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RESUMO 

 

As reações de Morita-Baylis-Hillman (MBH) se destacam como uma das 

alternativas mais versáteis na literatura para formação de ligações σ carbono–carbono. Os 

objetivos deste trabalho envolvem – sintetizar novos adutos de MBH através de reações 

entre acrilatos e dicetonas policíclicas utilizando ácido acético e DABCO como 

catalisadores, bem como entender suas reatividades; avaliar aplicações sintéticas para 

esses adutos de MBH bem como interpretar os resultados; mostrar a síntese de outras 

moléculas mais complexas a partir desses heterociclos N – substituídos. Foi possível 

realizar: um pequeno escopo das reações de MBH propostas e estudar seus 

desdobramentos; a síntese de 12 novos acenafto-[1,2-b]pirróis e 13 dibenzo-[e,g]-indóis 

N – substituídos contendo grupamentos ésteres em C3 a partir desses adutos acetilados 

utilizando uma variedade significativa de aminas primárias com rendimentos variando de 

5 a 97% e tempos reacionais de 15 minutos a 12 h. Esses indóis e pirróis foram submetidos 

à reações click catalisadas por cobre envolvendo alcinos terminais e azidas para obter 

novos triazóis. Além disso, esses N – heterociclos sintetizados foram utilizados como 

substrato para formar um análogo de um produto natural, a Homofascaplisina C – 

utilizando uma reação de ciclização desaromativa, seguida de oxidação. Por fim, 

construímos uma biblioteca de 28 moléculas que foi testada para um painel de células 

leucêmicas incluindo linhagens de Jurkat e NB4 e os análogos 8a e 7b demonstraram 

atividades biológicas promissoras que serão posteriormente investigadas. Os compostos 

obtidos podem ser precursores para a síntese de outros heterociclos policíclicos fundidos 

com núcleos e arranjos interessantes. O análogo da Homofascaplisina C e uma série de 

outras moléculas apresentaram também atividades fotoquímicas promissoras. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Morita-Baylis-Hillman (MBH) reactions stand out as one of the most versatile 

alternatives in the literature for the formation of carbon-carbon σ bonds. The objectives 

of this work involve: synthesizing new MBH adducts through reactions between acrylates 

and polycyclic diketones using acetic acid and DABCO as catalysts, as well as 

understanding their reactivities; evaluating synthetic applications for these MBH adducts 

and interpreting the results; demonstrating the synthesis of other more complex molecules 

from these N-substituted heterocycles. It was possible to carry out: a small scope of the 

proposed MBH reactions and study their developments; the synthesis of 12 new N– 

substituted acenaphtho-[1,2-b]pyrroles and 13 dibenzo-[e,g]-indoles containing ester 

groups at C3 from these acetylated adducts using a significant variety of primary amines. 

These indoles and pyrroles were subjected to copper-catalyzed click reactions involving 

terminal alkynes and azides to obtain new triazoles. Furthermore, these synthesized N– 

heterocycles were used as substrates to form an analog of a natural product, 

Homofascaplysin C, using a dearomative cyclization reaction followed by oxidation. 

Finally, we built a library of 28 molecules that was tested against a panel of leukemic 

cells including Jurkat and NB4 cell lines, and analogs 8a and 7b demonstrated promising 

biological activities. The obtained compounds can be precursors for the synthesis of other 

polycyclic heterocycles fused with interesting nuclei and arrangements. The 

Homofascaplysin C analog and a series of other molecules also showed promising 

photochemical activities. 
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1. Introdução 

1.1 Reação de Morita-Baylis-Hillman 

As reações de Morita-Baylis-Hillman (MBH) (Esquema 1) têm grande destaque 

como uma das metodologias mais robustas e versáteis descritas na literatura para a 

formação de novas ligações σ carbono-carbono entre componentes nucleofílicos – 

compostos vinílicos ativados por grupos retiradores de elétrons (acrilatos, nitroalcenos, 

metil vinilcetona e outras vinilas associadas a grupos pobres em elétrons) e componentes 

eletrofílicos – uma série de diferentes compostos carbonílicos e iminas protegidas ou 

ativadas. Algumas dessas moléculas são apresentadas na figura Figura 1.1 2 3 

Esquema 1 - Reação geral de MBH. 

Grande parte das metodologias utiliza DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano) ou 

outras bases de Lewis (aminas terciárias ou fosfinas).4 5 6 7 8  Algumas metodologias 

utilizam ácidos de Brønsted ou Lewis como auxiliares ou co-catalisadores.9 10 Como são 

reações substrato dependentes que podem conter uma série de diferentes combinações 

envolvendo nucleófilos e eletrófilos, não há metodologias gerais que envolvam versões 

assimétricas que incluam um escopo bastante variado desses componentes e em alguns 

casos as reações podem ser relativamente lentas. 

As vantagens das reações de MBH envolvem: grande facilidade operacional; 

promover a formação de um novo centro estereogênico e formar produtos 

multifuncionalizados, que por meio de transformações químicas podem gerar uma série 

de intermediários sintéticos, produtos naturais e fármacos.11 12 13 14 15 Devido a essa 

versatilidade, nas últimas três décadas a reação de Morita-Baylis-Hillman e suas 

aplicações têm recebido um apreciável interesse da comunidade científica, evidenciado 

pelo crescente número de publicações.16 17 18 19 
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Figura 1 – Exemplos de componentes nucleofílicos e eletrofílicos que podem participar de 
reações de MBH.  

 Estudar o mecanismo dessas transformações pode ser extremamente desafiador. 

As reações de MBH ocorrem em um processo multi-etapas com quatro principais etapas 

reacionais (Esquema 3). Ele é iniciado pela adição conjugada de uma base de Lewis ao 

carbono β do sistema α,β-insaturado de (I). Em sequência, o carbono α de (II) fica com 

caráter nucleofílico e realiza um ataque nucleofílico à carbonila do aldeído (III), 

formando o intermediário chave de MBH (IMBH), um enolato zwiteriônico. Após essa 
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etapa, vários estudos mostraram que provavelmente exista mais de um mecanismo 

possível que explica a formação do produto.20 21 22 23 24  

Em 1990, Hill e Isaacs, ao estudarem a reação de MBH entre acrilonitrila e 

acetaldeído catalisada por DABCO, sustentaram a ideia de que a etapa lenta corresponde 

à formação da ligação σ carbono-carbono com base na observação de que a lei de 

velocidade obtida foi de terceira ordem, dependente da concentração de DABCO, 

acrilonitrila e acetaldeído. Isso sugere que o zwitterion e o aldeído (Esquema 2) podem 

estar contribuindo significativamente para a etapa determinante da velocidade. 

 

Esquema 2 – Etapa lenta proposta por Isaacs e Hill. 

Em 2005, o grupo de McQuade observou uma lei de velocidade de quarta ordem 

para reações de MBH em meio aprótico, levando-os a propor que há formação de um 

hemiacetal (IV) (formado por duas moléculas de aldeído, DABCO e acrilato). A 

formação de IV pode ser explicada pelo ataque do alcoóxido à carbonila de outra 

molécula de aldeído; seguido de uma eliminação concertada da base de Lewis, em que o 

intermediário é um anel de 6 membros.23 Na última etapa, o hemiacetal restaura a 

carbonila para restaurar o aldeído (III) e o aduto de MBH (V).  

Complementarmente, Aggarwal24 propõe, em 2007, que o aduto (V) realiza 

autocatálise, transformando o IMBH diretamente no produto após 20% de sua conversão 

seguindo o mecanismo proposto por McQuade. Neste caso, o grupamento – OH de uma 

molécula de um aduto que já tenha sido previamente formada ou de outra molécula no 

meio (como um solvente alcoólico) participa de um estado de transição de 6 membros 

mostrado no Esquema 3. 

A maior dificuldade de se determinar o mecanismo das reações de MBH é 

justamente o grande número de etapas reacionais e a determinação de uma etapa lenta. 

Vários protocolos que envolvem diferentes solventes e catalisadores são descritos25 26 27 
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28 cada qual com sua particularidade, isso dificulta ainda mais a generalização de um 

mecanismo bem definido. Outros trabalhos discutindo o mecanismo das reações de MBH 

foram publicados recentemente.7  29  

Em 2015, Singleton e Plata utilizaram reações de MBH como um estudo de caso 

para mostrar a importância da relação entre interpretações experimentais e teóricas na 

química orgânica. De forma geral, neste trabalho a reação de MBH foi investigada com a 

obtenção de uma série de resultados experimentais e teóricos. Os autores observaram que 

a reação de MBH contém duas etapas determinantes competitivas sendo a protonação do 

alcoóxido presente no IMBH e desprotonação do hidrogênio α à carbonila (neste caso, 

essas duas etapas foram consideradas como troca de próton regida por reações ácido-

base) e a outra etapa competitiva é a aldol. Vale ressaltar que os sistemas estudados 

utilizaram metanol como solvente, acrilato de metila e p-nitro-benzaldeído na presença 

de DABCO.30 

 

Esquema 3 – Mecanismo geral da reação de MBH, seguindo a proposta de Aggarwal ou 
McQuade, utilizando DABCO como catalisador. 
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O nosso grupo de pesquisa tem utilizado os adutos de MBH como bloco de 

construção para sintetizar uma série de produtos naturais e análogos sintéticos31 32 33 34 

que podem apresentar atividade biológica ou ser utilizados como intermediários 

sintéticos,35 36 pois são moléculas contendo vários sítios reativos. Além disso, uma série 

de moléculas sintetizadas pelo nosso grupo pertencem à classe de heterociclos. 

1.2 Heterociclos 

Compostos heterocíclicos pertencem a uma classe de moléculas que contém pelo 

menos dois diferentes elementos químicos constituindo seu sistema cíclico.37 Essas 

substâncias podem apresentar atividade biológica, aplicação em ciência dos materiais e 

têm potencial como marcadores biológicos, por poderem apresentar também atividade 

fotoluminescente.38 39 40 41  

Dentre os heterociclos, destacamos o pirrol e indol (Figura 2). Ambas as 

moléculas possuem um átomo de nitrogênio contendo um par de elétron participante do 

sistema π conjugado das estruturas. Isso é relevante quando se fala sobre a reatividade de 

seus derivados. Pirróis contém maior densidade eletrônica em C2, fazendo com que 

adições eletrofílicas aromáticas ocorram favoravelmente nessa posição.42 Isso ocorre 

porque um dos cânones de ressonância do pirrol deslocaliza uma carga negativa em C2 

adjacente ao nitrogênio positivamente carregado, isso é favorável em termos 

eletrostáticos, pois as cargas estando próximas, diminui a energia do sistema. 

Divergentemente, indóis possuem maior densidade eletrônica em C3.43 Além do 

potencial sintético desses dois heterociclos, eles estão presentes em diversos produtos 

naturais e em moléculas biologicamente ativas.44 45 46 47 

 

Figura 2 – Estrutura química dos N-heterociclos pirrol e indol. 

Classicamente, pirróis e seus derivados são sintetizados fazendo uso de uma série 

de metodologias amplamente utilizadas48 em que se destacam as metodologias de Knorr 

e Paal-Knorr49 50. Indóis, por sua vez, podem ser sintetizados utilizando uma série de 

outras metodologias, sendo a que mais se destaca – a metodologia de Fischer, partindo da 

arilhidrazina e da cetona ou aldeído desejados.51  
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O nosso grupo de pesquisa vem explorando a síntese de compostos heterocíclicos 

a partir de adutos de MBH. Na Figura 3 apresentamos alguns exemplos recentes de 

heterociclos com grande diversidade estrutural. Por esse e outros motivos que reações de 

MBH tem alto potencial para formação dessa classe de moléculas.52 53 54 55 56 

 

Figura 3 – Heterociclos derivados de adutos de MBH sintetizados por Coelho e colaboradores. 

Dicetonas policíclicas e alifáticas também foram exploradas como possíveis 

eletrófilos em reações de MBH (Esquema 4), demonstrando que novos adutos de MBH 

com diferentes arranjos estruturais possam ser preparados. Basavaiah et al., em 2010 

desenvolveram uma metodologia utilizando cloreto de titânio, como catalisador, 

permitindo sintetizar adutos a partir de diversas dicetonas policíclicas e cicloenonas.9 Em 

2012, Khalafi e Mohammadi utilizaram o mesmo tipo de eletrófilo  em reações com 

acrilatos tendo líquidos iônicos como catalisadores, fornecendo adutos em ótimos 

rendimentos e tempos reacionais.57 Entretanto, a recuperação do catalisador é tediosa, 

pois envolve uma etapa de evaporação da fase aquosa, o que dura em torno de 5 h, 

segundo os próprios autores. 

