4.2.3.2.3 RMN em 2D

Na figura 51, apresentada no subitem anterior, além do sinal em 80 ppm
destaca-se a duplicagdo de dois sinais proximos ao sinal de C6. A interpretacdo do
espectro de RMN de 'H do produto 9cA indica pelas integrais e desdobramentos,
gue o simpleto menor vizinho ao simpleto de H2, trata-se do sinal de H2", assim
como o duplo dupleto menor vizinho ao sinal de H6 trata-se de H6".

A relagdo entre esses sinais menores com 0s sinais de seus respectivos
carbonos foi determinada no espectro de HMQC da substancia 9cA (Figura 52).
Definindo que o carbono em 80 ppm é o C2% pertencente ao atropoisdmero
minoritario, ja o sinal de C6" (53,4 ppm) aparece vizinho ao de C6 (54,6 ppm).

O outro sinal duplicado proximo a C6, segundo o espectro de HMQC,
pertence a C5% o qual ressona a 52,0 ppm. O sinal de C5" é bastante desblindado
em relagdo a C5 que ressona em 32,3 ppm um deslocamento quimico tipico para

esse carbono.
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Figura 52: Espectro de HMQC da substancia 9cA expandido na regiao dos sinais de H2, H2", H5,
H5¢, H6, H6", C2, C2", C5, C5", C6 e C6" (400 MHz para 'H e 100 MHz para 3C, CDCls, 25 °C).
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A substéancia 9cB também foi submetida a caracterizagdo por HMQC e
este outro diastereoisomero e seu atropoisbmero mantiveram os mesmos padroes

de sinais (Figura 53).
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Figura 53: Espectro de HMQC da substancia 9cB expandido na regido dos sinais de H2, H2", H5,
H5", H6, H6", C2, C2%, C5, C5", C6 e C6" (400 MHz para 'H e 100 MHz para 3C, CDCls, 25 °C).

Outra avaliagcao da estrutura quimica por RMN em 2D foi realizada por HMBC.
Nesse estudo, algumas definicbes de sinais foram possiveis para o exemplo
discutido, todavia € muito complicado estende-las para todas as substdncias em
funcado da complexidade de seus espectros. A discussdo do HMBC ¢é feita, somente,
para o diasteroisdbmero A, afinal este foi isolado em todos os exemplos.

A figura 54 é uma expansao do espectro de HMBC da substancia 9cA, que
mostra todos acoplamentos H6. Verifica-se no espectro que H6 faz acoplamento,
somente, com um carbono alifatico da por¢ao THNA, ou seja tal carbono é C15 (29,1
ppm). H6 também acopla com C2 e com um unico carbono aromatico quaternario,
definido como C12 (132,9 ppm). Nesse experimento foi detectado apenas um
acoplamento trés ligacoes distantes. Com a deteccao desse acoplamento, esperava-

se acoplamentos de H6 com outros Car e Calif, entretanto ndo ocorreram.
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Figura 54: Espectro de HMBC da substancia 9cA expandido nos acoplamentos de H6 (400 MHz para
"H e 100 MHz para '3C, CDClIs, 25 °C).

Analisando a regidao dos acoplamentos de H2 (Figura 55) nota-se o0 seu
acoplamento com o C5, com o carbono carbonilico C4 e com dois carbonos
aromaticos equivalentes que ressonam em 126,6 ppm, caracterizando estes
carbonos com sendo C17 e C17A. Dessa forma, o sinal também referente a dois Car

em 124,3 ppm € de C18 e C18A.
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Figura 55: Espectro de HMBC da substancia 9cA expandido nos acoplamentos de H2 (400 MHz para
'H e 100 MHz para *C, CDCls, 25 °C).
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Ao relacionar os sinais dos carbonos 17, 17A, 18 e 18A com seus hidrogénios
no HMQC (Anexo VI), verifica-se que ha uma inversdo na relagdo dos sinais, pois
H18 e H18A s&o sinais mais desblindados que H17 e H17A.

Com o estudo dos espectros de RMN em 1D e 2D pode-se definir os
principais sinais caracteristicos que comprovam a formagédo dos produtos 8 e 9.
Ainda, foi possivel observar o comportamento dos sinais que definem um e outro
diastereoisbmero A e B, estando tal definicdo relacionada aos sinais de H6 e H2.
Novamente, foi verificada a ocorréncia do fendmeno de atropoisomerismo em alguns
exemplos.

As tabelas 12 e 13 apresentam os sinais de 'H e '3C, respectivamente,
caracteristicos da formagao das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas das series 8 € 9. No
anexo V encontram-se os demais dados espectrais € no VI todos os espectros

completos dessas moléculas.
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Tabela 12: Dados espectrais (CDCls, 25 °C, & ppm, multiplicidade e Ju.n Hz) obtidos por RMN de 'H dos principais H que caracterizam a formag&o das 2-aril-

1,3-tiazolidin-4-onas 8 e 9.

