
00”3 8,26 (sl, 1H) 6,63 (s, 1H) N N
72d
OCH;
8,36 (sl, 1H) 6,64 (s, IH)  125,06* 98,55

Cl
CI—C)oom
N
H
72e

*Sinal ndo confirmado para estes carbonos; N: espectro de RMN de "°C nio obtido.

O singleto largo em torno de & 8,33 ppm , no espectro de RMN de 'H, corresponde ao

H-1 ligado ao nitrogénio (figura 16), e ¢ um dos mais importantes para confirmar a sintese dos

2-arilinddis, o qual ndo estava presente no seu intermedidrio 2-alquinilanilinas, e sim o

singleto largo em 6 4,26 ppm dos dois hidrogénios da amina. O desaparecimento deste sinal

em 0 4,26 ppm, também ¢ um grande indicativo da formagao do 2-arilindol.
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O sinal proximo de & 6,8 ppm apresentado na forma de um singleto ou multipleto,
dependendo do exemplo em questdo, ¢ referente ao H-3 do anel indolico, sendo assim,
também muito fidedigno na elucidagao desse composto (figura 16). Ele ¢ blindado devido ao
efeito de ressonancia do par de elétrons do nitrogénio com o anel inddlico, que acaba
blindando o hidrogénio desta posicao.

Quanto ao espectro de RMN de *C, podemos destacar os C-2 e C-3, os quais agora
estdo mais desprotegidos (6 99,7-139,2 ppm), comparados aos carbonos acetilénicos de seu
material de partida (6 72,4-95,6 ppm). Os carbonos acetilénicos apresentam uma prote¢ao a
mais oferecida pelo efeito anisotrdpico da tripla ligacdo, ja os C-2 e C-3 dos arilindois, sdo
aromaticos e sofrem desprotecdo pelo efeito anisotropico do anel. Contudo a diferenca de
deslocamento entre esses dois carbonos justifica-se pelo fato de o C-3 sofrer protecdo advinda
da ressonancia dos elétrons do nitrogénio com o anel aromatico. J4 o C-2 ¢ mais desblindado,
pois além do efeito de anisotropico de desprotecdo transmitido pelo anel, ele ¢ um carbono
quaternario e principalmente por estar diretamente ligado ao nitrogénio que o desprotege por
efeito indutivo.

Os demais sinais de RMN de 'H e *C dos 2-arilindéis ndo foram exibidos, pois
tiveram seus deslocamentos ¢ desdobramentos semelhantes aos das 2-alquinilanilinas, ja
discutidos anteriormente. Todavia serdo abordados e discutidos os sinais referentes ao
composto 72a, os quais sdo compativeis com os encontrados na literatura.®’

No espectro de RMN 'H do composto 72a pode-se observar um singleto largo em 8,33
ppm referente ao H-1; um dubleto em torno de 6,82 ppm referente ao H-3, onde ocorre
acoplamento alilico entre H-3 e H-5. Um triplo dubleto ¢ observado em torno de 7,12 ppm (J
6,00 e 3,00 Hz) relativo ao H-6 acoplando em orfo com H-5 ¢ H-7, e meta com H-8. Em 6
7,20 ppm o H-7 mostrou um sinal que se desdobrou em triplo dubleto (J 6,00 e 3,00 Hz). O
sinal do H-13 se desdobrou em um triplo tripleto (/9,00 e 3,00 Hz) em & 7,33 ppm. Em 7,40
ppm encontra-se um multipleto proporcional a trés hidrogénios, os quais sdao os dois H-12 e
H-8. O ultimo multipleto foi detectado em 6 7,64 ppm, relativo a trés hidrogénios, os dois H-

11 e o H-5.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 INSTRUMENTACAO E PROCEDIMENTOS GERAIS

<> Os solventes utilizados foram tratados conforme as metodologias previstas por Perrin

& Armarego.70

<> Para as cromatografias em camada delgada (CCD) foram utilizadas folhas de aluminio
silica gel 60 F254.
<> As purificagcdes em coluna cromatografica utilizaram silica do tipo Flash (230-400

Mesh) como fase estacionaria.

<> Para as revelagcdes cromatograficas foram utilizados solucdo de vanilina/acido
sulfurico/etanol, lampada de ultravioleta no comprimento de onda de 254 nm.

X Os espectros de RMN 'H e '*C foram obtidos em espectrometro Bruker DPX-300 (300
e 75 MHz, respectivamente).

X4 Os espectros de massas foram obtidos em espectrometro de massas de alta resolucao
10000 (FWHM) Bruker Daltonics, ESI-TOF- MicroTOF-Q, modo de ionizagdo positiva e
considerados erros de até 5 ppm.

<> Os espectros de RMN lH, 13C, DEPT-135 ¢ bidimensionais foram obtidos em CDCl;
e/ou DMSO-dg, tendo como referéncia interna os sinais relativos ao hidrogénio residual do
solvente e/ou tetrametilsilano (TMS).

> Os espectros apresentados foram processados através do programa TOPSPIN 1.3 ou

3.2 da Bruker.

6.2 SINTESE DA 3,4-DIMETOXIACETANILIDA

A um baldo de duas bocas e com agitacdio magnética foi adicionado a 3,4
dimetoxianilina (30,0 mmol/ 1,0 equiv.), anidrido acético (36 mmol/ 1,2 equiv.) e
diclorometano (60 mL). A reagdo foi realizada sob temperatura ambiente e monitorada por
placa cromatografica, durando 1 hora e 30 minutos. Apds o término da reagdo, a mesma foi
extraida com acetato de etila (3 X 50 mL) e lavada com solugdo saturada de carbonato de
sodio (3 X 50 mL). A fase organica foi seca com MgSQO, anidro, filtrada e o solvente foi
removido a pressdo reduzida. O produto foi purificado por recristalizagdo usando agua
fervente e carvao ativo, seguido de filtracdo e resfriamento da solucdo, a qual foi submetida

ao pH 8, com adi¢do de solucao de 0,1 M de NaOH.
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e 3,4-dimetoxiacetanilida (66a).”
O produto foi obtido como s6lido branco com 70% de rendimento.

Ponto de Fusao: 130-131°C

3.87 (s, 3H), 6.79 (d, J 8.4 Hz, 1H), 6.85 (dd, J 8.4, 2.0 Hz,
66a 1H), 7.11 (sl, 1H), 7.30 (d, J 2.0 Hz, 1H).

HaCO RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 6 2.16 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
H3CO: i “NHCOCH,

6.3 SINTESE DAS 2-IODOANILINAS

6.3.1 Sintese da 3,4-dimetoxi-2-iodoacetanilida

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitacdo magnética
e atmosfera de N, foi adicionada a 3,4-dimetoxiacetanilida (20 mmol/ 1,0 equiv.),
dicloroetano (30 mL), 4cido acético (6 mL) e aqueceu-se até 50°C. Depois, ICI (28 mmol/ 1,4
equiv.) foi dissolvido em 15 mL de dicloroetano e esta solugdo foi adicionada gota-a-gota ao
baldao contendo a 3,4-dimetoxiacetanilida. A reacao foi concluida em 48 horas e extraida com
acetato de etila (3 X 50 mL) e posteriormente lavada com solucao saturada de Na,S,03 e NaCl
(3 X 50 mL). A fase organica foi seca com MgSQOy anidro, filtrada e o solvente foi removido a
pressdo reduzida. O produto foi purificado por recristalizacdo usando agua fervente e carvao
ativo, seguido de filtracdo e resfriamento da solug¢do, a qual foi submetida ao pH 8, com
adi¢ao de solugao de 0,1 M de NaOH.
. 3,4-dimetoxi-2-iodoacetanilida (67a)’ !

O produto foi obtido como so6lido branco com 60% de rendimento.

Ponto de Fusdo: 140-141,5°C.

H,CO | RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): 2,21 (s, 3H); 3.83 (s, 3H);
j@i 3,86 (s, 3H); 7,14 (s, 1H); 7,21 (s, 1H); 7,84 (s, 1H).

MO NHCOCHs I RMN ¥C (CDCI3, 75 MHZ)*!: 24.80; 56,1; 56.4, 77.6:

106.4: 120,4; 132,4: 146,6; 149.7; 168.4.

67a

6.3.2 Sintese da 2-iodoanilina
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A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, foi adicionado o 2-
nitroiodobenzeno (50 mmol/ lequiv.), etanol:agua (330:17 ml), esponja de ago como
fornecedor de Fe® (500 mmol/ 10 equiv.) e cloreto de calcio (500 mmol/ 10 equiv.). A reagdo
foi mantida em refluxo por 24 horas e entdo foi obtida a 2-iodoanilina. Apds resfriamento de
meio reacional, a reagdo foi extraida com acetato de etila (3 X 50 mL) ¢ lavada com solugao
saturada de NaCl (3 X 50 mL). A fase organica foi seca com MgSO, anidro, filtrada e o
solvente foi removido a pressao reduzida.

e 2-iodoanilina 74a™
O produto foi obtido puro na forma de um sélido marrom, com 70% de rendimento.

Ponto de Fusdo: 55-58°C

| RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 4,06 (s/, 2H); 6,46 (¢, 1H); 6,73 (dd, J
©i 9,0 Hz ¢ 3,0 Hz, 1H); 7,12 (¢, 1H); 7,61 (d, J 9,0 Hz, 1H).
NH, | RMN “C (CDCl;, 75 MHzy*': 84,22; 114,77; 120,00; 129,36

74a 139,00: 146,77,

6.3.3 Sintese do 4-cloro-2-iodoanilina

A um baldo de duas bocas com agitagdo magnética foi preparada uma emulsdo de 4-
cloroanilina (50 mmol/l equiv.) em agua (125 mL) e tolueno (4 mL), a qual foi mantida a
18°C e entdo foi adicionado NaHCO; (79 mmol/1,58 eq) e I, (50 mmol/ lequiv.) e mantida
por 24 horas. Depois a mistura reacional foi vertida em 4dgua (100 ml) e o pH ajustado para 6-
7 com HCI 2M, e depois extraida com acetato de etila (3 X 50 mL) e lavada com solugdo
saturada de Na,S,0; e NaCl (3 X 50 mL).

e 4-cloro-2-iodoanilina (74b)54
O produto foi obtido puro como um s6lido marrom, com 90% de rendimento.

Ponto de Fusao: 40-42°C.

g | RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 4,06 (sl, 2H); 6,63 (d, J 8,7 Hz, 1H);
\@ 7,08 (dd, J 9,0 Hz € 3,0 Hz, 1H); 7,58 (d, J 3,0 Hz, 1H).
NH2 | RMN BC (CDCL, 75 MHz)*: 83,46; 114,90; 123,18; 129,26;
138,29; 145,57.

74b
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6.3.4 Sintese do 4-nitro-2-iodoanilina

A um balao de duas bocas sob agitacdo magnética, contendo uma solugao a 0°C de ICI
(30 mmol/ 1,0 equiv.), dgua (12 mL) e HCI concentrado (5,076 mL), foi adicionado uma
solu¢do de 4-nitroanilina (30 mmol/ 1,0 equiv.) em agua (35 mL) e HCI concentrado (2,77
mL). Apds 20 horas, a mistura reacional foi filtrada e lavada com solu¢do de Na,S,0s.
e 4-nitro-2-iodoanilina (74c)54

O produto foi obtido como um so6lido amarelo puro com 94% de rendimento.

Ponto de Fusdo: 105-10&°C.

O,N | RMN 'H (CDClL, 300 MHz): 4,82 (s/, 2H); 6,67 (d, J 9,0Hz, 1H);
@i 8,04 (dd, J9,0 Hz e 3,0 Hz, 1H); 8,54 (d, J 3,0 Hz, 1H).
NHz | RMN C (CDCL, 75 MHz)**: 80,5; 112,2; 125,7; 135,5; 139,2;
152,3.

74c

6.4 SINTESE DO 2-NITROIODOBENZENO

A um baldo de duas bocas sob agitacio magnética contendo uma solucdo de p-
TSOH.H,O (450 mmol/3 equiv.) em MeCN (100 mL) foi adicionado 2-nitroanilina (150
mmol/ lequiv.). O precipitado resultante de sal de amina foi refrigerado a 10-15°C e nele foi
adicionado gota-a-gota uma solucdo de NaNO, (3,75 mmol/ 2,5 equiv.) e KI (468 mmol/ 3,12
equiv.) em agua (700 mL). Apds a adigdo total, pode-se observar por CCD, o consumo de
todo material de partida. A mistura reacional depois foi vertida em 300 mL de dgua e solucao
aquosa saturada de NaHCOs foi adicionada até pH 9-10. Depois a reagdo foi tratada com
NayS,0; (2M, 20 mL) e o precipitado 2-nitroiodobenzeno foi filtrado.

e 2-nitroiodobenzeno (73)"'
O produto foi obtido como um so6lido amarelo com 95% de rendimento.
Ponto de Fusao: 52-53°C.
NO, RMN 'H (CDCl, 300 MHz)'": 7,25 (td, J 6 ¢ 3 Hz, 1H); 7,46 (td, J 6

f | Hz, 1H); 7,85 (dd, J 8,1 e 1,4Hz); 8,3 (d, J 9,00 Hz)

73
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6.5 SINTESE DO CATALISADOR DE SULFONATO DE COBRE

6.5.1 Obteng¢io do feniliminometilfenol (77)°’

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, manta de
aquecimento com agitacdo magnética contendo etanol (1,46 mL), foi adicionado salicilaldeido
(5 mmol, 1,0 equiv.), anilina (5 mmol/ 1,0 equiv.) e uma quantidade catalitica de acido p-
toluenosulfonico (1%). A mistura reacional foi agitada e mantida em refluxo por 2 horas.
Ap6s resfriamento de meio reacional, a reagdo foi extraida com acetato de etila (3 X 50 mL) e
lavada com solu¢do saturada de NaHCO; (3 X 50 mL). A fase organica foi secada com
MgSOy anidro, filtrada e o solvente foi removido a pressao reduzida.

