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RESUMO

TITULO: REACOES DE ACOPLAMENTO DE {ONS N-ACILIMINIO COM COMPOSTOS
AROMATICOS. CARACTERIZACAO DE UM PROCESSO DE
DIASTEREOMERIZACAO.

ALUNO: Marcelo Cosme Vasconcelos Silva
ORIENTADOR: Simon John Garden. DQO — Instituto de Quimica — UFRJ

O presente trabalho estudou o uso de derivados de ftalimidas N-substituidos como
compostos geradores de ions N-aciliminios a fim de serem utilizados como eletrofilos para
reacOes de substituicdo aromatica. Ftalimidas foram sintetizadas a partir da reagdo de
condensagdo entre anidrido ftalico e diferentes anilinas e posteriormente reduzidos com hidreto
de boro e sddio formando derivados de 3-hidroxi-2-arilisoindolinona, as quais serviram como
substratos para a geracdo in situ de ions N-aciliminios. Os ions N-aciliminios reagiram com
diferentes sistemas aromaticos resultando na formagdo de produtos de acoplamento C-C via
substitugdo de um préton. Os produtos foram caracterizados como sendo misturas de
diastereoisdmeros por RMN de 'H e de °C, IR ¢ CG-MS. Os diastereoisémeros das 3-(2-
hidroxinaftalenil)-2-arilisoindolinonas foram cromatograficamente separados e o processo de
diastereomerizagdo dos compostos foi acompanhando pelas mudangas nos espectros de RMN
de 'H durante um periodo de 8 dias. Estes dados permitiram determinar o constante de
equilibrio, e a diferenca de energia, entre os diastereoisomeros. Um mecanismo para a
diastereomerizacao envolvendo catalise acido foi proposta.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DCM = Diclorometano

THF = Tetrahidrofurano

CCD = Cromatografia em Camada Delgada

EtOAc = Acetato de Etila

'"H RMN = Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Proton

C RMN = Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
IR = Espectro na faixa do Infravermelho

CG-MS = Cromatografia Gasosa Acoplada ao Espectrometro de Massas
MeOH = Metanol

ApTS = Acido p-toluenosulfonico

PhCl1 = clorobenzeno
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1. INTRODUCAO

Ftalimidas sdo geralmente sintetizadas a partir de aminas primdrias e anidrido ftalico
: o e 1 : 2
em DCM seguido por refluxo em anidrido acético, sob aquecimento sem solvente,” por

. .. 3 , .
refluxo em nitrobenzeno e precipitado com hexano,” dentre outros métodos (Figura 1).

Metodo 1
O
NH OH
2 DCM *\L«O
H
N
-\c( JNa
O
Metodo 2

O O
NHz 500
L O OO
O O

Figura 1: Metodologias para Sintese de ftalimidas

Sdo produtos cujo estrutura faz parte de diversos compostos de importancia
farmacéutica, dentre eles, anti-inflamatorios,” inibidores para HIV® e agentes anti-
Alzheimer,® figura 2. Ftalimidas apresentam consideravel atividade anti-proliferante em

diferentes tipos de células cancerigenas como rins, prostata, leucemia, glioma dentre outros.’

7

(a) N-N

0
N OH o
o~y ()
\ (b)
OH ©

o (c)

Figura 2: Exemplos de propriedades de ftalimidas: (a) atividade anti-inflamatoria, (b) inibidor HIV, (c) anti-

Alzheimer
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Isoindolinonas sdo utilizadas como intermediarios em diversas sinteses assimétricas.
A estrutura da isoindolinona estd presente em alguns produtos naturais de grande importancia
e farmacos como (+/-)-nuevamina obtida naturalmente a partir da Berberis darwinii.*'® 3-
Hidroxi-2-arilisoindolinonas sdo utilizadas como precursores para reagdes de Diels-Alder
com enamidas como reportado por Jha ef al em seu trabalho, utilizando boro trifluoreto-dietil

eter em DCM.!!
r
r.t., 0,5 - 8h
(0]

Figura 3: Reacdo de Diels-Alder entre N-fenilftalimida e terc-enamida proposta por Jha, A et ALY

Ions N-aciliminios s3o amplamente empregados na formacdo de ligagdes carbono-
carbono o ao nitrogénio. N-aciliminios sdo formados a partir de compostos contendo um
grupo de saida o ao nitrogénio em meio 4cido.'” Tons N-aciliminios sdo altamente reativos e
podem ser preparados na forma de sal ou no meio reacional na presenca do nucleofilo. A
presenca da carbonila atrai os elétrons do nitrogénio tornando-o mais reativo do que N-

12,13

alquiliminios. =~ Diferentes abordagens podem ser empregadas para a formagao de derivados

de isoindolinonas utilizando ions N-aciliminios. Dentre elas destacam-se: o uso de boro

trifluoreto-dietil éter em DCM. 1
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1)BF;.0Et, N
(1,2 eq)

CH,Cl,

RCN.rt,4h

2)H,0

o
p-TsOH
(1,2 eq)
N R N
CH,Cl,
refluxo, 10h
BF;.0Et,
(1,2eq)
benzeno
rt,12h
N

Figura 4: Exemplos de reagdes com N-aciliminio."

Muitas formas de sintetizar isoindolinonas 3-substituidas sdo apresentadas na
literatura. Dentre elas destacam-se metodologias utilizando ciclizagdes ou metais de transi¢ao.
Shacklady-McAtee et al. apresentam em seu trabalho um mecanismo para a sintese de 3-aril-
2-benzilisoindolinonas a partir da ciclizagdo de N-benzoil-aminais catalisadas por niquel e
tendo um ion N-aciliminio como intermediario.'® Outra rota proposta por Dutta et al.
Empregou a utilizacdo de complexos de palddio e prata para gerar derivados de
isoindolinonas a partir de 3-hidroxi-isoindolinonas a temperatura ambiente.'” Zhang et al
utilizaram em seu trabalho 4acido trifluorometanosulfonico e &cido trifluoroacético para
catalisar a reacdo de derivados de benzeno com 5-hidroxi-I-metilpirrolidona obtendo
rendimentos acima de 60% considerando sistemas menos nucleofilicos.'® Andrade et al
apresentaram em seu trabalho a utiliza¢do de cloreto de nidbio(V) para a formacdo de um

aduto resultando em produtos de substituicio com alta seletividade estérica.'’
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2. OBJETIVOS
Os objetivos do presente trabalho sdo:
a) A sintese e caracterizagdo espectroscopico de derivados de ftalimidas;
b) A sintese e caracterizacdo de derivados de hidroxi-isoindolinonas por reducdo das
ftalimidas utilizando borohidreto de soédio;
c) Estudar as reagdes de ions N-aciliminios gerados a partir dos derivados de hidroxi-

isoindolinonas na presenca de nucle6filos aromaticos.

3. EXPERIMENTAL
3.1. SINTESE DE FTALIMIDAS

3.1.1. SINTESE EM DUAS ETAPAS

o) 0
AcONa
o}

0

Anidrido ftalico (10 mmol) foi lentamente adicionado a anilina (12 mmol) em
diclorometano (40 mL) durante 30 min. O produto foi filtrado em funil de Biichner e seco. O
solido obtido foi dissolvido em anidrido acético (10 mL) contendo 15 mol% de acetato de
sodio. A reagdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina e durou 3h. Evaporou-se
o anidrido acético sob pressdo reduzida e aquecimento e o material obtido foi solubilizado em
diclorometano e filtrado em pequena camada de celite. O composto puro foi obtido
evaporando o solvente sob pressdo reduzida e aquecimento. Rendimento de 49% e P.f 206-

207°C [Lit. 208-210 °C].%
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3.1.2. SINTESE DE N-FENILFTALIMIDAS EM UMA ETAPA

@] R O T
. \\ N H2 —|=
Cre - O™ e Cp<h
0] (0]

1a-i
Anidrido ftalico (24 mmol) foi adicionado a correspondente anilina (24 mmol) e a
mistura foi aquecido durante 40 minutos a 200°C. O produto foi lavado com etanol, filtrado e

recristalizado em uma mistura de etanol: THF .2

N-Fenilftalimida (1a): Solido branco, rendimento de 88%, ponto de fusao 206-207°C (lit.
208-210°C).” IR, anexo la-R, (cm™): v 3075, 1707, 1495, 1384, 1117, 881, 761, 717, 703,
530. 'H NMR, anexo la-H, (300 MHz, CDCL): & 7,95 (m, 2H), 7,79 (m, 2H), 7,46 (m, 5H).
BC NMR, anexo 1a-C, (75 MHz, CDCLs): § 167,39, 134,51, 131,90, 131,83, 129,23, 128,22,
126,70, 123,87.

N-(4-Metoxifenil)ftalimida (1b): Solido verde, rendimento de 85%, ponto de fusdo 158-
159°C (lit. 157-159°C).' IR, anexo 1b-R, (cm™): v 3067, 2841, 1704, 1515, 1390, 1114, 824,
718, 532. '"H NMR, anexo 1b-H (300 MHz, CDCl3): & 7,94 (m, 2H), 7,77 (m, 2H), 7,33 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H). °C NMR, anexo 1b-C, (75 MHz,
CDCly): § 167,68, 159,38, 134,41, 131,95, 128,06, 124,41, 123,77, 114,60, 55,63.
N-(4-Metilfenil)ftalimida (1c): Sélido branco, rendimento de 77%, ponto de fusdo 203-
204°C (lit 207-209°C).* IR, anexo 1¢-R, (em™): v 3103, 2916, 1712, 1516, 1383, 1118, 1097,
1082, 723, 692. "H NMR, anexo lc-H (500 MHz, CDCLs): & 7,94 (m, 2H), 7,78 (m, 2H), 7,31
(s, 4H), 2,41 (s, 3H). C NMR, anexo 1lc-C, (126 MHz, CDCl3): & 167,54, 138,29, 134,42,
131,98, 129,89, 129,14, 126,59, 123,80, 21,32.

N-(4-Clorofenil)ftalimida (1d): Solido branco, rendimento de 74%, ponto de fusdo 182-
183°C (lit 192-194°C).* IR, anexo 1d-R, (cm™): v 1712, 1496, 1388, 1121, 1087, 885, 825,
718. 'H NMR, anexo 1d-H, (500 MHz, CDCL): & 7,88 (m, 4H), 7,49 (m, 4H). °C NMR,
anexo 1d-C, (126 MHz, CDCLy): & 167,09, 134,69, 133,94, 131,77, 130,38, 129,43, 127,79,
123,98.

N-(4-Fluorfenil)ftalimida (1e): Solido branco, rendimento de 71%, ponto de fusdo 180-
182°C (lit 180-181°C).” IR, anexo le-R, (cm™): v 1716, 1513, 21393, 1230, 1110, 1084,885,
833, 716, 573. "H NMR, anexo le-H, (500 MHz, CDCl;): & 7,94 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 7,42
(m, 2H), 7,19 (m, 2H). °C NMR, anexo le-C, (126 MHz, CDCL): & 167,31, 162,07(Jcr=
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250 Hz), 134.62, 131.79, 128,49(Jc.r= 8,8 Hz), 127,74(Jc.r= 3,8 Hz), 123,92, 116,23(Jc.r=
22,7 Hz).

N-(4-bromofenil)ftalimida (1f): Solido branco, rendimento de 74%, ponto de fusdo 198-
200°C (1it:198-199°C).** IR, anexo 1f-R, (cm™): v 1712,1493,1387,1120, 885, 821, 719, 532,
508. '"H NMR, anexo 1f-H, (500 MHz, CDCls): & 7,95 (m, 2H), 7,80 (m, 2H), 7,63 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8.7 Hz, 2H). >C NMR, anexo 1f-C, (126 MHz, CDCl;): & 167,02,
134,70, 132,40, 131,74, 130,89, 128,06, 123,98, 121,93.

N-(2-Metilfenil)ftalimida (1g): Solido branco, rendimento de 79%, ponto de fusdo 179-
180°|C (lit 180-181°C).* IR, anexo 1g-R, (cm™): v 3061, 1710, 1497, 1379, 1225, 1111, 885,
771,719, 633. 'H NMR, anexo 1g-H, (500 MHz, CDCls): § 7,97 (m, 2H), 7,79 (m, 2H), 7,35
(m, 3H), 7,21 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H). °C NMR, anexo 1g-C, (126 MHz, CDCLs): &
167,46, 136,67, 134,44, 132,15, 131,27, 130,72, 129,56, 128,86, 126,99, 123,88, 18,15.
N-(2-Metoxifenil)ftalimida (1h): So6lido branco, rendimento de 89%, ponto de fusdo 156-
158°C (lit 156-157°C).*° IR, anexo 1h-R, (cm™): v 2843, 1709, 1597, 1525, 1384, 1261, 1113,
885, 714, 627, 535. '"H NMR, anexo 1h-H, (500 MHz, CDCl): & 7,94 (m, 2H), 7,77 (m, 2H),
7,44 (t,J =18 Hz, 1H), 7,26 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,07 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 3,79 (s, 3H). °C NMR, anexo 1h-C, (126 MHz, CDCL): & 167,47, 155,56, 134,21,
132,39, 130,78, 130,10, 123,76, 120,98, 120,42, 112,27, 55,94.

N-(4-nitrofenil)ftalimida (1i): Soélido branco levemente amarelado, rendimento de 88%,
ponto de fusdo de 270-271°C (lit. 271-273°C).*” IR, anexo 1i-R, (cm™): v 1732, 1522, 1380,
1345, 1225, 1079, 885, 841, 748, 710. '"H NMR, anexo 1i-H, (400 MHz, DMSO): 8,41 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 8,01 (m, 2H), 7,95 (m, 2H), 7,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H).
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3.2. SINTESE DE 3-HIDROXI-2-ARILISOINDOLINONAS

OH

0
@ NaBH, N o
N —
\ | / MeOH:THF \ ‘ /
R 0°C R
5 0
laf

2a-f

A correspondente ftalimida (5 mmol) foi dissolvida em THF (15 mL) e resfriada em
banho de gelo. Adicionou-se a mistura um mol equivalente de NaBH4 (5 mmol) durante 10
minutos. Depois, metanol (5 mL) foi adicionado gota-gota. O desenvolvimento da reagdo foi
acompanhado por CCD. Neutralizou-se o meio com uma solugdo de 0,5 M H,SO4 (0,5 mL) e
o volume foi reduzido sob pressdo reduzida e com aquecimento. O produto foi extraido com

EtOAc e recristalizado em uma mistura de metanol: dgua.

3-Hidroxi-2-fenilisoindolinona (2a): Solido branco, rendimento de 98%, ponto de fusdo
172-173°C (lit. 170-172°C).* IR, anexo 2a-R, (cm™): v 3383, 3295, 1693, 1644, 1402, 1141,
1058, 759, 695, 614. '"H NMR, anexo 2a-H, (300 MHz, DMSO): § 7,69 (m, 6H), 7,45 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J=9,7 Hz, 1H). °C
NMR, anexo 2a-C, (75 MHz, DMSO): & 165,46, 144,39, 137,48, 132,75, 131,30, 129,68,
128,68, 124,67, 123,66, 122,85, 122,32, 81,92.