He’ H6 H2’ H2 H5a H5a’ H5b H5b’
582 (dd, 5,65 (dd, J*= 11,1,
8cA®  B=104, J3=5)9) 5,46 (s) 5,42 (s) 4,02 (d, J?= 15,8) 3,89-3,86 (m) 3,77 (d, 3= 15,8) 3,58 (d, J2= 17,0)
J3=57)
5,21 (dd, J°= 8,5, 3,98 (dd, J= 15,8,
8cB® e T 5,77 (d, J*=1,5) 3,75(d, *=15,7) -
J3=6,0) J*=1,5);
5,78 (dd, 5,57 (dd, J°= 11,1,
4,01 (dd, J2= 15,8,
8d2  13=10,5, J°=6,2) 5,37 (s) 5,41 (br) =13y 3,89 (d, J2=17,0) 3,75(d, J>=15,8) 3,50 (d, J2= 17,0)
J3=5,8) ’
, 5,59 (dd, J°= 11,2, 4,02 (dd, ?’= 15,7,
2 — 5,36 (br) 3,74 (d, 32= 15,7)
J3=5,9) J4=1,4)
8IA: 5,56 (dd, J3= 8IA 4,03 (d, J%= 8IA: 3,72 (d, J>=
8IA: 5,36 (s)
11,3, 3*= 6,2) 15,7) 15,7)
gl T 81B: 5,78 (br)
8IB: 4,76 (dd, J3= 81B: 3,88 (dd, J2= 8IB: 3,67 (d, J>=
10,2, J3= 6,2) 15,5, J*=1,7) 15,6)
5,59 (dd, J°= 11,1, 4,00 (dd, J°= 15,7,
23— 5,34 (s) 3,74 (d, 32= 15,7)
3=6,1) J*=1.3)
582 (dd, 5,65 (dd, J*= 11,2,
4,02 (dd, J°= 15,8,
9cA®  B=10,3, J3=5)9) 5,47 (s) 5,42 (br) e 12) 3,89 (d, J2=17,0) 3,77 (d, 3= 15,8); 3,58 (d, J2= 17,0)
J3=5,9) ’
5,21 (dd, J°= 8,3, 3,99 (dd, J%= 15,7,
1] = — 5,77 (d, 3*=1,3) 3,88(d, J2=17,2) 3,75(d, J2=15,7) 3,54 (d, 32= 17,2)

$=5.8)

J4=17);

a-600 MHz; b-200 MHz; ¢ 400 MHz.
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Tabela 12: Continuacéo....

H6’ H6 H2’ H2 H5a H5a’ H5b H5b’
5,79 (dd, 5,57 (dd, J*= 11,0,
4,02 (dd, J?>= 15,7,
9d® J3=10,5, J°=5)9) 537(s) 5,41(d, J*=1,2) 3,89(d, J*=16,9) 3,75(d,J*=15,7) 3,50 (d, J>=17,0)
P=54) =

5,59 (dd, J*= 11,1,

o1 5,36 (s 4,01(d,3%=157) e 3,74 (d, ?=15,7) e
P=61) ©) ( ) ( )
9IA: 5,56 (dd, J°= 9IA: 3,72 (d, =
91A:5,36(s)  9IA: 3,93-3,82 (m)
11,2, 3= 6,3) 15,7)
o — 9IB: 578 (br)  9IB:4,03(dd, >= = o
9IB: 4,77-4,73 (m) 9IB: 3,67 (d, J2=
15,7, 3= 1,4)
15,6)
559 (dd, 3°= 11,1, 4,01 (dd, = 15,7,
17— 534 (br) U 3,74 (d, = 15,8) -

P=6,1)

J*=1,3)

a-600 MHz; >-200 MHz; ¢- 400 MHz.
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Tabela 13: Dados espectrais de & (ppm) obtidos por RMN de '*C dos principais C que caracterizam a formag&o das 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 8 e 9 (CDCls,

25 °C).
ca ca’ c2’ C2 C6 Ccé’ C5 C5’
8CA? 172,8 170,4 80,7 60,4 54,7 53,4 32,3 52,0
8cB? 1715 - 63,4 54,3 33,1
8d° 172,5 170,4 80,5 61,0 54,5 53,2 32,5 51,8
8iAD 172,6 — = 60,9 546 - 325 -
o 172,8 (81A) 81,1 (8IA) 61,6 (8IA) 552 26@A
171,1 (81B) 85,5 (8IB) 65,9 (8IB) 54,5 33,4 (8IB)
8ne 72,7 - 61,0 54,6 32,5
9cAC 172,8 170,5 80,6 60,3 54,6 53,4 32,3 52,0
9cB° 1715 169,0 84,4 63,4 54,3 53,6 33,1 52,5
9dp 172,0 170,4 80,5 61,0 54,5 53,2 32,5 51,8
giA 172,6 60,9 54,6 32,5
o 172,7 (91A) 81,0 (91A) 61,5 (91A) 55,2 32,6 (91A)
170,5 (9IB) 85,4 (91B) 65,8 (91B) 54,5 33,3 (9IB)
9nA? 172,7 61,0 54,6 32,5

a-150 MHz; > 50 MHz; ¢- 100 MHz.
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4.2.3.3 Raios X

O estudo cristalografico foi realizado com a intensdo de definir a
estereoquimica do centro de simetria C2 e entdo caracterizar os quatro
diastereoisomeros possiveis. Entretanto, apos os estudos realizados em parceria
com o grupo NUQUIMHE-UFSM, a definicdo da estereoquimica ndo pode ser
concretizada, uma vez que o equipamento utilizado identifica apenas os atomos nao
hidrogendides, sendo os atomos de hidrogénio da estrutura calculados, a partir de
uma probabilidade estatistica feita pelo software para o refinamento dos dados
adquiridos. Todavia, se o centro de simetria ndo possuisse atomos de hidrogénio a
quiralidade seria resolvida por esse método, como inicialmente pretendido.