O produto foi obtido puro como cristais amarelos, com 98% de rendimento.

H @ RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 6,93 (¢, 1H); 7,00 (d, J 9,00, 1H);
7,25 (m, 3H); 7,40 (m, 4H); 8,61 (s, 1H); 13,25 (s/, 1H).

6.5.2 Obtengio do acido saliciladimina-5-sulfénico (78)°

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo e agitagdo magnética
contendo H,SO4 concentrado (5,35 mL), foi adicionado o feniliminometilfenol 77 (10 mmol),
sintetizado anteriormente, € a mistura reacional foi aquecida por 2 horas mantendo a
temperatura em torno de 100°C. Depois de resfriada, a solucdo foi lentamente adicionada em
agua gelada com vigorosa agitagdo até precipitar o produto amarelo. A mistura foi reaquecida
até todo solido se redissolver e logo depois, resfriada. O precipitado cristalino amarelo
formado foi filtrado, lavado com pequenas quantidades de dgua gelada, etanol, acetona e seco
ao ar, o qual foi identificado como N-fenilsaliciladimine-5-sulfonico.

O produto foi obtido puro como cristais amarelos, com 73% de rendimento.

E_NO RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6,93 (d, J3,7 Hz, 1H); 7,41

HO5S
\@ (m, SH): 8,00 (dl, 1H); 8,14 (s, 1H); 9,96 (s/, 1H).
OH 78
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6.5.3 Obteng¢io do 4cido salicilaldeido-5-sulfonico (79)™

A um baldo de duas bocas equipado com manta de aquecimento e agitacdo magnética
contendo dgua em ebuli¢do, foi adicionado o acido saliciladimina-5-sulfonico 78 ( 15 mmol/
1,0 equiv.) e logo apos, pequena quantidades de NaCO; anidro (12,92 mmol/ 0,86 equiv.).
Depois de a evolugdo de CO, cessar, a anilina foi removida por passagem de uma corrente
continua de ar através de ebuli¢io por varias horas. Agua foi adicionada quando necessario
para manter o volume. A solugdo, entdo, foi finalmente evaporada até secar e o residuo
filtrado e lavado varias vezes com etanol.

O produto foi obtido puro como cristais branco, com 99% de rendimento.

0]
NaO,S ’ RMN 'H (CDCL, 300 MHz): 6,61 (d, J 3,00, 1H); 7,48 (dd,
J 9,00 e 2,8 Hz, 1H); 7,75 (d, J 2,8 Hz, 1H); 8,21 (s, 1H);,
OH 78
10,07 (s, 1H).

6.5.4 Sintese do complexo sulfonato de cobre (81)”°

Um baldo de duas bocas foi equipado com condensador de refluxo e agitacdo
magnética e nele adicionado uma solu¢do de o-fenilenodiamina (0,5 mmol/ 1,0 equiv.) e 5-
sulfonatosalicilaldeido (1,0 mmol/ 2 equiv.) em metanol/ agua (10:1/ 2 mL). A esta solugao
foi adicionado Cu(OAc); (0,6 mmol/ 0,6 equiv.) A reagao foi mantida em refluxo por 6 horas.
Logo depois do resfriamento, foi filtrada e o precipitado foi lavado com diclorometano para
que se removesse 0 Cu(OAc); que ndo reagiu.

O produto foi obtido puro na forma de um solido esverdeado, com 50% de

rendimento.

IV: v bar = 1610 cm™ (C=N); 1025, 1115 cm™(SO3);
N= =N 443 cm™ (Cu-N).
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6.6 SINTESE DOS IODETOS ARILA E BROMETO DE ARILA

A um balado de duas bocas, equipado com refluxo, manta de aquecimento e dessecador,
foi adicionado o composto aromatico de interesse 68 a ser iodado (75 mmol/ 1,0 equiv.),
iodeto de potassio (90 mmols/ 1,2 equiv.), dgua destilada (247 ml) e Oxone® (45 mmols/ 0,6
equiv.). A reagdo foi mantida em aquecimento brando e deixada sob refluxo por 12 horas.
ApoOs a reagdo retornar a temperatura ambiente, foi realizada a extragdo adicionando solugdo
de tiossulfato de sddio 10% ao baldo e entdo a mistura foi extraida com hexano (3 X 150 mL).
A porgao organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e, o solvente evaporado a
pressdo reduzida. O material foi purificado por recristalizagdo em hexano e em seguida
filtrado em funil de Buchner.

e 1-iodo-4-metoxibenzeno (69a)"
O produto foi obtido como um so6lido branco, com 82% de rendimento.

Ponto de Fusdo: 52°C.

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): § 3,75 (s, 3H); 6,66 (d, 2H); 7,54 (d,

I
H,CO

5 RMN *C (CDCI3, 75 MHz): § 55,2; 82,6; 116,3; 138,1; 159,3.
a

e 4-iodo-1,2-dimetoxibenzeno (69b)”
O produto foi obtido como um sélido branco com rendimento de 89%.

Ponto de fusdo: 35°C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 6,61 (d, J
H3COJ©/' 8,4 Hz, 1H); 7,11 (d, J 1,9 Hz, 1H); 7,21 (dd, J 8,4 ¢ J 1,9 Hz, 1H).

RMN *C (CDCl;, 75 MHz): § 55.,8; 55.9; 82,2; 113,1; 120,2; 129,6;
149,0; 149,7.

H,CO

69b

e 5-bromo-1,3-benzodioxol (69¢)”*
O produto foi obtido como um 6leo incolor com 80% de rendimento.
RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): § 5,92 (s, 2H); 6,40 (d, J 8,2 Hz, 1H);
6,91 (dd, J 8,2 e J 1,9 Hz, 1H); 6,92 (d, J 1,9 Hz, 1H).

RMN "“C (CDCL, 75 MHz): § 101,6; 109,5; 112,3; 113,1; 124,3;
147,0; 148,6.
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Br
AT

69c

e 1-(4-iodofenéxi)benzeno (69d)”
O produto foi obtido na forma de 6leo de coloragdo vermelho escuro com 83%

de rendimento.

RMN 'H (CDClLs, 300 MHz): 5 6,75 (m, 2H); 6,98 (m, 2H); 7,11

0
/©/ \© (i, J 7,4 Hz 1H); 7,33 (m, 2H); 7,59 (m, 2H).
|

RMN “C (CDCL, 75 MHz): & 88,8; 119,1; 120,8; 123,8;
129,9;138,6; 156,8; 157,4.

6.7 SINTESE DOS ALCOOIS ACETILENICOS

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitagdo magnética
e atmosfera de nitrogénio; foi adicionado, os haletos de arila 69 de interesse (50 mmols/1,0
equiv.), o catalisador de paladio (1,0 mmol/0,02equiv.), iodeto de cobre (2,5 mmols/0,05
equiv.), trifenilfosfina (3,5 mmol/ 0,07 equiv.), o acetileno 2-metil-3-butin-2-o0l (184
mmols/3,68 equiv.) e a trietilamina (375 mL/ 52,8 equiv.). A mistura foi mantida sob refluxo
e atmosfera de nitrogénio por 24 horas e posteriormente, recuperou-se a trietilamina por
destilacdao simples. A extracao foi realizada com acetato de etila (3 X 100 mL) e lavada com
agua (3 X 50 mL). A fase organica foi seca com MgSO;, anidro e o solvente evaporado sob
pressdo reduzida. O material obtido foi purificado por coluna cromatografica flash com

eluente hexano/acetato.”

e 4-(4-metoxifenil)-2-metil-3-butin-2-ol (70-21)76
O produto foi obtido como um so6lido amarelo com 85% de rendimento.

Ponto de fusdo: 53°C
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H,CO
70a
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RMN 'H (CDClLs, 300 MHz): § 1,59 (s, 6H); 2,08 (s, 1H);
3,78 (s, 3H); 6,81 (m, 2H); 7,33 (m, 2H).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz): § 31,6; 55,2; 65,6; 81.,9;
92,4; 113,9; 114,8; 133,1; 159,5.

e 4-(3,4-dimetoxifenil)-2-metil-3-butin-2-ol (70-b)"’

O produto foi obtido como um so6lido amarelo em 89% de rendimento.

Ponto de fusdo: 48°C.

H,CO

H,CO
70b

OH

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): & 1,59 (s, 6H); 2,14 (s/, 1H);
3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 6,75 (d, J 8,3Hz, 1H); 6,89 (d, J
1,8 Hz, 1H); 6,98 (dd, J 8,3 ¢ J 1,8 Hz, 1H).

RMN "C (CDCl;, 75 MHz): § 31,0; 31,5; 55,8; 55,9; 65.,6;
82,1;92,3; 110,9; 114,4; 114,9; 124.,9; 148,5; 149.4.

e 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-metil-3-butin-2-ol (70-c)

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo com 76% de rendimento.

Ponto de fusdo: 44°C.

=

70c

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 1,59 (s, 6H); 2,22 (s/, 1H);
5,93 (s, 2H); 6,70 (d, J 8,0 Hz, 1H); 6,83 (d, J 1,5 Hz, 1H);
6,90 (dd, J 8,0 e J 1,5 Hz, 1H).

RMN C (CDClL;, 75 MHz): § 31,5; 65,6; 81,9; 92,1;
101,2; 108,3, 111,6; 115,9; 126,2; 147,3; 147,8.

e 2-metil-4-(4-fenéxifenil)but-3-in-ol (70-d)’®

O produto foi obtido como um so6lido amarelo com 93% de rendimento.

Z
HO

O

70d

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & 1,60 (s, 6H); 1,99 (s,
1H); 6,90 (m, 2H); 6,99 (m, 2H); 7,12 (11, 1H); 7,35 (m,
4H).

RMN C (CDCL. 75 MHz): § 31.5: 65.6: 81.7: 93.4:

117,3;118,3; 119,4; 123,8; 129,9; 133,2; 157,5.
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6.8 SINTESE DOS ACETILENOS TERMINAIS

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitagio magnética

e atmosfera de nitrogénio foi adicionado o &lcool acetilénico 70 de interesse (38

mmols/1,0equiv.) e o tolueno (285 mL). Apos ligar o refluxo, foi adicionado o KOH (114

mmols/3,0 equiv.). A reagdo foi mantida em torno de 12 horas e ao finalizar, o excesso de

tolueno foi recuperado por destilacao. A extragdo foi realizada com hexano (3 X 50ml), a fase

organica foi lavada com agua (3 X 50 mL) e seca com MgSQO, anidro; e o solvente evaporado

sob pressdo reduzida. Os acetilenos terminais sintetizados foram purificados em coluna

, o 69
cromatografica flash, utilizando hexano como eluente.

e 1-etinil-4-metoxibenzeno (7 la)79

O produto foi obtido na forma de um 6leo incolor com rendimento de 65%.

71a

@/
H4CO

H

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): § 2,98 (s, 1H); 3,79 (s, 3H); 6,82
(d, 2H); 7,41 (d, 2H).

RMN “C (CDCl;, 75 MHz): § 55,3; 75,7; 83.6; 113,9; 114,1;
133,6; 159,9.

e 4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno (71b)™

O produto foi obtido como um so6lido branco com 85% de rendimento.

Ponto de fusdo: 73°C

H,CO

H,CO
71b

=Z

H

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 2,98 (s, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,86
(s, 3H); 6,77 (d, J 8,3 Hz, 1H); 6,96 (d, J 1,8 Hz, 1 H); 7,08
(dd, J8,7¢J 1,8 Hz, 1H).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz): § 55,8; 75,6; 83,7; 110,8; 114,1;
114,6; 125,4; 148.5; 149.8.

e 5-etinil-1,3-benzodioxol (71c)*'

O produto foi obtido como um 6leo amarelo com 81% de rendimento.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § 2,95 (s, 1H); 5,96 (s, 2H); 6,73
(d, J 8,0 Hz, 1H); 6,91 (d, J 1,4 Hz, 1H); 7,00 (dd, J 8,0 e J 1,4
Hz, 1H).

RMN "C (CDCls, 75 MHz): § 75,5; 83,5; 101,3; 108,4; 112,0,
115,3; 126,9; 147,4; 148,3.
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/ H
0 =
¢ 7@/
0
71c

e 1-(4-etinilfenéxi)benzeno (71d)”

O produto foi obtido como um 6leo amarelo claro com 90% de rendimento.

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): § 3,01 (s, 1H); 6,91 (d, J 8,8

0
/©/ \© Hz, 2H); 7,01 (dl, J 8,1 Hz, 2H); 7,13 (¢, J 7,4 Hz, 1H); 7,35
Z (m, 2H); 7,44 (d, J 8,8 Hz, 2H)

H 71d

RMN “*C (CDC13, 75 MHz): § 76,5; 83,3; 116,5; 118,2;

119,5; 123,9; 129,9; 133,8; 156,3; 158,0.