Já que a síntese de novos heterociclos é do interesse do nosso grupo, essas 

dicetonas podem ser blocos de construção interessantes para a formação de novas 

moléculas policíclicas. Além disso, os adutos de MBH poderiam ser utilizados como 

intermediários sintéticos para a preparação de moléculas com maior complexidade 

estrutural.  
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Esquema 4 – Metodologias de MBH utilizando 1,2-dicetonas policíclicas e diferentes 
nucleófilos. 

Recentemente, nosso grupo de pesquisa descreveu um protocolo geral envolvendo 

diversos tipos de eletrófilos em reações de MBH (isatinas, aldeídos, cetonas) com 

excelentes rendimentos e bons tempos reacionais (Esquema 5). Esse método utiliza o 

ácido acético como possível catalisador. Além disso, esse protocolo não utiliza solventes, 

o que é vantajoso em termos operacionais e ambientais. Embora essa reação também 

funcione com dicetonas policiclícas, os exemplos são limitados e não houve interesse em 

explorar outras aplicações sintéticas.10 

 

Esquema 5 – Exemplo de dicetona policíclica como substrato em reações de MBH. 
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Esses adutos podem produzir novos arranjos indólicos e pirrólicos com 

propriedades e aplicações importantes.58 59 60 61 62 63 Compostos policíclicos aromáticos 

possuem vias de metabolização bem descritas64 65 66 e geralmente podem apresentar 

atividade biológica67 68 ou serem aplicados à ciência dos materiais.69 70 A Figura 4 contém 

alguns exemplos dessas moléculas. 

 

Figura 4 – Exemplos de heterociclos policíclicos aromáticos com aplicações em química 
medicinal e de materiais. 

1.3 Acenaftileno e Fenantreno 

O acenaftileno (Figura 5) é um dos subprodutos da pirólise do gás natural e do 

carvão71, além disso, seu esqueleto está contido em diversos produtos naturais.72 Seu 

arranjo policíclico tem sido aproveitado para síntese de novos derivados heterocíclicos 

com atividade condutora, fotoquímica73 e biológica.74 75 76 77 

Já o núcleo de fenantreno possui três anéis benzênicos fundidos e está presente 

em diversos produtos naturais.78 Derivados de fenantreno contendo um pirrol fundido ao 
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anel benzênico central são usualmente chamados de dibenzo[e,g]indóis. Essa classe de 

moléculas demonstra atividade foto-condutora e biológica.79 80 81 82 A Figura 5 ilustra 

algumas moléculas importantes que possuem os dois esqueletos supracitados. 

 

Figura 5 – a) Estrutura do acenaftileno, fenantreno e seus sistemas π conjugados. b) Moléculas 
contendo esqueletos de acenaftileno e fenantreno com diferentes aplicações. 

 A planaridade dessas moléculas sugere potencial para intercalação com o DNA, 

o que pode estar relacionado à sua atividade anticâncer. Outros produtos naturais 

contendo essas características estruturais são apresentados na Figura 6. 
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Figura 6 – Produtos naturais contendo nitrogênio como heteroátomo ou sistemas conjugados 
semelhantes aos do acenaftileno ou fenantreno.   

1.4 Fascaplisinas 

Dentre a infinidade de produtos naturais contendo sistemas planares, anéis 

aromáticos e heteroátomos,83 84 85 86 87  se destacam as fascaplisinas – alcaloides isolados 

de esponjas marinhas – que demonstram atividade biológica significativa e por esse 

motivo essas moléculas têm recebido grande interesse da comunidade científica.88 89 90  

Além disso, a planaridade significativa dessas moléculas tem mostrado grande 

capacidade de intercalação ao DNA, impedindo a replicação e divisão celular. A grande 

conjugação eletrônica dessas moléculas também sugere que elas podem apresentar 

propriedades corantes ou até fotoluminescentes. Por fim, os numerosos anéis fundidos 

dessas estruturas representam um desafio sintético considerável. Na Figura 7 

apresentamos uma série de produtos naturais, incluindo as fascaplisinas, que contém 

algumas das características supracitadas.  
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Figura 7 – Produtos naturais contendo heterociclos, sistemas planares ou anéis aromáticos. 

 A Fascaplisina foi isolada da esponja Fascaplysinopsis bergquist e caracterizada 

em 1988, por Ireland et al. Em 1990, Crews et al. isolaram outras 3 novas estruturas 

contendo o mesmo núcleo com pequenas variações – as Homofascaplisinas A, B e C (HA, 

HB e HC). A síntese total da HC foi realizada pela primeira vez por Gribble et al. 
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(Esquema 6). A etapa inicial consiste em uma acilação do indol utilizando cloreto de 

oxalila formando HC1. A próxima etapa envolve uma amidação na presença de hidreto 

de sódio, obtendo o diindol HC2. Depois de reduzir a cetona e amida com borohidreto de 

sódio monotrifluoracetilado, se obtém o intermediário HC3 – utilizado na etapa chave da 

síntese, uma ciclização desaromativa, formando um anel de seis membros (HC4 e HC4’). 

Em seguida, é realizada uma aromatização na presença de Pd/C 10% formando HC5 – 

intermediário utilizado também na rota de síntese da Homofascaplisina B – e finalmente, 

a obtenção do aldeído (HC) via reação de Vilsmeier-Haack.91 92 

Esquema 6 – Rota sintética e intermediários para a obtenção da Homofascaplisina C (HC). 

 O arranjo estrutural desses produtos naturais nos levou a buscar outras 

metodologias que viabilizem sua síntese por rotas mais eficientes.  

1.5 Precedentes de metodologias sintéticas 

Alguns métodos que permitem a obtenção de compostos contendo o padrão 

estrutural do acenaftileno e do fenantreno são mostrados abaixo (Esquema 7).69 82 93 94 95 

96 97 Mathews et al. utilizaram azidas, sob refluxo de xileno, para obter o indol policíclico, 

permitindo a termólise via inserção de nitreno obtendo apenas um análogo 81. Nicolaides 
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et al. 98 apenas citaram a formação de um subproduto utilizando ilídeos de fósforo em 

baixo rendimento. Azizian et al. desenvolveram uma metodologia que permitiu o acesso 

a uma série de pirróis altamente substituídos utilizando trifenilfosfina, acetato de amônio 

e butinodioatos em temperatura ambiente. 99   

Em 2018, Jiang et al. utilizaram a metodologia descrita por Zhao e Carreira100 

para desenvolver novos corantes, derivados de acenaftileno, fluorescentes policíclicos da 

classe aza-BODIPY(compostos contendo boro, flúor e nitrogênio). A metodologia 

envolve a síntese de um pirrol a partir de uma ciclização induzida por formação de 

carbânion entre uma cetona e uma azirina substituída na posição dois.101 Em 2022, 

Ahmadian et al. desenvolveram a síntese de dibenzo[e,g]indóis substituídos, utilizando 

nanopartículas contendo Fe3O4 em etanol a 85 °C (quando testadas outras cetonas 

policíclicas, cada uma delas levava a misturas complexas).97 

Vale ressaltar que nenhuma dessas metodologias previamente citadas permite a 

síntese direta de heterociclos N-substituídos, já que todas as fontes de nitrogênio levam 

ao produto N–H. Em 2017, Kitano et al. sintetizaram carbazóis policíclicos N-substituídos 

utilizando acetato de paládio, em meio básico, sob aquecimento.93 Wu et al. obtiveram 

dibenzo[e,g]indóis N-substituídos, com as posições 2 e 3 livres, porém com rendimento 

variando de baixo a mediano, também utilizando paládio.94 Kang et al. utilizaram 

condições fotolíticas, em atmosfera inerte, para fundir seus sistemas policíclicos.80 Por 

fim, Batchu e Batra sintetizaram pirróis N-substituídos a partir de adutos MBH 

acetilados.95 

O sistema 1,4 de adutos de MBH atrelados à versatilidade da adição conjugada de 

aminas é uma química bem estabelecida e amplamente explorada, mas ainda assim com 

grande potencial sintético.102 103 104 105 Nossa maior inspiração para esse trabalho foi o 

trabalho de Batchu et al., que fez uso de adutos acetilados de glioxais e cicloexenonas 

para obter N-heterociclos substituídos. Os pirróis obtidos pelos autores são substituídos 

na posição 2 por arilas e livres na posição 3. Neste trabalho, foi possível expandir o escopo 

da nossa metodologia de MBH mostrando suas limitações e explorar as aplicações desses 

adutos acetilados para sintetizar N-heterociclos policíclicos derivados de acenafto[1,2-

b]pirróis e dibenzo[e,g]indóis. 
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Esquema 7 – Metodologias sintéticas descritas para síntese de pirróis e indóis policíclicos. 
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2 Objetivos 

Este trabalho tem como objetivos gerais: 

1. A síntese de novos adutos de MBH utilizando a metodologia previamente 

desenvolvida pelo grupo utilizando dionas. 

2. Uma racionalização desses resultados avaliando a reatividade dessas dionas 

utilizadas. 

3. Encontrar possíveis aplicações sintéticas para essas moléculas novas sintetizadas. 

Como objetivos específicos: 

1. A síntese de novos N-heterociclos substituídos bem como uma racionalização 

desses resultados. 

2. Propor um mecanismo plausível para essas transformações. 

3. Investigar possíveis aplicações sintéticas desses novos compostos sintetizados. 

4. Avaliar possíveis atividades biológicas e foto-físicas dessas novas moléculas. 

5. Sintetizar um análogo do produto natural Homofascaplisina C. 

Pretendemos preparar uma biblioteca de compostos com diferentes N-

substituintes. Alguns desses compostos podem ser utilizados como substratos para 

sintetizar moléculas heterocíclicas estruturalmente mais complexas. O Esquema 8 

resume a proposta de síntese que pretendemos utilizar para obtenção desses novos 

heterociclos. É possível notar que o padrão de substituição com adutos de acrilato é 

diferente do supracitado: livres na posição 2 e substituídos na 3.95 

Esquema 8  – Reações sucessivas para obter N-heterociclos. 
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3 Resultados e discussão 

A motivação para síntese desses compostos está relacionada aos novos desafios 

sintéticos de preparação de adutos de MBH e suas aplicações, nos permitindo alcançar 

primeiramente álcoois terciários altamente funcionalizados em apenas uma etapa 

sintética. Posteriormente, a aplicação dessas moléculas foi extensivamente explorada. 

3.1 Síntese de adutos 

Iniciamos o nosso trabalho explorando as 1,2-dicetonas como eletrófilos.9  57 

Assim, submetemos a acenaftoquinona (1a) ou acenaftileno-diona a uma reação de MBH, 

na presença de acrilato de etila, DABCO e ácido acético (AcOH), seguindo a metodologia 

desenvolvida pelo nosso laboratório (Procedimento geral A).10 A reação foi monitorada 

CCD e após  5h sob agitação, verificou-se o completo consumo do material de partida. 

Vale destacar que os únicos componentes no estado líquido utilizados nessa metodologia 

são o AcOH e o acrilato correspondente. Após extração e purificação por coluna 

cromatográfica, foi possível obter o aduto de MBH (2a) com 82% de rendimento 

(Esquema 9). 

 

Esquema 9 – Reação de MBH entre acrilato de etila e acenaftoquinona. 
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Figura 8 – Espectros de 1H e 13C da molécula 2a. 

Alguns sinais podem ser observados no espectro de 1H: além dois 6 hidrogênios 

aromáticos, é possível observar os sinais referentes à porção –CH2– e –CH3 do éster 

etílico, um sinal alargado próximo a 3,5 ppm referente ao álcool e os sinais referentes aos 

hidrogênios vinílicos. 

Além disso, podemos observar o aparecimento de novos sinais no espectro de 13C – o 

sinal próximo a 80 ppm corresponde ao carbono carbinólico, além dos outros dois 

carbonos alifáticos pertencentes ao éster etílico. Nesse caso, é possível observar que o 

acrilato de etila foi devidamente incorporado no sistema 1,2-diona. 