A figura 56 apresenta os ORTEPs dos produtos 8i, 8n, 9i e 9n, os quais
formaram monocristais avaliaveis por esta técnica. Essas estruturas sao todas dos

diastereoisbmeros A.
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Figura 56: ORTEP das tiazolidinonas 8i, 8n, 9i e 9n.
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4.2.4 Mecanismo de reacao

O mecanismo de reacdo para a formagado dos produtos 8 e 9 difere do
proposto no item 4.1.4.1, somente, na etapa de formagao da imina 79. Na sintese
dos exemplos 8 e 9 a imina € formada sem haver a protonacdo da carbonila

(Esquema 31).

o R! /ZH R1/*/EH R' _H

N . N=
RI"NH, + R)LH — ﬂz R = N OH -H,0 _<R
6 v1 h— Imina
ou 79
7

ou
R= R1=
R2

R2: -NOz, —F, -C', —Br, -CH3

Esquema 31: Proposta de mecanismo de reacéo para a formacao da imina 79 nas séries 8 e 9.

4.2.5 Conclusdes sobre a segunda parte de discussdes dessa tese: ITEM 4.2
derivados das R e S-1,2,3,4-tetrahidronaftilaminas

A sintese das substéancias a partir das aminas de estereoquimica definida 6 e
7 foi realizada através de uma reagao multicomponente one-pot, em um tempo
razoavelmente curto (6 h). A primeira analise de confirmacdo de formacdo dos
produtos desejados (CG-EM) indicou uma maior formagdo de um dos
diastereoisomeros. Tal resultado influenciou na possibilidade de obter quantidades
significativas de ambos os diastereoisdmeros A e B.

O método de purificacdo e separacao dos diastereoisdbmeros foi escolhido
com base na literatura. Através da cromatografia em coluna foram isolados os
isdbmeros B, somente, dos produtos derivados do 4-nitrobenzaldeido (8c e 9¢). Com
excecao de 8l e 9 dos demais produtos foi isolado unicamente o diasterecisébmero
A. Alguns exemplos de tiazolidinonas 8 e 9 nao foram discutidos no trabalho em
virtude de nao ter acontecido uma separacao eficiente entre A e B.

Na avaliacdo das substancias das séries 8 e 9, por CG-EM foram encontrados
todos os ions moleculares e fragmentos que confirmam suas formacdes. Por RMN
de 'H e '3C, todos os sinais caracteristicos da formacg&o do heterociclo tiazolidinona
foram observados. Além disso, esta caracterizacao possibilitou definir o padrao de
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sinais que diferenciam os diastereoisdmeros A e B. Ainda em alguns exemplos foi
verificada a ocorréncia do fenbmeno de atropoisomerismo, assim como nas 2-aril-
tiazolidin-4-onas 4 derivadas da amina aromatica 5,6,7,8-THNA 3, relacionando este
fenbmeno a estrutura das aminas de partida.

Pela técnica incialmente pretendida (difragdo de raios X) ndo se pode atingir
um dos objetivos do trabalho: a definicho da estereoquimica. Outros estudos
estruturais precisam ser realizados a fim de determinar a estereoquimica do centro
de simetria C2, bem como estudos semelhantes aos realizados para os produtos 4
devem ser desenvolvidos visando elucidar a estrutura do atropoisbmero que tem

seus sinais de RMN bem diferentes (C2" e C5%) do esperado para as tiazolidinonas.

6 Consideracfes Finais

Neste trabalho foram apresentados e discutidos os resultados encontrados
nos estudos da sintese e caracterizacao de 2-aril-1,3-tiazolidin-4-onas 4, 8 € 9 e 5-
aril-1,4-benzotiazepin-2-onas 5. Foram sintetizados e caracterizados 21 exemplos do
heterociclo de cinco membros e 5 exemplos do heterociclo de sete membros. Todos
os produtos sao inéditos até a data deste relatério.

No estudo, primeiramente, foi observada a influéncia do grupo substituinte do
benzaldeido para o mecanismo de reagcao com a amina 3, pois, de modo geral, 0os
benzaldeidos substituidos com GRE promoveram a reacao de formacdo das
tiazolidinonas 4 e os substituidos por GDE conduziram a formacdo das
benzotiazepinonas 5, as explicagdes para tal ndo sao discutidas na literatura, sendo
necessario dedicar-se a esse estudo.

Ainda foi ratificada a influéncia da nucleofiliciade das aminas de partida nos
tempos das reagdes de formacao das tiazolidinonas, pois os produtos oriundos da
THNA amina aromatica 3 foram obtidos em um tempo de reacédo 14 horas superior
ao tempo dos produtos oriundos da aminas alifaticas 6 e 7.

Os rendimentos dos produtos foram afetados por diversos fatores, por
exemplo, a aromaticidade da amina 3 levou a formacao de intermediarios imina 71
pouco reativos prejudicando seu consumo total, reduzindo a conversao nos produtos
4. Por sua vez, os rendimentos dos produtos 8 e 9 foram afetados pela dificuldade

de separacao dos diastereoisdbmeros por cromatografia em coluna.
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Foi identificada a ocorréncia do fenbmeno de atropoisomerismo em 2-aril-
tiazolidin-4-onas. Para os produtos da serie 4 este fenbmeno extensivamente
elucidado através de estudos de RMN-VT, calculos quimicos e NOESY.