6.9 SINTESE DO CLORETO DE BIS-(TRIFENILFOSFINA) PALADIO II — PdCL,(PPH3),

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitagio magnética
e atmosfera de N, foi adicionado PdCl, (8 mmols/ 1,0 equiv.), LiCl (24mmols/ 3,0 equiv.) e
etanol (30mL) e o meio foi aquecido até a completa solubilizagdo das substancias. Logo apos,
o refluxo foi desligado e adicionado PPh; (5,246 g; 20 mmols/ 2,5 equiv.) em pequenas
quantidades, e em seguida, o refluxo foi religado. A reacdo durou 1 hora e o catalisador
PdC1,(PPhs) formado foi filtrado a vacuo e lavado com etanol.*

> Rendimento: 97%

6.10 SINTESE DAS ALQUINILANILINAS

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitacio magnética
e atmosfera de N, foi adicionado o catalisador de paladio PdCl,(PPhs) (0,1 mmol/ 1,0 equiv.),
sintetizado previamente, THF (6,4 mL), e um aquecimento brando foi ligado até a
solubilizacdo do catalisador. Logo depois, PPhs (0,25 mmol/ 2,5 equiv.) foi adicionada
gradualmente e hidrazina (0,4 mmol/ 4 equiv.) gota-a-gota. A mudanga de cor do meio

reacional de amarelo a verde escuro, revelou a formagdao do Pd(PPh;)s desejado. O balao
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entdo foi resfriado em banho de gelo, para que a reagdo ndo prosseguisse. Apds este processo,
foram adicionadas no mesmo baldo, o qual voltou a agitacdo, atmosfera de N, e temperatura
ambiente, as 2-iodoanilinas de interesse 67a/ 74 (2 mmol/ 1,0 equiv.), Cul (0,2 mmol/ 0,1
equiv.) e ap6s 15 minutos o acetileno terminal desejado 70 (4 mmol/ 2,0 equiv.), e a reagao
foi mantida por mais 15 minutos. Em um segundo baldo, foi preparada uma solu¢do contendo
TBAOH (5 mmol/ 2,5 equiv.) e etanol (9 mL), a qual foi adicionada gota-a-gota no primeiro
baldo. Ao término do gotejamento, a reagdo foi extraida com hexano (3 X 50ml), a fase
organica foi lavada com solucao de cloreto de amoénio (3 X 50 mL) e seca com MgSO, anidro;
e, o solvente evaporado sob pressdo reduzida.

Os produtos foram purificados por recristalizagdo em hexano ou em coluna
cromatografica flash, utilizando uma elui¢do de hexano/acetato, com aumento gradual da

polaridade e 5% de trietilamina.

e N-4,5-dimetoxi-2-(2-feniletil)fenilacetamida (95a)
O produto foi obtido como um sélido branco com 82 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 136°C

RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): § 2,22 (s, 3H); 3,86 (s, 3H),
O 3,91 (s, 3H), 6,93 (s, 1H); 7,36 (m, 3H); 7,50 (m, 2H); 7,85
=
H3CO O = (sl, 1H).
13 . . . . .
H,CO NHAG RMN *C (CDCI3, 75 MHz): § 24,99; 56,05; 56,12; 84,35;
95a 95,28; 103,02; 103,59; 113,35; 122,61; 128,59; 128,67;

131,5; 134,02; 144,76; 150,08, 168,02.
Espectro de massas de alta resolucio: m/z 296,1275 [M + H]" (Calculado para C;sH;7NOs
[M + H]: 296,1286).

e 4-cloro(2-(4-metoxifenil)etinil)anilina (95b)***’
O produto foi obtido como um so6lido bege com 92 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 97-99°C
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ocn RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 3,82 (s, 3H); 4,23 (sl,
3
O 2H): 6,62 (d, J 8,4 Hz, 1H); 6,87 (d, 2H): 7,04 (dd, J 8,7 ¢

Cl = 2,7 Hz); 7,30 (d, J 3,00 Hz, 1H), 743 (d, 2H).
O RMN “C (CDCL, 75 MHz): § 55,33; 83,27; 95.,6;
NH
95b ? 109,63; 114,09; 114,89; 115,32; 121,16; 129,30; 131,21;

132,99; 146,17; 159,85.
Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 258,0678 [M + H]" (Calculado para C;sH;,NCIO
[M + H]: 258,0685).

o N-(4,5-dimetoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)etinil)fenil)acetamida (95c¢)
O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo com 55 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 189°C.

OCH, RMN 'H (CDCI3, 300 MHz): § 2,2 (s, 3H); 3,85

OCHs Y (mm, 12H); 6,84 (d, J9,0 Hz, 1H); 6,92 (s, 1H); 7,00

H.CO yZ O (s, 1H); 7,10 (dd, J 9, 0 ¢ 1,8 Hz, 1H); 7,83 (s/, 1H);
O 8,10 (s, 1H).

H3CO 95c NHAc RMN "C (CDCI3, 75 MHz): § 56,23; 56,29; 56,36;

56,36; 82,97; 95,31; 103,85; 111,41; 113,61; 114,33;

114,73; 125,06; 133,89; 148,84, 149,90.
Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 356,1490 [M + H]" (Calculado para para
C20H22N05 [M + H]I 356,1598)

e 2-(feniletinil)anilina (95d)*
O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo com 89 % de rendimento.
Ponto de fusdo: 92-93°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 4,26 (s/, 2H); 6,70 (m, 2H); 7,13
P O (td, J 9,00 e 3,0 Hz, 1H); 7,33 (m, 4H); 7,53 (m, 2H).
= RMN "C (CDCL, 75 MHz): & 85,78; 94,75; 108,20; 114,55;
NH, 118,23; 123,28; 128,21; 128,36; 129,71; 131,47; 132,16; 147,38.

e 2-(4-metoxifenil)etinilanilina (95¢)***
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O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo com 75 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 109-110°C.

och, | RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & 3,86 (s, 3H); 424 (sl
O 2H); 6,70 (m, 2H); 6, 86 (d, 2H); 7,11 (td, J 7.8 ¢ 1,2 Hz);
Z 7,30 (dd, J 9,0 e 3,0 Hz, 1H); 7,44 (d, 2H).
O " RMN *C (CDCl,, 75 MHz): & 5531; 84,42; 94,65;
95e 108.45; 114,02; 114,36; 115,43; 118,06; 129,38; 132,00

132,92;147,49; 159,61.

e 2-(3,4-dimetoxifenil)etinilanilina (95f)
O produto foi obtido na forma de um sélido marrom com 82 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 142°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § 3,86 (s, 3H); 3,89 (s,
OCHj, 3H); 4,25 (sl, 2H); 6,71 (m, 2H); 6,81 (¢, 1H); 7,00 (dd, J

O 6,0 ¢ 1,8 Hz , 1H); 7,12 (m, 2H); 7,33 (d/, J 9,00 Hz, 1H);

O RMN C (CDCL;, 75 MHz): § 56,18; 56,27; 72,76;
NH, 81,48; 111,04; 114,18; 114,31; 114,81; 118,01; 124,77,

126,15; 129,49, 132,05; 147,65; 148,66; 150,29.

Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 254,1180 [M + H]" (Calculado para C;¢H;sNO,

[M + H]: 254,1181).

e 4-cloro-(2-feniletinil)anilina (95g)69’84

O produto foi obtido na forma de um sé6lido marrom com 84 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 115-117°C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 4,26 (si, 2H); 6,63 (d, J
O 8,31 Hz, 1H); 7,04 (dd, J 8,64 ¢ 2,4 Hz); 7,33 (m, 4H); 7,50

O RMN C (CDClL;, 75 MHz): & 84,62; 95,58; 109,32;
95g NH 115,40; 122,29; 122,82; 128,43; 122,82; 129,65; 131,35;

131,81; 146,35.

e 4-cloro-2(3,4dimetoxifenil)etinilanilina (95h)

O produto foi obtido na forma de um sélido bege com 75 % de rendimento.
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Ponto de fusdo: 114°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 5 3,89 (s, 3H); 3,89 (s,
och, | 3HD: 423 (1, 2H); 6,64 (d. J 8,61 Hz); 6, 83 (d, J 831
O Hz, 1H); 7,00 (d, J 1,62 Hz,1H); 7,04 (dd, J 8,64 ¢ 2,4

OCH;

Cl // Hz); 7,10 (dd, J 8,28 e 1,77 Hz, 1H); 7,30 (d, J 2,31 Hz,
O 1H);
95h NH, 13
RMN °C (CDCl3, 75 MHz): 6 55,93; 55,97; 83,17,

110,07; 111,36; 114,24; 114,47; 115,64; 122,31; 125,18; 129,67; 131,53; 146,22; 149,79;
151,10.

Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 288,0789 [M + H]" (Calculado para
Ci6H1aNCIO; [M + H]: 288,0791).

e 2-(2-(4-metoxifenil)etinil)-4-nitrobenzamina (95i)
O produto foi obtido na forma de um s6lido amarelo com 95% de rendimento.

Ponto de fusdo: 120°C.

ocr] RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 8 3,82 (s, 3H); 4,95 (sl,
3
O 2H); 6,6 (d, ] 9Hz,1H); 6,89 (d, 2H); 7,46 (d, 2H); 8,01

o,N Z (dd, J 2,61 e 9,00 Hz, 1H); 8,26 (d, J 2,61 Hz, 1H).
O NH, RMN “C (CDCl;, 75 MHz): § 55,37; 82,05; 96,34;
95i 107.65: 112.77: 114.20; 114.20; 125.66; 128.52: 133.15:

152,71; 160,18.
Espectro de massas de alta resolucio: m/z 269,0918 [M + H]" (Calculado para C;sH;,N,03
[M + HJ: 269,0926).

e 2-(2-(benzol1,3]dioxol-5il)etinil)-4-nitrobenzamina (95j)
O produto foi obtido como um s6lido amarelo com 75% de rendimento.

Ponto de fusdo: 185°C.
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0— | RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 4,99 (sl, 2H); 6,05 (s, 2H);

O 6,73 (d, J 9,00, 1H); 6,86 (d, J 8,04 Hz, 1H); 7,01 (d, J

on P 1,53Hz, 1H); 8,07 (dd, J 2,61 e 9,00, 1H); 8,11 (dd, J 1,61
O e 8,01 Hz, 1H); 8,31 (d, J 2,58, 1H).

NH
2 RMN C (CDCL, 75 MHz): & 81,76; 96,21; 101,53;

107,40; 108,67; 111,44; 113,37; 115,34; 125,77; 126,50;

95j

128,61; 138,63; 147,64; 152,70.
Espectro de massas de alta resolucdo: Calculado para C;sH;(N,O4 [M + H]: 283,0719;
encontrado: 283,0708.

¢ 4-nitro-2-(2-(4-fenéxifenil)etinil)benzamina (95k)
O produto foi obtido como um so6lido amarelo com 88% de rendimento.

Ponto de fusdo: 117°C.

o RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 4,97 (s, 2H); 6,68

O @ (d, J 9,00 Hz, 1H); 6,98 (d, 2H); 7,03 (d, 2H); 7,17

O,N Z (tt, 1H); 7,36 (m, 2H); 7,48 (m, 2H); 8,02 (dd, J 2,61
O NH, ¢ 9,03 Hz, 1H); 8,27 (d, J 2,61 Hz, 1H).

95k

RMN "“C (CDCh. 75 MHz): § 82.68: 95.88:
107,36; 112,86; 116,49; 118,74; 119,65; 124,16, 125,84; 128,65; 129,98; 133,29; 138,57;
152,75; 156,08; 158,34.

Espectro de massas de alta resolu¢iio: m/z 331,1067 [M + H]" (Calculado para CaoH;4N,O3
[M +H]": 331,1082).

e 2-(hept-1-inil)-4-nitrobenzamina (951)

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo escuro com 97% de rendimento.
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Ponto de fusdo: 49°C.

CsHi1 | RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 0,90 (+, 3H); 1,41(m, 4H); 1,61

O,N Z
(qt, 2H); 2,45 (¢, 2H); 4,87 (s, 2H); 6,63 (d, J 9,00, 1H); 7,96
NH (dd, J 2,61 € 9,00, 1H); 8,15 (d, J 2,58, 1H);

2

95l RMN “*C (CDCLs, 75 MHz): & 13,96; 19,51; 22,18; 28,38;

31,13; 74,88;97,90; 108,13; 112,52; 125,27; 128,58; 138,34; 152,99.
Espectro de massas de alta resolucio: m/z 255,1102 [M + Nat]+ (Calculado para C,3H;6N,0O,
[M + Na]": 255,1110).

e 2-(hex-1-inil)-4-nitrobenzamina (95m)"
O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo com 74% de rendimento.

Ponto de fusdo: 40°C.

RMN 'H (CDCl, 300 MHz): § 0,94 (¢, 3H); 1,5 (m, 4H); 2,46
C4Hg

o K% (1, 2H); 4,86 (s1, 2H); 6,63 (d, J 9,00 Hz, 1H); 7,97 (dd, J 2,61 ¢
8,97 Hz, 1H); 8,15 (d, 2,58 Hz, 1H).
NF; RMN “C (CDClL, 75 MHz): 5 13,59; 19.31; 22,07; 30,68;
73,64; 98,39; 109,15; 118,10; 125,12; 128,54; 139,22; 151,54,

95m

e 4-nitro-2-(2-feniletinil)benzamina (95n)™
O produto foi obtido na forma de solido amarelo com 95% de rendimento.

Ponto de fusdo: 107-108°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § 5,02 (s/, 2H); 7,45 (m, 3H);
O 7,58 (m, 2H); 7,76 (d. J 9,00, 1H): 8,10 (dd, J 2,61 © 9,00,
O,N Z 1H); 8,35 (d, J 2,58, 1H)
O NH, RMN “C (CDCL;, 75 MHz): § 83,28; 96,23; 107,22; 112,88;
95n 122,15; 125,97; 128,57; 128,76; 129,03; 131,63; 138.61;

152,74.

e 2-(2-(benzo[1,3]dioxol-5-il)etinil-4-clorobenzamina (950)
O produto foi obtido na forma de um solido bege com 83% de rendimento.