Em seguida a fenantreno-9,10-diona (1b) também foi submetida a uma reação de 

MBH. Entretanto, o consumo do material de partida foi mais lento que no caso de 1a, isso 

pode estar relacionado à baixa solubilidade de 1b no meio reacional. Por fim, decidimos 

parar a reação após 5 dias, obtendo o aduto 2b com 75% de rendimento. Houve algumas 

tentativas de melhorar a solubilidade adicionando diferentes solventes (metanol, 

acetonitrila, diclorometano e clorofórmio), entretanto não obtivemos sucesso na 

otimização do rendimento. O uso de grande excesso de acrilato de etila (20 eq.) tem 



26 
 

 

mostrado uma melhora no tempo reacional e rendimento (3 dias, 95%), ainda na presença 

de AcOH e DABCO. Vale a pena ressaltar que nosso grupo está investigando novos 

sistemas catalíticos para melhorar esses tempos reacionais e evitar o uso de acrilatos em 

excesso. 

 

Esquema 10 - Reação de MBH entre acrilato de etila e fenantreno-9,10-diona. 

A 1,10-fenantrolina-5,6-diona (1c) foi utilizada como substrato na presença de 

acrilato de metila (Esquema 11). Até onde sabemos, essa é a primeira reação de MBH 

descrita com esse substrato. Foi possível notar consumo total do material de partida e que 

a reação progrediu mais rapidamente (4 horas) do que com a fenantreno-9,10-diona (5 

dias). Provavelmente, essa observação pode ser explicada pelo efeito indutivo retirador 

de elétrons que os átomos de nitrogênio exercem sobre as carbonilas ao longo de toda 

estrutura policíclica, deixando-as mais pobres eletronicamente, aumentando sua 

eletrofilicidade frente ao ataque do enolato zwiteriônico. O aduto 2c foi isolado com 91% 

de rendimento. 

 

Esquema 11 – Reação de MBH entre acrilato de metila e 1,10-fenantrolina-5,6-diona. 

Um último sistema 1,2-dicarbonílico foi explorado (Esquema 12) frente à 

metodologia desenvolvida pelo grupo, o benzil (1,2-difeniletano-1,2-diona) (1d). Esse é 

o único caso estudado neste escopo em que a ligação σ entre os carbonos carbonílicos 



27 
 

 

tem livre rotação, o que permite diversas conformações para esse composto. Idealmente, 

a melhor conformação para um ataque nucleofílico do intermediário zwiteriônico de 

MBH é aquela em que as fenilas estão eclipsadas entre si, entretanto isso geraria grande 

repulsão ao sistema. É importante dizer que o ângulo diedro (φ) entre essas carbonilas, 

especificamente, pode variar de 20° a 140° de acordo com o solvente e outras moléculas 

presentes no meio (Figura 9).106 Isso pode ser determinante para o ataque do enolato. 

Provavelmente a liberdade conformacional de 1d faz com que o ataque do zwiterion seja 

desfavorecido, evidenciado por uma queda no rendimento (16 %). 

 

Esquema 12 – Reação de MBH entre acrilato de metila e 1,2-difeniletano-1,2-diona 

 

Figura 9 – Fenilas na conformação eclipsada do composto 1d e ângulo diedro φ variando de 20 
a 140°. 

Com os adutos em mãos (Figura 10), foi possível prosseguir para a próxima etapa, 

que envolve a acetilação do álcool terciário presente nos adutos. Essa etapa é de vital 

importância para o passo seguinte, uma vez que vamos transformar o –OH em um bom 

grupo de saída.  
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Figura 10 – Adutos de MBH policíclicos. 

 

3.2 Síntese de adutos acetilados e de heterociclos N–substituídos   

Os adutos 2a e 2b foram submetidos a acetilação de acordo com o Procedimento 

geral B, produzindo os adutos acetilados 3a e 3b (Esquema 13), em rendimento de 86% 

e 60%. Essas duas moléculas foram escolhidas justamente porque aduto 2c é de difícil 

purificação, já que não é possível realizar extrações (do tipo água/solvente orgânico), já 

que esse composto se mostrou altamente solúvel em água e possui comportamento similar 

ao de um ácido carboxílico na coluna cromatográfica, pois tem perfil arrastado mesmo 

em fases móveis mais polares. O aduto 2d é formado apenas em pequenas quantidades 

mesmo em longos tempos reacionais. 

 

Esquema 13 – Acetilação de adutos policíclicos de MBH. 
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Figura 11 – Espectros de 1H e 13C da molécula 3a. 

Um singleto integrando para 3 hidrogênios alifáticos e o desaparecimento da 

banda alargada correspondente ao álcool é um forte indicador de que a acetilação 

funcionou. Além disso, um sinal correspondente a um novo carbono alifático e a uma 

carbonila de um novo éster foram observados, o que é mais uma evidência de que o álcool 

foi acetilado com sucesso. 

Sequencialmente, nossa primeira tentativa de formação do N-heterociclo foi bem-

sucedida. A partir de uma solução metanólica do aduto acetilado na presença de 

trietilamina e da amina primária correspondente, foi possível acessar a um exemplo de 

pirrol polissubstituído, policíclico e N – substituído em apenas uma etapa reacional e em 

condições brandas (Esquema 14). Um teste subsequente demonstrou que na presença de 

base é possível observar o consumo total do material de partida, enquanto na sua ausência, 

a reação não é completa mesmo após 12h. A metodologia desenvolvida por Batchu e 

Batra não descreve a necessidade de excesso de base no meio, utilizando apenas 1,1 

equivalente da amina primária correspondente.95 

 Em uma única etapa, duas novas ligações sigma N–C são formadas levando 

também à ciclização e aromatização do pirrol. Isso nos motivou a testar uma série de 

aminas primárias combinando-as com diferentes adutos acetilados (Esquema 15). Assim, 
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os intermediários 3a e 3b foram submetidos a reações de ciclização de acordo com o 

Procedimento geral C,95 formando, respectivamente, os acenafto[1,2-b]pirróis (4a-n) 

mostrados na Figura 13 e dibenzo[e,g]indóis (5a-o), na Figura 14. 

 

 

Esquema 14 – Formação de um N–heterociclo a partir de aduto acetilado. 

 

 
Figura 12 – Espectros de 1H e 13C da molécula 4a. 

Na Figura 12 é possível observar o desaparecimento e aparecimento de uma série 

de sinais ao comparar os espectros com os do material de partida – a acetila não está mais 
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presente no produto visto que o sinal correspondente aos hidrogênios da metila 

desapareceram, além disso, apenas um sinal referente a um carbono carbonílico está 

presente no espectro mostrado, que corresponde ao éster de etila. Além disso, os sinais 

referentes aos hidrogênios vinílicos não estão presentes no produto, bem como o sinal 

referente ao carbono carbinólico, o que sugere que tenha havido uma aromatização do 

sistema. Além disso, o sinal próximo a 6,75 ppm no espectro de hidrogênio pode estar 

associado ao hidrogênio ligado a C3 do pirrol. Por fim, é possível observar novos sinais 

referentes a novos carbonos alifáticos da triptamina, nesse caso, dois carbonos 

metilênicos. Novos sinais referentes a hidrogênios alifáticos integrando para 4 também 

são observados, o que corrobora com a incorporação de uma molécula de triptamina e 

aromatização do sistema. 

 
Esquema 15 - Esquema reacional sintético de heterociclos policíclicos aromáticos. 

Em testes posteriores, observamos que a reação de ciclização forma uma mistura 

complexa quando se utiliza o aduto desprotegido. Nesse caso, o produto almejado não é 

formado. Além disso, a reação de ciclização é de grande facilidade operacional com 

tempos reacionais variando de 15 min – 12 h. 
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Figura 13 – Escopo de acenafto[1,2-b]pirróis N – substituídos. aUma alíquota do extrato bruto 
reacional foi levado para análise de espectrometria de massas de alta resolução. 

Para o caso do aduto acetilado 3a, a reação de ciclização se mostrou ligeiramente 

mais rápida do que com o aduto 3b, na maioria dos casos. Não foi possível isolar o 

derivado 4h, devido à formação de uma mistura complexa. Por outro lado, o derivado 5h 

foi isolado mesmo em rendimento extremamente baixo (5%). Isso acontece porque o 

nitrogênio dos derivados de anilinas é menos nucleofílico por conta da ressonância dos 

seus elétrons não ligantes. Os análogos 4i e 5i não foram isolados, pois não foi possível 

observar formação de novos produtos na CCD. Entretanto, foi detectado traço do 4i, por 

espectroscopia de massas. Não foi possível detectar formação do produto 5i. 
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Figura 14 – Escopo de dibenzo[e,g]indóis N – substituídos. 

O análogo 4l foi formado com 40% para um tempo de reação relativamente longo 

em relação aos demais análogos. Por outro lado, o composto 5l não foi observado na CCD 

e não foi detectado por espectrometria de massas. A não formação do composto 5l pode 

ser explicada por impedimento estérico do sistema adamantil. Provavelmente a primeira 

etapa da ciclização envolve uma adição 1,4 da amina primária ao aceptor de Michael. Isso 

pode estar sendo impedido pela repulsão eletrônica entre os grupos volumosos, tanto da 

amina quanto do fenantreno. 

A reação funciona bem para uma série de aminas primárias 

 

3.3 Proposta mecanística 

Em um primeiro momento, pode ser complexo determinar um mecanismo bem 

definido para a transformação estudada. Possivelmente é uma reação que ocorre em um 
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processo multi etapas, envolvendo: aza-Michel, eliminação do acetato, ataque à carbonila 

e aromatização. Nos chamou a atenção o fato da presença de base no meio fazer com que 

a reação seja completa, enquanto na sua ausência, mesmo após 12h a reação não consome 

todo material de partida. Neste caso, elaboramos duas possíveis explicações com base 

nessas observações. 

A primeira função da base pode estar relacionada ao favorecimento cinético ao 

longo de uma série de etapas que envolvem trocas de próton. A própria amina primária 

poderia agir auxiliando nessas etapas, mas ao longo do tempo ela será consumida, o que 

contribui para uma diminuição de sua concentração no meio. Com um excesso de base 

no meio, garantimos que as espécies sejam desprotonadas levando assim à formação do 

produto. 

A outra possível explicação é a atuação da trietilamina (TEA) como catalisador 

nessa reação. Nesse caso, nos referimos à etapa de adição conjugada (aza-Michael). Além 

da TEA estar em concentrações maiores que as aminas primárias utilizadas, ela é mais 

nucleofílica e também pode realizar adições conjugadas. Após a TEA realizar a adição 

1,4 ocorre a eliminação do acetato. Na próxima etapa proposta, a TEA atuaria como grupo 

abandonador e a amina primária como nucleófilos, dando prosseguimento ao mecanismo 

previamente proposto. 

 

Esquema 16 – Proposta mecanística. 

3.4 Derivatizações  

Com esse painel de derivados indólicos e pirrólicos sintetizados, decidimos 

explorar derivatizações adicionais. Como primeiro desafio, investigamos reações click 107 

que envolvem a ciclo adição do par azida-alcino catalisada por sais de cobre.108 Como 
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essas são reações que facilmente levam à formação de um heterociclo (triazol) que possui 

grande potencial para aplicação em propriedades foto-físicas e farmacêuticas decidimos 

realizar a primeira derivatização (Procedimento geral D) envolveu a funcionalização da 

ligação tripla terminal das moléculas 4g e 5g previamente sintetizadas (Esquema 17). 

Com o objetivo de verificar a reatividade dos pares “azida-alcino” terminais, o padrão de 

substituição foi invertido. Para isso, análogos policíclicos com azidas terminais (4n e 5n) 

foram sintetizados (Esquema 18). Foi constatado que as reações click geram poucos 

subprodutos de acordo com as CCDs, que eram extremamente limpas. A síntese dos 

triazóis 6a-b e 7a-b exigiu tempos similares com rendimentos próximos.  

 

Esquema 17 – Derivatização de heterociclos policíclicos com triplas terminais por meio de 
reações click. 

 

Esquema 18 – Derivatização de heterociclos policíclicos com azidas terminais através de 
reações click. 
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Em seguida, decidimos investigar uma derivatização via ciclização 

intramolecular109. Após tratamento do derivado 4a com ácido trifluoracético (TFA) 

seguindo o Procedimento geral E, obtivemos o derivado indolínico 8a, um interessante 

esqueleto policíclico, com 94% de rendimento (Esquema 19). Essa é uma reação de 

desaromatização que leva à formação de dois centros estereogênicos fundindo todo o 

sistema policíclico em apenas 15 minutos, consumindo todo material de partida. É 

importante ressaltar que há formação apenas do produto syn, mesmo que racêmico. A 

estereoquímica relativa de 8a foi confirmada por duas técnicas diferentes: Difração de 

Raios-X (DRX) e RMN-NOESY. Foi possível submeter o análogo 5o às mesmas 

condições reacionais para obter 8b. 