Todas as moléculas tiveram suas formagdes confirmadas por CG-EM e RMN
de H e 3C. Alguns exemplos foram caracterizados por técnicas de RMN de 2D,
nesses experimentos foi possivel elucidar os sinais de todos H caracteristicos e dos
H aromaticos para os produtos 4, especialmente o HMBC foi essencial para definir
os sinais de H7, H9, H7" e H9". Por outro lado, pelo HMQC foi caracterizado que os
sinais atipicos em 80 ppm e 52 ppm nos atropoisdmeros das series 8 e 9 pertencem
a C2" e C5° respectivamente.

Os estudos cristalograficos determinaram as estruturas espaciais de alguns
exemplos de tiazolidinonas e de uma benzotiazepinona. Todavia, esperava-se com
esta técnica definir a estereoquimica dos diastereoisbmeros A e B.

Por fim, ap6s esses estudos as moléculas estdao aptas a serem submetidas
aos ensaios farmacolégicos de atividade de inibicao da atividade da enzima AChe. E
importante relatar que o LaQuiABio esta obtendo bons resultados de inibicado dessa
enzima com alguns derivados tiazolidinénicos sintetizados pelo grupo. Todavia, as
benzotiazepinonas sintetizadas nesse trabalho serao as pioneiras desse tipo de

estrutura a serem avaliadas pelo grupo.
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7. Perspectivas Futuras

Os resultados encontrados neste trabalho permitem que haja uma sequencia
de estudos relacionados, dentre eles:

» A sintese de novas moléculas bioativas, especialmente amidas e
benzotiazepinonas, pois o grupo LaQuiABio possui uma vasta gama de
reagentes para serem precursores na sintese dessas duas classes de
compostos

> E de interesse que se consiga separar os dois conférmeros dos produtos da
série 4 e obter dados de cristalografia de ambos.

» Isolar e caracterizar o intermediario amino alcool 75 para que se tenha dados
experimentais de comprovacdo de sua formacdo durante a sintese das
benzotiazepinonas

» Formar cristais avaliaveis de ambos os diastereoisbmeros separados 8cA e
8cB ou 9cA e 9cB para entdo obter os dados cristalograficos de ambos os
diastereoisbmeros de um mesmo exemplo.

» Buscar a técnica adequada para determinar a configuragdo de C2 nos

diastereoisdbmeros obtidos.
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Anexo I: Nomenclatura, propriedades fisicas e dados espectrais da Parte I:
Derivados da 5,6,7,8-THNA



No anexo | sdo apresentados os nomes, rendimentos e pontos de fusdo dos
produtos 4 e 5 obtidos apos a purificagdo, bem como os dados espectrais de CG-EM
e de RMN de 'H e de 'C das substancias inéditas sintetizadas na parte | do
trabalho. Os nomes fornecidos pelo programa ChemBioDraw Ultra 13.0 foram
traduzidos para o portugués. Os pontos de fusdo foram mensurados em duplicata e
os valores apresentados sao a media dos mesmos. Na apresentacdo dos dados
espectrais de RMN, para os exemplos em que ha atropoisomeria uma aspa é
atribuida aos sinais de menor intensidade (isbmero minoritario) e por esta técnica foi

estimada a proporgao entre os atropoisdémeros.

Al.1l Informacgbes sobre os produtos obtidos na parte I: Derivados da 5,6,7,8-
THNA

1-(4-nitrofenil)-N-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)metanimina (71c),
15 5 o 98%.
14 7 4 e 2 280 (M*,100), 251 (60), 205 (28), 158 (23), 130 (23).
3 ¢ SN\Z 3N 5A RMN 'H &y (250 MHz, CDCls, ppm, Ju.n= Hz): 8,44 (br, 1H, NH); 8,32
" g i (d, 3*= 8,7, 2H, H5 e H5A); 8,07 (d, J3= 8,7, 2H, H4 e H4A); 7,12 (t, J3=
10 71¢ 7,6, 1H, H10); 7,01 (d, J*= 7,4, 1H); 6,76 (d, J%= 7,2, 1H); 2.82 (br, 4H,
ciclohexil); 1,82 (br, 4H, ciclohexil).
. O S;ﬁ 2-mercapto-N-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)acetamida (74), 60%.
HN"12 T Insoluivel em solventes compativeis com coluna do CG-EM.

8 10~ 2 RMN 'H &y (600 MHz, CDCls, ppm, Ju.n= Hz): 9,18 (br, 1H, NH); 7,23
7 s 3 (d, 33= 7,1, 1H, H4); 7,05 (d, J°= 7,7, 1H, H3); 6,90 (d, J*= 6,5, 1H, H7);
74 3,76 (br, 1H, SH); 3,33-3,25 (m, 2H, CH2); 2,85-2,49 (m, 4H,

ciclohexil); 1.72 - 1.69 (m, 4H, ciclohexil).
3C NMR &¢ (150 MHz, CDCls): 167,9 (C12); 166,1 (C1); 136,8; 135,0; 130,1; 125,5; 124,4; 121,5;
28,5 (C13); 23,6; 23,5; 21,7; 21,6.