3-Hidroxi-2-(4-metoxifenil)isoindolinona (2b): Soélido branco, rendimento de 91%, ponto
de fusdo 147-149°C (lit. 153-155°C).” IR, anexo 2b-R, (cm™): v 3284, 1675, 1638, 1514,
1396, 1245, 1057, 1030, 831, 749, 692. Realizou-se diversas tentativas para purificar este
composto sem obter sucesso. Os espectros de 'H ¢ °C RMN estio apresentados nos anexos

2b H e 2b C respectivamente.

3-Hidroxi-2-(4-metilfenil)isoindolinona (2¢): Sé6lido branco, rendimento de 79%, ponto de
fusdo 164-165°C (lit. 166-168°C).” IR, anexo 2¢c-R, (cm™): v 3322, 1672,1510, 1386, 1136,
1054, 813, 743, 695, 508. '"H NMR, anexo 2¢-H, (300 MHz, CDCl;): & 7,69 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,61 (m, 2H), 7,54 (m, 2H), 7,45 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,29 (s,
1H), 2,35 (s, 3H). >C NMR, anexo 2¢-C, (75 MHz, CDCl): & 166,51, 142,99, 135,40,
134,48, 132,84, 131,72, 130,27, 129,78, 123,91, 123,37, 122,49, 83,13, 21,09.
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3-Hidroxi-2-(4-clorofenil)isoindolinona (2d): Sélido branco, rendimento de 97%, ponto de
fusdo de 165-167°C (lit. 199-200°C).*® IR, anexo 2d-R, (cm™): v 3218, 1665, 1493, 1398,
1133, 1059, 830, 796, 746, 691. 'H NMR, anexo 2d-H, (300 MHz, CDCl3/DMSO-dg): § 7,72
(m, 3H), 7,56 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,23 (s, 1H). °C NMR, anexo
2d-C, (75 MHz, CDCI3/DMSO-dq): 6 166,31, 143,68, 136,22, 132,71, 131,45, 129,95, 129,71,
128,79, 123,37, 123,15, 82,68.

3-Hidroxi-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (2e): Solido branco, rendimento de 97%, ponto de
fusdo 184-185°C (lit: 182-184°C)." IR, anexo 2e-R, (cm™): v 3194, 1667, 1509, 1387, 1231,
1133, 1056, 833, 807, 692, 530, 516. '"H NMR, anexo 2e-H, (300 MHz, CDCl3/DMSO-dy): &
7,70 (m, 3H), 7,54 (m, 2H), 7,43 (t,J= 7,1 Hz, 1H), 7,01 (t, J= 8,7 Hz, 2H), 6,19 (s, 1H). "°C
NMR, anexo 2e-C, (75 MHz, CDCI:/DMSO-d¢): 6 166.31, 159,97(Jc.r = 243Hz), 143.79,
133,5(Jc.r = 2,77Hz), 132,55, 131,53, 129,63, 124,39(Jcr = 7,95Hz), 123,34, 123,32,
115,48(Jc.r=22,2Hz), 82,99.

3-Hidroxi-2-(4-bromofenil) isoindolinona (2f): Sélido branco, rendimento de 98%, ponto de
fusdo de 187-189°C. IR, anexo 2f-R, (cm™): v 3190, 1666, 1494, 1388, 1135, 1071, 829, 797,
744, 691, 502. "H NMR, anexo 2f-H, (300 MHz, CDCl;/DMSO-de): & 7,68 (m, 3H), 7,52 (m,
2H), 7,41 (m, 3H), 6,20 (s, 1H)."?C NMR, anexo 2f-C, (75 MHz, CDCl;/DMSO-dq): &
166,16, 143,67, 136,72, 132,61, 131,62, 131,39, 129,58, 123,35, 123,29, 123,23, 117,56,
82,49.
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3.3. SINTESE DE 3-2-HIDROXINAFTALENIL)-2-ARIL-ISOINDOLINONA

©§ g
T .
03 N

2a-f

3.3.1. METODOLOGIA A

Adicionou-se acido p-toluenosulfonico (19 mg) & uma mistura contendo 2-naftol (1,1
mmol) e 3-hidroxi-2-aril-isoindolinona correspondente (1 mmol) em tolueno (5 mL) e
aqueceu-se a mistura até refluxo. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
fina utilizando uma mistura de hexano:EtOAc (2:1) e durou 2h. Apds a reagdo ter resfriada, o
produto foi isolado por filtragdo, lavado com tolueno e recristalizado utilizando uma mistura

de metanol: dgua.

3.3.2. METODOLOGIA B

Oy
@ ==
\FL/

(o]

3a-f

2a-f

Adicionou-se 4cido p-toluenosulfonico (19 mg) a uma mistura contendo 2-naftol (2
mmol) e a 3-hidroxi-2-aril-isoindolinona correspondente (1 mmol) em clorobenzeno (5 mL) e
a mistura aquecida até refluxo. A reagdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina
utilizando a mistura hexano:EtOAc (2:1) e durou 1h. O solvente foi removido sob
aquecimento e pressdo reduzida. O material foi solubilizado em acetona e uma pastilha com

silica feita por evaporagdo dos voldtiles. Isolou-se a mistura de diasteroisomeros por
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cromatografia em coluna de silica utilizando uma mistura de hexano:EtOAc (2:1) seguido de
cromatografia em coluna de silica em 5% acetato de etila e diclorometano, onde foi possivel

separar o diasteroisomero mais polar do mais apolar.

3-(2-Hidroxinaftalenil)-2-fenilisoindolinona (3a): Solido branco, rendimento de 77%, ponto
de fusdo de 257-259°C."” Mistura de diastereoisdmeros IR, anexo 3a-R, (cm'l): v 3113, 1660,
1498, 1393, 1292, 819, 754, 711, 686. Diastereoisomero apolar 'H NMR, anexo-3a-H, (500
MHz, DMSO): 6 10,69 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 6,1, 2,3 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,65
(m, 3H), 7,56 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,09 (m, 2H), 7,01
(m, 2H). °C NMR, anexo 3a-C, (126 MHz, DMSO): & 166,74, 154,96, 146,06, 137,48,
132,81, 131,96, 131,53, 130,74, 128,80, 128,61, 128,47, 128,36, 126,51, 124,44, 123,60,
122,65, 122,43, 121,87, 121,22, 117,89, 111,70, 57,15.

3-(2-Hidroxinaftalenil)-2-(4-metoxifenil)isoindolinona (3b): Sélido branco, rendimento de

69%, ponto de fusdo de 243-246°C.

Espectros de RMN de 'H e de "°C mostram a mistura dos diastereoisdmeros. Anexos 3b H e

3b C.

3-(2-Hidroxinaftalenil)-2-(4-metilfenil)isoindolinona (3c): Solido branco, rendimento de
90%, ponto de fusdo de 234-235°C. Mistura de diastereoisdmeros IR, anexo 3c-R, (cm'l): Y
3058, 1664, 1517, 1439, 1391, 1308, 978, 821, 725, 629. Diastereoisomero apolar 'H NMR,
anexo 3c-2-H, (500 MHz, DMSO): $ 10,65 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,29 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,19 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,01 (m, 3H), 2,14 (s, 3H). °C NMR, anexo
3¢-2-C, (126 MHz, DMSO): & 166,63, 155,00, 146,05, 134,94, 133,69, 132,71, 132,02,
131,68, 130,72, 128,89, 128,82, 128,62, 128,47, 126,52, 123,56, 122,67, 122,45, 121,90,
121,27, 117,91, 111,76, 57,20, 20,36.

Diastereoisomero polar "H NMR, anexo 3¢-3-H, (500 MHz, DMSO): 6 9,49 (s, 1H), 8,68 (s,
1H), 7,83 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8.9 Hz, 1H), (t, J = 7.7, 1H), 7,50 (m, 4H), 7.39 (s, 1H), 7,36
(t, J=17.5 Hz, 1H), 7,08 (m, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,13 (s,
3H). *C NMR, anexo 2¢-3-C, (126 MHz, DMSO): § 167,20, 154,00, 145,47, 135,59, 134,00,
133,36, 132,97, 131,78, 129,83, 128,74, 128,70, 127,91, 127,70, 127,26, 122,53, 122,32,
122,08, 121,88, 121,53, 118,65, 113,43, 58,37, 20,34.
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3-(2-Hidroxinaftalenil)-2-(4-clorofenil)isoindolinona (3d): So6lido branco, rendimento de
79%, ponto de fusdo de 214-216°C. Mistura de diastereoisomeros IR, anexo 3d-R, (cm'l): Y
3847, 1674, 1509, 1385, 1279, 1106, 749, 736, 514. Os espectros de RMN de 'H e "°C do
produto recentemente sintetizado mostram a mistura dos dois diastereoisdmeros. Anexos 3d-1

H e 3d-1 C (experimento em PhCl).

Diastereoisomero polar (Produto obtido da rea¢dao em tolueno, solido deixado em repouso na
bancada durante 5 meses) "H NMR, anexo 3d-2-H (500 MHz, DMSO): 6 9,56 (s, 1H), 8,69
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,65 (m, 5H), 7,50 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,37 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H). >C NMR, anexo 2d-2-C, (126
MHz, DMSO): & 167,44, 153,91, 145,27, 137,09, 133,85, 132,45, 132,19, 130,03, 128,85,
128,21, 128,10, 127,95, 127,89, 127,45, 123,46, 122,73, 122,66, 122,14, 121,39, 118,63,
113,00, 58,37.

3-(2-Hidroxinaftalenil)-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (3e): Sélido branco, rendimento de
86%, ponto de fusdo de 222-223°C. IR, anexo 3e-R (cm'l): v 3163, 1655, 1512, 1296, 1233,
1155, 978, 809, 711, 627. Amostra preparado e analisada aproximadamente 5 meses
posteriormente mostrou apenas o diastereoisdmero polar 'H NMR, anexo 3e-2-H, (400 MHz,
DMSO): & 9,54 (s, 1H), 8,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,65 (m, 4H), 7,50 (m, 2H),
7,41 (s, 1H), 7,36 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7,07 (m, 3H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H). °C NMR,
anexo 3e-2-C, (101 MHz, DMSO): ¢ 167,30, 158,76(Jc.r = 240Hz), 153,95, 145,40,
134,43(Jc.r = 2,4Hz), 133,94, 132,61, 131,95, 129,95, 128,76, 127,92, 127,77, 127,32,
124,25(Jc.r= 8,1Hz), 122,63, 122,57, 122,07, 121,41, 118,60, 114,95(Jc.r= 22,4Hz), 113,06,
58,59.

Amostra recentemente preparada (PhCl) mostra a presenca de ambos os diastereoisomeros.

Anexos 3e-1 H e 3e-1 C.

3-(2-Hidroxinaftalenil)-2-(4-bromofenil)isoindolinona (3f): Sé6lido branco, rendimento de
95%, ponto de fusdo de 236-237°C. IR, anexo 3f-R, (cm™): v 3224, 1665, 1493, 1370, 1283,
976, 826,811,725, 522. Amostra recentemente preparada (tolueno) mostra a presenca de

ambos os diastereoisdmeros. Anexos 3f-1 H e 3f-1 C.

O diastereoisdmero apolar foi cromatograficamente separado (eluente CH,Cl,:EtOAc, 2%).

'H NMR, anexo 3f-2-H, (400 MHz, DMSO): § 10,71 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,74 (d, J = 8,9
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Hz, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,58 (d, J = 6,9 Hz, 4H), 7.42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,30
(d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,20 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,95 (m, 1H).

3.4. Sintese de acetato de 1-(3-oxo0-2-fenil-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila

D, Oy

(0]
3a: 3b; 3¢; 3

da; 4b; de: 4

Anidrido acético (2 mmol) foi adicionado a 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-arilisoindolinona
correspondente (1 mmol) em trietilamina (5 mL). A reagdo foi mantida sob refluxo durante 1h
e acompanhada por cromatografia de camada fina em hexano:EtOAc (2:1). Extraiu-se o
produto com EtOAc, secou-se com sulfato de magnésio e removeu-se o solvente sob pressao

reduzida e aquecimento.

Acetato de 1-(3-oxo-2-fenil-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4a): Solido branco,
rendimento de 97% de uma mistura de diastereoisdmeros, ponto de fusdo de 220-221°C.
Recristalizacgdo em MeOH/H,O resultou na obtencdo de uma amostra que era apenas um
diastereoisomero: IR, anexo 4a-R, (cm'l): v 3384, 1759,1703, 1565, 1500, 1359, 1189, 1013,
756,710. "H NMR, anexo 4a-H, (500 MHz, DMSO): & 7,95 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, /= 8.9
Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,17 (m, 6H), 6,98 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H)."*C
NMR, anexo 4a-C, (126 MHz, DMSO): § 170,47, 166,61, 148,93, 145,52, 136,97, 132,92,
131,94, 131,31, 130,99, 130,79, 129,04, 128,81, 128,44, 127,06, 125,47, 125,01, 123,71,
122,97, 122,78, 122,43, 122,03, 121,47, 58,06, 21,00.

Acetato de 1-(3-oxo-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4b): Solido
branco, rendimento 89%, ponto de fusdo de 174-175°C. IR, anexo 4b-R, (cm'l): v 3449, 1758,
1697, 1514, 1371, 1360, 1248, 1186, 1033, 757, 706. 'H NMR, anexo 4b-2-H, (500 MHz,
CDCl3): 6 8,09 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,53 (4,
J=1,4Hz, 1H), 7,47 (t,J=17,1 Hz, 1H), 7,32 (m, 5H), 7,19 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H),
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6,74 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,50 (s, 3H). °C NMR, anexo 4b-2-C, (126 MHz,
CDCly): & 170,02, 167,87, 157,31, 148,86, 145,13, 132,77, 132,54, 132,02, 131,54, 131,32,
130,09, 129,00, 128,83, 127,33, 125,78, 124,70, 124,53, 124,36, 123,56, 123,35, 121,61,
121,30, 114,19, 59,27, 55,34, 21,18.

Acetato de 1-(3-oxo0-2-(4-fluorfenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4e): Solido
branco, rendimento 94%, ponto de fusdo de 175-177°C. IR, anexo 4e-R, (cm'l): v 3057, 1755,
1700,1511, 1372, 1189, 1014, 834, 759, 518. 'H NMR, anexo 4e-H, (500 MHz, CDCl;): &
8,08 (d,J=17,5Hz, 1H), 7,80 (d, /= 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (m, 4H), 7,29
(m, 3H), 7,19 (m, 2H), 6,89 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,80 (s, 1H), 2,50 (s, 3H). °C NMR, anexo
4e-C, (126 MHz, CDCls): & 170,03, 167,89, 160,19(Jc.r = 244Hz), 148,90, 145,02, 133,09,
132,58, 131,67, 131,53, 131,39, 129,04(Jc.r = 16,5Hz), 127,46, 125,86, 124,74(Jcr =
8,12Hz), 124,49, 123,42, 123,36, 121,31, 115,72(Jc.r= 22,4Hz), 59,13, 21,19.