Ponto de fusdo: 115°C.
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0— | RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § 4,22 (sl, 2H); 5,98 (s,

2H); 6,60 (d, J 8,64 Hz); 6,78 (d, J 8,04Hz, 1H); 6,93 (d, J

O 1,59 Hz, 1H); 7,01 (dd, J 1,62 ¢ 7,04 Hz, 1H); 7,06 (dd, J
“ O 2,46 ¢ 8,55 Hz), 7,28 (d, J 2,46 Hz, 1H).

NH, RMN C (CDClLi, 75 MHz): & 82,97; 95,52; 101,43;

95
° 108,58; 109,60; 111,42; 115,97; 122,44; 126,27; 129,46;

145,99; 147,52; 162,79; 165,33.
Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 272,0473 [M + H] (Calculado para
C15H oNC1O; [M + H]': 272,0478).

e 4-cloro-2-(2-(4-fenoxifenil)etinil)benzamina (95p)
O produto foi obtido na forma de um sélido branco com 98% de rendimento.

Ponto de fusdo: 132°C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 5 4,29 (s, 2H); 6,70

0]
O \© (d, J 8,64 Hz, 1H); 7,02 (m, 2H); 7,10 (m, 3H); 7,21

7
Cl = (td, J 1,06 e 8,43 Hz, 1H); 7, 36 (d, J 2,61, 1H); 7,41
O NH (m, 2H); 7,52 (m, 2H).
2
95p RMN *C (CDCl;, 75 MHz): § 95,18; 99,07; 111,75;

117,25; 118,36; 119,16; 119,51; 122,39; 123,98; 129,53; 129,92; 131,28; 133,13; 146,26;
156,29; 157,90.

Espectro de massas de alta resolucéo: m/z 320,0845 [M + H]" (Calculado para C20H;4sNCIO
[M +H]"™: 320,0842).

e 2-(2-(4-fenoxifenil)etinil)benzamina (95q)
O produto foi obtido na forma de um sélido bege com 73% de rendimento.

Ponto de fusdo: 107,8°C.
0 RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): o6 4,24 (s/, 2H); 6,72 (m,
O \© 2H); 6,95 (d, 2H); 7,12 (d, 2H); 7,35 (m, 3H); 7,48 (m,
FZ

C .
NH, RMN C (CDCL;, 75 MHz): & 85,14; 94,28; 108,22;
959 114,48; 117,82; 118,19; 118,40; 119,42; 123,86; 129,61;

129,90; 132,09; 133,07; 147,40; 157,56.
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Espectro de massas de alta resolucao: m/z 286,1228 [M + H]" (Calculado para CyoH;sNO
[M+H]": 286,1232).

o N-(4,5-dimetoxi-2-(2-(4-metoxifenil)etinil)fenil)acetamida (95r)
O produto foi obtido na forma de um sélido bege com 81% de rendimento.

Ponto de fusdo: 138°C.

OCH; | RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 2,20 (s, 3H); 3,82 (s,
O 3H); 3,85 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 6,90 (m, 2H); 6,92 (s,

HyCO O Z 1H); 7,45 (m, 2H); 7,84 (s, 1H); 8,10 (s/, 1H);
13 . . . .
H,CO NHAG RMN “C (CDCl;, 75 MHz): & & 24,97; 83,07; 95,26;
95r 103,42; 103,57; 113,33; 114,22; 114,63; 132,87;

133,78; 144,76, 149,80; 159,94; 168,04.
Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 326,1385 [M + H]" (Calculado para C;9H,0NOy
[M +H]": 326,1392).

6.11 SINTESE DOS 2-ARILINDOIS

A um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo, agitacio magnética
e atmosfera de N, foi adicionado o catalisador de paladio PdCI,(PPhs;) (0,1 mmol/ 1,0 equiv.),
sintetizado previamente, THF (6,4 mL) e um aquecimento brando foi ligado até a
solubilizacdo do catalisador. Logo depois, PPH; (0,25 mmol/ 2,5 equiv.) foi adicionada
gradualmente e hidrazina (0,4 mmol/ 4 equiv.) gota-a-gota. A mudanga de cor do meio
reacional de amarelo a verde escuro, revelou a formagdo do Pd(PPhs)s desejado. O baldo
entdo foi resfriado em banho de gelo para que a reacdo ndo prosseguisse. ApoOs este processo,
foi adicionada ao mesmo baldo a 2-iodoanilina de interesse 67a/ 74 (2 mmol/ 1,0 equiv.), Cul
(0,2 mmol/ 0,1 equiv.), sob agitacdo, refluxo e atmosfera de N, e ap6s 15 minutos o acetileno
terminal desejado 70 (4 mmol/ 2,0 equiv.). A reag¢do foi mantida por mais 15 minutos. Em um
segundo baldo, foi preparada uma solugdo contendo TBAOH (5 mmol/ 2,5 equiv.) e MeCN (9
mL), a qual foi adicionada gota-a-gota ao primeiro baldo. Ao término do gotejamento, a
reacdo foi transferida a um baldo de uma boca e o solvente foi eliminado por pressao
reduzida. Apds a reacdo ser rotoevaporada, o contetido resultante consistiu em uma emulsao
de agua e que retornou as condi¢des de agitacdo, atmosfera de N, e um aquecimento de

185°C. A reagdo foi mantida por periodo determinado na tabela 7. A reagdo foi extraida com
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hexano (3 X 50ml), a fase organica foi lavada com solu¢do de cloreto de amoénio (3 X 50 mL)
e seca com MgSQy, anidro; e, o solvente evaporado sob pressao reduzida.
Os produtos foram purificados em coluna cromatografica com silica flash, utilizando

uma eluicdo de hexano/acetato, com aumento gradual da polaridade e 5% de trietilamina.

. 2-fenil-1H-indol (72a)**
O produto foi obtido na forma de um sélido bege com 95 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 188-189°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): § 6,82 (m, 1H); 7,12 (¢d, J 9,00 ¢
O D O 3,00 Hz, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,33 (m, 2H); 7,38 (m, 2H); 7,64 (m,
N 3H); 8,33 (s/, 1H).
72a RMN *C (CDCl;, 75 MHz): § 99,98; 111,88; 120,27; 120,66;

122,35; 125,15; 127,72; 129,03; 129,4; 132,6; 137,0; 138,0.

e 5-Cloro-2-fenil-1H-indol (72b)**

O produto foi obtido na forma de um solido bege com 88 % de rendimento.

Ponto de fusdo: 160-163°C.

N RMN 'H (CDCl, 300 MHz): § 6,74 (s, 1H); 7,13 (dd, J 9,00

O \ O e 3,00 Hz, 1H); 7,31 (m, 2H); 7,44 (m, 2H); 7,57 (s, 1H); 7,62
N (m, 2H); 8,34 (s/, 1H).

72b RMN C (CDCl;, 75 MHz): § 99,55; 111,82; 119,97;

125,23; 125,85; 128,11; 129,09; 130,32; 131,87; 135,11; 139,29.

e 2-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-5-cloro-1H-indol (72c)
O produto foi obtido na forma de um sélido branco com 80% de rendimento.

Ponto de fusdo: 173°C.

o RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & 6,00 (s, 2H); 6,59 (s, 1H);
|
c O A O 7) 6,85 (d, J 9,00, 1H); 7,07 (d, 1H); 7,10 (m, 2H); 7,26 (d, J
N 9,00, 1H); 7,52 (s, 1H); 8,36 (s/, 1H).
T2c RMN "C (CDCl;, 75 MHz): § 98,83; 101,39; 106,05;

111,75; 118,97; 119,72; 119,97; 122,27; 125,77; 126,24; 130,34; 134,96; 147,70; 148,38.
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Espectro de massas de alta resolucdo: m/z 272,0475 [M + H]  (Calculado para
C15sHoNCIO, [M + H]": 272,0478).

¢ 5-cloro-2-(4-metoxifenil)-1H-indol (72d)
O produto foi obtido na forma de um sélido branco com 75% de rendimento.

Ponto de fusdo: 228°C.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 3,84 (s, 3H); 6,63 (s, 1H);

Cl

O '\} O OCHs | 6,96 (d, 79,00 Hz, 2H); 7,1 (dd, J 9,00 Hz); 7,26 (d, J 9,00
H Hz, 1H); 7,55 (m, 3H); 8,26 (si, 1H).
72d

Espectro de massas de alta resolucdo: Calculado para C;sH;,NCIO [M + H]: 258,0685;
encontrado: 258,0680.

e 5S-cloro-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-indol (72e)
O produto foi obtido na forma de um sélido bege com 70% de rendimento.

Ponto de fusdo: 174°C.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § 3,91 (s, 3H); 3,95 (s,

cl 3H); 6,63 (s, 1H); (s, 3H); 6,91 (d, J 8,16 Hz, 1H); 7,10
O b O OCHz | (dd, J 8,58 e 1,98 Hz, 1H); 7,15 (m, 1H); 7,18 (d, J 1,83

k Hz); 7,28 (d, J 8,58 Hz); 7,54 (d, J 1,89 Hz, 1H), 8,36

12 (sL, 1H).

RMN "C (CDCl, 75 MHz): § 56,00; 56,00; 98,55; 108,89; 111,56; 111,73; 117,80; 119,64;

122,11; 125,07; 125,68; 128,48; 130,43; 135,06; 149,23; 149,42.

OCH;

Espectro de massas de alta resoluciio: m/z 288,0786 [M + H]  (Calculado para
C1sH14NCIO, [M + H]": 288,0791).
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Espectro 1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, em CDCls) do 4,5-dimetoxi-2-iodoacetanilida 67a.
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H5CO

H;CO
67a

NHCOCH,

Current Data Parameters

NAME NADO1S
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20130625
Time 10.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG g

D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

Ds 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 812.7

DwW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 100000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =
NUC1 1H

Pl 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300118 MHz
wDw EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 0.60
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Current Data Parameters
NAME NADOS
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140321
Time 17.20

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

D 65536

SOLVENT CDC3

NS 8

DS 0

SWH 4789272 Hz

FIDRES 0.073078 He

AQ 6.84193385 sec

RG 574.7

Dw 104,400 usec
76 75 74 13 72 71 70 69 68 67 6.6 ppm DE 6.00 sec

TE 300K

D1 100000000 sec

TD® 1

===—==—= CHANNEL {1l =—===—===

NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300,1320409 MHz

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz

wDw EM
CE S
=l 1=l = o LB 0.30 Hz
GB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm FC 1.00

Espectro 2. Espectro de RMN 'H (300 MHz, em CDCl3) do 4-cloro-2-iodoanilina 74b.

N
[\5)



Espectros selecionados

8.55
8.54
8.06
8.05
8.03
8.02
6.69
6.66
4.82

<

8.06
8.05
8.03
8.02
— 6.69
T 6.66

_—8.55
T—8.54
L

i el )

O,N |

NH,
74c

Current Data Parameters

NAME NAD065
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140702
Time 11.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG g
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 512
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
======—== CHANNEL {1l =—=—
NUC1 1H
P1 8.00 usec

| PL1 -6.00 dB

“ SFO1 300.1320409 MHz

jJ‘ F2 - Processing parameters
— sI 65536

EICTE I

SF 300.1300121 MHz

T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3

Espectro 3. Espectro de RMN "H (300 MHz, em CDCl3) do 4-nitro-2-iodoanilina 74c.

WDW EM
SSB 0

. ; ~ LB 0.30 Hz
GB 0

! 0 ppm pc 1.00
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Espectro 4. Espectro de RMN 'H (300 MHz, em CDCl3) do 2-iodoanilina 74a.
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NH,
74a

Current Data Parameters

NAME NADO47
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140326

Time 18.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 78

TD 65536
SOLVENT D3

NS 8

DS U]

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.5419585 sec
RG 362

DwW 104.400 usec
DE 6,00 usec

TE 300.0 K

D1 L.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
wWDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 1]

PC L0o

124



Espectros selecionados

7.44
7.43
7.42
7.40
7.40
7.39
6.85
6.84
6.83
6.82
6.81
6.80
—
—2.98
— 154

i

oo =) o
3 w KR ~ =
~ LR Ll «

7.44

7.43

7.42

40

40

7.39
—7.24
6.85

6.84
Z—6.83

e

R .=
2.00
|
-
2.06
i
3003
> 7091 -
s

&
i
=
b
=
w
o
bood

7.5 74 7.3 72 7.1 7.0 6.9 ppm 3

14 13 12 11 10 9 8 7 6 3 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 5. Espectro de RMN "H (300 MHz, em CDCl3) do 1-etinil-4-metoxibenzeno 71a.
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NAME NADMet

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130606

Time 9.00

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Multinucl

PULPROG zg

D 65536

SOLVENT CDCI3

NS 8

DS L]

SWH 4789.272 Hz

FIDRES 0.073078 Hz

AQ 6.8419585 sec

RG 228.1

DW 104.400 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec

DO 1

======== CHANNEL f1 ===

NUCl1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1L.00
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VN HyCO
Current Data Parameters
NAME NA-056-F2
EXPNO 3 71 a
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130810
Time 14.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
™D 32768
SOLVENT CcDCl3
NS 3208
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 2298.8
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677515 MHz
wWDhwW EM
e e L N
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T :’il‘i 0 i
240 2200 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm € '

Espectro 6. Espectro de °C (75 MHz, em CDCl;) do 1-etinil-4-metoxibenzeno 74a.
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— 133,57
— 11390
85,27
T