2-(2-nitrofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4a), 52 %,

0
L7 %—\5 p.f.: 179-181 C.
G N3 281 354 (M*, 8); 337 (63); 264 (35); 217 (50); 186 (85); 159 (100); 130 (89).
9
10 111221 6 NO, RMN ™H 34 (600 MHz, CDCls, ppm, Jux= Hz): 8,01 (d, J*= 7,8, 1H,
13 " H18); 7,94 (d, 3°= 7,8, 1H, H21); 7,79 (t, 3*= 7,0, 1H, H20); 7,51 (t, J° =
15
14 " 209 18 7,3, 1H, H19); 7,04 (d, 3* = 7,1, 1H, H9); 6,93 (t, J* = 7,3, TH, H8); 6,64
4a (d, 3¥=7,3, 1H, H7); 6,29 (s, 1H, H2); 3,97 (d, J2 = 15,9, 1H, H5a); 3,76
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(d, 2 = 15,9, 1H, H5b); 2,79-2,75 (m, 2H, 2H ciclohexil), 2,70-2,62 (m,
2H, 2H ciclohexil); 1,88-1,76 (m, 4H, 4H ciclohexil).

RMN 3C & (150 MHz, CDCls, ppm): 172,6 (C4); 146,9; 139,8; 136,9; 135,6; 135,1; 134,0; 130,2;
129,3; 127,4; 125,9; 125,5; 125,5; 59,9 (C2); 31,6 (C5); 29,5(C13); 24,9; 22,5; 22,4.

ap 19

2-(3-nitrofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4b), 56 %,
p.f.. 147-149 °C.

354 (M*, 43); 321 (3); 279 (53); 252 (12); 187 (27); 159 (100); 131 (35).
RMN 'H, proporgéo: 4b:4b’ = 1:0,6; d4 (600 MHz, CDCl;, ppm, Ju.1=
Hz): 8,18-8,17 (m, 2H, H17 e H19); 7,70 (d, 3% = 7,7, 1H, H21); 7,54 {(t,
J3 = 8,3, 1H, H20); 7,03-6,99 (m, 2H, H9 e H7’); 6,86 (t, J*= 7,7, 1H,
H8); 6,31 (d, J*= 7,7, 1H, H7); 5,76 (d, J*= 1,5, 1H, H2); 4,09 (dd, J*=
15,9, J4= 1,7, 1H, H5a); 3,91 (d, J’= 15,9, 1H, H5b); 2,79-2,53 (m, 8H,
4H ciclohexil e 4H ciclohexil’); 2,09-1,56 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H
ciclohexil’).

o1 8,23 (br, 1H, H17’); 8,10 (dd, J°= 8,1, J*= 1,1, 1H, H19); 7,65 (d,
J33=7,7, 1H, H271); 7,42 (1, 3= 7,9, 1H, 20H’); 7,09 (t, *= 7,7, 1H, 8H);
7,03-6,99 (m, 2H, H7’ e H9); 6,95 (d, J*= 7,5, 1H, HY’); 6,20 (s, 1H,
H2’); 4,02 (dd, J?= 15,9, J*= 1,5, 1H,H5a’); 3,95 (d, J?>= 15,9, 1H, H5b’);
2,79-2,53 (m, 8H, 4H ciclohexil’ e 4H ciclohexil); 2,09-1,56 (m, 8H, 4H
ciclohexil’ e 4H ciclohexil).

13C NMR 3¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCls, ppm): 170,9 (C4); 169,4 (C4'); 148,3; 148,0; 142,6; 139,9; 139,5;
139,3; 135,9; 135,0; 134,8; 134,7; 134,3; 133,6; 130,2; 129,9; 129,5; 129,4; 126,8; 126,0; 124,1;
124,0; 123,4; 122,6; 122,5; 65,7(C2"); 63,9(C2); 33,5(C5); 32,4(C5); 29,4(C13); 29,2(C13); 25,2;

24.8; 22,5; 22,5; 22,3; 22,2.

2-(4-nitrofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4c), 60 %,
p.f.. 191-193 °C.

354 (M*, 62); 279 (58); 251 (11); 205 (11); 187 (21); 159 (100); 131
(34).

RMN 'H, proporgdo 4c:4c’ = 1:0,5; &4 (600 MHz, CDCls, ppm, Jy.n=
Hz): 8,19 (d, J°= 8,6, 2H, H18 e H18A); 7,53-7,50 (m, 4H, H17, H17A,
H17, H17A"); 7,02 (d, J*= 7,8, 2H H9 e H7’); 6,88 (t, J°= 7,7, 1H, H8);
6,33 (d, J°= 7,8, 1H, H7); 5,73 (br, 1H, H2); 4,07 (d, J’>= 15,8, 1H, H5a);
3,90 (d, J>= 15,9, 1H, H5b); 2,78-2,52 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H
ciclohexil’); 2,04-1,96 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H ciclohexil’).

oy’ 8,09 (d, J*= 8,6, 2H, H18 e H18A"); 7,53-7,50 (m, 4H, H17, H17A,
H17', H17A’); 7,09 (t, J°= 7,7, 1H, H8); 7,02 (d, J3, 2H, H7 e H9); 6,96
(d, 3*= 7,5, 1H, H9); 6,18 (s, 1H, H2’); 4,01 (d, J?>= 15,9, 1H, H5a’);
3,94 (d, J°= 15,8, 1H, H5b’); 2,78-2,52 (m, 8H, 4H ciclohexil’ e 4H
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ciclohexil); 2,04-1,96 (m, 8H, 4H ciclohexil’ e 4H ciclohexil).
3C NMR 8¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCl3, ppm): 170,9(C4); 169,4(C4’); 148,2; 148,1; 147,4; 144,6; 139,5;
139,3; 135,8; 135,0; 134,9; 134,7; 130,2; 129,6; 129,4; 128,4 (2C); 126,5; 126,1; 126,0; 124,1 (2C),
123,5; 122,5; 65,7(C2); 63,8(C2); 33,5(C5’); 32,3(C5); 29,4(C13); 29,2(C13"); 25,1; 24,8; 22,5; 22,5;
22,3; 22,2.