Acetato de 1-(3-oxo-2-(4-bromofenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4f): Solido
branco, rendimento 83%, ponto de fusdo de 157-160°C. IR, anexo 4{-R, (cm'l): v 1762, 1698,
1494, 1351, 1187, 1011, 812, 757, 709, 613, 519. Amostra preparada a partir do produto de
acoplamento 3F (tolueno) mostra a presenca de ambos os diastereoisomeros. Anexos 4f H e

4f C.
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3.5. SINTESE DA 3-(2-HIDROXI-5-METOXIFENIL)-2-ARIL-ISOINDOLINONA

_0
_ OH  ApTS T
0] R . R

2a; 2e2f Sa; Se; 5f

Adicionou-se acido p-toluenosulfonico (19mg) a uma mistura contendo 4-metoxifenol
(1,1 mmol) e 3-hidroxi-2-aril-isoindolinona correspondente (1 mmol) em tolueno (5 mL) sob
refluxo. A reagdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina utilizando hexano:
EtOAc (2:1) como eluente e durou 2h. O produto foi filtrado, lavado com hexano e

recristalizado em uma mistura metanol: agua.

3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-fenilisoindolinona (5a): Sélido branco, rendimento de 89%.
Ponto de fusdo de 237-238°C. IR, anexo 5a R, (cm'l): v 3258, 2836, 1674, 1508, 1388, 1285,
1207, 757, 719, 694. "H NMR, anexo 5a-H, (500 MHz, DMSO): § 9,74 (bs, 1H), 7,83 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,60 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,45 (bs, 1H),
7,34 (t,J =179 Hz, 2H), 7,09 (t, /= 7,4 Hz, 1H), 6,80 (bs, 2H), 6,63 (dd, J= 8,8, 3,1 Hz, 1H),
6,11 (bs, 1H), 3,44 (bs, 3H). °C NMR, anexo 5a-C, (126 MHz, DMSO): & 167,02, 152,17,
149,06, 137,78, 132,65(bs), 128,67, 128,35(bs), 124,39, 123.29(bs), 122,99, 121,81(bs),
116,60, 113,76, 55,09. Os espectros mostram uma mistura dindmica dos diastereoisdmeros.

Os sinais largos sao evidéncia do processo dinamica de diastereomerizacao.

3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-fluorfenil)-isoindolinona (5e): So6lido branco, rendimento
de 94%. Ponto de fusdo de 206-207°C. IR, anexo 5e-R, (cm'l): v 3180, 2727, 1674, 1510,
1433, 1385, 1233, 1041, 821, 722, 561'H NMR, anexo 5e-H, (300 MHz, CDCl/DMSO-de): &
8,05 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.85 (m, 2H), 7,62 (m, 3H), 7,13 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,02 (bs, 1H),
6,86 (bs, 1H), 6,73 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 6,34 (bs, 1H), 3,64 (s, 3H). °C NMR, anexo 5Se-
C, (75 MHz, CDCI3/DMSO-d¢): & 167,93, 152,70, 148.98, 146,10(bs), 133,85(Jc.r= 2,70Hz),
132,25, 130,83(bs), 128.00, 123.93(bs), 123.40/123.02 (Jc.r = 28.6 Hz), 123.22(bs), 116.52,
115,34, 115,04, 114.11, 111.18(bs), 58.45(bs), 55.23. Os espectros mostram uma mistura
dindmica dos diastereoisomeros. Os sinais largos sdo evidéncia do processo dindmica de

diastereomerizagao.
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3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-bromofenil)—isoindolinona  (5f): Sélido  branco,
rendimento de 98%. Ponto de fusdo de 229-231°C. IR, anexo 5f-R, (cm'l): v 3233, 2953,
2831, 1679, 1492, 1380, 1285, 1210, 1046, 808, 718. 'H NMR, anexo 5f-H, (500 MHz,
CDCl;): 6 8,86 (s, 1H), 7,75 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,29 (m, 6H), 6,74 (bs, 1H),
6,56 (bs, 1H), 6,45 (m, 1H), 6,02 (bs, 1H), 3,34 (s, 3H). °C NMR, anexo 5f-C, (126 MHz,
CDCl3): 6 168,07, 152,89, 148,93, 146.17(bs), 137,06, 132,51, 131,54, 130.82(bs), 128,13,
124.05(bs), 123,57, 123,13, 122,75(bs), 117,04, 116,62, 114,23, 110.98(bs), 58.16(bs), 55,33.

3.6. SINTESE DA 3-(1H-3-INDOLIL)-2-FENILISOINDOLINONA

OH Q NH
L,
NH ApTS
* /A~
Tolueno O’
0
0

Adicionou-se acido p-toluenosulfonico (19 mg) a uma mistura contendo indol (1,1
mmol) e 3-hidroxi-2-fenilisoindolinona (1 mmol) em tolueno (5 mL) e aqueceu-se até refluxo.
A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina utilizando a mistura
hexano:EtOAc (2:1) e durou 2h. Apds a reacdo ter resfriada até a temperatura ambiente o
produto foi isolado por filtragdo, lavado com tolueno e recristalizado em uma mistura

metanol:dgua.

3-(1H-3-Indolil)-2-fenilisoindolinona: Sélido castanho, rendimento de 54%, ponto de fusao
217-219°C. IR, anexo 6a R, (cm™): v 3189, 1664, 1596, 1498, 1376, 1209, 1126, 1011, 750,
690. Amostra recentemente preparada (tolueno) mostra a presenca de ambos o0s

diastereoisdmeros. Anexos 6a H e 6a C.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. SINTESE DE FTALIMIDAS

Dois métodos foram investigados para a sintese de ftalimidas. No primeiro método
utilizou-se diclorometano como solvente primeira etapa e na segunda etapa anidrido acético.
Todavia, este método demonstrou eficiéncia abaixo do esperado, que foi posteriormente
justificada pela contaminacdo do anidrido ftalico com acido ftalico. Com isso, prop0s-se o uso
de uma metodologia alternativa a seco, utilizando apenas os reagentes e aquecimento. Neste
segundo método, observou-se resultado muito superior a metodologia inicial, como
demonstrado na tabela 1, e foi utilizada para a sintese de todos os derivados de ftalimida

estudados neste trabalho.

Tabela 1: Resultados comparativas dos métodos de sintese de ftalimidas

Solvente Tempo Rendimento (%)
1) Diclorometano lh 49
2) Anidrido acético 3h
- 40min 75

A metodologia empregada demonstrou-se reprodutivel para a obtengdo de diferentes
derivados de ftalimidas apresentando bom rendimento. O estudo também comprovou que a
variagdao do grupo R ndo afeta significativamente o rendimento da reagdo, como apresentado

na tabela 2.

Tabela 2: Ftalimidas preparadas no atual estudo e caracterizagdo do ponto de fuséo.

Codigo Estrgtura Rend. (%) PF (°C) PF Lit. (°C)
1a ©:1<\<N© 75 206-7 210%
0]
(0]
1b @QN@OW 85 158-9 160-2%'
(0]
(0]
1c @N@ 77 203-4 206>
(0]
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Codigo Estrutura Rend. (%) PF (°C) PF Lit. (°C)
O
1d CQNOCI 74 182-3 192-4%
(@]
O
le @QNOF 71 180-2 180-1*
(0]
@]
1f ©<§N4@78r 74 198-200 198-9%
(0]
0 H,
1g O Q 79 179-180 180-1%
0
CH,
/
(o] o
1h @@ 89 156-158 156-7%
0
0]
1i Noz 88 270-271 271-3%
(0]

Além da determinacdo do ponto de fusdo, as ftalimidas foram caracterizadas

espectroscopicamente pelas técnicas de IR, RMN de 'H e de "°C.

Observando-se o espectro de IR dos compostos 1a-1i nota-se a presenca de uma banda
intensa na regido em torno de 1700 cm™ que representa uma ligagio C=0, e uma banda
menos intensa na regido de 1110-1120 cm™ que representa a ligagdo C-N. Todavia, nota-se a
auséncia de uma banda média em 1250 cm™ que representa a interagdo entre as deformagdes
angular N-H e axial C-N. Com isso, as estruturas propostas para os compostos la-1i sdo

ftalimidas e nao acidos ftalicos.

Os deslocamentos quimicos dos espectros de RMN de 'H para as estruturas 1a-f ¢ 1i

estdo apresentados na tabela 3.
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Figura 5: Representacdo da posi¢ao dos hidrogénios utilizados na tabela 3

Tabela 3: Deslocamentos quimicos dos hidrogénios dos compostos 1a-g (espectro de RMN de 'H em CDCl;).

'"Hd* | 1a(p-H) - (-Me) 1d (p-Cl)  le(-F)  1f(p-Br) -

MeO) NO)*

H1, H4 b 7,95 7,95 7,95 7,94 7,94 7,95 8,01

H2,H3® | 7,79 7,79 7,78 7,79 7,79 7,79 7,95

H5, H9 b 7,53 7,34 7,29 7,45 7,40 7,60 7,81

H6, H8 b 7,47 7,05 7,29 7,40 7,18 7,35 8,41
H7ouMe | 742  3.86(3H) 2,39 3H) ; ] ; ;

* Os deslocamentos quimicos so relativos ao sinal de CHCI; residual em 7,26 ppm.
" Os pares de hidrogénios sdo quimicamente e magneticamente equivalentes.

¢ Espectro obtido em DMSO-dg devido a insolubilidade do produto em CDCl;.

A simetria da estrutura das ftalimidas resulta nos sinais de diversos hidrogénios sendo
quimicamente e magneticamente equivalentes e com uma area de integragdo relativa igual a

dois hidrogénios (Tabela 3).

Outro fator que comprova a sintese de ftalimidas ¢ a auséncia de um pico em 10 ppm
no espectro de 'H RMN que seria relativo ao hidrogénio do grupo OH do 4cido carboxilico

presente no intermediario formado, acido ftalico mostrado na figura 6.
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Figura 6: Espectro de RMN de 'H e de "°C do 4cido aminoftalico.

O composto 1a foi sintetizado a partir de anidrido ftalico e anilina e caracterizado por
IR, RMN de 'H e "°C. A anélise de IR demonstra a presenga de uma banda larga e intensa em
1707 em™ devido as ligagdes das carbonilas da ftalimida, bandas intensas na regido 1117 cm’™
devido as ligagdes C-N, e quatro bandas na regido 690-760 cm™ devido a presenga dos anéis

. 1 . A . o~ e
aromaticos. O espectro de RMN de 'H apresenta apenas hidrogénios na regido aromatica
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como esperado, apresentando um multipleto com 5H devido ao anel fenila ligado ao
nitrogénio ¢ um multipleto em 7.95-7.99 ppm devido aos 2 hidrogénios proximos as
carbonilas e outro multipleto em 7.68-7.83 ppm devido aos outros 2 hidrogénios mais
distantes da carbonila, devido ao grupo benzo da ftalimida. O espectro de RMN de "°C
apresenta um sinal em 166,83 ppm referente as carbonilas e um grupo de sinais na faixa 123 -
134 ppm referente aos demais carbonos dos anéis aromaticos’. Os espectros estdo condizentes

. 1
com os espectros na literatura.

4.2. SINTESE DE 3-(HIDROXI)-2-ARILISOINDOLINONAS

A sintese dos derivados de 3-hidroxi-2-arilisoindolinona (2a-f) foi inicialmente
conduzida utilizando-se uma mistura de MeOH:THF de 1:3 e 1 mol equivalente de NaBH,.
Todavia, notou-se que estas condi¢cdes reacionais estavam gerando um subproduto mais
reduzido do que o desejado. Com isso, foram testadas duas propostas: 1) reduzir a
concentragdo de NaBH4, ou seguindo a proposta de Zainab (2016),' modificar as propor¢des
de metanol e THF que proporcionaria uma redug@o mais controlada dos compostos 1a-1f. A
primeira proposta demonstrou-se insuficiente visto que uma relagdo menor do que 1 mol
equivalente de NaBH, demonstrou-se insuficiente para reduzir todo o material de partida.
Todavia, a redu¢do da propor¢do de MeOH:THF de 1:3 para 1:4 demonstrou-se eficiente
quando analisada por cromatografia de camada fina, revelando apenas o produto de interesse,
que foi recristalizado em MeOH:H,O. A reag¢do apresentou rendimentos Otimos a

quantitativos como apresentado na tabela 4.

Tabela 4. Rendimentos e pontos de fusdo das hidroxiisoindolinonas obtidas

Codigo Estrutura - Rendimento PF (°C) PF Lit. (°C)
2a CQN@ 98 172-3 170-2%
(0]
OH
2b CE‘?NOOW 91 147-9 153-5%
0]
OH
2c @QN@f 79 164-5 166-8%°
(0]
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Codigo Estrutura Rendimento PF (°C) PF Lit. (°C)

OH

2d @QNOCI 97 165-7 199-200*

2e @QNOF 97 184-5 190-2"
2 CQNO& 08 187-9 ]

A reducdo das ftalimidas as hidroxiisoindolinonas (2a-f) foi confirmada em todos os
casos pela presenca de uma banda intensa e larga em 3100-3300cm™" no infravermelho devido
ao estiramento axial da ligagdo O-H. A anélise do espectro de RMN de 'H também revelou
um pico entre 6.5-6.0 ppm caracteristico do hidrogénio do grupo CH. O espectro de °C
também mostrou a presenca de um novo sinal em torno de 80-85 ppm referente ao carbono do

grupo metino (CHXYZ, X=Ar, Y=0OH, Z= NR»).

Cristais do composto 2e foram analisados por difracdo de raio-X de mono-cristal,
confirmando a estrutura desejada como demonstrado na figura 7. Observou-se uma leve
tor¢ao do anel benzénico contendo o 4tomo de fltior em relagdo ao plano XY da molécula. Os

dados referentes ao comprimento de ligacao e angulos sdo apresentados no anexo 2.

F1

Figura 7. Estrutura do composto 2e definida por difragdo de raio-X de mono-cristal utilizando o software

Mercury.
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4.3. SINTESE DA 3-(HIDROXINAFTALENIL)-2-ARILISOINDOLINONA

3-Hidroxi-2-fenilisoindolinona (2a) foi utilizada afim de estudar as condigdes
reacionais, como demonstrado na tabela 5. A mudanc¢a do solvente para solventes aromaticos
apresentou a vantagem de o produto ser insolivel no mesmo, sendo possivel isolar o produto
por simples filtracdo. A melhor condigdo reacional foi apenas realizada mais tarde no trabalho

e portanto ndo foi aplicada a todas as reacdes subseqiientes.

Tabela 5. Condigdes utilizadas para estudar a reacdo de 2a com 2-naftol.