Current Data Parameters

MAME MADF6F2

EXPNO 2

PROCNO 1 H 3CO

F2 - Acquisition Parancterd

Date. 20130810 71a
Time 13.20

INSTHRLUMN spect

PROBHIY 5 Daal 1307
PULPROCG depil 35

D5 8

5WH 18832392 He
FIDRES 0287360 Hz
A L7309R08 sec
RG 2E96.3

Dy 26,550 usec
Dk D e
TE 2000 K
CNST2 1450000040
D1 200000 sec
2 DM E4ARIE wee

dlz O 200D see
DELTA (LML 08D sec

TIHy 1

mnnzmzes CHANNEL [ ==
NUCH (R

Pl B.50 usec

p 1704 usee

PL1 =300 (B

SFO1 T5.4T68030 MHz

s======= CHANNEL [2 ==
CPDPRG[2 wallzlé
NUC2 IH

P32 L3 s

1 i | | . . | = 28,800 usee
e I T

" ! m PL2 4.0 B

FLI12 1283 d B

ol L FOOLLIN2005 MHE

F2 - Processing paramclers

T T T T T T T T T T T T T sl 1768
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm SF 754677515 MHz
WOW EM
S5B 0
LE L0 He
GR [

Espectro 7. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl;) do 1-etinil-4-metoxibenzeno 71a. P 140
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Espectro 8. Espectro de RMN 'H (300 MHz, em CDCl3) do 4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno 71b.
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HsCO Z

H,CO
71b

Current Data Parameters

NAME NADIO60

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date. 20131020

Time 14,59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 4664,179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0254593 sec
RG 161.3

DWW 107.200 usec
DE 6,00 usec

TE 3000 K

D1 L.00000000 sec
TDO 1

====———= CHANNEL 1l =—==—==—=
NUC1 1H

P1 14.40 usec

PL1 -4,00 dB

SFO1 300.1321864 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300219 MHz
WwDwW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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Espectro 9. Espectro de °C (75 MHz, em CDCls) do 4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno 71b.
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NAME NADIO72

EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parametery
Date_ 20131114

Time 15.03
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C,
PULPROG zgpg30

H,CO

H,CO

71b

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 311

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DwW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NuUC2 1H

PCPD2 100,00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677524 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140
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Espectro 10. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 4-etinil-1,2-dimetoxibenzeno 71b.

Current Data P. t
NAME  NADIO72
EXPNO 2
PROCNO i /
F2 - Acquisition Parameters H3CO /
Date 20131114

Time 1522
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/ H5CO
PULPROG deptl3s

™ 65536 71b
SOLVENT CcDCl3

NS 238

Ds 8

SWH 18832393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec

RG 6502

DWW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 3000 K

CNST2 145.0000000

D1 2,00000000 see

d2 0.00344828 sec

d12 000002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
DO 1

======== CHANNEL [1 ==
NUC1 13C

M 8.50 usec

p2 17.00 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
==m=m==== CHANNEL [2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

P3 14.40 usec

pd 28.80 usec
PCPD2 104,04 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz
2 - Processing parameters
S 32768

SF 754677520 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 100 Hz

GE 0

PC 1.40
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Espectro 11. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) do 5-etinil-1,3-benzodioxol 71c.

Current Data Parameters

NAME NADACT
EXPNO 12
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141108

Time 7.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

Ds 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0L073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 362

DW 104.400 usec
DE 6,00 usec

TE 300.0 K

D1 LO0000000 sec
TDO 1

====—==== CHANNEL {] ==——==—=
NUC1 1H

Pl 14.40 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

131



Espectros

selecionados

T—147.36
—126.87

_— 148,27

—115.28
—112.02

T—108.40

—101.33

=
EELLL
Ll - L L]
@er~r~r~r~nr-~

T
240

220 200 180

T
160

140

120

100

80

Espectro 12. Espectro de °C (75 MHz, em CDCl3) do 5-etinil-1,3-benzodioxol 71c.
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Current Data Parameters| 71 c

NAME 061TATI2714()

EXPNO 3

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20101117

Time 14.25

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Multinuel

PULPROG zgpe30

D 32768

SOLVENT CcDCI3

NS 12651

Ds 2

SWH 18832393 Hz

FIDRES 0.57471% Hz

AQ 0,8699904 sec

RG 5160.6

DW 26.550 usec

DE G0 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 003000000 sec
TDO 1

====c==== CHANNEL {1 ==
NUC1 13C

F1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 walizlé
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12,83 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
s 32768

SF 754677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

pPC 1.40
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Espectro 13. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl3) do 5-etinil-1,3-benzodioxol 71¢.

Z

Current Data Paramcters
NAME NADACT
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameterg
Date_ 20141108 71 ¢
Time 8.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG deptl3s
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 911
Ds 8
SWH 18832.393 Hze
FIDRES 0.287360 He
AQ 1.7399808 scc
RG §192
Dw 26,550 usec
DE 6,00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000
m 200000000 sec
d2 000344828 sec
di2 000002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
TDO 1
======== HANNEL [1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
p2 17.04 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz

==== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltzlé
NuUC2 1H
F3 14.40 usec
pd 28.80 usec
PCPD2 10:0.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 754677495 MHz
WDW EM
SSB O
LB 1.00 He
GB 0
PC 140
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Current Data Parameters
NAME NADREC
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140204
Time 16.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
[ 1 " TD 65536
i Mo f SOLVENT CDCI3
| S . Y 4 N R . NS 8
s 2 g s 3 " .
= = pe Es = SWH 4789.272 Hz
s i iy il s i) it G i Lt Wi iy ot s iy imRF.S " sflgggm Hz
83 82 81 8079 78 7.7 7.6 7.5 74 73 72 71 7.0 69  ppm 8o T S
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 1.00000000 sec
Do 1
======== CHANNEL [l ======
NUC1 1H
Pl 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
|
| ‘ ‘ F2 - Processing parameters
Lo M | | SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
Sl y
bR e o LB 0.30 Hz
GB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm PpC 1.00

Espectro 14. Espectro de RMN 'H (300 MHz, em CDCls) do N-4,5-dimetoxi-2-(2-feniletil)fenilacetamida 95a.
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INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpe30
D 32768
SOLVENT D13 H3CO NHAc
NS 7049
DS 2 95a
SWH 18832.393 He
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.85699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 005000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NuC2 1H
PCPD2 100.00 usee
PL2 -4.00 dB
PL12 12,83 4B
PL13 12,83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
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Espectro 15. Espectro de °C (75 MHz, em CDCl3) do N-4,5-dimetoxi-2-(2-feniletil)fenilacetamida 95a.
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PULPROG deptl3s
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 512
ns 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 17399808 scc
RG 18963
DW 26.550 usec
DE .00 usec
TE 3000 K
CNST2 1450000000
m 200000000 see
a2 000344828 sec
di12 0.00002000 seec
DELTA 0.00001082 sec
TDO 1
==== CHANNEL [1 ==
i1 13C
8.50 usec
17.00 usec
PL1 -3.00 dB
Srol 754768036 MHz
======== CHANNEL [2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H
P3 14.40 usec
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PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
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Espectro 16. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl;) do N-4,5-dimetoxi-2-(2-feniletil)fenilacetamida 95a.
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o s 2 = N PULPROG zg
o - - o - D 65536
T T T T T T T T T T SOLVENT CDCI3
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SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 724.1
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
===—==——— CHANNEL fl =——
NUC1 1H
P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
X I | SFO1 300.1320409 MHz
|1l i i F2 - Processi
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- LU\JL AN L. WA A SI 559'556
SF 300.1300121 MHz
s "
S== == <SS SSB 0
il bnls b il LB 0.30 Hz
4 13 12 11 1w 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 pi 55 Y yme

Espectro 17. Espectro de RMN 'H (300 MHz, em CDCls) do 4-cloro(2-(4-metoxifenil)etinil)anilina 95b.
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F2 - Acquisition Parameters
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Time 8.07 2
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/ 95b
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 23546
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 14596.5
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==:
Nuc1 13C
Pl 8,50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==:
CPDPRG|2 waltz16
NucC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 2.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
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Espectro 18. Espectro de '°C (75 MHz, em CDCls) do 4-cloro(2-(4-metoxifenil)etinil)anilina 95b.
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F2 - Acquisition Parametery
Date 20141015
Time 1.02 NH;
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C, 95b
PULPROG deptl35
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 3072
DS 8
SWH 18832393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 2896.3
DwW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
d12 0.00002000 sec

DELTA 0.00001082 sec
TDO 1

======== CHANNEL fl ==:
NUC1 13C

P1 8.50 usec

p2 17.00 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

P3 14.40 usec

p4 28.80 usec
PCPD2 100,00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 754677299 MHz
WwDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Espectro 19. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl3) do 4-cloro(2-(4-metoxifenil)etinil)anilina 95b.
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D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  300.1320409 MHz
Il| Mj L / \m___j ll-L,_/‘ ) F2 - Processing parameters
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Espectro 20. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) N-(4,5-dimetoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)etinl)fenil)acetamida 95c.
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Current Data Parameters

NAME NADO71L
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
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Time 14.14
INSTRUM spect
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H,CO

H,CO

95¢

NHAc

OCH,
OCH;

PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 6193

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG|2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
wDhw EM

SSB 0

LB 3.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Espectro 21. Espectro de ">C (75 MHz, em CDCls) N-(4,5-dimetoxi-2-(3,4-dimetoxifenil )etinl)fenil)acetamida 95c.
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Espectro 22. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl3) N-(4,5-dimetoxi-2-(3,4-dimetoxifenil)etinl)fenil)acetamida 95c.
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F2 - Acquisition Parameters
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Time 16.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135

TD 65536
SOLVENT CDhCI3
NS 512

DS 8

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec

RG 6502

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

CNST2 1450000000

D1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec

di12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001114 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ==
NUC1 13C

Pl 8.75 usec

p2 17.50 usee

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG(2 waltz16
Nuc2 1H

P3 14.80 usec

pé 29,60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677299 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0
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Espectro 23. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) 2-(feniletinil)anilina 95d.
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A s \ A | ] PULPROG g
\ | ! i f | U LA D 65536
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B = R — B NS 8
|/ e |/ TT N i s
- 4 - SWH 4789.272 Hz
T T T FIDRES 0.073078 Hz
7.4 AQ 6.8419585 sec
RG 574.7
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
N Ma A F2-Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
' ‘ : T Ih 0.30 Hz
12 1 0 ppm G R
PC 1.00
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D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 7035
Ds 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 He
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 600 usec
TE 3000 K
m 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL I1 ==
NUC1 13C
P 8.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltzl6é
NucC2 1H
PCPD2 100404 usee
PL2 -4.00 dB
PL12 12.59 dB
PL13 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
‘ SF 754677498 MHz
| WDW EM
SSB 0
LB 3.00 He
\ GB
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Espectro 24. Espectro de °C (75 MHz, em CDCls) 2-(feniletinil)anilina 95d.
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Espectro 25. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) 2-(feniletinil)anilina 95d.
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NAME NADO08O
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141023

Time 15.22
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG deptl35
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 2984

DS 8

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 10321.3

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

CNST2 145.0000000
Dl 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec

di2 0.00002000 sec

DELTA 0.00001114 sec
TDO 1

======== CHANNEL fl ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

p2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL (2 ==:
CPDPRG[2 waltz16
Nuc2 1H

P3 14.80 usec

pé 29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768

SF 754677299 MHz
WDwW EM

SsB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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PROCNO 1
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1 | |‘ Time 10.33
|| L {\ | INSTRUM _ spect
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A A | N N I PULPROG 8
AN A VA IV ™ 65536
e “*“Wdr"‘*JH )mr — SOLVENT CDCI3
| < o = e NS 8
‘ ' ' ‘ ‘ ' ‘ ' ' : SWH 4789.272 Hz
7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 ppm FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 362
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 100000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1l ======:
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
” )k F2 - Processing parameters
WAL UL s D L 3 S N TSN - 65536
SF 300.1300121 MHz
G
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Espectro 26. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCl;) do 2-(4-metoxifenil)etinilanilina 95e.
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F2 - Acquisition Parameters
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Time 17.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/|
PULPROG zgpg30
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 2692
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
Pl 8.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
= == CHANNEL (2 ==
CPDPRG[2 waltz16
Nucz2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12,59 dB
PL13 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 754677498 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 3.00 Hz
GB 0
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Espectro 27. Espectro de °C (300 MHz, em CDCls) do 2-(4-metoxifenil)etinilanilina 95e.
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INSTRUM spect
PROBIHD 5 mm Dual 13C/
PULFROG deptl3s
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 512
Ds 8
SWH 18832,393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 4597.6
DwW 26.550 usec
DE 600 usec
TE 3000 K
CNST2 1450000000
m 200000000 sec
dz 0.00344828 sec
di2 0.00002004) sec
DELTA 0.00001114 sec
T 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
Pl 8.75 usec
p2 17.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
s=s===== CHANNEL {2 ==
CPDPRG|2 waltzl6
NucCz2 1H
P3 14.30 usec
pd 29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.59 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
Ll b2 il e ; T S1 32768
AL L L Al b Ml LU iy (e LG " T SF 754677299 MHz
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Espectro 28. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 2-(4-metoxifenil)etinilanilina 9S5e.
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NAME DIMETOXIREP
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140822
Time 10.45
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g
| D 65536
( SOLVENT cpeB
\ 7 ; o) NS 8
o o A U DS 0
i FIDRES 0073078 Fi
S . z
75 74 73 72 71 70 69 68 ppm AQ 6.8419585 sec
RG 574.7
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 =——=—=
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
J‘ J ‘ SFO1 300.1320409 MHz
|
| I Ll F2 - Processing parameters
N e e SI 65536
SF 300.1300121 MHz
=] enffen WDW EM
EECEEIE ,
LB 0.30 Hz
GB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm PC 1.00

Espectro 29. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCl;) do 2-(3,4-dimetoxifenil)etinilanilina 95f.
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Espectro 30. Espectro de °C (75 MHz, em CDCls) do 2-(3,4-dimetoxifenil)etinilanilina 95f.