O mecanismo mais plausível para a transformação estudada foi discutido por 

Cicolini et al.110 No esquema abaixo mostramos as possíveis aproximações que explicam 

a estereoquímica relativa dos hidrogênios indolínicos (em C2 e C3). A primeira etapa 

envolve a protonação do indol em C3 formando um imínio, aumentando assim a 

eletrofilicidade de C2. A segunda etapa envolve um ataque do pirrol por C2’, fundindo 

assim os sistemas policíclicos formando uma indolina após rearomatização do sistema 

pirrólico. Seria pouco intuitivo que o ataque ao imínio ocorresse na face oposta, já que 

não há geometria favorável para sobreposição dos orbitais participantes dessa ciclização 

desaromativa. A não formação do produto trans sustenta a observação reiterada acima. É 

importante reiterar que essa reação leva à formação do produto racêmico. 

 
Esquema 19 – Reações de ciclização em meio ácido. 
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Esquema 20 – Mecanismo proposto de reações de ciclização desaromativa. 

 

  

Figura 15 – a) Cristais do composto 8a vistos no microscópio. b) Imagem gerada pela difração 
de raios-X (DRX) de 8a, mostrando a posição relativa dos átomos de hidrogênio na indolina. 

 Foi possível medir o acoplamento entre os dois hidrogênios apontados na Figura 

15 e o valor foi de aproximadamente 8,1 Hz. Isso também confirma a estereoquímica 
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relativa pois os hidrogênios trans pertencentes a um sistema de indolina possuem 

acoplamento tendendo a 0,8 – 2 Hz, que não foi observado111. Foi possível determinar 

quais dos carbonos possuem correlação com apenas um hidrogênio (via HSQC), isso já 

nos concede informações sobre quais são os hidrogênios alifáticos da indolina. 

 
Figura 16 – Espectro de HSQC do composto 8a. 

 

 

 
Figura 17 – Espectro de NOESY do composto 8a. 
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Figura 18 – Espectro de 8a 1H – RMN entre 6 e 2,5 ppm, mostrando os sinais referentes aos 
hidrogênios alifáticos. 

Finalmente, propusemos a aromatização do análogo 8a. A oxidação de sistemas 

β-carbolínicos é classicamente realizada na presença de Pd/C, DDQ ou MnO2 sob refluxo 

ou a t.a.112 113 114 115 Neste caso, optamos por utilizar o Pd/C em xileno a 150 °C e após 

12 h de reação, foi possível obter uma mistura dos análogos oxidados (9a e 9a’) em 40% 

de rendimento com consumo total do material de partida (Esquema 11). Deslocamentos 

químicos de hidrogênios e carbonos específicos dessa mistura de compostos foram 

observados nos espectros de RMN mostrados nas figuras Figura 19 e Figura 20. 

Especificamente, espera-se observar sinais correspondentes a 6 carbonos 

alifáticos para uma mistura dessas moléculas. Além disso, os sinais duplicados detectados 

nas regiões de 60 e 14 ppm podem ser relativos aos – CH2 – e – CH3 das porções ésteres 

de 9a e 9a’. Os demais sinais em 44 e 20 ppm podem ser relativos aos carbonos a e b de 

9a’. Adicionalmente, o carbono mais deslocado deve ser o b, pois está vizinho a um átomo 

de nitrogênio pirrólico, que pode conter uma densidade de carga positiva devido à 

ressonância, realizando um efeito de desblindagem. Foi possível observar também os 

sinais duplicados de diferentes hidrogênios referentes às porções etílicas das moléculas. 

O hidrogênio referente ao N – H presente nas duas estruturas pode estar acima de 

10 ppm, e dois sinais aparecem no espectro de 1H. Além disso, os sinais referentes às 
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porções etílicas das duas moléculas aparecem duplicados respectivamente nas regiões 4,5 

ppm – CH2 – e 1,6 ppm – CH3. É muito provável que o tripleto na região de 3,35 ppm 

seja referente aos hidrogênios metilênicos de um dos carbonos alifáticos (a ou b) de 9a’ 

assim como o sinal em 5,35 ppm pode ser referente a outra porção – CH2. A maneira mais 

fácil de atribuir esses sinais de carbonos e hidrogênios alifáticos seria realizar 

experimentos de HSQC, que nos forneceria a correlação entre os núcleos que se pretende 

determinar. 

 

Esquema 11 – Reação de oxidação na presença de Pd/C. 
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Figura 19 – Espectro de RMN 13C (63 Hz) na região alifática da mistura de diferentes estados 
oxidados dos compostos 9a e 9a’ em DMSO – d6. 

 

Figura 20 – Espectro de RMN 1H (250 Hz) da mistura de diferentes estados oxidados dos 
compostos 9a e 9a’ em CDCl3. 

Vale ressaltar que foi possível obter uma mistura inseparável do análogo 

parcialmente oxidado (9a’) e do totalmente oxidado (9a) com rendimento pouco 

satisfatório (40%) utilizando Pd/C 10%, um solvente com alto ponto de ebulição e 

temperatura relativamente alta. Isso nos motivou a procurar caminhos alternativos que 

levam à formação do produto totalmente oxidado em condições mais brandas. Neste caso, 

um primeiro teste utilizando DDQ (dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona) na presença 

dos respectivos policiclos 8a e 8b em clorofórmio com frasco aberto à temperatura 

ambiente nos permitiu obter os análogos completamente oxidados em rendimentos 

satisfatórios como mostrado no Esquema 21.  
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Esquema 21 – Reação de oxidação de N–heterociclos policiclicos na presença de DDQ. 

 Até onde sabemos, essa é a primeira vez que o núcleo das fascaplisinas (9b – 

marcado em verde) é sintetizado utilizando a reação de MBH como uma das etapas chave. 

Fluorescentes. 

3.5 Ensaios biológicos 

A maioria das moléculas sintetizadas foi enviada para testes in vitro contra um 

painel celular de leucemia das linhagens: Jurkat e NB4. Todas as estruturas e suas 

respectivas atividades frente as linhagens leucêmicas foram mostradas nas Figura 21, 

Figura 22, Figura 23 e Figura 24. Esse foi um trabalho realizado em colaboração com o 

professor Dr. João Agostinho (ICB – USP), que trabalha com as linhagens de células 

leucêmicas Jurkat e NB4. Salienta-se que compostos com IC50 acima de 50 µM para as 

duas linhagens foram marcadas em vermelho. Para as moléculas contendo IC50 entre 50-

20 µM as moléculas foram marcadas de amarelo. No caso em que a atividade foi menor 

que 20 µM para apenas uma das linhagens, as moléculas foram marcadas de verde, para 

sinalizar que existe alguma seletividade. Finalmente, as moléculas marcadas em laranja 

demonstraram atividade para ambas as linhagens, um sinal de potência, mas baixa 

seletividade. 
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Figura 21 – N–heterociclos sintetizados e suas atividades. 

 

 

Figura 22 – N–heterociclos sintetizados e suas atividades. 
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Figura 23 – N–heterociclos sintetizados e suas atividades. 

 

Figura 24 – Heterociclo 8a com atividade seletiva para células Jurkat. 

Os compostos triazólicos preparados via reações click não demonstraram 

atividade satisfatória, com exceção de 7b, com IC50 = 28,7 µM para células Jurkat, que 

mesmo estando acima do corte, tem algum potencial, já que mostrou seletividade. 4b foi 

a molécula que apresentou maior potência contra a linhagem NB4, sendo ela de IC50 = 

5,0 µM, enquanto 5c, com IC50 = 8,3 µM, contra a linhagem Jurkat. Vale ressaltar que 

nenhuma delas demonstrou seletividade. 
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Foi possível concluir que a molécula 8a apresentou o menor IC50 com alta 

seletividade para células Jurkat, o que é positivo. Assim, dentre as moléculas sintetizadas 

com potencial antileucêmico, esta se revela como uma das mais promissoras. 

 

4 Conclusão e perspectivas 

 Neste trabalho de mestrado foi possível encontrar novas aplicações sintéticas  

para adutos de MBH a partir de dicetonas comerciais. Esses álcoois formados pela reação 

estudada, após acetilação, se mostraram suficientemente reativos para a formação de 

novos compostos. Além disso, essas moléculas são extremamente funcionalizadas, pois 

contém uma vinila pobre em elétrons, um éster e uma cetona vizinha a um álcool terciário, 

o que demonstra o potencial sintético dos adutos de MBH. 

 A reação de formação de heterociclos N-substituídos se mostrou eficiente e 

robusta, pois foi possível formar uma variedade significativa de moléculas inéditas 

policíclicas. A reação mostra a formação de um núcleo pirrólico ou indólico a partir do 

aduto acetilado em apenas uma etapa reacional em condições brandas. Além disso, o 

escopo deste trabalho foi capaz de mostrar as limitações do método empregado. Outras 

reações já bem estabelecidas na literatura se mostraram robustas para reagir com novos 

N–heterociclos sintetizados, nos permitindo formar compostos estruturalmente mais 

complexos. 

 Essas moléculas também demonstraram promissoras atividades anti-leucêmicas 

contra as células das linhagens Jurkat e NB4. Testes envolvendo seletividade citotóxica 

para células sadias serão futuramente realizados. 

 Vale ressaltar que foi possível sintetizar um exemplo de um análogo de produto 

natural da Homofascaplisina C, especificamente um carboxilato de etila contendo duas 

junções dibenzo[e,g], o que aumente a complexidade estrutural da molécula sintetizada. 

Testes estão em andamento para reduzir o éster a aldeído, aumentando assim a 

similaridade com a HC. Além disso, essa foi a primeira vez que as reações de MBH foram 

reportadas para sintetizar esse tipo de núcleo. Testes estão em andamento para obtenção 

de um monocristal dessa estrutura para informações mais profundas sobre sua 

conformação tridimensional. 

 Por fim, testes estão em andamento para estudar a atividade foto-luminescente 

dessas novas moléculas sintetizadas, aumentando seu potencial de aplicação em outras 

áreas, como farmacêutica e da físico-química. 
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5. Procedimentos gerais e dados espectroscópicos dos compostos 
sintetizados 

5.1 Solventes e reagentes 

Todos os solventes e reagentes foram adquiridos de fornecedores comerciais e 

utilizados sem purificação adicional. O progresso das reações foi monitorado por 

cromatografia em camada delgada (CCD) em sílica gel (placas de alumínio), visualizadas 

sob luz UV a 254 ou 366 nm, seguidas de revelação com solução etanólica de anisaldeído 

ou solução de 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNHP). A purificação dos produtos foi realizada 

por cromatografia em coluna do tipo "flash" com sílica gel (tamanho 70–230). 

Os espectros de ¹H – RMN foram registrados a 250, 300, 400, 500 e 600 MHz, 

enquanto os espectros de ¹³C – RMN foram obtidos a 63, 75, 100, 125 e 150 MHz, 

utilizando CDCl₃ ou DMSO-d₆ como solventes. Os deslocamentos químicos (δ) foram 

reportados em partes por milhão (ppm), e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). 

As multiplicidades dos sinais foram designadas como singleto (s), dupleto (d), dupleto de 

dupletos (dd), triplo (t), dupleto de triplo (dt), triplo de dupletos (td), quarteto (q), dupleto 

de dupleto de dupletos (ddd), dupleto de dupleto de dupleto de dupletos (dddd), dupleto 

de dupleto de triplo (ddt), múltiplo (m) e largo (br). 

Os espectros de massa de alta resolução (HRMS) foram obtidos em um dispositivo 

Q-Tof configurado com ESI-QqToF, com resolução de 5.000 e precisão de 50,0 ppm no 

analisador de massas TOF. Os compostos foram nomeados de acordo com as regras da 

IUPAC, utilizando um software gratuito apropriado. Apenas os dados espectroscópicos 

de compostos inéditos foram incluídos na seção experimental. 