Solvente Catalisador (10 mol%) Tempo/Temp. (°C) Rendimento (%)
Diclorometano CF;COOH 3h/40 -

Dioxano ApTS 2h /101 52°
Clorobenzeno ApTS 2h /130 39°¢
Clorobenzeno ApTS 2h /130 861

Tolueno ApTS lh/ 111 77

a: Verificado por cromatografia em camada fina que a rea¢@o nio acontecia durante as 3h analisadas.

b: Produto isolado por evaporagdo dos volateis e extragdo com diclorometano e agua.

¢: Produto isolado por filtracéo.

d: Produto isolado por evaporacdo dos volateis e cromatografia do residuo em coluna de silica com

hexano:EtOAc(2:1) e purificado por cromatografia em coluna de silica com DCM:EtOAc (19:1).

A figura 8 apresenta uma proposta de intermedidrios para a reacdo. A protonagdo do
hidroxi-isoindolinona permite a formacdo de um intermedidrio, o ion N-aciliminio, via a
eliminagdo de agua. A associacdo do ion N-aciliminio com o nucleéfilo aromatico, 2-naftol,
poderia resultar na formag¢do de um complexo o, que uma vez desprotonado por uma base

resulta na rearomatizagdo da unidade naftalénica e a formagao do produto.

OH

OH
O [H1] \N+__® @ij ToH OH
- OO0
o) o

Figura 8: Proposta de intermediarios para a reagdo de substitui¢@o eletrofilica aromatica com 2-naftol.

A metodologia inicialmente escolhida, refluxo em tolueno e isolamento do produto
por filtracdo, para a sintese de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-arilisoindolinonas apresentou bons
rendimentos e a reagdo se mostrou reprodutivel. Desta forma a mesma metodologia foi
empregada para a sintese dos andlogos 3b-f (Tabela 6).
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Tabela 6. Rendimento e ponto de fusdo (PF) dos produtos das reacdes de 2-naftol com os respectivos ions N-

aciliminio.
Entrada | Estrutura Rendimento (%) PF (°C)
[razio de produtos]®
OO la) 52 [10:1]" la) 238-240
1 OH 1b) 77 [4:1] °d 1b) 257-259
O N@ lc) 86 [10:1] lc) 251-252
o 3a

2 oH 69% [10:1] 233-235
I )-on

o 3b
3 OH 32) 90 [2,5:1] ¢ la) 234-235
O N@ 3b) 97 [3:1] 1b) 236-237
0 3¢

4 OH 79 [3:1] 214-216
Ol

o 3d
5 OH 86 [3:1] 222-223
O e
(0]
6 oH 95 [4:1] 236-237
O NOBr

o 3f

3e

a: Os valores representam a propor¢do entre os dois produtos.
b Recristalizagdo metanol: H,O 5:1
¢ Recristalizado em Metanol: H,O 2:1.
d Recristalizagdo metanol: H,O 5:1
e,f — Recristalizado em Metanol: H,O 2:1.
Os produtos 3a—f foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho e por

RMN de 'H e de °C. O composto 3a obtido pela reagio em dioxano (tabela 5), apesar de

aparecer como um Unico ponto por CCF, demonstrou ser uma mistura de dois compostos
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interpretados como impurezas relativas a reacdo. Porém, mesmo trocando-se o solvente para
clorobenzeno e posteriormente para tolueno, os espectros de 'H mantiveram-se como uma
mistura de dois compostos, mesmo ap6s diversas recristalizagdes. Como este comportamento
sempre se repetia, deu-se continuidade aos experimentos, realizando-se as sinteses dos
compostos 3b-3f. Observou-se que 0 mesmo comportamento se repetia para os compostos 3b-
3f, e que independente de o composto ser purificado por recristalizagdo ou em coluna de silica
utilizando hexano:acetato de etila (2:1), os produtos apareciam como uma mistura de 2

compostos nos espetros de RMN.

No inicio deste ano (2017) fomos surpreendidos por um artigo publicado por Dutta et
al.'” que desenvolveu uma metodologia empregando PdCl,(MeCN), ¢ AgPFg para obter
derivados de isoindolinonas via intermedidrios de ions N-aciliminio. Neste trabalho os
pesquisadores descreveram o mesmo composto 3a. Desta forma foi possivel comparar os
resultados espectroscopicos obtidos por eles com os espectros obtidos no presente trabalho. A
Figura 9 (de cima) mostra o espectro de RMN de 'H do 3a obtido por Dutta et al.'” e pode ser
comparado com o espectro obtido no presente trabalho (Figura 9 de baixo). O espectro de
RMN de 'H obtido por Dutta claramente mostra a presenca de uma impureza que parece ser
equivalente ao produto secundario obtido no presente trabalho (Figura 8 de baixo). Diversos
métodos cromatograficos (CCD e CG-MS) foram empregados para analisar nosso produto 3a
mas em cada instancia apenas um produto foi detectado contrariando o resultado observado
no espectro de RMN de 'H. Notavelmente, a razio dos dois produtos de cada experimento era

geralmente semelhante com algumas excegoes.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H do produto 3a obtido por Dutta et al.'’ [de cima]. Imagem retirado do
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material suplementar do referido artigo. E o espectro de RMN de 'H da mistura de dois produtos da entrada 1b

da tabela 6 [de baixo].
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Visando a separag¢do dos dois produtos de 3a, a mistura foi recristalizado em MeOH
com um pouco de dgua. Uma quantidade de cristais (menos de 50% recuperacao) foi isolado e
o material caracterizado por IR ¢ RMN de 'H ¢ de "°C e por difragdo de raio-X por mono-
cristal. O resultado da andlise de difracdo de raio-X ¢ mostrado na Figura 10 onde ¢ possivel
ver que a unidade 2-naftol tem uma orienta¢do perpendicular ao plano da isoindolinona. Os
espectros de RMN claramente mostram a obtenc¢do do produto majoritario, de forma pura, da
mistura dos dois produtos e que os espectros mostram que o produto majoritario € o mesmo

produto obtido por Dutta ef al.'” (Figura 11, compare com a figura 9).

Figura 10. Estrutura do produto majoritario do produto bruto de 3a determinada por difragdo de raio-X por

mono-cristal.

A mesma amostra, ainda no tubo de RMN, do produto majoritario do 3a foi
posteriormente submetido aos experimentos bi-dimensionais de RMN com a inten¢do de
assinalar todos os sinais de "H ¢ C. Porém, a nossa surpresa os espectros bidimensionais
estavam todos contaminados por uma mistura dos dois produtos de 3a inviabilizando a analise

pretendida (Figura 11, de baixo).
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Figura 11. Espectros de RMN de 'H do produto majoritario 3a puro (de cima) e apos 7 dias (de baixo).

Finalmente, apds de diversas tentativas, foi possivel separar cromatograficamente a mistura

dos dois produtos de 3¢ (p-Me) utilizando uma mistura de 5% EtOAc:CH,Cl,. As amostras do

produto polar ¢ do respectivo produto apolar foram analisados por RMN de 'H e *C (apolar:

Anexos 3c-2 H e 3c-2 C; polar: Anexos 3¢c-3 H e 3¢-3 C). A figura 12 mostra os espectros de

RMN de 'H, ¢ a figura 13 os espectros de RMN de "*C, da mistura e os respectivos produtos

apolar e polar respectivamente.
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Figura 13. Espectros de RMN de °C do produto 3¢: a) a mistura; b) o produto apolar; ¢) o produto polar.
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A comparacdo dos espectros do produto polar e do produto apolar mostra que os dois
produtos sdo estruturalmente parecidas contendo o mesmo numero de hidrogénios e de
carbonos. Apenas apresentando alguns deslocamentos quimicos diferentes sugerindo que as

estruturas sao diastereoisoméricas (Figura 14).

@] H @]
U N
OH

(S,Ra) HO ‘
Um par de diastereoisbmeros

Figura 14. Ilustracdo das estruturas dos diastereoisdmeros.

(S,5a)

O mesmo sistema de eluente cromatografico mostrou-se capaz a resolver as outras
misturas dos produtos 3 em dois componentes, um polar ¢ um apolar. No caso do 3f o
produto, a partir de Immol de substrato, (0,2530 mg) foi separado nas duas fracdes obtendo:
a) o produto apolar (0,2116 mg) e o produto polar (0,0370 mg). O produto apolar foi utilizado
para monitorar o espectro de RMN de 'H ao longo do periodo de 8 dias. A figura 15 mostra
uma montagem dos espectros de 'H em fungdo de tempo ¢ a tabela 7 detalha a evolugdo do

. . ~ . . . - . . 1 .o
processo de diastereomerizacdo devido a integracdo de sinais de H distintos de cada

diastercoisomero.
] EE %
J | A__.JJl“ y N - " E
ot
l l 1 l J 1 E:— =
l | | l] 1 1 :“ g
]
l 1 1 l IL A i Al [ g
0
JL " l J Jo ) mn N
s 10 7 s 7 7 7 % 7 ppml

Figura 15. Montagem dos espectros de RMN de 'H do produto apolar 3f em fungdo de tempo.
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Tabela 7. Areas de integracio relativas de sinais de "H dos respectivos diastereoisdmeros em fungéo do tempo.

Tempo Apolar Polar Apolar Polar
(horas) / 10,797— 9,567-9,510 | 8,040 — 7,900 | 8,720 — 8,640
Sinal (area 10,626 ppm ppm ppm ppm
relativa)

0 1,0000 0,0752 1,0000 0,0793

1 1,0000 0,0900 1,0000 0,0967

2 1,0000 0,0912 1,0000 0,0939

3 1,0000 0,1055 1,0000 0,1050
21 1,0000 0,1108 1,0000 0,1107
22 1,0000 0,1235 1,0000 0,1255
23 1,0000 0,1424 1,0000 0,1431
24 1,0000 0,1669 1,0000 0,1696
27 1,0000 0,1869 1,0000 0,1866
45 1,0000 0,1978 1,0000 0,2002
46 1,0000 0,2072 1,0000 0,2081
48 1,0000 0,2285 1,0000 0,2305
51 1,0000 0,2449 1,0000 0,2458
69 1,0000 0,2474 1,0000 0,2425
75 1,0000 0,3136 1,0000 0,2980
96 1,0000 0,3168 1,0000 0,3122
99 1,0000 0,3383 1,0000 0,3320
189 1,0000 0,3134 1,0000 0,2896

A taxa de formagdo do diastereoisdmero polar ¢ graficamente representada na figura
16. A figura revela um comportamento pouco usual onde ¢ possivel observar que ha evolugdo
da isomerizagdo durante o dia, quando as medidas estavam sendo feitas, ¢ um aparente
homeostase durante a noite. Apos o periodo de 8 dias o processo de isomeriza¢do parece ter
se estabilizado no ponto de equilibrio, uma razdo de 3:1 (apolar/polar). O valor de K¢q(0,33)
corresponde a um valor de 0,65 kcal.mol de diferenga de energia livre de Gibbs (AGy) entre
os diastereoisdmeros. A velocidade inicial do processo de diastereoisomerizagdo ¢ dada pela
inclinagdo inicial do grafico. Dado o comportamento pouco usual observado utilizamos uma
abordagem simplificado visando ter uma estimativa do valor do constante de velocidade onde
eliminamos o periodo noturno da amostra (Figura 17). Por ser um processo unimolecular
podemos analisar a mudanga na concentragdo relativa dos diastereoisdmeros em fun¢do do
tempo de acordo com a expressao integrada de cinética de primeira ordem (Equagdo 1) e sua
forma logaritmica (Equacdo 2). A andlise (coeficiente angular da reta) revela um valor de
Kpotar = 0,129 h'!. Dado que o valor de K¢q € 0,33, entdo o valor de Kqpolar = 0,391 h! segundo a

relacdo Keq = Kpolar/Kapolar para o equilibrio (Equagdo 3).
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[A] = [A]o.e™ Equagdo 1.
In[A] = -kt + In[A] Equacdo 2.
Onde [A] = razdo [polar/apolar], t = tempo, k = constante da reacdo [apolar] — [polar]

I‘polar
[Apolar] =¢ = [Polar]

Kapolar Keq = Kpotar/Kapolar Equacdo 3.

Taxa de Formagao

0.40

0.35 R
0.30
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0.20 . ¢
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0.05
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Razdo Polar/Apolar

Figura 16. Grafico da taxa de variagdo relativa da razdo dos diastereoisomeros em fun¢do de tempo para o

composto 3f.
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Figura 17. Grafico da taxa de equilibrag@o dos diastereoisomeros de 3f (eliminando o periodo noturno entre dia

1 e 2 da figura 16)

Repetiu-se o experimento acima para o produto apolar do composto 3¢ acompanhando
os espectros de '"H RMN durante 9 dias. A figura 18 mostra uma montagem dos espectros
obtidos e a tabela 8 detalha a evolugdo do processo de diastereomerizagdo devido a integragado

C. 1 .. . c A
de sinais de "H distintos de cada diastereoisOmero.

I | 2 uM- 1 " l ,l“ i ‘_;_E
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1 ‘ | uhMJL i | ; U J 4 :—eo
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Figura 18. Montagem dos espectros de RMN de 'H do produto apolar 3¢ em fungdo de tempo.
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Tabela 8. Areas de integragio relativas de sinais de 'H dos respectivos diastereoisémeros de 3¢ em fungio do

tempo.

(Eggg)o / Apolar Polar
. . 10,797— 9,567-9,510
Sinal (area 10,626 ppm ppm
relativa) ’

0 1,0000 0,0480

21 1,0000 0,1328

27 1,0000 0,1822
45 1,0000 0,1993

51 1,0000 0,2433

70 1,0000 0,2828

76 1,0000 0,3110

141 1,0000 0,2910
147 1,0000 0,3395
165 1,0000 0,4003

171 1,0000 0,4096

188 1,0000 0,4280

196 1,0000 0,4299

213 1,0000 0,4417

219 1,0000 0,4403

A taxa de formagdo do diastereoisdmero polar ¢ graficamente representada na figura

19. A figura revela que o comportamento observado para o composto 3f se mantém para o

composto 3c. Apos 9 dias, observou-se que o processo alcangou o equilibrio, uma razio de

2,5:1).

Polar/Apolar
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0.2500
0.2000
0.1500
0.1000
0.0500
0.0000

0.00

50.00

Kxt
( 1 )
[
o® ¢
[
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Figura 19. Grafico da taxa de variagdo relativa da razio dos diastereoisomeros em fungdo de tempo para

composto 3c.
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A partir dos dados da tabela 8 e da figura 19 obteve-se que o K¢q = 0,44. Com isso,
calculou-se a diferenca de energia livre de Gibbs (AGy) entre os diastereoisomeros como
sendo de 0,49 kcal.mol™'. Neste caso, a diferenca entre o primeiro espectro de 'H e o segundo
ja& se mostrou muito grande. Desta forma, ndo foi possivel determinar os valores de k por ndo

ter dados iniciais suficientes.