Current Data Parameters

NAME DIMETOXIREP
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20140822

Time 12.24

INSTRUM speet
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG ZEpE30

™D 32768
SOLVENT cDCl13

NS 4134

Ds 2

SWH 18832.393 H=
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
d11 003000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL [1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz

m=mmmmm—== (CHANNEL [2 ==

CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100,00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 1283 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB o0

PC 1.40
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Espectro 31. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 2-(3,4-dimetoxifenil)etinilanilina 95f.
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NAME DIMETOXIREPde
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parametersg

95f
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Date_ 20141024

Time 15.36

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C

PULPROG deptl3s

TD 63536

SOLVENT CDCI3

NS 3340

Ds 8

SWH 18832.393 Hz

FIDRES 0.287360 He

AQ 1.7399808 sec

RG 5792.6

Dw 26.550 usec

DE 6.0H) usec

TE 3000 K

CNST2 1450000000

D1 200000000 sec

d2 0.00344528 sec

d1z 0.00002000 sec

DELTA 0.00001114 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==:

NUC1 13C

P 8.75 usec

p2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz

======== CHANNEL 2 ==:

CPDPRG[2 waltzle

NucCz2 1H

P3 14.80 usec
29.60 usec

PCPD2 100,00 usee

PL2 -4.00 dB

PL12 1259 dB

SFO2 300.1312005 MHz

I2 - Processing parameters

51 32768

SF 75.4677299 MHz

WwWow EM

S8B 0O

LB 1.00 Hz

GB 0

pC 1.40
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Espectro 32. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCls) do 4-cloro-(2-feniletinil)anilina 95g.

/
Cl =
NH,
95g
Current Data Parameters
NAME NADOSZPIL
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20140416
Time 16.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 322.5
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 100000000 sec
TDO 1
========CHANNEL {1 =—===—==
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

S1 65536

SF 300.1300121 MHz
wWDwW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 0.50



Espectros selecionados

Wi =i E =y

mpmewn TLeAFer o a-an =
Cmm Ay W ST <
e N B s N e ] ury e - =
v g v v v v v - (=21 0 - - - 0

240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 33. Espectro de ">C (75 MHz, em CDCls) do 4-cloro-(2-feniletinil)anilina 95g.

Current Data Parameters /
NAME NADS2PIC13 CI /
EXPNO 3

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parametersg
Date 20141014 NH 9
Time 17.52 9 5

INSTRUM spect g
PROBHD 5 mm Dual 13C
PULPROG zgpe30

D 32768
SOLVENT CDCl3
NS 341

Ds 2

SWH 18832393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sce
RG 13004

Dw 26.550 usec
DE .00 usce
TE 3000 K

m 0.15000001 sec

di1 0,03000000 sec
DELTA 0.05000000 scc

TDO 1
CHANNEL f1 ==
13C
8.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG|2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.59 dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 754677498 MHz
wWDw EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Espectro 34. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 4-cloro-(2-feniletinil)anilina 95g.

Current Data Parameters
NAME NADS2PIC13

Cl

95¢g

NH,

EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parametels
Date 20141014

Time 2141
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13(]
PULPROG deptl35
™D 65536
SOLVENT CDCI3

NS 3041

DS 8

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 6502

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec
d12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001114 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==:
NUC1 13C

P1 8.75 usec

P2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL [2 ==
CPDPRG|2 waltzl6
NucC2 1H

P3 14.80 usec

pé 29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677299 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140
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Current Data Parameters
NAME NADO08GA
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
\ Date 20141016
j‘l I Time 11.53
‘J | INSTRUM spect
4L<| |> r\I f‘ _—ﬁ cﬁ PROBHD 5 mm Dual 13C/
= PULPROG g
L. D 65536
T SOLVENT D13
7.3 T 7. 0 6 .9 6 .8 6.7 ppm NS 8
DS 0
SWH 4789,272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 0.8419585 sec
RG 574.7
DW 104,400 usec
DE 6,00 usec
TE 300K
D1 L.O0000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ==—==—=
NUC1 1H
ri 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
L “l SFO1 300,1320409 MHz
J Jl Ju 3 | .. _J - F2 - Processing parameters
SI 65536
Fréﬁi o Hﬁ SF 300.1300121 MHz
RN 2R A== | wDwW EM
(=] =1 ==l F=T 0 ]k 1 Ll =] e
T T T T T T T T T T T T T T T T it};B 0 0.30 Hs
4 13 12 1 1w 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm &g o 0%
rC 1.00

Espectro 35. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, em CDCl;) do 4-cloro-2-(3,4dimetoxifenil)etinilanilina 95h.
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OCH,
By 59975839 & egay ke OCH,
§% Fagfdugs E : : % 'g m m Current Data Parameters
/RN R s B S e S S S %~~~ ol NAME NADOS6A
VNNV A % PRocRo
PROCNO 1 /
- Acauisiti Cl =
- Acquisition Parameters
Date_ 20141016
Time 13.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/ N H2
PULPROG zgpg30 95h
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 4935
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
emmmmme THANNEL f2 ==
CPDPRG[2 walizlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 2.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T i T T T T T T T T T T T N T T T T T T T T T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 36. Espectro de '*C (75 MHz, em CDCls) do 4-cloro-2-(3,4dimetoxifenil )etinilanilina 95h.
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OCH;
252358 OCH,
2 < S .
- T — o Current Data Parameters
53893+ b NAME NADOS6A
EXPNO 2 _—
\/ / \] / \/ PROCNO 1 cl 74
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141016
Time 13.06
INSTRUM speel NH2
PROBHID 5 mm Dual 13C/ 95h
PULPROG depil3s
65536
SOLVENT CDCI3
NS 1024
Ds 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 2896.3
nw 26.550 usec
DE 6.0 usec
TE 3000 K
CNST2  145.0000000
D1 200000000 see
d2 000344828 see
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
TDO 1
======== CHANNEL Il ==
N 1 13C
Pl 8.50 usec
p2 17.04 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 754768036 MHz
= CHANNEL 12 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H
P3 14.40 usec
pd 28.80 usec
PCPD2 100.00 usee
PL2 -4.00 dB
PL12 1283 dB
| : | ( I ; f SFO2 300.1312005 MHz
fl i L 1 I A I 1 T |
| | ’ | | f : Ll . F2 - Processing parameters
UL A i AL 4 I J i f AT S 32768
SF 754677299 Mz
wDw EM
5B 0
LB 1.00 Hz
I I I 1 | 1 I I I I | ! I GB 0
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm Lk 140

Espectro 37. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 4-cloro-2-(3,4dimetoxifenil)etinilanilina 95h.
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Espectro 38. Espectro de 'H (300MHz, em CDCl;) do 2-(2-(4-metéxifenil)etinil)-4-nitrobenzamina 95i.
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OCHs
P
02N =
NH,
95i
Current Data Parameters
NAME NADO091
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141216
Time 12.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 574.7
DWW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1L.00000000 sec
TDO 1
==—==————— CHANNEL {1 =—=———===
NUC1 1H
P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

S 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Espectros selecionados

13c— CDCI3 — NAD091-abril - ACMB - Nadla
Current Data Parameters
NAME NADOQ‘}S—abriI

EXPNO
2 K h 288 &Kk8 o wwao ~ PROCNO 1
S o © @WWw o [ e a@ ]
e g Poan =2 § BRER B8 F2 - Acquisttion Paramaters |, N
Time 12.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpgao
TD 3276
SOLVENT CDCI3
NS 1790

95i

NH,

OCH;

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
Al 0.8700404 sec
RG 13004

Dw 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 =======
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz

======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Frocessin; parameters
S 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 39. Espectro de '°C (75MHz, em CDCl;) do 2-(2-(4-metéxifenil )etinil)-4-nitrobenzamina 95i.



':DC13 - NADO91-abril - ACMB -1 Current Data Parameters

NAME NADO91—abril
EXPNO 2
PROCNO 1

© M~ oW F2 — Acquisition Parameters

TR €8 3 Date_ 20150408

gge w9 2 Time 11.28

- - - 0 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/|OoN
PULPROG  dept135
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 320
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7400308 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec

Espectros selecionados

160

di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 =====:
NUC1 13C

P1 8.50 usec

p2 17.00 usec

PL1 —-3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz

======== CHANNEL
CPDPRG2 waltz16
Nuc2 1H
P3 14.40 usec
4 28.80 usec
CPD2 100.00 usec
PL2 —-4.00 dB
PL12 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

Sl 32768

SF 75.4677299 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T

240

T | | T T T T T T | T |
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 40. Espectro de DEPT (75MHz, em CDCls) do 2-(2-(4-metoxifenil)etinil)-4-nitrobenzamina 95i.
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Current Data Parameters
NAME NADOYG
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20141218
Time 14.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
Ds 0
SwH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6,.8419585 sec
RG 645.1
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 LO0000000 sec
TDO 1
===—==——= CHANNEL fl =—=—=—=
NUC1 1H
Pl 14.80 usec
PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65530

SF 300.1299948 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC L.00

Espectro 41. Espectro de 'H (300MHz, em CDCl;) do 2-(2-(benzo[ 1,3]dioxol-5il)etinil)-4-nitrobenzamina 95j.
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Espectro 42. Espectro de ">C (75 MHz, em CDCl3) do 2-(2-(benzo[1,3]dioxol-5il)etinil)-4-nitrobenzamina 95j.
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Current Idata Parameters
NAME NADOWG
EXPNO 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameteps
Dale 20150410

Time 11.07
INSTRUM spect
PROBIID 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpp30

™ 32768
SOLVENT CDCl3

NS 4013

Ds 2

SWH 18832393 Hz
FIDRES 0.574719 Iz
AQ 08699904 sec

RG 13004

Dw 26.550 usec
DE 6,00 usec

TE 30000 K

m 015000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 005000004 sec
DO

= CHANNEL f1 ==
NUCI 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 wallzlé
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83dB
SFO2 300,1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 754677498 MHz
wDw EM

558 0

LB 3.00 Hz

GB 0

PC 1.25
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0\
0]
B NE & o =B =
288 5885 Current Data Parameters
NAME NAD096
\V NI/ EXPNO 5 O,N Z
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parametery
Date 20150410
Time 14.22 N H2
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C, 95]
PULPROG dept135
™D 65536
SOLVENT CpC13
NS 3040
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2  145.0000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
di12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
1., TDO |
ol
! NUCl1 13C
r1 8.50 usec
p2 17.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG|2 waltz16
NUC2 IH
P3 14.40 usec
pd 28.80 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12,83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677299 MHz
WDW EM
SSB 0
T i T T I " T i I ) I T T ’ T i T T T T T i I " T LB 1.00 Hz
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm ::(lj 0 -

Espectro 43. Espectro de ">C (75 MHz, em CDCls) do 2-(2-(benzo[1,3]dioxol-5il)etinil)-4-nitrobenzamina 95j.
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Current Data Parameters
NAME NADOYS
EXPNO 1
PROCNO 1
‘ |l F2 - Acquisition Parameters
\ 0 \ Date 20150106
\ UU“ ' n | f F' ! kY ‘ Y
YA | v v I ] | ! y spect
_ S\ _J'jk"\,.r'ﬂ\_ Y L"\ «ﬂ"‘u’ V' ,ll AAA JAY L. AUN PROBHD 5 mm Dual 13/
T T rrrrTTTTTTT T T I T T T I PULPROG zg
8.30 ppm  8.05 ppm 7.3 7.4 7.3 7.2 71 7.0 ppm 6.7 ppm ™ 65536
SOLVENT CDCl3
NS 8
Ds 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Oz
AQ 6.8419585 sec
RG 256
Dw 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1L.00000000 sec
TDO 1
===——=== CHANNEL fl ======:
NUC1 1H
P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300,1320409 MHz
| F2 - Processing parameters
L_/l_ O M — el L ——————  §I ﬁsg‘:‘[ﬁ
SF 300.1300121 MHz
Erfl r) 95 rﬂj WDW EM
el el = i SSB 0
T T T T T T T T T T T T T ™ LB 0.30 Hz
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm GB 0
PC Loo

Espectro 44. Espectro de "H(300MHz, em CDCl3) do 4-nitro-2-(2-(4-fenéxifenil)etinil)benzamina 95Kk.
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Current Data Parameters O
NAME NAD098
EXPNO 3
PROCNO 1 95k
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150113
Time 8.46

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30

™D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 5505

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz

AQ 0,8699904 sec
RG 13004

Dw 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

dll 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL fl ==
NUC1 13C

P1 14.30 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 20.13dB

PL13 15.94 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 754677498 MHz
WDW EM
T I T T I T T I T T I T SSB 0
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm L'é o 140Hz
PC 140

Espectro 45. Espectro de °C (75 MHz, em CDCls) do 4-nitro-2-(2-(4-fenoxifenil)etinil)benzamina 95k.
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Current Data Parameters

NAME NADO9YS
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parametens
Date_ 20150113

Time 11.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl

PULPROG deptl35
™ 536
SOLVENT CDCI3
NS 1869

DS 8

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 7298.2

DwW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec

DELTA 0.00001821 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

Pl 14.30 usec

p2 28.60 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

P3 4.94 usec

p4 9.88 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 20.13dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SK 75.4677299 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Espectro 46. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 4-nitro-2-(2-(4-fendxifenil)etinil)benzamina 95k.
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Current Data Parameters

NAME NAD102
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150116
Time 10.03
INSTRUM spect
|1_|\ PROBHD 5 mm Dual 13C/
I h f( PULPROG g
'l M ™D 65536
SOLVENT CDCI3
i 81 e ppm 67 66 ppm 25 ppm 17 L6 1S 14 13 12 11 10 09 ppm s s
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 287.4
Dw 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 LO0000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H
vl P1 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
l SFO1 300.1320409 MHz
n . ‘
| | ) F2 - Processing parameters
—— - - A e e g 65536
SF 300.1300121 MHz
TR T
i pi - - e Sl e SSB 0
eSS et Sea sSSP S [ SRS S Shl s s S Setse Seaniecacacs ok S| SRl S Sl ey paecicatis S [ Aok SCRSS [ERcR: Ska S SERSSERES s St LB 0.30 Hz

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm GB 0

PC 1.00
Espectro 47. Espectro de 'H(300MHz, em CDCls) do 2-(hept-1-inil)-4-nitrobenzamina 951.
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Espectro 48. Espectro de '°C (75MHz, em CDCl3) do 2-(hept-1-inil)-4-nitrobenzamina 951.