5.2 Procedimentos gerais A, B, C, D, E e F. 

 

Esquema 22 – Procedimento geral A para síntese de adutos de MBH. 
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Procedimento geral A para síntese de adutos de MBH (2a-d) como 

exemplificado para o composto 2a – (Propenoato de etil 2‐[1‐hidroxi‐2‐oxo‐1,2‐

diidroacenafilen‐1‐il): 

Em um balão de fundo redondo de 100 mL, foi adicionada uma mistura de 

acenaftileno-1,2-diona (1a) (1,02 g; 5,6 mmol; 1 equivalente), acrilato de etila (1,19 mL; 

11,2 mmol; 2 equivalentes), DABCO (1,26 g; 11,2 mmol; 2 equivalentes) e ácido acético 

(0,64 mL; 11,2 mmol; 2 equivalentes). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 

5 h. O acrilato residual foi evaporado sob pressão reduzida. Em seguida, foram 

adicionados 35 mL de água destilada, e a reação foi extraída com acetato de etila (2 x 40 

mL). As camadas orgânicas combinadas foram lavadas com solução de HCl 1M (1 x 30 

mL), solução saturada de NaHCO₃ (2 x 30 mL) e salmoura (1 x 20 mL). O bruto resultante 

foi purificado por cromatografia em coluna utilizando uma mistura gradiente de 

AcOEt:Hexano, de 1:9 a 3:7. 

 

Figura 25 – Procedimento geral B para síntese de adutos de MBH acetilados. 

Procedimento geral B para síntese de adutos de MBH (3a e 3b) como 

exemplificado para o composto 3a – (Propenoato de etil 2‐[1‐acetoxi‐2‐oxo‐1,2‐

diidroacenafilen‐1‐il): 

Preparou-se uma solução 2,2M do respectivo aduto de MBH (3a) (1 equivalente) 

em diclorometano, à qual foi adicionada piridina (2,3 equivalentes). Em seguida, 

adicionou-se cloreto de acetila (2,3 equivalentes) à mistura sob agitação a 0°C, sendo 

posteriormente deixada à temperatura ambiente. Após não se observar mais progresso 

reacional, monitorado por TLC, foram adicionados 25 mL de água destilada e a reação 

foi extraída com diclorometano (3 x 25 mL). As camadas orgânicas combinadas foram 

lavadas com salmoura (25 mL), secas com Na₂SO₄ anidro e concentradas sob pressão 



48 
 

 

reduzida para obter o produto bruto. O produto foi purificado por cromatografia em 

coluna (AcOEt:Hexano, de 5:95 a 15:85). 

 

Esquema 23 – Procedimento geral C para síntese de N–heterociclos policíclicos. 

Procedimento geral C para síntese de N–heterociclos policíclicos (4a-n e 5a-o) 

como exemplificado para o composto 4b (9-Carboxilato de etil 7-[2-(5-metoxi-1H-indol-

3-il)etil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol): 

Em um balão de fundo redondo de 100 mL, foi adicionada uma mistura de uma 

solução metanólica 0,2 M do aduto acetilado 3a (1 equivalente) e trietilamina (2 

equivalentes). Lentamente, foi adicionada a amina primária correspondente (1,05 

equivalentes), nesse caso, a 5-Metoxi-triptamina. A reação foi concentrada sob pressão 

reduzida e purificada por cromatografia em coluna (AcOEt:Hexano, de 5:95 a 20:80). 

 

Esquema 24 – Procedimento geral D, reações click para síntese de triazóis. 

Procedimento geral D para síntese de triazóis (6a-b e 7a-b) a partir dos derivados 

azida ou alcinos como exemplificado para o composto 6a (9-Carboxilato de etil 7-[(1-

benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol): 

Em um balão de fundo redondo de 50 mL, foi adicionada uma mistura do alcino 

ou azida correspondente, neste caso o alcino 4g (1 equivalente) foi dissolvido em etanol 

absoluto de modo que a concentração final fosse próxima de 0,055 M. Por fim, foi 
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adicionado o iodeto de cobre (I) (CuI) (0,1 equivalente), a azida correspondente (1,5 

equivalente) e a mistura reacional foi agitada sob aquecimento de 80 °C por 12h até 

consumo total do material de partida. A mistura reacional foi evaporada sob pressão 

reduzida e purificada por cromatografia por coluna (AcOEt:Hexano, de 1:4 a 1:1). 

 
Esquema 25 – Procedimento geral E para reações de ciclização desaromativa. 

Procedimento geral E para síntese dos compostos 8a e 8b.  

Partindo do indol correspondente 4a ou 5o (1 equivalente) é adicionado a um 

balão de 25 mL, em seguida ácido trifluoracético (TFA) (0,2 M) é adicionado lentamente 

sob agitação magnética. Aqui foi possível observar evolução de fumaça, manter capela 

ligada e fechada. A reação foi acompanhada por CCD depois de realizar micro extração 

de alíquota em solução de bicarbonato de sódio saturada e AcOEt. Depois de observar 

consumo total do material de partida, adiciona-se lentamente, solução saturada de 

NaHCO3 à mistura reacional até não mais observar evolução de gás. Essa mistura é 

extraída com AcOEt, evaporada sob pressão reduzida e purificada por cromatografia por 

coluna (AcOEt:Hexano, de 1:9 a 3:7). 

 

Esquema 26 – Procedimento geral F, reações de oxidação com DDQ. 

Procedimento geral F para síntese dos compostos 9a e 9b. 
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Partindo da indolina correspondente, 8a ou 8b (101,5 mg; 0,25 mmol; 1 

equivalente) é adicionado a um balão de 100 mL na presença de DDQ (340 mg; 1,5 mmol; 

6 equivalentes) em 25 mL de clorofórmio sob agitação em temperatura ambiente. Após 

12h de reação e não ver mais evolução reacional via CCD, a mistura reacional é evaporada 

sob pressão reduzida e purificada utilizando cromatografia por coluna (AcOEt:Hexano, 

de 1:19 a 2:8). (Observação: as tentativas de se realizar extração da mistura reacional com 

bissulfito, metabissulfito, bicarbonato ou carbonato de sódio levaram a formação de uma 

mistura de fases inseparável.) 

 

5.3 Dados espectroscópicos 

2a – Propenoato de etila 2‐(1‐hidroxi‐2‐oxo‐1,2‐diidroacenafilen‐1‐il) 

  

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral A, a reação por 6h gerou o composto 2a 

(rendimento quantitativo) como um sólido branco; pf – 125-127°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.12 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 7.0, 0.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, 

J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 1H), 7.47 

(dd, J = 6.9, 0.8 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 3.85 (q, J = 

7.1 2H), 3.69 (s, 1H), 0.79 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 

202.1, 164.9, 142.1, 140.2, 139.1, 131.7, 131.6, 130.8, 128.6, 128.3, 127.6, 125.9, 122.5, 

120.5, 79.9, 60.9, 13.4. HRMS (ESI): m/z calculado para C17H14O4Na+ [M-Na]+: 

305.0784, encontrado 305.0781. 

 

2b – Propenoato de etila 2-(9-hidroxi-10-oxo-9,10-di-hidrofenantreno-9-il) 
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Seguindo o procedimento geral A, a reação por 5 dias gerou o composto 2b (75% 

rendimento) como um óleo vermelho. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 8.02 – 7.80 

(m, 3H), 7.72 – 7.55 (m, 2H), 7.46 – 7.30 (m, 3H), 6.25 (s, 1H), 5.70 (s, 1H), 4.64 (bs, 

1H), 4.06 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-

d) δ 199.9, 165.4, 142.8, 137.3, 137.0, 134.6, 130.8, 129.3, 129.1, 129.1, 128.6, 128.0, 

127.7, 127.5, 123.9, 123.0, 78.5, 61.2, 13.8. HRMS (ESI): m/z calculado para 

C19H16O4Na+ [M-Na]+: 331.0941, encontrado 331.0938. 

 

2c – Propenoato de metila 2-(5-hidroxi-6-oxo-5,6-di-hidro-1,10-fenantrolina-5-il) 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral A, a reação por 4 horas gerou o composto 2c (91% 

rendimento) como um sólido amarelo. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 9.02 (dd, 

J = 4.7, 1.8 Hz, 1H), 8.82 (dd, J = 4.6, 1.7 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.93 

(dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.8, 4.7 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 7.9, 4.6 Hz, 1H), 

6.48 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 3.57 (s, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 196.8, 

165.2, 155.5, 153.6, 150.8, 147.9, 141.9, 136.0, 135.5, 134.8, 128.1, 126.1, 124.9, 124.7, 

76.7, 52.3. HRMS (ESI): m/z calculado para C16H13N2O4
+ [M-H]+: 297.0867, encontrado 

297.0859. 

 

2d – 3-Hidroxi-2-metileno-4-oxo-3,4-difenilbutanoato de metila 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral A, a reação por 3 dias gerou o composto 2d (16% 

rendimento) como um óleo transparente. 1H RMN (300 MHz, Clorofórmio-d) δ 7.94 

(dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.63 – 7.55 (m, 2H), 7.51 – 7.27 (m, 6H), 6.35 (s, 1H), 5.19 (s, 

1H), 3.86 (s, 3H).13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 200.5, 169.0, 144.1, 137.1, 134.7, 132.7, 
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130.7, 128.7, 128.4, 128.4, 127.9, 126.6, 84.8, 52.6. HRMS (ESI): m/z calculado para 

C18H16O4Na+ [M-Na]+: 319.0941, encontrado 319.0929. 

 

3a – Etil 2-(1-acetoxi-2-oxo-1,2-di-hidroacenaftileno-1-il)prop-2-enoato 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral B, a reação por 4h gerou o composto 3a (86% 

rendimento) como um sólido laranja; pf – 111-113°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.06 (dd, J = 12.4, 7.6 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 

8.2, 7.0 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 8.3, 6.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.67 – 6.62 (m, 

1H), 6.56 (s, 1H), 3.76 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 0.68 (t, J = 7.2 Hz, 3H).13C RMN 

(63 MHz, Clorofórmio-d) δ 197.9, 168.2, 164.0, 141.7, 138.0, 136.6, 133.7, 130.8, 

130.3, 128.2, 128.0, 127.6, 126.5, 121.3, 120.4, 83.7, 60.9, 20.6, 13.2. HRMS (ESI): m/z 

calculado para C19H17O5
+ [M-H]+: 325.1070, encontrado 325.1071. 

 

3b – Etil 2-[9-(acetoxi)-10-oxo-9,10-di-hidrofenantreno-9-il]prop-2-enoato 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral B, a reação por 6h gerou o composto 3b (60% 

rendimento) como um óleo verde escuro. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 8.27 – 

8.05 (m, 3H), 7.69 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.53 – 7.29 (m, 4H), 6.63 (dd, J = 5.9, 

0.9 Hz, 2H), 3.77 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.06 (s, 3H), 0.75 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C RMN 

(63 MHz, Clorofórmio-d) δ 192.4, 168.5, 163.9, 140.8, 136.6, 136.0, 133.9, 131.7, 

130.8, 129.0, 128.7, 128.3, 127.7, 127.2, 126.5, 123.1, 123.0, 78.3, 61.1, 20.7, 13.1. 

HRMS (ESI): m/z calculado para C20H18NO2
+ [M-H]+: 351.1227, encontrado 351.1220. 
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4a – Etil 7-[2-(1H-indol-3-il)etil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 4a (90% 

rendimento) como um sólido laranja; pf – 164-165°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.12 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.75 – 7.50 (m, 4H), 7.44 – 7.15 

(m, 6H), 6.77 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 6.8 Hz, 4H), 3.41 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.50 

(t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.1, 138.4, 136.3, 132.7, 

132.5, 130.3, 129.4, 128.9, 128.1, 127.0, 126.8, 126.0, 125.7, 123.1, 122.6, 122.3, 119.7, 

118.2, 118.2, 111.5, 111.4, 111.1, 60.1, 50.0, 26.6, 14.8. HRMS (ESI): m/z calculado para 

C27H23N2O2
+ [M-H]+: 407.1754, encontrado 407.1750. 