O processo de diastereomerizacdo ¢ um fendmeno interessante e talvez menos
conhecido mas, mais comumente encontrado em moléculas possuindo dois eixos biarilas que

31,32 ’
~“ Em nosso caso, ha

resultam em diastereoisomeros devido a cada eixo gerar atropisdmeros.
f g C . ~ 3 2 , . ..

um carbono tetraédrico assimétrico e uma ligagdo C(sp”)-C(sp”) analoga a um eixo biarila que

devido ao tamanho dos sistemas aromaticos ciclicos resulta na rotacao restrita em torno desta

30,33

ligacdo (Figura 14). Uma vez que todos os reagentes utilizados durante a reagdo sdo

aquirais, os produtos diastereoisoméricos existam como pares de enantidmeros.
4.4. SINTESE de acetato de 1-(3-0xo0-2-aril-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila

A fim de confirmar os resultados obtidos para os compostos 3a-f, e dificultar o
processo de diastereomerizagdo, foram selecionados os compostos 3a, 3b, 3e e 3f que foram
acetilados utilizando anidrido acético e trietilamina. Os produtos 4a, 4b, 4e ¢ 4f foram obtidos

em rendimento quase quantitativo como detalhado na tabela 9.

Tabela 9. Estruturas, rendimento, e ponto de fusdo dos produtos acetilados.

Codigo Estrutura Rendimento (%) Ponto de Fusdo (°C)
o]
H,C/<
2o
4a 97 220-1
0~
(o]
o
D
o
4b 89 174-5
el
o}
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Caodigo Estrutura Rendimento (%) Ponto de Fusao (°C)

ch/(O OQ

4e 94 175-7
L~
0
0
0
0
4f 94 157-160

Q-

0

Os espectros de IR dos compostos sintetizados apresentam duas bandas na regido de
1700 cm™. Sendo a banda de maior comprimento de onda referente a carbonila do éster e a
banda de menor comprimento de onda referente a amida. A analise dos espectros de RMN 'H
também revelou o surgimento de um pico em torno de 2,5 ppm que se refere a metila do
grupo acetil. Os espectros de RMN de 'H e de °C também mostraram uma mistura dos dois
diastereoisomeros. Todavia, os compostos puderam ser simplesmente purificados através de

recristalizacdo em metanol e 4gua como exemplificado pela figura 20.
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Figura 20: Espectro de RMN de 'H do composto 4b mistura (topo) ¢ 4b puro (abaixo).

4.5. SINTESE DE 3-(2-HIDROXI-5-METOXIFENIL)-2-ARILISOINDOLINONAS

A fim de testar outros sistemas aromaticos, reagiu-se os compostos 2a, 2e ¢ 2f com p-

metoxifenol utilizando-se as mesmas condic¢des reacionais da reagdo com 2-naftol. O produto

foi obtido de forma quase quantitativa como apresentado na tabela 10.
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Tabela 10: Estruturas, rendimento, e ponto de fusdo dos produtos obtidos utilizando p-metoxifenol.

Codigo Estrutura Rendimento (%) Ponto (?(e:)Fusao
MeOQO
>a OH 89 237-238
0
MeQ
Se OH 94 206-207
IO )
0
MeO
>t OH 08 229231
C I Y
(0]

Ao analisar os espectros de RMN de 'H (anexos 5a H, 5e H, 5f H) nota-se um pico
referente ao grupo metoxi em torno de 4,0 ppm. Nota-se também a presenga de 3 picos largos
que representam os 3 hidrogénios do grupo 2-hidroxi-5-metoxifenila, caracterizando o
produto desejado. Os picos alargados podem ser a consequéncia de rotacdo livre, mas lento,
na ligagio arila-Csp” resultando na interconversdo dos diastereoisdmeros no mesmo escala de

tempo do experimento de RMN.

4.6. SINTESE DA 3-(1H-3-INDOLIL) -2-FENILISOINDOLINONA

Afim de testar a eficiéncia da reacdo utilizando-se sistemas heteroaromaticos,
realizou-se a reacdo entre o composto 2a e o indol em tolueno. Obteve-se um produto

castanho de rendimento 54%, abaixo do rendimento obtido para os sistemas aromaticos
52



testados anteriormente neste trabalho. O produto purificado foi analisado por ponto de fusao
obtendo-se 217-219°C. O espectro de RMN de 'H do produto foi comparado com o espectro
previamente publicado na literatura.'” A comparagdo revela que os picos majoritarios
condizem com o produto desejado apresentando um pico em 10ppm e picos na regido
aromatica. A comparagdo dos espectros de RMN de "°C refor¢am os resultados obtidos como

pertencentes ao produto 6a desejado.
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Figura 21: Espectro de 'H obtido por Dutta ez al.'” a cima e o espectro de 'H obtido neste trabalho, a baixo, para
g P p 1Y p

0 composto 6a.
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Figura 21: Continuagdo da figura 21. Espectro de °C obtido por Dutta et al.'’, a cima, e o espectro de "*C obtido
g g P

neste trabalho, a baixo, para o composto 6a.

4.7. Proposta de mecanismo para a diastereomerizacio dos compostos 3a-3f

Diversos mecanismos podem ser visualizados para o processo de diastereomerizagao.

O mais simples seria apenas a rotagdo na ligagio C1-C1’ (sp>-sp’). Porém, a rotagdo nesta

ligagdo estd restringida devido as interagdes estéricas entre os anéis aromaticos irespectivas

do sentido de rotacdo (Figura 22).
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Interagcé@o

estérica
Rotacao C1-C1' Rotagcdo C1-C1'no
no sentido horario sentido anti-horario

Figura 22. Representagdo esquematica das interagdes estéricas que impossibilitam a rotagdo de 360° na ligagdo

CIl-Cl'.

Uma segunda possibilidade seria a protonagdo da amida e a abertura da ligagdo C-N
para obter uma quinona-metideo (QM), um intermedidrio bastante reativo, que devido a re-
formagao da ligacdo C-N apos rotagdo nas ligacdes simples (marcadas em azul) poderia

resultar na formacdo de qualquer um dos diastereoisdmeros (Figura 23).

- - <>

Figura 23. Protonacdo da amida e quebra da ligagdo C1’-N. Rotagdo nas ligagdes simples marcadas em azul no

intermediario QM permitiria a diastereomerizagao.

Uma terceira possibilidade seria a tautomerizagdo da unidade 2-naftol para 2-naftona
onde a ligagio C1-C1’ passa a ser hibridizado sp>-sp’ (Figura 24). A tautomerizagio poderia
ser catalizada tanto por acido quanto por base. A dualidade de possibilidades cataliticas talvez

oferece um método para distinguir experimentalmente entre os diversos mecanismos.
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Figura 24. Tautomerizagdo do 2-naftol para um derivado 2-naftona resultando na reibridizagdo do C1 para Csp’.

Rotacdo na ligacdo C1-C1’ resultaria na interconversio dos diastereoisomeros.

Notavelmente, foi recentemente demonstrado por estudos por RMN em superacido
por Koltunov et al. um mecanismo de racemizagdo do BINOL enantiomericamente puro
envolvendo diversos espécies protonados do BINOL que resultaram em espécies protonados
de bi-2-naftonas. A rotacdo na ligagdo CI-C1’ aconteceu de forma livre devido a

reibridizacio da ligagdo biarila de Csp*-Csp” para Csp’-Csp>.**

Afim de determinar o mecanismo de diastereomerizagdo, realizou-se um estudo em RMN
acompanhando o composto 3a apolar puro e na presen¢a de 1 mol equivalente de ApTS ao
longo de 2 dias como demonstrado na tabela 11. A figura 25 mostra uma montagem dos

espectros de RMN de 'H onde observa-se o efeito do 4cido no processo estudado.
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Figura 25: Montagem dos espectros de RMN de 'H do produto apolar 3a em fungio de tempo.

Tabela 11: Areas de integragdo relativas de sinais de "H dos respectivos diastereoisdmeros do 3a em fungdo do

tempo.
Tempo Apolar Polar
(horas) /| 11 101020 |  9,70-9,25
Sinal (area
relativa) ppm ppm
0 1,0000 0,0080
1 1,0000 0,0238
2 1,0000 0,0567
3 1,0000 0,0884
4 1,0000 0,0891
5 1,0000 0,1081
24 1,0000 0,3479
25 1,0000 0,3876
26 1,0000 0,3921
27 1,0000 0,3999
28 1,0000 0,4139
29 1,0000 0,4217
30 1,0000 0,3912
99 1,0000 0,4769

A taxa de formag¢ao do diastereoisomero polar ¢ demonstrada na figura 26. Ap6s 28h,
o processo de isomerizagdo parece ter se estabilizado no ponto de equilibrio, uma razio de
aproximadamente 2,5:1 (apolar/polar). De acordo com os dados da tabela 11 e da figura 26
obteve-se um K¢q (0,44). Com isso, calculou-se a diferenca de energia livre de Gibbs (AGy)

. A -1
entre os diastereoisomeros como sendo de 0,49 kcal.mol .
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Velocidade de diastereoisomerizacao
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Figura 26: Grafico da taxa de variacdo relativa da razdo dos diastereoisomeros em fungdo de tempo para

composto 3a.
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Figura 27: Grafico da taxa de equilibragdo dos diastereoisomeros

A andlise (coeficiente angular da reta) revela um valor de kyor = 0,8075 h'.
Comparado com o valor obtido para o composto analogo 3f, o valor de kp.lr na presenca de
ApTS ¢ aproximadamente 8x maior comprovando que a diastereoisomerizacao ¢ catalisada

por acido.
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5. CONCLUSAO

Neste trabalho foram preparados 9 derivados de N-arilftalimidas; 6 derivados de N-aril-
hidroxi-isoindolinas, e a reatividade das hidroxi-isoindolinonas foi investigada com os
nucleofilos aromaticos: 2-naftol, indol, e 4-metoxifenol. 3-Hidroxi-2-arilisoindolinonas foram
sintetizadas a partir de derivados de ftalimidas e utilizadas para gerar ions 1-oxo-2-aril-

isoindolilios a fim de estudar seu potencial em reacdes de substitui¢do nucleofilica aromatica.

Com andlise dos dados obtidos neste trabalho, conclui-se que os substratos testados
sdo capazes de formar produtos de substituicio com diferentes sistemas aromaticos.
Observou-se que solventes aromaticos apresentam maior eficiéncia do que solventes com

baixo ponto de ebuli¢do como diclorometano.

Observou-se que a reagdo com 2-naftol forma uma mistura de dois produtos.
Inicialmente, a mistura observada foi caracterizada como uma impureza proveniente de
reacOes laterais, uma vez que o produto majoritario se assemelhava ao obtido por Dutta et al.
em seu trabalho. Posteriormente, concluiu-se que este segundo composto se tratava de um
diastereoisomero do produto desejado o qual foi comprovado por andlise de espectros de
RMN de 'H de amostras tendo apenas um dos isémeros dos compostos 3¢ ¢ 3f durante 14
dias. Com isso observou-se a diastereomerizacao da forma apolar para a forma polar (e vice a
versa no caso do componente polar do composto 3f). O estudo realizado por RMN de 'H na
presenga de 1 mol equivalente de &acido (ApTS) demonstrou que o processo de
diastereomerizagdo pode ser catalisado por 4cido resultando em uma conversio 8 vezes mais

rapida.

A acetilacdo dos compostos 3a, 3b, 3f comprovou que a presenga do grupo acetil dificulta a
diastereoisomerizacdo. Possibilitando a purificagdo do produto desejado apenas por

recristalizacao.

O uso de p-metoxifenol como componente nucleofilico na reagdo com o ion N-
aciliminio resulta na obteng@o dos produtos de acoplamento 5a, Se e 5f. Os espectros de RMN
destes compostos mostraram que os diastereoisdmeros se interconvertam de forma mais
rapido em comparacdo com os produtos obtidos utilizando 2-naftol. Desta forma os
diastereoisdmeros obtidos utilizando p-metoxifenol ndo sdo separaveis a temperatura

ambiente.
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A sintese de 3-(indolil)-2-fenilisoindolinona apresentou um rendimento menor do que
observado para outros sistemas aromaticos. E os espectros de RMN apresentam semelhanca
com a literatura'’ e nota-se a presenca dos dois diastereoisdmeros. Conclui-se que o sistema

reacional apresenta uma menor seletividade para o indol.
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Anexo la-H: RMN de 'H (300MHz) de N-fenilftalimida (1a)

63



~5000

123.866

—167.395

= 4500
N
i : 4000

3500

3000

2500

2000

1500

| +-1000

~500

500

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
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . E;O ) 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Anexo 1a-C: RMN de C (75MHz) de N-fenilftalimida (1a)

60
50 —
o 40+
o
) ==
g P
§, 30 4 = §
-
] 3
: 20 - S
[S) = o
N -—
. <r @ M~
=
10 4 v ©
I B
T =
0

4 L] b 1 x 1 Y 1 . I v 1 ) 1 E 1 " 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cm’

Anexo 1b-R: Infravermelho de N-fenilftalimida (1b)

64



3.845

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

-0

r ! T v v T T v T T T T T : v T : T v :
L0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
i (ppm)

Anexo 1b-H: RMN de 'H (300MHz) de N-(4-metoxifenil)ftalimida (1b)

o 3 > 3

123.771
599

—167.679
"4:
134414
131.955
77.584
77.160
76.737
§)

N
7z

~128.058
—124.409

—114

[
X

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

~6500

6000

~5500

5000

~4500

4000

3500

3000

+-2500

2000

1500

1000

500

~-500

T T

T T T T T T T T T T
230 220 210 200 150 180 170 160 150 140 130 120

110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Anexo 1b-C: RMN de C (75MHz) de N-(4-metoxifenil)ftalimida (1b)

65



60 —

50 —
© 40 -
(&}
=
[4v] .
=
=
@ 30 -
=
© N
= g 2 2
L T e o Op—00
2 SO S oo
[S) 20 O~
— ~—
= 2
2 ~
) )
3
10 — o =
M~
M T r T M Ll M T M T M T r T M L M 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
-1
cm
Anexo lc-R: Infravermelho de N-(4-metilfenil)ftalimida (1¢)
MO NOONNN——O (=]
Lt NOONMNMN—O —
SaSGRKNNBS =
[ e T Dl D D I L e o +~1E+05
e Y |
~1E+05
o}
+1E+05
~90000
o}
80000
70000
~60000
-50000
40000
30000
| 20000
~10000
J o A L
oo o jonl
N2 S
- - 10000
9‘.5 9‘0 BtS SrD 7.‘5 7f0 6r5 6I.U 515 510 4i5 410 3:5 3.0 2'5 ZIO 1.’5 120 0‘5 DllJ
1 (ppm)

Anexo lc-H: RMN de 'H (500MHz) de N-(4-metilfenil)ftalimida (1c¢)

66



L] Nt oNwm N O 1600
o o0\l 00 O < 00 O3 o
v NSO —n &
- A== o
| s\ | -
~1300
|
o , 1200
1100
NOCH3
~1000
(6] 900
800
700
600
1 +500
i 400
| ( 300
200
100
0
—100
2;0 2£0 2;0 2(‘)0 1;0 1;30 1‘70 léﬂ 1;0 1;0 1;0 1;0 1;0 1(’10 9‘0 8‘0 7'0 6r0 5’0 4‘0 ;0 2'0 1’0 1‘0
f1 (ppm)
Anexo lc-C: RMN de °C (125MHz) de N-(4-metilfenil)ftalimida (1c)
80 —
70 4
60 m
S 504
(&}
% .
S
= 40 4
E u
[72] .
| =t
S 304
'_ -
= w0
27 204 — 8 o
4 ﬁ ~ o~
10 4 2 )
(o 5 I
- o ~
o~ %-’ g
0 - = S
¥ 1 ’ 1 s 1 H ] . 1 d 1 kL 1 | 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
-1
cm

Anexo 1d-R: Infravermelho de N-fenilftalimida (1d)

67



Ci

3,60

4,00

~6000

5500

5000

4500

4000

-3500

-3000

2500

~2000

1500

-1000

500

0

+--500

.