Current Data Parameters

168

CsHy4

NH,
951

NAME  NAD102-ABRIL

EXPNO 3

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150407

Time 16.20

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30

TD

SOLVENT CbCi3

NS 7

DS 2

SWH 18832.393 Hz

FIDRES 0.574719 Hz

AQ 0.8699904 sec

RG 13004

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL {1 ==

NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz

==== CHANNEL {2 ==

DPRG|2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -4.00dB

PL1 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz

WD EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

pPC 1.40
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P CsHy4
02 N 7
Current Data Parameters
NAME  NAD102-ABRIL
EXPNO 2
PROCNO 1 NH 2
F2 - Acquisition Parametery 95'
Date_ 20150407
Time 16.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
D 65536
SOLVENT CpC13
NS 128
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2  145.0000000
D1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec
di12 0.00002000 sec

DELTA 0.00001082 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1l ==
NUC1 13C

Pl 8.50 usec

p2 17.00 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

P3 14.40 usec

pd 28.80 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PLI12 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677299 MHz
WwWDhw EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

rc 1.40

Espectro 49. Espectro de DEPT (75MHz, em CDCls) do 2-(hept-1-inil)-4-nitrobenzamina 95I.
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Espectro 50. Espectro de 'H(300MHz, em CDCls) do 2-(hex-1-inil)-4-nitrobenzamina 95m.
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Current Data Parameters

NAME NADOYIA
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20150110

Time 8.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

ns 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 68419585 sec
RG 456.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 LOG000000 sec
T 1
====—===CHANNEL 1l =—=—=—==—
NUC1 1H

ri 14,80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
wDwW EM

SSB 0

LB 0.30 Oz

GB 0

rPC L00
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Espectro 51. Espectro de '°C (75 MHz, em CDCls) do 2-(hex-1-inil)-4-nitrobenzamina 95m.
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Current Data Parameters

O,N

95m

NH,

NAME NADO99A
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameterg
Date 20150407
Time 13.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30
™ 32768
SOLVENT CDCI3
NS
Ds 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.57471% Hz
AQ 0.8699004 sec
RG 13004
Dw 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300 K
m 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 005000000 see
T 1
== CHANNEL f1 ==:
13C
8.75 usec
-3.00 dB

SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100,00 usee
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
S1 32768

SF 754677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 4.00 Hz

GB 0

pC 1.00
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ass ® 82C Current Data Parameters
NAME NADO99A
[ ] |\ EXPNO 2
PROCNO 1 NH 5
F2 - Acquisition Parameterg
Date_ . 20150407 95m
Time 14.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG deptl35
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 768
DS
SWH 18832,393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 6502
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2  145.0000000
D1 200000000 sec
d2 0.00344828 sec
d12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001114 sec
0 | ! TDO 1
1Y I}
A N k ======== CHANNEL f1 ==
I ' NUC1 13C
Pl 8.75 usec
p2 17.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NuC2 1H
P3 14.80 usec
p4 29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.59 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing paramelers
SI 32768
SF 75.4677299 MHz
wDwW EM
SSB 0
T T | j I T | T T ) I I T I I T I T LB 3.00 Hz
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm lc"g 0 100

Espectro 52. Espectro de DEPT (75MHz, em CDCl3) do 2-(hex-1-inil)-4-nitrobenzamina 95m.
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Espectro 53. Espectro de 'H(300MHz, em CDCl;) do 4-nitro-2-(2-feniletinil)benzamina 95n.
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Current Data Parameters

NAME NADOSOA
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141218

Time 14.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

Ds 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 812.7

DWW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

m 100000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ==—==—==:
NUC1 1H

P1 14.80 usec

PL1 -4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1299948 MHz
wWDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

173



Espectros selecionados 174

13C — CDCI3 — NAD0O90A — Nadla- ACMB & Bl i
urren al arameiers
NAME NADO90A P
EXPNO 3
T 233EL5288Y o mygas procio 1| OoN ~
o G oo a oo~ { < 2 a
v P2PNPI-FEe 8 @KKRKE F2 .- Acquisition Perameters
ate.
Time 7.41
N7 B N4 NH,
PROBHD 5 mm Dual 13C/|
PULPROG zgpg30
TD 32768 95“
SOLVENT CDCI3
NS 31783
Ds 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8700404 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
1

TD

======== CHANNEL {1 =======
NUC1 13

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 =======
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 —-4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
S|

32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

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

T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 54. Espectro de °C (75MHz, em CDCls) do 4-nitro-2-(2-feniletinil)benzamina 95n.
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Espectro 55. Espectro de DEPT (75MHz, em CDCls) do 4-nitro-2-(2-feniletinil)benzamina 95n.

|
220

200 180

I

160

|
140

T
120

|
100

80

|
20

I

ppm

Current Data Parameters
NAM

O,N

95n

NH,

NADOSOA

EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150303
Time 22.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 0
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7400308 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 0.
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
diz 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 =====
NUCH1 13C
P1 8.50 usec
p2 17.00 usec
PL1 —-3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
P3 14.40 usec

4 28.80 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 —4.00 dB
PL12 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
S 32768
SF 75.4677299 MHz
wDwW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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Current [data Parameters
NAME NADOYIBP
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150110
A f I I;l Time 8.39
1. " i ;J\ rtfk k ﬂ i }] INSTRUM spect
- ¢ . e - | \ - PA I PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g
7.3 b 7.1 7.0 0.9 6.8 6.7 ppm D 65536
SOLVENT cDCI3
NS 8
Ds 0
SWH 4789,272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 456.1
DW 104,400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 L.00000000 sec
TDO 1
===————= CHANNEL f1 ======:
NUC1 1H
2 | 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
“ l] SFO1 300.1320409 MHz
23 A F2 - Processing parameters
SI 65536
=t =] &l ~ SF 300.1300121 MHz
T:)FJ:)@: =I5 @ WDW EM
SSB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm l(“;]; 0 0.30 Hz
PrC 1.00

Espectro 56. Espectro de 'H(300MHz, em CDCls) do 2-(2-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il)etinil-4-clorobenzamina 95o.
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177

14751
14599
131.26
129.46
126.27
12243
Z 11894
——11597
111.42
109.60
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95.57
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77.45
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Z
N
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Current Data Parameters
NAME NADO93IBP
EXPNO 3
PROCNO 1

O

950

=

NH,

0\

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150211
Time 13.06
INSTRUM spect
PROBHD S mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30

8

D 3276
SOLVENT CDC13
NS 3357

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec

dil 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

DO 1

======== CHANNEL f1 =
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677498 MHz
WDhW EM
I 2 I g I I i I K I T 3 I ; I I Y I ¥ | d I SSB 0
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm B L00H:
rC 1.40

Espectro 57. Espectro de 13C (75MHz, em CDCls) do 2-(2-(benzo[1,3]dioxol-5-il)etinil-4-clorobenzamina 950.
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Current Data Parameters O/\
NAME NADO93BP )
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parameters P
Date_ 20150211 Cl =
Time 15.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135 NH,
TD 65536
SOLVENT €DCI3 950
NS 1092
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7400308 sec
RG 4096
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001114 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ =====:
NUCA1 13C
P1 8.75 usec
p2 17.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
=== CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltz16
1H

14.80 usec

29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 —4.00 dB
PL12 1259 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
]
SF 75.4677299 MHz
w EM

0
LB 1.00 Hz

0

PC 1.40

Espectro 58. Espectro de DEPT (75MHz, em CDCl;) do 2-(2-(benzo[1,3]dioxol-5-il)etinil-4-clorobenzamina 950.
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Current Data Parameters
NAME NAD097
EXPNO 1
PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
Lol ﬂ Date_ 20141218
. \ ] | Time 14.43
] |\ Ny , h\ ] INSTRUM spect
\q A A rl \ J i 'l A II'\) | AVAN I' PROBHD S mm Dual 13C/
b Y f X \ \J ) M 4
_fl VALV AU - JJ I.VAVN M N S e \Jk_ 'Il,"[riI PROC 65536
I I R T T IR B T T T T SOLVENT CDCI3
7.5 7.4 7.3 72 7.1 70 ppm 68 6.7 ppm 24 i
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 406.4
DW 104.400 usec
DE 6,00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
[ TDO 1
NUC1 1H
) Pl 14.80 usec
PL1 -4.00 dB
J SFO1  300.1320409 MHz
= = ~ . A = —— 2 - Processing parameters
SI 65536
SHAERER = SF 300,1299948 MHz
el vil S| = £il eil = e ;WS[IB}WI] EM
14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 ) 1 0 ppm "r:*r‘; 0 0.30 Hz
rC 1.00

Espectro 59. Espectro de 'H(300MHz, em CDCls) do 4-cloro-2-(2-(4-fenoxifenil etinil)benzamina 95p.
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Espectro 60. Espectro de '°C (75 MHz, em CDCl3) do 4-cloro-2-(2-(4-fenoxifenil)etinil)benzamina 95p.
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Current Data Parameters
NAME NAD097
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150402

Time 12.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CcbCI3
NS 2883

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 4597.6

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 0 K

D1 0.15000001 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL {1 ==
NUCI1 13C

Pl 8.75 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

K2 - Processing parameters

S1 32768

SF 75.4677498 MHz
Wbhw EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC L40
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Current Data Parameters O
NAME NAD097
EXPNO 2 NH >
PROCNO 1

95p

F2 - Acquisition Par
Date_ 20150402
Time 12.36

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG deptl35
TD 65536
SOLVENT CDCl3
NS 280

DS 8

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1,7399808 sec
RG 5792.6

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2  145.0000000

D1 2.00000000 sec
d2 000344828 sec
d12 0.00002000 sec

DELTA 0.00001114 sec

TDO 1

======== CHANNEL {1 ==

NUC1 13C

r1 8.75 usec

p2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz

z======= CHANNEL {2 ==
PDPRGJ[2 waltz16

NUC2 1H

P3 14.80 usec

p4 29.60 usec

PCPD2 100.00 usec

PL2 -4.00 dB

PL12 12.59dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677299 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

rc L40

Espectro 61. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 4-cloro-2-(2-(4-fenoxifenil)etinil)benzamina 95p.
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TTUrrent Data Paramerers
NAME NADI10OP
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150116
Time 9.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢C/
ﬂ PULPROG 28
' ) 1 TD 65536
A o | SOLVENT  CDCI3
| | | | ,f |b -
W WA )g | fon M L 14 J‘. NS 8
__J,\'. S \,\ - B _/J A \\_H__ o o \H o j-".f\_'. Lt v _ _J_J | b | k,.\_ ) ll]\_‘I s Ds ‘J
A L I I L L I I I I I B I | """F:""T"" SWH 4789.272 Hz
745 740 735 730 725 720 715 710 705 7.00 695 ppm ppm FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 574.7
DW 104,400 usec
DE 6,00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======:
NUC1 1H
P1 14,80 usec
PL1 -4.00 dB
|L SFO1  300.1320409 MHz
- - L P—— S O U S F2 - Processing parameters
SI 65536
Eﬁ“férﬁiﬁ‘ r.gj ?wt'[)w 300.13001121 MHz
e T - SSB 0
4 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm oy , MOH
PC 1.00

Espectro 62. Espectro de 'H(300 MHz, em CDCl;) do 2-(2-(4-fenéxifenil etinil)benzamina 95q.
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13c- CDCI3 — NAD100P — ACMB — Nadla
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Current Data Parameters
NAME NAD100P

EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150225

Time 14.45
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
32768

95q

NH,

TD

SOLVENT CDCI3
NS 5062

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8700404 sec
RG 13004

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
dil 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
!

= CHANNEL f1 ===:
13C

8.50 usec

P —-3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz

======== CHANNEL {2 =====
CPDPRG2 waltz16

NUG2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 —-4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
wDW EM

0
LB 3.00Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro 63. Espectro de '*C (75 MHz, em CDCls) do 2-(2-(4-fendxifenil etinil)benzamina 95q.
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35— CDC13 - NAD10OOP - ACMB -1 Current Data Parameters 0
NAM NAD100P
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 — A P. 4
0O MO Y QD — Acquisition Parameters|
IEEE0ER8R Dats_ ' 20150225
V=R R ime 5
v Ll e INSTRUM spect NH
PROBHD 5 mm Dual 13C/ 2
PULPROG dept135
\\V s \ / D 65536p 959
SOLVENT CDCI3
NS 6512
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7400308 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec

di12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
1

TDO
======== CHANNEL f{ =====:
NUC1 13C
P 8.50 usec
p2 17.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 =====:
CPDPRG2 waltz16
Cc2 1H
P3 14.40 usec
p4 28.80 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12,83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

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

T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 64. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 2-(2-(4-fendxifenil)etinil)benzamina 95q.