 

4b – Etil 7-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)etil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato 

 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2,5h gerou o composto 4b (92% 

rendimento) como um sólido laranja; pf – 194-196°C. 1H RMN (250 MHz, DMSO-d6) 

δ 10.68 (s, 1H), 7.97 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.83 – 7.65 (m, 3H), 7.61 – 7.47 (m, 3H), 7.19 

(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 8.7, 

2.4 Hz, 1H), 4.62 – 4.51 (m, 2H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.28 (s, 2H), 1.38 

(t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (151 MHz, DMSO) δ 164.3, 153.6, 138.3, 132.6, 132.1, 

131.7, 131.7, 129.5, 128.8, 128.4, 127.9, 127.8, 127.4, 126.4, 126.1, 124.4, 123.0, 119.6, 

112.5, 111.8, 110.6, 110.5, 100.3, 59.9, 55.6, 49.9, 26.5, 15.0. HRMS (ESI): m/z 

calculado para C28H25N2O3
+ [M-H]+: 437.1860, encontrado 437.1859. 
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4c – Etil 7-[2-(4-metoxifenil)etil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 10min gerou o composto 4c (93% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 139-141°C. 1H RMN (250 MHz, DMSO-d6) 

δ 7.98 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.75 (dt, J = 10.4, 5.5 Hz, 3H), 7.65 – 7.40 (m, 3H), 7.15 (d, J 

= 8.0 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.48 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 

3.68 (s, 3H), 3.13 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (63 MHz, DMSO-

d6) δ 164.3, 158.5, 138.2, 132.6, 132.1, 131.6, 130.3, 130.1, 129.5, 128.7, 128.4, 127.9, 

127.4, 126.4, 126.2, 123.0, 119.7, 114.3, 110.5, 60.0, 55.4, 50.5, 35.6, 15.0. HRMS (ESI): 

m/z calculado para C26H24NO3
+ [M-H]+: 398.1750, encontrado 398.1749. 

 

4d - Etil 7-[2-(4-hidroxifenil)etil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 1,5h gerou o composto 4d (83% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 175-176°C. 1H RMN (250 MHz, DMSO-d6) 

δ 9.21 (s, 1H), 7.98 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.84 – 7.68 (m, 3H), 7.56 (td, J = 7.3, 3.1 Hz, 

2H), 7.45 (s, 1H), 7.08 – 6.99 (m, 2H), 6.69 – 6.60 (m, 2H), 4.46 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.32 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (63 MHz, 

DMSO-d6) δ 164.3, 156.4, 138.2, 132.6, 132.1, 131.6, 130.2, 129.5, 128.7, 128.4, 128.3, 

127.9, 127.4, 126.4, 126.2, 123.0, 119.7, 115.7, 110.4, 60.0, 50.7, 35.7, 15.0. HRMS 

(ESI): m/z calculado para C25H22NO3
+ [M-H]+: 384.1594, encontrado 384.1592. 
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4e - Etil 7-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 4e (89% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 115-116°C. 1H RMN (250 MHz, DMSO-d6) 

δ 7.98 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.83 – 7.65 (m, 3H), 7.65 – 7.37 (m, 3H), 6.91 – 6.62 (m, 3H), 

4.51 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.65 (s, 4H), 3.64 (s, 3H), 3.12 (t, J = 

7.0 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (63 MHz, DMSO-d6) δ 164.3, 149.1, 

148.0, 138.3, 132.6, 132.1, 131.6, 130.7, 129.5, 128.7, 128.4, 127.8, 127.4, 126.4, 126.2, 

123.0, 121.3, 119.7, 113.2, 112.3, 110.5, 60.0, 55.9, 55.7, 50.4, 36.1, 15.0. HRMS (ESI): 

m/z calculado para C27H26NO4
+ [M-H]+: 428.1856, encontrado 428.1855. 

 

4f - Etil 7-(prop-2-en-1-il)-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 4f (58% 

rendimento) como um sólido vermelho; pf – 106-108°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.12 (dd, J = 6.8, 0.9 Hz, 1H), 7.75 – 7.64 (m, 2H), 7.56 (dd, J = 8.3, 

6.8 Hz, 1H), 7.50 – 7.42 (m, 2H), 7.32 (s, 1H), 6.08 (ddt, J = 17.0, 10.5, 5.3 Hz, 1H), 5.51 

– 5.16 (m, 2H), 4.74 (dt, J = 5.4, 1.7 Hz, 2H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.51 (t, J = 7.1 

Hz, 3H).13C RMN (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 164.9, 138.6, 132.6, 132.5, 132.0, 

130.0, 129.4, 128.8, 128.2, 128.0, 126.8, 126.1, 125.7, 123.2, 118.7, 118.5, 111.5, 60.1, 

51.5, 14.8. HRMS (ESI): m/z calculado para C20H18NO2
+ [M-H]+: 304.1332, encontrado 

304.1331. 
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4g - Etil 7-(prop-2-in-1-il)-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 4g (95% rendimento) 

como um sólido branco amarelado; pf – 133-135°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-

d) δ 8.12 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.3, 4.4, 0.8 Hz, 2H), 7.66 – 7.44 (m, 

4H), 4.95 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.51 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 164.7, 138.2, 132.4, 132.4, 129.6, 

129.4, 128.7, 128.5, 128.1, 126.8, 126.3, 125.9, 123.5, 119.0, 111.8, 76.2, 75.2, 60.1, 

38.6, 14.7. HRMS (ESI): m/z calculado para C20H16NO2
+ [M-H]+: 302.1776, encontrado 

302.1774. 

 

4j - Etil 7-ciclopropil-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 4h gerou o composto 4j (97% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 108-110°C.1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.09 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz, 1H), 7.77 – 7.66 (m, 3H), 7.53 (td, J = 8.4, 

6.9 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 4.45 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.60 (tt, J = 6.0, 5.0 Hz, 1H), 1.50 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 – 1.15 (m, 4H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 164.9, 139.9, 

132.6, 132.4, 130.2, 129.4, 129.0, 128.0, 127.7, 126.9, 126.2, 125.7, 123.3, 119.3, 111.2, 

60.1, 29.5, 14.7, 7.0. HRMS (ESI): m/z calculado para C20H17NO2
+ [M-H]+: 304.1332, 

encontrado 304.1329. 
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4k - Etil 7-(1-feniletil)-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 4h gerou o composto 4k (92% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 125-126°C. 1H RMN (500 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.02 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.57 – 7.49 (m, 2H), 7.47 – 7.41 (m, 2H), 7.31 

– 7.14 (m, 6H), 7.06 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H), 5.59 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.43 – 4.32 (m, 

2H), 1.89 (dd, J = 7.0, 1.4 Hz, 3H), 1.42 (td, J = 7.1, 1.4 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 165.1, 141.0, 138.6, 132.5, 132.4, 129.4, 129.0, 128.9, 128.4, 128.0, 

128.0, 127.9, 126.8, 126.0, 126.0, 125.8, 123.3, 119.1, 111.2, 60.1, 58.2, 21.8, 14.8. 

HRMS (ESI): m/z calculado para C25H22NO2
+ [M-H]+: 368.1650, encontrado 368.1641. 

 

4l - Etil 7-(adamantan-1-il)-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 12h gerou o composto 4l (40% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 194-196°C. 1H RMN (500 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.08 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.2, 4.6 

Hz, 2H), 7.50 – 7.38 (m, 3H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.43 – 2.15 (m, 9H), 1.80 (d, J = 

2.9 Hz, 6H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.2, 

136.5, 132.6, 132.4, 130.1, 130.0, 129.5, 127.9, 127.3, 126.7, 125.9, 125.8, 123.2, 121.7, 

109.4, 59.9, 57.0, 41.3, 36.1, 29.6, 14.8. HRMS (ESI): m/z calculado para C27H28NO2
+ 

[M-H]+: 398.2120, encontrado 398.2110. 
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4m - Etil 7-cicloexil-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 1h gerou o composto 4m (73% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 152-154°C. 1H RMN (500 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 7.99 (dd, J = 6.9, 0.8 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 10.8, 8.2, 0.8 Hz, 2H), 

7.47 – 7.37 (m, 3H), 7.35 (s, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.14 (tt, J = 11.9, 3.8 Hz, 1H), 

2.27 – 2.14 (m, 2H), 1.92 (dt, J = 13.9, 3.5 Hz, 2H), 1.72 (dtd, J = 24.9, 12.8, 3.4 Hz, 3H), 

1.46 (qt, J = 13.2, 3.5 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (qt, J = 13.1, 3.7 Hz, 1H).13C 

RMN (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.1, 137.9, 132.8, 132.6, 129.5, 129.2, 128.1, 

127.9, 126.8, 126.7, 126.0, 125.7, 123.1, 118.6, 110.9, 60.0, 58.7, 33.1, 25.7, 25.4, 14.8. 

HRMS (ESI): m/z calculado para C23H24NO2
+ [M-H]+: 346.1805, encontrado 346.1798. 

 

4n - Etil 7-(2-azidoetil)-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 12h gerou o composto 4n (92% 

rendimento) como um sólido vermelho; pf – 67-69°C. 1H RMN (600 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.11 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 11.1, 8.1, 0.8 Hz, 3H), 7.56 

(dd, J = 8.3, 6.9 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 6.9, 0.8 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.0, 6.9 Hz, 1H), 

4.46 (q, J = 7.1 Hz, 3H), 4.26 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 3.39 (t, J = 6.2 Hz, 3H), 2.19 (p, J = 6.6 

Hz, 3H), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 4H). 13C RMN (151 MHz, Clorofórmio-d) δ 164.8, 138.2, 

132.5, 132.5, 129.9, 129.5, 128.7, 128.4, 128.1, 126.9, 126.2, 125.8, 123.3, 118.3, 111.7, 

60.1, 48.0, 46.1, 29.5, 14.7 HRMS (ESI): m/z calculado para C20H18N4O2
+ [M-H]+: 

347.1503, encontrado 347.1502. 
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5a - Etil 3-[2-(4-metoxifenil)etil]-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2,5h gerou o composto 5a (90% 

rendimento) como um sólido vermelho; pf – 117-119°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 9.81 – 9.75 (m, 1H), 8.34 – 8.27 (m, 1H), 7.78 – 7.56 (m, 5H), 7.05 – 

6.97 (m, 2H), 6.90 – 6.82 (m, 2H), 4.64 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 2H), 4.43 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.81 (s, 3H), 3.16 (dd, J = 8.4, 6.5 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (63 

MHz, Clorofórmio-d) δ 165.3, 158.7, 136.3, 129.7, 129.7, 129.2, 128.7, 128.5, 128.0, 

127.4, 126.9, 126.6, 125.1, 124.8, 124.2, 123.6, 122.9, 121.7, 121.0, 114.2, 109.8, 60.1, 

55.3, 53.3, 35.8, 14.6 HRMS (ESI): m/z calculado para C28H26NO3
+ [M-H]+: 424.1907, 

encontrado 424.1905. 

 

5b - Etil 3-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 3h gerou o composto 5b (84% 

rendimento) como um sólido branco; pf – 148-149°C. 1H RMN (250 MHz, DMSO-d6) 

δ 9.69 – 9.54 (m, 1H), 9.03 – 8.92 (m, 1H), 8.90 – 8.79 (m, 1H), 8.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

8.03 (s, 1H), 7.87 – 7.51 (m, 4H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.78 – 6.62 (m, 2H), 4.97 (t, 

J = 7.4 Hz, 2H), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.12 (t, J = 7.3 Hz, 

2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, DMSO-d6) δ 165.1, 149.2, 148.1, 

138.0, 130.3, 129.2, 128.8, 128.3, 127.9, 127.6, 127.1, 127.1, 125.7, 125.6, 124.7, 123.8, 
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123.6, 122.0, 121.2, 121.0, 113.1, 112.4, 109.1, 60.1, 56.0, 55.8, 52.6, 35.9, 14.8. HRMS 

(ESI): m/z calculado para C29H28NO4
+ [M-H]+: 454.2013, encontrado 454.2012. 

 

5c - Etil 3-[2-(3,4-diidroxifenil)etil]-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 5c (50% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 163-165°C. 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 

δ 9.62 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 8.98 – 8.91 (m, 1H), 8.88 – 8.81 (m, 2H), 8.79 (s, 1H), 

8.57 – 8.50 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.79 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.1, 

6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 22.3, 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 2H), 6.72 – 6.66 (m, 2H), 6.52 (dd, 

J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 4.89 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 7.8 Hz, 

2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (151 MHz, DMSO-d6) δ 165.2, 145.8, 144.5, 

137.8, 129.2, 128.7, 128.4, 127.9, 127.6, 127.2, 127.1, 125.7, 125.6, 124.7, 123.7, 123.6, 

121.9, 121.0, 119.9, 116.7, 116.1, 109.1, 60.1, 52.8, 35.9, 14.9. HRMS (ESI): m/z 

calculado para C27H24NO4
+ [M-H]+: 426.1700, encontrado 426.1799. 