X

—167.095

T

3.5

Anexo 1d-H: RMN de 'H (500MHz) de N-(4-clorofenil)ftalimida (1d)

T

3.0

T

25

20

1.5

1.0

0.5

0.0

450

~400

350

-300

=250

200

150

100

50

50

T

170

T

70

Anexo 1d-C: RMN de "C (125MHz) de N-(4-clorofenil)ftalimida (1d)

T

60

T
50

T

20

T

10

68



90 —

80 —
70 A
© 60
g .
o) 50
g 4
c 40 —
S 5
<o 30 - 3 o
S < P
. o bard
o o <0
20 L o7
w &2
e D - «©
> == ~
10 ™
i e 5
= L
0 1 I 1 1 1 ¥ 1 1 1 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
-1
cm
Anexo le-R: Infravermelho de N-(4-fluorfenil)ftalimida (1e)
(= ToRe B o] OO — OO MNNNSCO NS 22} 17000
wmag ooy O O o0 0 MNN — — Qo W N O oo ~
SHAGG DBRNKN I3 IINNNE—— ===
[N N N N N [N N NG NG NG N Nl Nl Nl NS N Sl N Nt Nl N N 16000
RN e S S g
15000
o 14000
13000
NOF 12000
11000
o]
10000
+-9000
~8000
]
7000
6000
5000
4000
3000
2000
—/\’J L ~1000
T T T T 0
P~ = o [
S = = =
o o ] o 1000
8:5 8:4 813 8‘.2 811 8‘.0 7.‘9 7.‘8 7.'7 7.‘6 7:5 7:4 713 7.‘2 7:1 7:0 619 6‘.8 6:7 616 6.‘5 6:4 613 6.‘2
L (ppm)

Anexo le-H: RMN de 'H (500MHz) de N-(4-fluorfenil)ftalimida (1e)

69



1600
~1500
O 1400
+1300
N F
1200
(o) 1100
1000
900
800
+700
600
500
|
400
| 300
~200
II 100
s -0
+-100
2;0 2;0 210 280 1;0 1é0 1;0 1én 1;0 1;0 1;0 1;0 1;0 150 Qh sb ;0 go ;O 4b 35 50 ;0 6 {0
f1 (ppm)
Anexo le-C: RMN de °C (125MHz) de N-(4-fluorfenil)ftalimida (1e)
80
70 <
60 —
50 S
o
g 7 ©
S 404 88
c— w
g Rk
§ 30 g
s 3
= 20 S
. A =]
10 2 2
] =
o~
0 - B
. 1 ) 1 e 1 e 1 . I s 1 e 1 1 <
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

-1
cm

Anexo 1f-R: Infravermelho de N-(4-bromofenil)ftalimida (1f)

70



WMk —=0DO0O WO oo — M N~ <3O
(oo N To N ol - Jar) O O oGh (0 O — OO O
SEESGGS BRNDE5 D Mmmm
[ N LR D e N L SR S R p L L L e S 24000
e e N e
t-22000
~20000
o] 18000
16000
N Br
14000
0]
+-12000
10000
8000
~6000
4000
+-2000
0
r--2000
; : : ; ; r ; : ; . . T :
8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5
1 . ..
Anexo 1f-H: RMN de 'H (500MHz) de N-(4-bromofenil)ftalimida (1f)
= OO — <
o™ SO FTIO 0N
= CINDO G
N~ N —=O o0 —
= NEne NN 500
| A\
(o) 450
|
~400
N Br
]
350
o]
300
=250
=200
~150
|
! 100
|
50
bl e Mmm -0
=50
; : R e ; T s : 1 :
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . 80 ) 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Anexo 1f-C: RMN de °C (125MHz) de N-(4-bromofenil)ftalimida (1f)

71



80

70
60 —
.© .
[&]
& 50—
o —1
= 4
B 2
40 - O
£ & PN
= . S T
=2 & T 8
30 — = = =
<t M~
D
20 e
J o @
~ -
10 = =,

. 1 v I ¥ 1 L 1 K l 1 e 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’”

Anexo 1g-R: Infravermelho de N-(2-metilfenil)ftalimida (1g)

2217

O H5C

55000

50000

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

L0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3:5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
1 (ppm)

Anexo 1g-H: RMN de 'H (500MHz) de N-(2-metilfenil)ftalimida (1g)

3, )0(

+-5000

0.0

72



500

—167.461

—18.150

450
400
O HsC
350
300
o ~250
200

~150

| 100

win . )

50

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
230 220 210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 . 80 ) 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Anexo 1g-C: RMN de "°C (125MHz) de N-(2-metilfenil)ftalimida (1g)

70
60 —
50 —

40

627
535

% Transmitancia

30 +

2843
1697
885

1261
1113
714

20 +

1525

1384

11709

10 X T ¥ T ¥ T ¥ T T ¥ T ¥ T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’”

Anexo 1h-R: Infravermelho de N-(2-metoxifenil)ftalimida (1h)



7.252
17.003
7.077
L7.062
7.044
3793

CHs

~65000

60000

~55000

50000

45000

40000

~35000

30000

~25000

120000

~15000

10000

5000

3, 00%

-0

r-5000

L0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3:5 3.0
1 (ppm)

Anexo 1h-H: RMN de 'H (500MHz) de N-(2-metoxifenil)ftalimida (1h)

0101

2

130779

1
123,760
120,977

—167.474
5
2
132:392
120418
112,274
—55.%1

Fa
\
k

CH,

25 20 1.5 1.0

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

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60
1 (ppm)

Anexo 1h-C: RMN de "C (125MHz) de N-(2-metoxifenil)ftalimida (1h)

T T T T T

50 40 30 20 10

74



90

80 —
70 -
© I
S 60
S |
2 50 — .
o ] el 8
= 40 - ~N oo
o - O <
S~ . 5 ~
30 T
I
B (oo}
o
20 - N 3 =
i N B
10 v {
o
1 v I i 1 L 1 K l ‘-: 1 e 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm

Anexo 1i-R: Infravermelho de N-(4-nitrofenil)ftalimida (1i)

2100
~2000
~1900
+-1800
~1700
1600
~1500
1400
1300
1200
1100
~1000
900
~800
~700
600
500
400
~300
1200
~100
-0

~-100

o0 W O o=
— O —C W — o
0 o8 GG ol N
o0 o0 oG NN [N
Yot NN Vol
0]
o
+
N N
AN
(0]
| (0]
I
1
T T T T
o [ o o
S o] S S
ol — ol o
T T T T T T T T T T T T T T T
8.6 8.5 8.4 8.3 82 8.1 8.0 7.8 77 7.6 75 74 7.3 A2

7.9
f1 (ppm)

Anexo 1i-H: RMN de 'H (400MHz) de N-(4-nitrofenil)ftalimida (1i)

75



% Transmitancia

70 — N
60 —
50 —
e
i ©
40 =
=
30 -
20 = 3 o = ~
b sl™ =
— g 8
10 I | 1 1 1 T 1 I 1 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cm’”
Anexo 2a-R: Infravermelho de 3-hidroxi-2-fenilisoindolinona (2a)
NN ANOCMOATOW O OLIM00
RRNSOB0RISIINT88RR [l
I\I\I\I\I\IT\I\/I'\I\I\.I\I\.I\I\(D\D\D(D 2300
2200
2100
2000
1900
OH 1800
1700
N @ 1600
1500
1400
o 1300
1200
1100
1000
900
800
700
| i 600
| ! ~500
| 400
300
200
~100
Y N L 2
=58 g &
O™ — — [ i
8‘.5 7.‘5 7.‘0 6:5 6:0 515 5:0 : 4‘.0 3‘.5 3:0 2‘.5 2.0 1:5 1.’0 0:5

4.5
1 (ppm)

Anexo 2a-H: RMN de 'H (300MHz) de 3-hidroxi-2-fenilisoindolinona (2a)

76



465

4000
w3

—81.916

—16!

3500

3000

~2500

2000

+1500

1000

500

o

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
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . };0 )100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Anexo 2a C: RMN de "C (75MHz) de 3-hidroxi-2-fenilisoindolinona (2a)

80 —
70
60
o 504
.2 i
=
£ 404
= A
w
§ 30 -
= i
bt~ _ o~
= & 5 23
10 2 3 2 8"
7 3 o B £ =}
& — o :; -
J P> = o~
-t -~
. o
1

v T ¥ T g T i T r T ¥ T d T ¥ T ¥
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cm’

Anexo 2b-R: Infravermelho de 3-hidroxi-2-(4-metoxifenil)isoindolinona (2b)

77



4.658
4,652
3.815

i

12000

—4.102

11000

OH

10000
N 0 -9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
~2000

\ 1000

2,03

0,74
0.80

3.00

1000

T T T T T T T T T T T

9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5. 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

0 4.5
1 (ppm)

Anexo 2b-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-hidroxi-2-(4-metoxifenil)isoindolinona (2b). Produto impuro.

~ 28 W 'pR el ~220
= M+ — 0w 1
%) — O mn — - =0
~ B St = 0o © 210
© mmmao m 15
s — A Bt S 0 E B L
gl 200
| | SN [ [
190
180
170
160
OH 150
/CH3 140
N o 130
~120
O 110
=100
90
80

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
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . %;0 ) 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Anexo 2b-C: RMN de "C (125MHz) de 3-hidroxi-2-(4-metoxifenil)isoindolinona (2b). Produto imputo



70

60 -

50 —

40 -

695
508

30 -

1136
813

% Transmitancia

20 =

1510

1386

3322
1672

10 -

¥ T ¥ ’ Y Y T Y T T Y T ¥
4000 3600 2000 1600 1200 800 400

-1
cm

T T T
3200 2800 2400

Anexo 2¢-R: Infravermelho de 3-hidroxi-2-(4-metilfenil)isoindolinona (2¢)

~2400

—2.351

-2300
2200
2100

OH -2000

1900

1800
N CHB 1700
1600

1500
(e}

1400
1300
~1200
1100
1000
900
800
~700
600
500
400
300
200

RS JL PN e
A Lo
£
=
o
r . . ; ; .

100

200

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3:5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Anexo 2¢-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-hidroxi-2-(4-metilfenil)isoindolinona (2¢)

79



4500

< S <
g 4] Y
I I ! 4000
~3500
OH
3000
2500
(6]
2000
1500
1000
500
0
2:;0 2;0 22’[0 2(‘]0 1;0 1;0 1;0 léO 1;0 1‘;»0 1:‘30 1;0 - %io ) 1(’]0 9‘0 8’0 7'0 6’0 5'0 4'0 3’0 2’0 1'0 (') *]I.O
ppm
Anexo 2¢-C: RMN de °C (125MHz) de 3-hidroxi-2-(4-metilfenil)isoindolinona (2¢)
80
70 —
.o
o 60
Bl >
o J ©
: all  gE®
c 5] i o
’gg 50 gs gg
e i
40 - )
o
@ o
| g8 g
<O
30 -
ap]
% T e T ! T * T ' T ] T ¥ T e T ¥ 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cm”

Anexo 2d-R: Infravermelho de 3-hidroxi-2-(4-clorofenil)isoindolinona (2d)

80



8
7.708
7:50

3
bl

1400

7.540
7515
~7.460
7414
7.290
7.260

i

7436

v
—6.227

1300
1200
1100
1000
800
700
600
500
400

| ~300

-200

~100

~0

1 ‘)81}
1.00%

316
1.96~
0,974]

—100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
96 94 92 9.0 88 86 84 82 80 78 76 74 72 Zq: (g.s ) 66 64 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0
1 (ppm

Anexo 2d-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-hidroxi-2-(4-clorofenil)isoindolinona (2d)

5500

—166314
143.678
136219
132714
131.447
129,954
129,705
128794
123.367
123,148

—82.683

~5000

}

L4500
OH 4000

N Cl -3500

3000

2500

~2000

1500

1000

+-500

0

500

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 . %;0 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Anexo 2d-C: RMN de "C (125MHz) de 3-hidroxi-2-(4-clorofenil)isoindolinona (2d)

81



80 —

70 +
60 —
© 4
2
S 50
g | :
fed o~
S 404 To
e ; -
o (2]
= 30 2 98 ©
©
. s 8
i 1B IR
20 — 3 N =
J s € o 7
(=1
=
10 . 1 . 1 Y 1 8 I . 1 X I L) 1 J I ¥ 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
-1
cm
Anexo 2e-R: Infravermelho de 3-hidroxi-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (2e)
1500
1400
1300
1200
OH 1100
1000
O ~800
700
! 600
i 1 500
| 400
300
I 200
u L 100
V-J/ ity - A A __.,_/\.‘__4__0___'__4____ Lo
SE8 R g
imeS = = +-100
s a0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 : 50 45 40 35 30 25 20 15

Anexo 2e H: RMN de 'H (300MHz) de 3-hidroxi-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (2e)

82



11000

o
o o
2 2 10000
\ I
9000
~8000
OH 7000
1
5000
o]
~4000
3000
2000
1000
JW Lo
r-1000
2:’30 2;0 2; 0 2(;0 1;0 1{‘30 1;0 léO 1 éO 1;0 1:;0 IéU 1 ;0 1(‘)0 9’0 8’0 7‘0 6'0 5’0 4‘0 3‘0 2'0 1’0 6
1 (ppm)
Anexo 2e-C: RMN de "°C (75MHz) de 3-hidroxi-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (2e)
70 +
60
50 —
.©
o "
=
£ 40
£
7]
= .
= 304 &
aR > iy D
= g BB
<
20 g =
[==]
[=3
¢ > —
& © =
10 g féf, § =
v 1 M 1 M 1 ' 1 ' I ' | T- 1 ' 1 M I
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

-1
cm

Anexo 2f-R: Infravermelho de 3-hidroxi-2-(4-bromofenil)isoindolinona (2f)