SF 75.4677299 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME NAD101P
EXPNO 1
PROCNO i}
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150116
Time 9.45
INSTRUM spect
\ PROBHD 5 mm Dual 13C/
| | A PULPROG z8
| I J D 65536
| JUh | J J"\ AU SOLVENT CDCI3
- I LI R | ] | b e | T T S S T T T NS 8
81 80 79 78 7.7 76 75 74 73 72 71 740 ppm 3.9 ppm DS 0
SWH 4789,272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 574.7
DwW 104,400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 L.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL m—————
NUC1 1H
P1 14.80 usec
" PL1 -4.00 dB
L L ‘ SFO1 300.1320409 MHz
i e F2 - Processing parameters
SI 65536
fg*ﬁlfgﬁ rgj gﬂ fgj SF 300.1300121 MHz
=Sl eil | = wi WDW EM
T T | I I T T | I T | I I T T | SSB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm LI; i 0.30 Hz
rPC L00

Espectro 65. Espectro de 'H (300MHz, em CDCls) do N-(4,5-dimetoxi-2-(2-(4-metoxifenil etinil)fenil)acetamida 95r.
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Current Data Parameters
NAME NADIO1Ps-abril

OCHs

H,CO

I NHAc

95r

HsCO

EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150409
Time 12.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zppel0
D 32768
SOLVENT onei3
NS 11901
Ds 2
SWH 18832,393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 600 usec
TE 3000 K
D1 0.15000001 see
d11 0.03000000 see
DELTA 005000000 sec
TDO 1
=== CHANNEL [l ==
13C
8.50 usec
-3.00 dB
75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
FL12 12.83dB
PL13 12,83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SI 754677498 MHz
WwWDwW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GE 0
PC 125

Espectro 66. Espectro de 13C (75 MHz, em CDCls) do N-(4,5-dimetoxi-2-(2-(4-metoxifenil)etinil)fenil)acetamida 95r.
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| OCH;
H,CO Z
Current Data Parameters
NAME NAD101Ps-abril O
EXPNO 2
PROCNO 1 H3CO NHAc
F2 - Acquisition Parameters 95r
Date_ 20150410
Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 48
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 5792.6
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2  145.0000000
D1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec
di2 0.00002004 sec

DELTA 0.00001114 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =
NUC1 13C

Pl 8.75 usec

p2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 =
CPDPRGI2 waltzl6
NUC2 1H

P3 14.80 usec

pd 29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677299 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140

Espectro 67. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do N-(4,5-dimetoxi-2-(2-(4-metoxifenil )etinil)fenil)acetamida 95r.
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Current Data Parameters
NAME NAD083
EXPNO 11
PROCNO 1
f F2 - Acquisition Parameters
|W Date_ 20140923
\ | Time 16.34
A i d | A i " 1 INSTRUM spect
\/ / UL [ JUUU\ PROBHD 5 mm Multinucl
A N A, A W \ PULPROG zg
D 65536
& s = \{\‘ %‘ﬁ %m g g SOLVENT ez
= o o - - - = NS 8
T T T T T T T T (it Lty L DS 0
85 ppm 7.7 7.6 7.5 74 7.3 72 ppm 6.9 6.8 ppm SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 322.5
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 1.00000000 sec
DO 1
=———=—- CHANNEL fl ==——=
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
I SFO1 300.1320409 MHz
|
J Vst k L—"\—-k; F2 - Processing parameters
SI 65536
NHEEREBRE SF 300.1300121 MHz
e B B B B B WDwW EM
S ] vt | v | vt | ey
T T \ T | T T T T | T T T | \ J i%B 0 o
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm Ggp o : z
PC 1.00

Espectro 68. Espectro de 'H (300 MHz, em CDCls) do 2-fenil-1H-indol 72a.
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13C- CDCI3 - NADINDOLFE — ACMB - Nadla
Current Data Parameters
NAME NADINDOLFE

EXPNO
GREQINPE8ENR o Tao® PROCNO 1
NGoooNwaNooo 9 N 8
HonNNNNNNNT 9 EREE = F2 - Acquisition Parameterd
Date_ 20150310
Time 19.21
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30

Iz _

72a

TD 32768
SOLVENT CcDCI3
NS 7055

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0574719 Hz
AQ 0.8700404 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
dii1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =======
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 =======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB
PL13 12.83 dB

SFO2  300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
=l] 32768

SF 75.4677498 MHz
wDw EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro 69. Espectro de '>C (75 MHz, em CDCls) do composto 2-fenil-1H-indol 72a.
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Current Data Parameters
Dept135- CDC13 - NADINDOLFE - ACMB - Nadla NAME " NADINDOLFE N\
PROCNO 1
N

F2 — Acquisition Parameters H

Date 20150310
O N — [~ - Time 20.55 723
BEDAIRI S INSTRUM spect
NGNS S o PROBHD 5 mm Multinucl
pagaaNT 2 PULPROG dept135

D 65536

SOLVENT CDCI3

NS 1400

DS 8

SWH 18832.393 Hz

FIDRES 0.287360 Hz

AQ 1.7400308 sec

RG 2896.3

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0K

CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec

dz 0.00344828 sec

di2 0.00002000 sec

DELTA 0.00001082 sec

TDO 1

s======= CHANNEL {1 =====:

NUCA 13C

P1 8.50 usec

p2 17.00 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz

======== CHANNEL 12 =====:

CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

P3 14.40 usec

p4 28.80 usec

PCPD2 100.00 usec

PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
Si 32768

SF 75.4677299 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

1 - T - T -~ T -~ 1T -~ T ~ T "~ T "~ T ~ T "~ T “ 1
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 70. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl3) do composto 2-fenil-1H-indol 72a.
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Cl

Iz _

72b

T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3

Espectro 71. Espectro de 'H (300 MHz, em CDCls) do 5-Cloro-2-fenil-1H-indol 72b.

Current Data Parameters

NAME NADOSSa
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141016
Time 14.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g
TD 65536
SOLVENT Doz
NS 8
Ds 0
SWH 4789,.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 812.7
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300K
D1 L.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ======
1H
14.80 usec
-4.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

pPC L00
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Espectro 72. Espectro de ">C (75 MHz, em CDCls) do 5-Cloro-2-fenil-1H-indol 72b.

Current Data Parameters

NAME NADO08Sa
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141028

Time 15.43

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CcDC13
NS 6738

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

bW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Cl
58323 o N
a % l(_(); ﬁ g « : Current Data Parameters
— =N NAME NADOSSa N
EXPNO 2
\\ | / / / | PROCNO 1 H
F2 - Acquisition Parameter:
Date 20141028 72b
Time 13.42

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1024

DS 8

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7399808 sec
RG 5792.6

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2  145.0000000
D1 200000000 sec

d2 0.00344828 sec
di12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001114 see

TDO 1

======== CHANNEL {1 ==
NUC1 13C

Pr1 8.75 usec

p2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
=—==———— CHANNEL 2 ==
CPDPRG(2 waltz16
NUC2 1H

P3 14.80 usec

pd 29.60 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12,59 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF  75.4677299 MHz
wDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T T T \ T T | T T | GB 0
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm PC 140

Espectro 73. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCl3) do 5-Cloro-2-fenil-1H-indol 72b.
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Espectro 74. Espectro de 'H (300 MHz, em CDCls3) do 2-(benzo[ 1,3]dioxol-5-il)-5-cloro-1H-indol 72¢.

)
-0
N
H
72c

Current Data Parameters
NAME NADCLMETDIP
EXPNO 12
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150310
Time 11.38
INSTRUM spect
PROBHD § mm Multinucl
PULIROG g
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 362
DW 104,400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 LOOO00000 sec
TDO 1
=—==——o—= CHANNEL ] =—=———=—-
NUC1 1H
ri 14,80 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
wDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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13C- CDCI3 — NADCLMETDIP — ACMB — Nadla

__—148.38

TT—147.70

134.96

130.34
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i
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Current Data Parameters
NAME  NADCLMETDIP| (|
EXPNO 3

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20150310

Time 14.14
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
T

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0574719 Hz
AQ 0.8700404 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL 1 =======
NUCA1 13C

P1 8.50 usec

PL1 —3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 =======
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
sl 32768

SF 75.4677498 MHz
wDw EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Espectro 75. Espectro de '°C (75 MHz, em CDCls) do 2-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-5-cloro-1H-indol 72¢.
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5—- CDC13 - NADCLMETDIP - ACMB Current Data Parameters @)
NAME NADCLMETDIH Cl ﬁ
EXPNO 2
PROCNO 1 A\ O 0O
VAVWND F2 — Acquisition Parameters
33&5;%“@’% Dateicq 20150310 H
NoOONDO— = Time 16.59
SPrEEERRoR INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinuc! 72c
PULPROG dept135
SOLVENT CDCI3
NS 1200
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7400308 sec
RG 2896.3
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
dz2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
TDO 1
sem=zs== CHANNEL f1 =====
NUCH 13C
Pl 8.50 usec
p2 17.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
mam==a== CHANNEL {2 2e==-=:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
P3 14.40 usec
4 28.80 usec
CPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 75.4677299 MHz
WDW M

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB ]

PC 1.40

& - 1 - I -~ I -~ & & "~ & & - 1 *+ 1 1 - 1
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 76. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 2-(benzo[ 1,3]dioxol-5-i1)-5-cloro-1H-indol 72c.
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Current Data Parameters
NAME NADCLME
| EXPNO 1
PROCNO 1
\ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150211
N \ 1 ¢ Time 16.00
] AN L] INSTRUM  spect
N\ AN . } YA PROBHD 5 mm Dual 13¢/
P, — N N A, o L PULPROG 28
= | ; P e [ e e B ™ 65536
760 755 ppm 7.3 7.2 71 7.0 ppm ppm Ao VENT  epas
Ds 0
swin 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 1024
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 100000000 sec
TDO 1
NUC1 1H
P1 14.80 usec
| PL1 -4.00 dB
b | SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
J ‘\l J'K. . ULA i SI 65536
Y SF 300.1300121 MHz
WDwW EM
r*o‘j a2 8\18§| r&*‘q SSB 0
= Tl elis il LB 0.30 Hz
| I | I T I T I T T | T | I | I GB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm PpC 1.00

Espectro 77. Espectro de 'H (300 MHz, em CDCls) do 5-cloro-2-(4-metoxifenil)-1H-indol 72d.
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Current Data Parameters
NAME NADCLDIME
‘ EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150220
Time 13.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg
TD 65536
5 SOLVENT CDCI3
7.55 ppm 7.3 7.2 7.1 7.0 pPpm NS 8
Ds 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES L073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 645.1
DwW 104.400 usec
DE 6,00 usec
TE 3000 K
D1 L.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ====—=
NUC1 1H
P1 4.94 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
. F2 - Processing parameters
N g . N ST 65536
- SF 300.1300121 MHz
wDw EM
il
S Sl Sl eil =l =l = ol ef LB 0.30 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T ™GB 0
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm PC 1.00

Espectro 78. Espectro de 'H (300 MHz, em CDCl5) do 5-cloro-2-(3,4-dimetdxifenil)-1H-indol 72e.
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Current Data Parameters N
NAME NADCLDIME H
EXPNO 3
PROCNO 1 72e
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150408
Time 8.38
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCL3
NS 1861

Ds 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DwW 26.550 usec
DE 6,00 usee
TE 300K

m 0.15000001 sec

dii 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==:
NUC1 13C

P1 8.75 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 754768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltzl6
NUC2 1H

PCPD2 100,00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768
SF 754677498 MHz
WDW EM
SSB 0
T ¥ T * T : T : T ; T : T : T ; T ; T ¥ T : T * T LB 1.00 Hz
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm ;'(‘? 0 —_—

Espectro 79. Espectro de "°C (75 MHz, em CDCls) do 5-cloro-2-(3,4-dimetéxifenil)-1H-indol 72e.
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35- CDC13 - NADCLDIME - ACMB - Current Data Parameters OCH
NAME NADCIDime 3
EXPNO 2 Cl
PROCNO 1 \
Dasug® & B F2 — Acquisition Parameters] OCH3
noOS K~ g e _I?at(L 20150408 N
Nooa—o = T2 2 ime 10.02
NC--r-E2 8 28 INSTRUM spect H
PROBHD 5 mm Dual 13C/ 72e
PULPROG dept135
SOLVENT CDCI3
NS 320
DS 8
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.287360 Hz
AQ 1.7400308 sec
RG 6502
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.
CNST2 145.0000000
DA 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec

di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001114 sec
1

TDO

======== CHANNEL f1 =====:
NUC1 13C

P1 8.75 usec

p2 17.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 =====:
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

P3 14.80 usec

p4 29.60 usec

PCPD2 100.00 usec

PL2 -4.00 dB

PL12 12.59 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 — Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677299 MHz
wDw EM

SSB 0

LB 2.00 Hz

GB 0

PC 1.00

| | | | | | | T T | | | \
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 80. Espectro de DEPT (75 MHz, em CDCls) do 5-cloro-2-(3,4-dimetoxifenil)-1H-indol 72e.