 

5d - Etil 3-[2-(4-hidroxifenil)etil]-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 5d (75% 

rendimento) como um sólido laranja; pf – 166-168°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 9.71 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 8.88 – 8.81 (m, 1H), 8.77 – 8.68 (m, 
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1H), 8.45 – 8.36 (m, 1H), 7.81 – 7.52 (m, 6H), 7.06 – 6.92 (m, 2H), 6.87 – 6.72 (m, 2H), 

5.08 (s, 1H), 4.89 – 4.69 (m, 2H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.22 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.44 

(t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.5, 154.7, 136.4, 129.9, 

129.7, 129.3, 128.8, 128.5, 128.0, 127.3, 126.9, 126.6, 125.2, 124.9, 124.3, 123.6, 122.9, 

121.8, 121.0, 115.7, 109.9, 60.2, 53.4, 35.9, 14.5. HRMS (ESI): m/z calculado para 

C27H24NO3
+ [M-H]+: 410.1751, encontrado 410.1749. 

 

5e - Etil 3-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-il)etil]-3-

azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-

carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 1,5h gerou o composto 5e (80% 

rendimento) como um sólido bege; pf – 146-148°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-

d) δ 9.74 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 8.88 – 8.80 (m, 1H), 8.76 – 8.70 (m, 1H), 8.43 – 8.37 

(m, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.79 – 7.55 (m, 6H), 7.37 – 7.21 (m, 1H), 7.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

6.92 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 8.0, 6.5 Hz, 2H), 

4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C 

RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.5, 154.2, 136.5, 131.4, 129.7, 128.8, 128.5, 128.0, 

127.5, 127.3, 126.9, 126.6, 125.1, 124.9, 124.2, 123.7, 123.2, 122.9, 121.7, 121.1, 112.4, 

112.1, 111.0, 109.8, 100.3, 60.1, 55.9, 52.1, 26.5, 14.5. HRMS (ESI): m/z calculado para 

C30H26N2O3
+ [M-H]+: 463.2016, encontrado 463.2015. 
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5f - Etil 3-(prop-2-en-1-il)-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 1,5h gerou o composto 5f (78%) 

como um sólido branco; pf – 120-121°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 9.77 – 

9.70 (m, 1H), 8.82 (dt, J = 6.4, 3.6 Hz, 1H), 8.75 – 8.67 (m, 1H), 8.31 – 8.17 (m, 1H), 

7.88 (s, 1H), 7.70 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.65 – 7.56 (m, 3H), 6.27 (ddt, J = 17.2, 

10.5, 4.2 Hz, 1H), 5.37 (ddt, J = 10.5, 1.8, 1.2 Hz, 1H), 5.25 (dt, J = 4.1, 2.0 Hz, 2H), 

5.09 (ddt, J = 17.2, 2.5, 1.2 Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.4, 136.0, 132.6, 129.7, 129.5, 128.4, 128.0, 

127.3, 126.9, 126.4, 125.1, 124.9, 124.0, 123.3, 122.8, 121.6, 121.2, 118.3, 110.6, 60.2, 

53.3, 14.6. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H20NO2
+ [M-H]+: 330.1489, encontrado 

330.1487. 

 

5g - Etil 3-(prop-2-in-1-il)-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 2h gerou o composto 5g (73% 

rendimento) como um sólido branco; pf – 127-128°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 9.74 – 9.65 (m, 1H), 8.93 – 8.77 (m, 1H), 8.75 – 8.66 (m, 1H), 8.53 – 

8.39 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.88 – 7.54 (m, 4H), 5.32 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.45 (q, J = 7.1 

Hz, 2H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.2, 135.2, 

129.8, 129.3, 128.3, 128.0, 127.3, 126.9, 126.5, 125.3, 125.1, 124.0, 123.2, 122.8, 121.6, 

121.4, 111.0, 77.2, 76.0, 60.3, 41.2, 14.6. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H18NO2
+ 

[M-H]+: 328.1332, encontrado 328.1331. 
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5h - Etil 3-fenil-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 14h gerou o composto 5h (5% 

rendimento) como um óleo amarelado.1H RMN (500 MHz, Clorofórmio-d) δ 9.67 (dd, 

J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 8.65 (dd, J = 12.0, 8.3 Hz, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.2, 6.9, 

1.3 Hz, 1H), 7.57 – 7.51 (m, 4H), 7.48 – 7.38 (m, 3H), 7.23 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 7.14 

(ddd, J = 8.3, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C 

RMN (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.4, 141.4, 136.3, 130.2, 130.0, 129.8, 129.2, 

128.3, 128.3, 127.4, 127.2, 127.0, 125.8, 125.3, 125.1, 123.8, 123.1, 122.9, 121.8, 120.9, 

111.8, 60.3, 14.5. HRMS (ESI): m/z calculado para C25H19NO2
+ [M-H]+: 366.1493, 

encontrado 366.1485. 

 

5j - Etil 3-ciclopropil-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 5h gerou o composto 5j (60% 

rendimento) como um sólido branco; pf – 142-143°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-

d) δ 9.71 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 9.13 – 9.01 (m, 1H), 8.89 – 8.76 (m, 1H), 8.72 (dd, J 

= 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.74 – 7.57 (m, 5H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 3H), 3.90 (ddd, 

J = 9.3, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.42 – 1.24 (m, 5H). 13C RMN (63 

MHz, Clorofórmio-d) δ 165.4, 135.1, 130.9, 129.6, 128.4, 127.9, 127.3, 126.8, 126.1, 

125.1, 124.9, 123.9, 123.8, 122.8, 122.3, 120.8, 110.0, 60.2, 33.1, 14.6, 10.1. HRMS 

(ESI): m/z calculado para C22H19NO2
+ [M-H]+: 330.1489, encontrado 330.1487. 
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5k - Etil 3-(1-feniletil)-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 5h gerou o composto 5k (60%) 

como um sólido amarelado; pf – 165-166°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-d) δ 9.76 

(dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 8.71 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 

8.24 – 8.13 (m, 2H), 7.91 – 7.10 (m, 9H), 6.44 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 4.50 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 2.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-

d) δ 165.6, 142.2, 132.1, 130.3, 129.9, 129.2, 128.4, 128.1, 127.8, 127.3, 126.9, 126.3, 

125.8, 125.2, 124.8, 124.0, 123.4, 122.9, 122.0, 121.2, 110.9, 60.3, 58.5, 24.1, 14.6. 

HRMS (ESI): m/z calculado para C27H24NO2
+ [M-H]+: 394.1807, encontrado 394.1798. 

 

5m - Etil 3-cicloexil-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato.  

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 12h gerou o composto 5m (95% 

rendimento) como um sólido branco; pf – 161-163°C. 1H RMN (500 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 9.58 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 8.73 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 8.60 (dd, 

J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 8.23 – 8.11 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.67 – 7.41 (m, 5H), 4.85 (tt, J = 

11.7, 3.3 Hz, 1H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.38 – 2.30 (m, 2H), 2.02 – 1.93 (m, 2H), 1.78 

(qd, J = 12.6, 3.4 Hz, 3H), 1.55 (qt, J = 13.3, 3.5 Hz, 2H), 1.31 (qt, J = 13.2, 3.9 Hz, 1H). 
13C RMN (126 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.6, 131.0, 129.9, 129.5, 128.5, 127.9, 127.3, 

126.8, 126.5, 125.0, 124.7, 124.3, 123.8, 122.8, 121.4, 121.1, 110.3, 60.2, 58.8, 34.6, 

26.0, 25.6, 14.6. HRMS (ESI): m/z calculado para C25H26NO2
+ [M-H]+: 372.1963, 

encontrado 372.1955 
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5n - Etil 3-(3-azidopropil)-3-azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-

1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 12h gerou o composto 5n (50% 

rendimento) como um sólido bege; pf – 88-90°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-d) 

δ 9.74 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 8.75 (dt, J = 7.1, 3.5 Hz, 1H), 8.71 – 8.64 (m, 1H), 8.15 

– 8.04 (m, 1H), 7.78 – 7.66 (m, 3H), 7.66 – 7.51 (m, 4H), 4.60 – 4.31 (m, 5H), 3.25 (t, J 

= 6.2 Hz, 3H), 2.17 – 2.04 (m, 3H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz, 4H). 13C RMN (63 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 165.2, 136.3, 129.6, 128.6, 128.4, 127.9, 127.4, 126.9, 126.6, 125.2, 

124.9, 124.1, 123.3, 122.8, 121.7, 120.8, 110.2, 60.2, 48.4, 48.1, 29.2, 14.6. HRMS (ESI): 

m/z calculado para C22H20N4O2
+ [M-H]+: 373.1659, encontrado 373.1658. 

 

5o – Etil 1-(2-(1H-indol-3-il)etil)-1H-dibenzo[e,g]indol-3-carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral C, a reação por 4h gerou o composto 5o (64% 

rendimento) como um sólido bege; pf – 181-183°C. 1H RMN (250 MHz, Clorofórmio-

d) δ 9.73 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 8.93 – 8.83 (m, 1H), 8.82 – 8.71 (m, 1H), 8.51 – 8.43 

(m, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.76 – 7.58 (m, 7H), 7.46 – 7.39 (m, 1H), 7.34 – 7.16 (m, 3H), 6.78 

(d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.39 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 7.3 Hz, 

2H), 1.64 (s, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, Clorofórmio-d) δ 165.4, 

136.5, 136.3, 129.7, 128.8, 128.5, 128.0, 127.3, 127.0, 126.9, 126.7, 125.1, 124.9, 124.2, 

123.7, 122.9, 122.5, 122.4, 121.7, 121.1, 119.8, 118.4, 111.4, 111.3, 109.8, 60.1, 52.2, 



66 
 

 

26.5, 14.5. HRMS (ESI): m/z calculado para C29H24N2O2Na+ [M-Na]+: 455.1730, 

encontrado 455.1716. 

 

6a - Etil 7-[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-

carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral D, a reação por 12h gerou o composto 6a (90% 

rendimento) como um sólido amarelo; pf – 133-135°C. 1H RMN (500 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 7.99 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.62 – 7.55 (m, 2H), 7.44 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 

1H), 7.34 – 7.26 (m, 3H), 7.23 – 7.14 (m, 4H), 7.04 (dd, J = 7.4, 2.2 Hz, 2H), 5.37 (s, 

2H), 5.32 (s, 2H), 4.33 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 164.8, 144.0, 138.3, 134.2, 132.3, 130.1, 129.4, 129.1, 128.8, 128.6, 

128.4, 128.0, 127.9, 127.0, 126.2, 125.9, 123.4, 122.1, 119.0, 111.9, 60.2, 54.3, 45.2, 

14.7. HRMS (ESI): m/z calculado para C27H23N4O2
+ [M-H]+: 435.1821, encontrado 

435.1813. 

 

6b - Etil 3-[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-3-

azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-

carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral D, a reação por 12h gerou o composto 6b (74% 

rendimento) como um sólido cinza; pf – 180-181°C. 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 

9.61 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 8.92 – 8.86 (m, 1H), 8.85 – 8.76 (m, 1H), 8.51 – 8.43 (m, 
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1H), 8.37 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.74 – 7.51 (m, 4H), 7.34 – 7.21 (m, 3H), 7.10 (dd, J = 

6.6, 3.1 Hz, 2H), 6.11 (s, 2H), 5.51 (s, 2H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 

3H). 13C RMN (101 MHz, DMSO-d6) δ 165.2, 144.2, 138.1, 136.5, 129.2, 129.2, 129.1, 

128.4, 128.2, 128.0, 127.9, 127.2, 127.1, 127.1, 125.7, 125.7, 124.3, 124.1, 123.7, 123.2, 

122.5, 120.9, 109.8, 60.3, 53.2, 47.1, 14.9. HRMS (ESI): m/z calculado para C29H25N4O2
+ 

[M-H]+: 461.1979, encontrado 461.1969. 

 

7a - Etil 7-[3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]-7H-acenaftileno[1,2-b]pirrol-9-

carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral D, a reação por 12h gerou o composto 7a (90% 

rendimento) como um sólido amarelado; pf – 110-112°C. 1H RMN (250 MHz, 

Clorofórmio-d) δ 8.12 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz, 1H), 7.81 – 7.66 (m, 5H), 7.57 (dd, J = 8.3, 

6.8 Hz, 1H), 7.45 – 7.35 (m, 5H), 7.28 (s, 1H), 4.45 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 4.35 (t, J = 6.4 

Hz, 2H), 2.72 (p, J = 5.8 Hz, 2H), 1.50 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (63 MHz, DMSO-

d6) δ 164.3, 147.0, 138.2, 132.5, 132.0, 131.6, 131.3, 129.5, 129.3, 128.5, 128.5, 128.3, 

127.8, 127.7, 126.6, 126.3, 125.6, 123.2, 122.0, 119.8, 110.9, 60.0, 47.4, 46.3, 30.9, 15.0. 