2-(4-fluorofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4d), 53 %,
p.f.: 145-148 °C.

327 (M*, 67), 294 (54), 252 (83), 224 (47), 187 (18), 159 (100), 130
(45).

RMN 'H, proporgdo 4d:4d’ = 1:0,7; &y (600 MHz, CDClz, ppm, Ju-n=
Hz): 7,33-7,28 (m, 4H, H18, H18A, H18 e H18A’); 7,01-6,99 (m, 5H,
H17, H17A, H17’, H17A’ e H7’); 6,90 (d, J%= 8,5, 1H, H9); 6,86 (t, J°=
7,7, 1H, H8); 6,29 (d, J*= 7,7, 1H, H8); 5,65 (s, 1H, H2); 4,03 (d, J*=
15,8, 1H, H5a); 3,91-3,86 (m, 2H, H5b e H5b’); 2,78-2,46 (m, 8H, 4H
ciclohexil e 4H’ ciclohexil’); 2,02-1,25 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H’
ciclohexil’).

on’ 7,33-7,28 (m, 4H, H18, H18A, H18 e H18A"); 7,08 (t, J = 7.7 Hz,
1H, H8'); 7,01-6,99 (m, 5H, H17’, H17A’, H7’, H17 e H17A); 6,95 (d, J°=
7,6, 1H, H9); 6,06 (s, 1H, H2"); 3,97 (d, J>= 15,8, 1H, H5a’); 3,91-3,86
(m, 2H, H5b’ e H5b); 2,78-2,46 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H’ ciclohexil’);
2,02-1,25 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H’ ciclohexil’).

3C NMR &¢ e d¢’ (150 MHz, CDCls, ppm, Jc-.= Hz): 171,1 (C4); 169,6 (C4’); 162,9 (d, J'= 248,8,
C19); 162,.8 (d, J'= 248,6, C19); 139,1; 139,0; 136,1; 135,8 (d, J*= 3,1, C16); 135,3; 135,1; 134,6;
133,0 (d, J*= 2,7, C16’); 130,3 (d, J*= 8,5 Hz, C17 e C17A’); 129,9; 129,5 (d, J*= 8,2 Hz, C17 e
C17A); 129,3; 126,9; 125,8; 125,8; 122,9; 115,7 (d, J°= 21,9 Hz, C18 e C18A); 115,2 (d, J>= 21,8 Hz
C18 e C18A’); 66,2 (C2); 64,3 (C2); 33,6 (C5’); 32,6 (C5); 29,4 (C13); 29,3 (C13"); 24,9; 24,8; 22,6;
22,5; 22,3; 22,2.

115



2-(2-fluorofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4e), 47 %,
p.f.: 142-145 °C.

327 (M*, 70), 294 (30), 252 (86), 224 (48), 186 (21), 159 (100), 130
(44).

RMN 'H Proporcdo 4e:4e’ = 1:0,4; &y (600 MHz, CDCls, ppm, Jyn=
Hz): 7,41 (t, 3*= 7,1, 1H, H19); 7,30-7,27 (m, 1H, H18); 7,13 (t, J*= 7,5,
1H, H20); 7,08-7,07 (m, 1H, H21); 7,01-6,98 (m, 4H, H9, H7’ e 2H’);
6,88 (t, J*°= 7,7, 2H, H8 e H&'); 6,44 (d, J°= 7,7, 2H, H7 e H2’); 5,94 (s,
1H, H2); 4,07-4,01 (m, 2H, H5a e H5a’); 3,82 (d, J>= 15,6, 1H, H5b);
2,78-2,53 (m, 8H, 4H ciclohexil 4H ciclohexil’); 1,85-1,73 (m, 8H, 4H
ciclohexil e 4H ciclohexil’).

oW 7,54 (t, 3*= 7,2, 1H, H19’); 7,21-7,19 (m, 1H, H18’); 7,01-6,98 (m,
4H, H7’, 2H’ e H9); 6,94-6,93 (m, 1H, HY’); 6,88 (t, J°, 2H, H8' e H8);
6,44 (d, 2H, H2’' e H7); 4,07-4,01 (m, 2H, H5a’ e H5a); 3,88 (d, J*=
15,6, 1H, H5b’); 2,78-2,53 (m, 8H, 4H ciclohexil 4H ciclohexil’); 1,85-
1,73 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H ciclohexil’).

13C NMR 8¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCls, ppm, Je.r= Hz): 171,2 (C4); 169,5 (C4’); 160,6 (d, J'= 2485,
C17’); 160,4 (d, J'= 249,1, C17); 139,1, 138,7; 135,9; 135,2; 134,9; 130,8 (d, J°= 8,4, 1C"); 130,6 (d,
J= 8,4 Hz, 1C); 129,9; 129,2; 128,8 (d, J*= 2,4, C20); 127,5; 127,4; 126,1; 125,8; 124,4 (d, J*= 3,4,
C20°); 124,1; 123,0; 116,0 (d, J%= 21,4, 1C); 115,5 (d, J2= 22,0, 1C); 59,5 (C2); 58,8 (C2); 33,6
(C5'); 32,5 (C5); 29,4 (C13); 29,3 (C13"); 24,8; 24,7; 22,6; 22,5; 22,3; 22,2.

2-fenil-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4f), 51 %, p.f.. 184-
186 °C.