83



B OO —OmMINAaAWmMIN O — s o
S N—ONMNLANNDODg— OO ~
DOONTITNMMMNAN —~
S S S i U S N D SN LN p N [{e]
e S et ]

OH

0 —

Br

1100

1000

~900

800

=700

600

~500

400

~300

~200

100

=100

6500

6000

5500

5000

~4500

~4000

-3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

oy g

EEER S

N—NO —

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
L (ppm)
1 . . nc e .
Anexo 2f-H: RMN de 'H (300MHz) de 3-hidroxi-2-(4-bromofenil)isoindolinona(2f)
oy MmN 2O =D
w0 M N— —00 00 00 ML oy
— ONODOMEUIMNNNWm (o2
%o} Rl e o e Has il 18 =
S IMMnmANNNS g
[ == [
|
OH
(e}
|
|
1
1
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0
L (ppm)

Anexo 2f-C: RMN de "°C (75MHz) de 3-hidroxi-2-(4-bromofenil)isoindolinona (2f)

+-500

84



90 —

80 —
70 -
_— T
@ 60
o
c .
<0
= 50
£
[72] -
& 40
pad - ©
@
=) : 2|'®e
=) 0 | —
3 304 =
J s “
20 - = <
b = 1S >
= ~
- - g
(=1
10 — 3 o
=
T T T T v T T T v T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
-1
cm
Anexo 3a-R: Infravermelho de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-fenilisoindolinona (3a)
= 20000
=
S 19000
l NSO O — 0OV VIOV INON—O0OIDBLIOONOOM L
N MMANNNEROOILN DI — O S0 0 — O 6000 18000
KhNOOOOMNMMINMBNOMOANNANANNNNOODOOOO
I NI I I I I I I I P I I I I I I IS I I I s —
e, e LN T [
-16000
4000 = 15000
OH
14000
3000
N 13000
2008, 12000
| 1000 O ~11000
10000
~0
L\II : C‘\I B [7s) ré“ L: :vl“ é -e000
o —mno el ey &
— — oo —— [aV Y| --1000 +-8000
T T
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 6.9 6.8 7000
1 (ppm)
6000
5000
4000
3000
L2000
EAH A_JJ L1000
o
2
= 1000
: : ; : : . : : ' : : : . : - : : r : : : : : |
11.5 11.0 105 100 985 90 85 80 75 70 6. .5 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

5 6.0 5.
1 (ppm)

Anexo 3a-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-fenilisoindolinona (3a)

85



S0 LN B NN NSO 0 — TN 00— o0
INMOOKRD—MNMOANANO—3 D <
NhETIMTBD FONDD g
OLLOVLOFMNOIN— —h — T
MOONANANNONNNANONANN— — IL\
_________ e LN ) LN R <
S e |

OH

~170

160

150

140

130

120

110

~100

T T T T S i R B e | B i e e 1

T T T T
230 220 210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50

T

T

40 30 20 10 () 10
f1 (ppm)
Anexo 3a-C: RMN de °C (125MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-fenilisoindolinona (3a)
90
80 —
.S i
2 70—
= <
= | e <&
= 3~
$ 60—
— v
o
R 5 8
D K O
50 2 S &
o o= S
o
40 - o~ WD
B =
. I ¥ I * 1 v I — 1 v I . L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm

Anexo 3b-R: Infravermelho de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-metoxifenil)isoindolinona (3b)



—3.341

5 2000

1500 OH

1000

500

-0

8000

~7500

7000

1-6500

6000

5500

~5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

—500

r T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 15 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

4.5
1 (ppm)
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Anexo 3c¢-1-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-metilfenil)isoindolinona (3¢). Mistura de
diastereoisomeros.
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Anexo 3c-1-C: RMN de "*C (125MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-metilfenil isoindolinona (3c).
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Anexo 3¢-2-C: RMN de "°C (125MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-metilfenil)isoindolinona (3c).
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Anexo 3¢-3 H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-metilfenil)isoindolinona(3c). Composto
polar.
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Anexo 3¢-3 C: RMN de "°C (125MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-metilfenil)isoindolinona (3c).
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Anexo 3e-R: Infravermelho de 3-(hidroxinaftalenil)-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (3e)
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Anexo 3e-2 C: RMN de °C (100MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-fluorfenil)isoindolinona (3e). Composto

polar.
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Anexo 3f-1-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-bromofenil)isoindolinona (3f).
Mistura de diasterecoisomeros.
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Anexo 3f-1-C: RMN de "°C (125MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-bromofenil)isoindolinona (3f). Mistura de
diastereoisomeros
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Anexo 3f-2 H: RMN de 'H (400MHz) de 3-(2-hidroxinaftalenil)-2-(4-bromofenil)isoindolinona(3f). Composto
apolar.
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Anexo 4a-R: Infravermelho de Acetato de 1-(3-oxo0-2-fenil-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4a)
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Anexo 4a H: RMN de 'H (500MHz) de Acetato de 1-(3-oxo0-2-fenil-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4a)
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Anexo 4a-C: RMN de °C (125MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-fenil-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4a)
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Anexo 4b-R: Infravermelho de Acetato de 1-(3-oxo0-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-
naftila (4b)
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Anexo 4b-1 H: RMN de 'H (500MHz) de Acetato de 1-(3-ox0-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-

2-naftila (4b). Mistura de diastereoisomeros.
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Anexo 4b-1-C: RMN de "C (125MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro- 1 H-isoindol-1-il)-
2-naftila (4b). Mistura de diastereoisomeros.
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Anexo 4b-2-H: RMN de 'H (500MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro- 1 H-isoindol-1-il)-
2-naftila (4b). Composto apolar
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Anexo 4b-2-C: RMN de "C (125MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-metoxifenil)-2,3-diidro- 1 H-isoindol-1-il)-
2-naftila (4b). Composto apolar

70 —

e

60 —

50

o |

p

30 —

518

3057

20 —

% Transmitancia

1014
834
759

10

1755
1372

B

0 —
4000 3500

11700
1189

s
-—
w
o

T T T T T

1 1 1
2000 1500 1000 500
cm’”

T T
3000 2500
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Anexo 4e-H: RMN de 'H (500MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-fluorfenil)-2,3-diidro- 1 H-isoindol-1-il)-2-
naftila (4e). Composto apolar.
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Anexo 4e-C: RMN de °C (125MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-fluorfenil)-2,3-diidro- 1 H-isoindol-1-il)-2-
naftila (4e). Composto apolar.

103



90 -

80 -
70
R i
S 604
= ]
G
@ 50
© |
—
3 40 -
N
5 2 o
b = T}
- v(“)
o""
20 § = E’
! T ¥ T ’ T ’ T — T — ¥ T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm’

Anexo 4f-R: Infravermelho de Acetato de 1-(3-oxo-2-(4-bromofenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-naftila (4f)
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Anexo 4f-H: RMN de 'H (300MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-bromofenil)-2,3-diidro- 1 H-isoindol-1-il)-2-
naftila (4f). Mistura de diastereoisdmeros.
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Anexo 4f-C: RMN de C (75MHz) de Acetato de 1-(3-0x0-2-(4-bromofenil)-2,3-diidro-1H-isoindol-1-il)-2-

naftila (4f). Mistura de diastereoisomeros.
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Anexo 5a-R: Infravermelho de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-fenilisoindolinona (5a)
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Anexo 5a-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-fenilisoindolinona (5a).
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Anexo 5a-C: RMN de C (125MHz) de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-fenilisoindolinona (5a).
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Anexo 5Se-R: Infravermelho de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-fluorfenil)-isoindolinona (5e)
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Anexo 5e-H: RMN de 'H (300MHz) de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-fluorfenil)-isoindolinona (5e)
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Anexo 5e-C: RMN de °C (75MHz) de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-fluorfenil)-isoindolinona (5e)
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Anexo 5f-R: Infravermelho de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-bromofenil)-isoindolinona (5f)
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Anexo 5f H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-bromofenil)isoindolinona (5f)
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Anexo 5f-C: RMN de "°C (125MHz) de 3-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-2-(4-bromofenil)isoindolinona (5f)
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Anexo 6a-R: Infravermelho de 3-(1H-3-indolil)-2-fenilisoindolinona (6a)
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Anexo 6a-H: RMN de 'H (500MHz) de 3-(1H-3-indolil)-2-fenilisoindolinona (6a)
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Apéndice 2: Dados de Raio-X do composto 2e

Table 1. Crystal data and structure refinement for 08231.

Identification code 08231

Empirical formula C14 HIOFNO2
Formula weight 243.23
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71075 Agst
Crystal system Monoclinic
Space group P2(1)/c

Unit cell dimensions

a = 12.5929(8)Agst alpha = 90deg

b =7.0407(4)Agst beta = 112.095(8)deg

¢ =13.2491(9)Agst gamma = 90deg

Volume 1088.43(13) Agst@3
Z 4

Density (calculated) 1.484 Mg/m@3
Absorption coefficient 0.111 mm@-1
F(000) 504

Crystal size ?7x?7x?7mm

Theta range for data collection

3.115 to 27.481 deg.

Index ranges

-16<=h<=16; -9<=k<=9; -17<=1<=16

Reflections collected

9659

Independent reflections

2476 [R(int) = 0.0525]

Reflections observed (>2sigma)

1854

Data Completeness

0.992

Refinement method

Full-matrix least-squares on F@?2

Data / restraints / parameters

2476 /0/ 158

Goodness-of-fit on F@?2

1.077

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

R~1=0.1007 wR~2=0.2446

R indices (all data)

R~1=0.1287 wR~2=0.2605

Largest diff. peak and hole

1.188 and -0.370 e.Agst@-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10@4) and equivalent isotropic
displacement parameters (Agst@2 x 10@3) for 08231.U(eq) is defined
as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

Atom | x y z U(eq)

0(2) | 3360(2) | 8465(4) | 2457(2) | 22(1)

F(1) | 8865(2) | 8785(4) | 5070(2) | 40(1)

O(1) | 4262(2) | 7220(4) | 5958(2) | 24(1)

N(2) |4291(3) | 7130(5) | 4214(3) | 22(1)

C(10) | 5472(3) | 7575(6) | 4452(3) | 22(1)

C(1) |3776(3) | 6983(6) | 4948(3) | 22(1)

C(15) | 6190(4) | 8292(6) | 5463(3) | 24(1)

C9) | 2556(3) | 6512(6) | 4307(3) | 23(1)

C(4) | 2382(4) | 6330(6) | 3232(3) | 25(1)

C(14) | 7318(4) | 8692(6) | 5657(3) | 28(1)

C(5) | 1346(4) | 5863(6) | 2468(3) | 28(1)

C(13) | 7733(3) | 8383(6) | 4866(4) | 29(1)

C3) |3492(3) | 6817(6) | 3073(3) | 23(1)

C(11) | 5936(4) | 7286(6) | 3641(3) | 27(1)

C(12) | 7074(4) | 7709(6) | 3868(4) | 29(1)

C(6) | 461(4) | 5539(7) | 2816(3) | 32(1)

C(7) | 3594(4) |5769(7) | 3900(4) | 32(1)

C(8) | 1676(4) | 6243(6) | 4691(3) | 28(1)

Table 3. Bond lengths [Agst] and angles [deg] for 08231.

0(2)-C(3) 1.392(5) C(7)-C(8) 1.412(6) C(4)-C(5)-C(6) | 117.5(4)
0(2)-H(2) 0.8400 C(7)-H(7) 0.9500 C(4)-C(5)-H(5) 121.2
F(1)-C(13) 1.376(5) C(8)-H(8) 0.9500 C(6)-C(5)-H(5) 121.2
o(1)-C(1) 1.255(5) C(12)-C(13)-C(14) | 122.6(4)
N(2)-C(1) 1.361(5) C(3)-0(2)-H(2) 109.5 C(12)-C(13)-F(1) | 118.2(4)
N(2)-C(10) 1.434(5) C(1)-N(2)-C(10) | 126.4(3) C(14)-C(13)-F(1) | 119.2(4)
N(2)-C(3) 1.485(5) C(1)-N(2)-C(3) | 113.2(3) 0(2)-C(3)-N(2) | 111.0(3)
C(10)-C(15) 1.398(6) C(10)-N(2)-C(3) | 120.4(3) 0(2)-C(3)-C(4) | 110.7(3)
C(10)-C(11) 1.418(6) C(15)-C(10)-C(11) | 118.4(4) N(2)-C(3)-C(4) | 101.4(3)
C(1)-C(9) 1.486(5) C(15)-C(10)-N(2) | 122.2(3) C(12)-C(11)-C(10) | 119.6(4)
C(15)-C(14) 1.375(6) C(11)-C(10)-N(2) | 119.4(4) C(12)-C(11)-H(11) | 1202
C(15)-H(15) 0.9500 O(1)-C(1)-N(2) | 125.3(4) C(10)-C(11)-H(11) | 1202
C(9)-C(4) 1.364(6) O(1)-C(1)-C(9) | 128.6(4) C(13)-C(12)-C(11) | 119.5(4)
C(9)-C(8) 1.395(6) N(2)-C(1)-C(9) | 106.1(3) C(13)-C(12)-H(12) | 120.3
C(4)-C(5) 1.357(6) C(14)-C(15)-C(10) | 120.2(4) C(11)-C(12)-H(12) | 1203
C(4)-C(3) 1.528(6) C(14)-C(15)-H(15) | 119.9 C(5)-C(6)-C(7) | 121.9(4)
C(14)-C(13) 1.354(6) C(10)-C(15)-H(15) | 119.9 C(5)-C(6)-H(6) 119.0
C(14)-H(14) 0.9500 C(4)-C(9)-C(8) | 122.0(4) C(7)-C(6)-H(6) 119.0
C(5)-C(6) 1.377(6) C(4)-C(9)-C(1) | 110.1(4) C(6)-C(7)-C(8) | 120.1(4)
C(5)-H(5) 0.9500 C(8)-C(9)-C(1) | 127.9(4) C(6)-C(7)-H(7) 120.0
C(13)-C(12) 1.356(6) C(5)-C(4)-C(9) | 122.3(4) C(8)-C(7)-H(7) 120.0
C(11)-C(12) 1.382(6) C(5)-C(4)-C(3) | 128.6(4) C(9)-C(8)-C(7) | 116.1(4)
C(11)-H(11) 0.9500 C(9)-C(4)-C(3) | 109.1(4) C(9)-C(8)-H(8) 122.0
C(12)-H(12) 0.9500 C(13)-C(14)-C(15) | 119.7(4) C(7)-C(8)-H(8) 122.0
C(6)-C(7) 1.391(6) C(13)-C(14)-H(14) | 1202
C(6)-H(6) 0.9500 C(15)-C(14)-H(14) | 1202

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (Agst@?2 x 10@3) for 08231.