HRMS (ESI): m/z calculado para C28H24N4O2
+ [M-H]+: 449.1972, encontrado 449.1970. 

 

7b - Etil 3-[3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil]-3-

azatetraciclo[11.4.0.02,6.07,12]heptadeca-1(13),2(6),4,7(12),8,10,14,16-octaeno-5-

carboxilato. 

 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral D, a reação por 9h gerou o composto 7b (82% 

rendimento) como um sólido branco; pf – 206-207°C. 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 
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δ 9.60 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 8.97 – 8.87 (m, 1H), 8.82 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 8.65 

(s, 1H), 8.27 – 8.18 (m, 2H), 7.86 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 2H), 7.69 – 7.54 (m, 5H), 7.50 – 

7.41 (m, 2H), 7.40 – 7.29 (m, 1H), 4.87 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.59 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.34 

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.54 (p, J = 6.3, 5.8 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (151 

MHz, DMSO-d6) δ 165.1, 147.0, 137.7, 131.3, 129.4, 129.2, 128.7, 128.4, 128.2, 127.9, 

127.6, 127.1, 127.1, 125.7, 125.7, 125.6, 124.6, 123.7, 123.4, 122.2, 121.7, 121.0, 109.6, 

60.3, 48.6, 47.4, 31.0, 14.9. HRMS (ESI): m/z calculado para C30H27N4O2
+ [M-H]+: 

475.2129, encontrado 475.2131. 

 

8a - Etil 3,13-diazaheptaciclo[16.7.1.02,17.03,15.06,14.07,12.022,26]hexacosa-

1(26),2(17),7(12),8,10,15,18,20,22,24-decaeno-16-carboxilato. 

 

 

 

 

 

Seguindo o procedimento geral E, a reação por 15 minutos gerou o composto 8a 

(94% rendimento) como um sólido laranja; pf – 221-223°C. 1H RMN (500 MHz, 

Benzeno-d6) δ 8.36 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 11.8, 8.2 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 8.2, 

6.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 1H), 7.08 – 6.97 (m, 4H), 6.84 – 6.75 (m, 1H), 6.47 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 5.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.50 

(dt, J = 12.3, 4.8 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J = 12.3, 9.8, 4.0 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 10.0, 8.0, 

4.3 Hz, 1H), 1.80 (dtd, J = 14.3, 9.9, 4.4 Hz, 1H), 1.45 – 1.38 (m, 1H), 1.20 (t, J = 7.1 

Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, C6D6) δ 165.6, 150.8, 139.7, 136.7, 133.6, 132.8, 130.4, 

129.7, 129.4, 128.4, 126.6, 125.9, 125.8, 123.6, 118.4, 118.1, 109.7, 108.7, 59.9, 55.7, 

42.2, 38.1, 25.1, 14.4. HRMS (ESI): m/z calculado para C27H23N2O2
+ [M-H]+: 407.1754, 

encontrado 407.1749. 
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8b – Ethyl 2,12‐diazaheptacyclo[14.12.0.02,14.05,13.06,11.017,22.023,28]octacosa-
1(16),6(11),7,9,14,17(22),18,20,23(28),24,26‐undecaene‐15‐carboxylate  

 

 

 

 

 

 

 

 Seguindo o procedimento geral E, a reação por 3 h gerou o composto 8b (79% 

rendimento) como um sólido amarelado; pf – 210-212°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ 8.70 (dt, J = 8.1, 2.3 Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.39 – 8.22 (m, 1H), 7.55 

– 7.45 (m, 2H), 7.17 (s, 0H), 7.03 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.73 (td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 

6.62 (d, J = 7.7 Hz, 0H), 5.29 (s, 1H), 5.24 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.68 (ddd, J = 11.1, 6.2, 

4.5 Hz, 1H), 4.60 – 4.48 (m, 1H), 4.43 (dq, J = 10.8, 7.2 Hz, 1H), 3.64 (td, J = 8.7, 4.1 

Hz, 1H), 2.32 (dtd, J = 13.4, 8.7, 4.4 Hz, 1H), 2.16 (ddt, J = 14.3, 6.2, 4.2 Hz, 1H), 1.42 

(t, J = 7.1 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.9, 150.3, 140.3, 130.1, 129.9, 

129.3, 128.4, 128.2, 127.7, 126.3, 126.3, 126.3, 124.9, 124.8, 124.2, 123.8, 123.6, 123.2, 

122.0, 119.6, 118.8, 109.8, 109.4, 60.9, 56.3, 46.2, 38.2, 26.4, 14.4. HRMS (ESI): m/z 

calculado para C29H25N2O2
+ [M-H]+: 433.1910, encontrado 433.1896. 

 

9a – ethyl 3,13‐diazaheptacyclo[16.7.1.02,17.03,15.06,14.07,12.022,26]hexacosa‐
1(26),2(17),4,6(14),7(12),8,10,15,18,20,22,24‐dodecaene‐16‐carboxylate  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Seguindo o procedimento geral F, a reação por 12h gerou o composto 9a (95% 

rendimento) como um sólido vermelho escarlate; pf – 239-241°C. 1H RMN (250 MHz, 

DMSO-d6) δ 11.71 (s, 1H), 8.65 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.40 – 8.10 (m, 3H), 8.04 – 7.78 (m, 
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4H), 7.67 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 7.53 – 7.38 (m, 1H), 7.28 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.62 (q, J = 

7.1 Hz, 2H), 1.59 (t, J = 7.1 Hz, 3H). HRMS (ESI): m/z calculado para C27H19N2O2
+ [M-

H]+: 403.1441, encontrado 403.1408. 

 

9b – ethyl 2,12‐diazaheptacyclo[14.12.0.02,14.05,13.06,11.017,22.023,28]octacosa‐ 
1(16),3,5(13),6(11),7,9,14,17,19,21,23(28),24,26‐tridecaene‐15‐carboxylate  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Seguindo o procedimento geral F, a reação por 12h gerou o composto 9b (74% 

rendimento) como um sólido verde escuro; pf – 184-186°C. 1H RMN (500 MHz, TFA – 

d) δ 9.89 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 9.17 – 9.04 (m, 1H), 9.01 – 8.90 (m, 1H), 8.89 – 8.83 (m, 

1H), 8.80 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.22 – 8.17 (m, 1H), 8.09 – 7.88 

(m, 6H), 7.68 (ddd, J = 7.9, 5.9, 1.8 Hz, 1H), 4.55 (dq, J = 10.7, 7.0 Hz, 1H), 4.37 (dq, J 

= 10.8, 7.0 Hz, 1H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C RMN (126 MHz, CF3CO2D) δ 168.3, 

145.2, 135.9, 134.5, 134.3, 134.0, 133.1, 132.4, 131.2, 129.6, 128.9, 128.7, 127.2, 126.7, 

125.9, 124.7, 124.5, 123.5, 123.5, 122.8, 120.6, 120.4, 119.7, 116.6, 112.8, 65.5, 11.9. 

HRMS (ESI): m/z calculado para C29H21N2O2
+ [M-H]+: 429.1598, encontrado 429.1583. 
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7. Anexos 

 

 

Figura S1 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 2a). 
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Figura S2 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 2a). 
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Figura S3 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 2b). 
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Figura S4 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 2b). 
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Figura S5 – 
1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 2c). 
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Figura S6 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 2c). 
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Figura S7 – 
1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 2d). 
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Figura S8 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 2d). 
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Figura S9 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 3a). 



87 
 

 

 

Figura S10 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 3a). 
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Figura S11 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 3b). 
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Figura S12 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 3b). 
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Figura S13 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 4a). 
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Figura S14 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 4a). 
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Figura S15 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 4b). 
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Figura S16 – 13C RMN, 63 MHz, DMSO-d6 (compond 4b). 
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Figura S17 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 4c). 
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Figura S18 – 13C RMN, 63 MHz, DMSO-d6 (composto 4c). 
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Figura S19 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 4d). 
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Figura S20 – 13C RMN, 63 MHz, DMSO-d6 (composto 4d). 
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Figura S21 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 4e). 
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Figura S22 – 13C RMN, 63 MHz, DMSO-d6 (composto 4e). 
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Figura S23 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 4f). 
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Figura S24 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 4f). 
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Figura S25 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 4g). 
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Figura S26 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 4g). 
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Figura S27 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 4j). 
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Figura S28 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 4j). 
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Figura S29 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 4k). 
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Figura S30 – 13C RMN, 125 MHz, CDCl3 (composto 4k). 
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Figura S31 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 4l). 
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Figura S32 – 13C RMN, 125 MHz, CDCl3 (composto 4l). 
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Figura S33 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 4m). 
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Figura S34 – 13C RMN, 125 MHz, CDCl3 (composto 4m). 
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Figura S35 – 1H RMN, 600 MHz, CDCl3 (composto 4n). 
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Figura S36 – 13C RMN, 150 MHz, CDCl3 (composto 4n). 
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Figura S37 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5a). 
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Figura S38 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5a). 
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Figura S39 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 5b). 
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Figura S40 – 13C RMN, 63 MHz, DMSO-d6 (composto 5b). 
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Figura S41 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 5c). 
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Figura S42 – 13C RMN, 63 MHz, DMSO-d6 (composto 5c). 
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Figura S43 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5d). 
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Figura S44 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5d). 
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Figura S45 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5e). 
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Figura S46 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5e). 
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Figura S47 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5f). 
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Figura S48 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5f). 
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Figura S49 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5g). 
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Figura S50 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5g). 
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Figura S51 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 5h). 
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Figura S52 – 13C RMN, 150 MHz, CDCl3 (composto 5g). 
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Figura S53 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5j). 
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Figura S54 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5j). 
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Figura S55 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5k). 
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Figura S56 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5k). 
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Figura S57 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 5m). 
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Figura S58 – 13C RMN, 150 MHz, CDCl3 (composto 5m). 
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Figura S59 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5n). 
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Figura S60 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5n). 
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Figura S61 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 5o). 
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Figura S62 – 
13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 5o). 
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Figura S63 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 6a). 
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Figura S64 – 13C RMN, 150 MHz, CDCl3 (composto 6a). 
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Figura S65 – HSQC do composto 6a. 
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Figura S66 – Zoom do figura S65 (composto 6a). 
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Figura S67 – 1H RMN, 400 MHz, DMSO-d6 (composto 6b). 
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Figura S68 – 13C RMN, 125 MHz, DMSO-d6 (composto 6b). 
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Figura S69 – 1H RMN, 250 MHz, CDCl3 (composto 7a). 
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Figura S70 – 13C RMN, 63 MHz, CDCl3 (composto 7a). 



148 
 

 

 

Figura S71 – 1H RMN, 600 MHz, CDCl3 (composto 7b). 
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Figura S72 – 13C RMN, 175 MHz, CDCl3 (composto 7b). 
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Figura S73 – 1H RMN, 500 MHz, C6D6 (composto 8a). 
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Figura S74 – 13C RMN, 150 MHz, C6D6 (composto 8a). 
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Figura S75 – HSQC do composto 8a. 
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Figura S76 – HMBC do composto 8a. 
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Figura S77 – NOESY do composto 8a. 
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Figura S78 – Zoom da figura S77 (composto 8a). 
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Figura S79 – 1H RMN, 500 MHz, CDCl3 (composto 8b). 
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Figura S80 – 13C RMN, 125 MHz, CDCl3 (composto 8b). 
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Figura S81 – NOESY do composto 8b. 
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Figura S82 – Zoom da figura S81 (composto 8b). 
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Figura S83 – 1H RMN, 250 MHz, DMSO-d6 (composto 9a) 
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Figura S84 – 1H RMN, 500 MHz, TFA – d (composto 9b). 
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Figura S85 – 13C RMN, 125 MHz, TFA – d (composto 9b). 
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Figura S86 – Zoom da figura S86 (composto 9b). 



164 
 

 

 

Figura S87 – HSQC do composto 9b. 
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Figura S88 – Zoom da figura S88 (composto 9b). 