309 (M*, 70), 276 (56), 234 (100), 206 (47), 177 (21), 159 (83), 135
(73).

RMN 'H proporgéo 4f:4f = 1:0,5; &y (600 MHz, CDCls, ppm, Ju-v= Hz):
7,32 (br, 7H, 5H17 e 2H17’); 6,99 (d, J*= 7,4, 1H, H9); 6,84 (t, J°= 7,6,
1H, H8); 6,33 (d, J*= 7,7, 1H, H7); 5,64 (s, 1H, H2); 4,06 (d, J>= 15,8,
1H, H5a); 3,86 (d, J?= 15,7, 1H, H5b); 2,77-2,45 (m, 8H, 4H ciclohexil
4H ciclohexil’); 2,03-1,22 (m, 8H, 4H ciclohexil 4H ciclohexil’).

o’ 7,32 (br, 7H, 2H17’ e 5H17); 7,22-7,21 (m, 3H, 3H17’); 7,08 (t, J°=
7,4, 1H, H8’); 7,01 (d, J°= 7,6, 1H, H7’); 6.93 (d, J°= 7,1 H, 1H, HY);
6,07 (s, 1H, H2)); 4,00 (d, J?>= 15,7, 1H, H5a); 3,90 (d, J?>= 15,8, 1H,
H5b’); 2,77-2,45 (m, 8H, 4H ciclohexil’ 4H ciclohexil); 2,03-1,22 (m, 8H,

4H ciclohexil’ 4H ciclohexil).

13C NMR 8¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCls, ppm): 171,1(C4); 169,7(C4); 140,2; 139,0; 138,9; 137,3; 136,3;
135,6; 135,4; 134,7; 129,8; 129,2; 129,2; 129,1; 128,7 (2C); 128,5; 128,2; 127,5 (2C); 126,8; 125,8;
125,8; 123,0; 67,1 (C2); 65,1 (C2); 33,7 (C5’); 32,6 (C5); 29,5 (C13); 29,3 (C13"); 24,9; 24,8; 22,7
22,6; 22,4; 22,2.
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2-(piridina-3-il)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4g), 68 %,
oleo.

310 (M*, 75), 277 (29), 235 (80), 207 (37), 187 (49), 159 (100), 136
(67).

RMN 'H proporgdo 4g:4g° = 1:1; &n (400 MHz, CDCls, ppm, Jun= Hz):
8.56 (dd, J°= 4,8, J*= 1,5, 1H, H19); 8,44 (d, J*= 1,9, 1H, H17); 7,81-
7,78 (m, 2H, H21 e H21’); 7,34 (dd, J* = 7,9, J*= 4,9, 1H, H20); 7,03-
6,99 (m, 2H, H9 e 7H’); 6,87 (t, J°= 7,7 Hz, 1H, H8); 6,29 (d, J3= 7,7,
1H, H7); 5,71 (d, J* = 1,4, 1H, H2); 4,08-3,99 (m, 2H, H5a e H5a’);
3,95-3,89 (m, 2H, H5b e H5b’); 2,77-1,26 (m, 16H, 8H ciclohexil e 8H’
ciclohexil’).

Ow 8,49 (dd, J3= 4,8, J*= 1,4 Hz, 1H, H19’); 8,46 (d, J*= 1,8 Hz, 1H,
H17’); 7,81-7,78 (m, 2H, H21’ e H21); 7,22 (dd, J* = 7.9, J*= 4,9, 1H,
H20%); 7,10 (t, J3°= 7,6, 1H, H8’); 7,03-6,99 (m, 2H, 7H’e H9); 6,96 (d,
J3= 7,4, 1H, H9); 6,10 (s, 1H, H2'); 4,08-3,99 (m, 2H, H5a e H5a’);
3,95-3,89 (m, 2H, H5b e H5b’); 2,77-1,26 (m, 16H, 8H ciclohexil e 8H’

ciclohexil’).

13C NMR 8c e 8¢’ (100 MHz, CDCls, ppm): 170,9 (C4); 169,4(C4’); 150,3; 150,2; 149,6; 149,6; 148,7;
139,4; 139,2; 136,2; 135,8; 135,7; 135,5; 134,7; 134,6; 133,1; 130,1; 129,6; 126,9; 126,0; 125,0;
123,7: 123,2; 122,8; 104,9; 64,3 (C2); 62,3 (C2); 33,5 (C5'); 32,5 (C5); 29,4 (C13); 29,2 (C13); 24,9;

24.8; 22,5; 22,5; 22,2; 22,1.
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2-(2-clorofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-iltiazolidin-4-ona (4h), 47%,
p.f.: 154-156 °C.

343 (M*, 70), 308 (36); 268 (59); 234 (31); 186 (22); 159 (100); 135
(63).

RMN "H 3y (600 MHz, CDCls, ppm, Jn+= Hz): 7,75 (br, 1H); 7,39-7,17
(m, 4H, 3Har e CHCl3); 7,02-7,01 (m, 1H, H9); 6,91-6,91 (m, 1H, H8);
6,55 (d, J*= 7,4, 1H, H7); 6,25 (br, 1H, H2); 3,98 (d, J°= 15,4, 1H, H5a);
3,80 (d, J>= 13,7, 1H, H5b); 2,78-2,72 (m, 4H, ciclohexil); 1,84-1,77 (m,
4H, ciclohexil).