The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
2 gpi@2 [ h@2 a*@2 Ull+...+2hka*b*Ul2]

Atom | Ull | U22 | U33 | U23 | UI3 | Ul2

02) |312) |27 [ 13() [ 3(1) | 141y | 2(1)

F(1) |20(1)]6002) [ 4002) [ 2(1) | 12(1) | -3(1)

o) [292) [342) [ a1y o) [91) |-401)

N©2) |26 |21 [ 19n) ] 2(1) To)y |1(1)

C(10) [ 26(1) | 21()) | 19(1) [ 2(1) [91) | 1(1)

c() 28 122 [18(2) | 2 | 110) | -1(2)

c(15 [ 370 [ 212) [ 222 [ 32) [202) | 3(2)

cO) [212)]202) 252 [ -12) ] 6(2) |-2(2)

c@ [302)]232)252) | 52) | 132) | 602)

C(14) | 26(2) | 3002) | 202) [ 322 |-102) |-12)

Ci5) |3002) | 342) | 222) [ 22) | 1002) | 002)

c(13) [ 132 [332)[382) [ 72 [802) | 102

c3) [312) 28 [ 120 [ 02) | 1002) | 0(2)

c(1) [3120) [ 270 [ 170 | -3 [ 322) |42

C(12) | 302) | 35(2) | 302) | 82) | 212) | 7(2)

C6) |232)]382) [ 242) [ 52 |-402) |-12)

C7) 272 [372) [ 393) [ 92) |2002) | 2(2)

c®) [2902)]352) | 212) | 32) | 1202) | 202)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10@4) and isotropic displacement
parameters (Agst@?2 x 10@3) for 08231.

Atom | x y z U(eq)

H(2) |3673 | 8320|2003 | 33

H(15) | 5897 | 8504 | 6018 | 29

H(14) | 7805 | 9183 | 6344 | 34

H(5) | 1235 | 5765 | 1720 | 34

H(11) | 5467 | 6805 | 2945 | 32

H(12) | 7392 | 7528 | 3328 | 35

H(6) | -262 | 5147 | 2302 | 38

H(7) |-45 | 5607 | 4108 | 39

H(8) | 1798 | 6370 | 5440 | 33
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Apéndice 3: Dados de Raio-X para o composto 3a

Table 1. Crystal data and structure refinement for 08221.

Identification code 08221
Empirical formula C24 HI7N O2
Formula weight 351.38
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71075 Agst
Crystal system Orthorhombic
Space group Pbca

Unit cell dimensions

a=16.6911(3)Agst alpha = 90deg

b =12.7468(3)Agst beta = 90deg

c=16.7161(4)Agst gamma = 90deg

Volume 3556.49(14) Agst@3

Z 8

Density (calculated) 1.313 Mg/m@3
Absorption coefficient 0.083 mm@-1

F(000) 1472

Crystal size 0.060 x 0.030 x 0.010 mm

Theta range for data collection

2.726 t0 27.479 deg.

Index ranges

-21<=h<=19; -16<=k<=14; -21<=I<=21

Reflections collected

27439

Independent reflections

4079 [R(int) = 0.0550]

Reflections observed (>2sigma)

3547

Data Completeness

0.999

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission

1.00000 and 0.58261

Refinement method

Full-matrix least-squares on F@?2

Data / restraints / parameters

4079 /0/247

Goodness-of-fit on F@?2

1.172

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

R~1=0.0647 wR~2=0.1275

R indices (all data)

R~1=0.0793 wR~2=0.1337

Largest diff. peak and hole

0.302 and -0.297 e.Agst@-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10@4) and equivalent isotropic

displacement parameters (Agst@2 x 10@3) for 08221.U(eq) is defined
as one third of the trace of the orthogonalized Ujj tensor.

Atom | x y z U(eq)
O(1) 6915(1) | 5337(1) | 2305(1) | 25(1)
0(2) 7968(1) | 4360(1) | 5739(1) | 25(1)
N(©2) 7072(1) | 4837(1) | 3621(1) | 16(1)
C“ 8255(1) | 3910(1) | 3517(1) | 17(1)
C) 7289(1) | 4877(1) | 2835(1) | 18(1)
C10) | 6397(1) | 5351(1) [ 3960(1) | 17(1)
C(16) | 7308(1) | 3475(1) | 4690(1) | 16(1)
C@3) 7662(1) | 4286(1) | 4130(1) | 15(1)
C(7) | 7486(1) | 3562(1) | 5493(1) | 18(1)
C(25) | 6791(1) | 2643(1) | 4429(1) | 18(1)
C(11) | 6480(1) | 5860(1) | 4691(1) | 20(1)
C(20) | 6456(1) | 1945(1) | 5007(1) | 21(1)
0] 8045(1) | 4277(1) | 2765(1) | 18(1)
C(5) 8953(1) | 3343(1) | 3632(1) | 20(1)
C(24) | 6572(1) | 2489(2) | 3617(1) | 22(1)
C(5) | 5659(1) | 5320(2) | 3573(1) | 23(1)
C®) 8520(1) | 4087(2) | 2098(1) | 23(1)
C(19) | 6677(1) | 2056(2) | 5820(1) | 24(1)
C(18) | 7180(1) | 2835(2) | 6061(1) | 22(1)
C(6) 9432(1) | 3154(2) | 2969(1) | 24(1)
C(12) | 5817(1) | 6333(2) | 5036(1) | 26(1)
C() 9220(1) | 3520(2) | 2216(1) | 26(1)
C(21) |5892(1) | 1176(2) | 4760(1) | 28(1)
C(14) | 5001(1) | 5788(2) | 3935(1) | 29(1)
C(23) | 6028(1) | 1729(2) | 3401(1) | 29(1)
C(22) | 5672(1) | 1083(2) [ 3981(2) | 31(1)
C(13) | 5078(1) | 6286(2) | 4663(1) | 31(1)

Table 3. Bond lengths [Agst] and angles [deg] for 08221.

0(1)-C(1) 1.233(2) C(17)-C(18) 1.421(3) C(19)-C(18) 1.362(3)
0(2)-C(17) 1.362(2) C(25)-C(24) 1.421(3) C(19)-H(19) 0.9500
0(2)-H(2) 0.94(3) C(25)-C(20) 1.428(3) C(18)-H(18) 0.9500
N(2)-C(1) 1.364(2) C(11)-C(12) 1.386(3) C(6)-C(7) 1.389(3)
N(2)-C(10) 1.421(2) C(11)-H(11) 0.9500 C(6)-H(6) 0.9500
N(2)-C(3) 1.479(2) C(20)-C(19) 1.415(3) C(12)-C(13) 1.385(3)
C(4)-C(5) 1.385(2) C(20)-C(21) 1.420(3) C(12)-H(12) 0.9500
C(4)-C(9) 1.386(2) C(9)-C(8) 1.388(2) C(7)-H(7) 0.9500
C(4)-C(3) 1.504(2) C(5)-C(6) 1.387(3) C(21)-C(22) 1.358(3)
C(1)-C(9) 1.480(2) C(5)-H(5) 0.9500 C(21)-H(21) 0.9500
C(10)-C(11) 1.390(3) C(24)-C(23) 1.376(3) C(14)-C(13) 1.378(3)
C(10)-C(15) 1.392(3) C(24)-H(24) 0.9500 C(14)-H(14) 0.9500
C(16)-C(17) 1.379(3) C(15)-C(14) 1.388(3) C(23)-C(22) 1.404(3)
C(16)-C(25) 1.434(2) C(15)-H(15) 0.9500 C(23)-H(23) 0.9500
C(16)-C(3) 1.515(2) C(8)-C(7) 1.389(3) C(22)-H(22) 0.9500
C(3)-H(3) 1.0000 C(8)-H(8) 0.9500 C(13)-H(13) 0.9500
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C(19)-C(20)- 121.39(18) | C(7)-C(6)-H(6) 119.3
C(17)-0(2)-H(2) | 111.6(15) | C(1) C(13)-C(12)- 120.32(19)
C(1)-N(2)-C(10) | 125.25(15) | C(19)-C(20)- 119.03(17) | C(11)

C(1)-N(2)-C(3) 113.30(14) | C(25) C(13)-C(12)- 119.8
C(10)-N(2)-C(3) | 121.15(14) | C(21)-C(20)- 119.55(18) | H(12)

C(5)-C(4)-C(9) 121.03(16) | C(25) C(11)-C(12)- 119.8
C(5)-C(4)-C(3) 128.66(16) | C(4)-C(9)-C(8) 121.65(17) | H(12)

C(9)-C(4)-C(3) 110.17(15) | C(4)-C(9)-C(1) 108.56(15) | C(6)-C(7)-C(8) 121.12(17)
0(1)-C(1)-N(2) 125.12(16) | C(8)-C(9)-C(1) 129.78(16) | C(6)-C(7)-H(7) 119.4
O(1)-C(1)-C(9) 128.43(16) | C(4)-C(5)-C(6) 117.63(17) | C(8)-C(7)-H(7) 1194
N(2)-C(1)-C(9) 106.44(15) | C(4)-C(5)-H(5) 121.2 C(22)-C(21)- 121.23(19)
C(11)-C(10)- 120.66(16) | C(6)-C(5)-H(5) 121.2 C(20)

C(15) C(23)-C(24)- 121.23(18) | C(22)-C(21)- 119.4
C(11)-C(10)-N(2) | 119.07(15) [ C(25) H(21)

C(15)-C(10)-N(2) | 120.25(17) | C(23)-C(24)- 119.4 C(20)-C(21)- 1194
C(17)-C(16)- 118.99(16) | H(24) H(21)

C(25) C(25)-C(24)- 119.4 C(13)-C(14)- 120.64(19)
C(17)-C(16)-C(3) | 117.55(16) | H(24) C{as)

C(25)-C(16)-C(3) | 123.46(16) | C(14H)-C(15)- 119.02(19) | C(13)-C(14)- 119.7
N(2)-C(3)-C(4) 101.34(13) | €U0) H(14)

N(2)-C(3)-C(16) | 114.78(13) | C(14)-C(15)- 120.5 C(15)-C(14)- 119.7
C(4)-C(3)-C(16) | 117.46(14) [ HAS) H(14)

N(2)-C(3)-H(3) 107.6 C(10)-C(15)- 120.5 C(24)-C(23)- 120.7(2)
C(4)-C(3)-HB3) [ 107.6 H(15) C(22)

C(16)-C(3)-H(3) 107.6 C(9)-C(8)-C(7) 117.24(17) | C(24)-C(23)- 119.6
0(2)-C(17)-C(16) | 118.75(16) | CO-CR)-HE®) | 1214 H(23)

0(2)-C(17)-C(18) | 119.86(17) C(7)-C(8)-H(8) 121.4 C(22)-C(23)- 119.6
C(16)-C(17)- 121.39(17) | C(18)-C(19)- 121.18(17) | H(23)

C(18) C(20) C(21)-C(22)- 119.75(19)
C(24)-C(25)- 117.34(17) | CU8)-C(19)- 119.4 €(23)

C(20) H(19) C(21)-C(22)- 120.1
C(24)-C(25)- 123.25(16) | €(20)-C(19)- 119.4 H(22)

C(16) H(19) C(23)-C(22)- 120.1
C(20)-C(25)- 119.39(17) | C(19)-C(18)- 119.93(18) | H(22)

C(16) C(17) C(14)-C(13)- 120.04(18)
C(12)-C(11)- 119.30(18) | C(19)-C(18)- 120.0 €(2)

C(10) H(18) C(14)-C(13)- 120.0
C(12)-C(11)- 1204 C(17)-C(18)- 120.0 H(13)

H(11) H(18) C(12)-C(13)- 120.0
C(10)-C(11)- 120.4 C(5)-C(6)-C(7) 121.34(17) | H({3)

H(11) C(5)-C(6)-H(6) 119.3

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 4. Anisotropic displacement parameters (Agst@?2 x 10@3) for 08221.
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The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

-2 gpi@2 [ h@2 a*@2 Ul1 + ...+ 2 hka* b* U2 ]

Atom | UIl [ U22 [ U33 [ U23 [ U13 [ UI2
o) |26(1) ]33 15(1) 61y |-1(1) [ 7(1)
0 |35 [27(n 12 o) o) [-7(1)
N©Q) |17 [ 18 [ 14) [ 2(1) [ 1) [2()
c@ |18 |17y 16 o)y [3(1) [-3(1)
c) 200 1o |16 [2(1) 1)) |-2(1)
cao [ 18 [ 15 [ 18() [ 5 [4) [ 1)
cae) [ 15 [ 7y [ 15(n [ 1y T4) |4
c3) |15 | s |12y ]2y Toa) [201)
can o [ s 17y | 1y [31) |4
c25 |13 | 17 [ 24 | 1y [2(1) [501)
caD [ 24 [ o [ 18 [ 51 [500) |4
co [ 17y [ 17(n [ 281 [3() [6(1) [ 6(1)
cO |18 20015 1)y [y [-11)
ci) [21n) |21y 19 [ ey T2(1) | 11)
ce4a) [ 211 [ 18()) [ 26(1) [ oty o) |3(1)
s [ 22 [ 21 [26) [ 7¢y T1(1) [o)
c®) |23 31|14 | 1y T2y [o)
C(19) | 26(1) | 19(1) | 26(1) | 8(1) | 13(1) | 6(1)
c18) [ 27ty [ 25(n) [ 15(1) [ 3(1) [5(1) [ 6(1)
c©6) |20(1) [ 26(1) | 26(1) [ 2(1) [41) |5(1)
c(12) [ 37(1) [ 2000) [ 22(1) [ 7¢y [ 13(1) [9c1)
c7) |241) 340 | 19 | -1(1) [9o(1) [2(1)
cel) [ 230 [ 16() [ 46(1) [ 5¢1) [7(1) | 1(1)
c(14) [ 1901 [ 26(1) [ 421y | 13() [ 4(1) | 3(1)
c23) [ 2901) [ 22(1) | 37(1) [ -4(1) | -10(1) [ 5(1)
c22) [ 23 [ 17(1) [ 54 [ -1(1) [ -5(1) | -2(1)
C(13) | 28(1) [ 24(1) | 40(1) | 17(1) | 19(1) | 13(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10@4) and isotropic displacement
parameters (Agst@?2 x 10@3) for 08221.

Atom | x y z U(eq)
H(2) 7961(13) | 4434(19) | 6297(15) | 37
H(3) 7937 4827 4467 18
H(11) | 6986 5883 4951 24
H(5) 9099 3092 4147 24
H(24) | 6806 2917 3215 26
H(15) | 5605 4983 3069 28
H(8) 8371 4334 1583 27
H(19) | 6470 1579 6205 29
H(18) | 7327 2893 6609 27
H(6) 9914 2768 3032 29
H(12) | 5871 6691 5532 31
H(7) 9561 3379 1773 31
H(21) | 5665 719 5147 34
H(14) | 4493 5765 3679 35
H(23) | 5891 1641 2853 35
H(22) | 5278 583 3829 38
H(13) | 4623 6597 4908 37
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