13C NMR 8¢ (150 MHz, CDCls): 171,7(C4); 139,2; 135,5; 135,1; 135,0; 129,9; 129,7; 127,7; 127,3;
127,2; 126,1; 125,8; 60,6 (C2); 33,7 (C5'); 32,0 (C5); 29,5 (C13); 24,9; 22,6; 22,6.
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2-(4-clorofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)tiazolidin-4-ona (4i), 54%,
oleo.

343 (M*, 46), 310 (8), 268 (60), 240 (23), 187 (21), 159 (100), 135 (62).
RMN 'H proporcéo 4i:4i’ = 1:0,7; 84 (600 MHz, CDCl3, ppm, Ju.n= Hz):
7,29 (d, J°= 8,5, 2H, H18 e H18A); 7.27-7.25 (m, 4H, H17, H17A, 2H’ e
CHCls); 7,00-6,97 (m, 2H, H9 e H7’); 6,88 (t, J*= 7,7, 1H, H8); 6,32 (d,
J3= 7,7, 1H, H7); 5,62 (br, 1H, H2); 4,03 (dd, J’= 15,8, J*= 1,5, 1H,
H5a); 3,86 (d, J?= 15,8, 1H, H5b); 2,78-2,50 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H
ciclohexil’); 2,05-1,61 (m, 8H, 4H ciclohexil e 4H ciclohexil’).

O’ 7.27-7.25 (m, 4H, H17, H17A, 2H" e CHCIlg); 7,19 (d, 3= 8,4, 2H");
7,07 (t, 3*= 7,7, 1H, H8’); 7,00-6,97 (m, 2H, H7’ e H9); 6,95 (d, J* = 7,5,
1H, H9'); 6,05 (s, 1H, H2); 3,96 (d, J?>= 15,9, 1H, H5a’); 3,89 (d, J*=
16,0, 1H, H5b’), 2,78-2,50 (m, 8H, 4H ciclohexil’ e 4H ciclohexil); 2,05-
1,61 (m, 8H, 4H ciclohexil’ e 4H ciclohexil).

3C NMR &¢ e d¢’ (150 MHz, CDCls): 170,9 (C4); 169,5 (C4); 139,2; 139,1; 138,7; 136,1; 135,8;
135,3; 135,1; 135,0; 134,8; 134,6; 130,0; 129,9; 129,3; 128,9; 128,4; 126,8; 125,9; 125,8; 122,7,
119,6; 66,2 (C2); 64,3 (C2); 33,6 (C5); 32,5 (C5); 29,4 (C13); 29,3 (C13); 24,9; 24,8; 22,6; 22,5;

5-(4-clorofenil)-1,5,8,9,10,11-hexahidronafto[1,2-e][1,4]tiazepin-2(3H)-

ona (5i), 30 %, p.f.: 201-203 °C.

343 (M*, 100), 301 (78), 268 (65), 232 (35), 218 (21), 165 (8), 118 (27).
RMN 'H &y (600 MHz, DMSO-ds, ppm, Ju.+= Hz): 8,96 (s, 1H, NH);
7,47-7.43 (m, 4H, H16, H16A, H15 e H15A); 6,95 (d, J°= 7,9, 1H, H7);
6,71 (d, 3= 7,7, 1H, H6); 5,54 (s, 1H, H5); 2,98 (d, J?>= 12,0, 1H, H3a);
2,90 (d, J?= 11,9, 1H, H3b); 2.70-2.49 (m, 4H, 4H ciclohexil), 1.72 -
1.64 (m, 4H, 4H cyclohexil).

13C NMR 8¢ (150 MHz, DMSO-ds): 167,6 (C2); 136,9; 134,8; 131,5; 131,4; 130,8; 130,0 (2C); 127,7
(2C); 126,9; 124,1; 46,0 (C5); 30,3 (C3), 28,3; 23,9; 21,6; 21,4.

5-(4-metoxifenil)-1,5,8,9,10,11-hexahidronafto[1,2e][1,4]tiazepin-2(3H)-
ona (5j), 72 %, p.f.: 206-209 °C.

339 (M, 86), 306 (50), 297 (73), 264 (100), 250 (14), 184 (31), 121
(38).

RMN 'H &4 (600 MHz, CDCls, ppm, Ju+x= Hz): 8,15 (s, 1H, NH); 7,40 (d,
J3= 8,5, 2H, H18 e H18A); 6,91-6.89 (m, 3H, H17, H17A, H9); 6,70 (d,
J3= 8,0, 1H, H8); 5,65 (s, 1H, H5); 3,81 (s, 3H, OCHa); 3,27 (d, J*=
11,8, 1H, H3a); 2,94 (d, J?>= 11,8, 1H, H3b); 2,78-2,63 (m, 4H, 4H
ciclohexil); 1,90-1,66 (m, 4H, 4H ciclohexil).

3C NMR & (150 MHz, CDCls): 170,6 (C2); 159,2; 137,9; 134,4; 132,0; 131,3; 130,5 (2C); 129,2;
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128,2; 125,1; 113,9 (2C); 55,2 (OCHs); 47,1 (C5); 31,7 (C3); 29,4(C13); 25,2; 22,7; 22,3.

5-(3,4-dimetoxifenil)-1,5,8,9,10,11-hexahidronafto[1,2e][1,4]  tiazepin-
2(3H)-ona (5k), 70 %, p.f.: 182-185 °C.

369 (M*,100), 336 (38), 312 (40), 294 (61), 278 (10), 231 (17), 184
(20).

RMN 'H &4 (600 MHz, CDCls, ppm, Ju-+= Hz): 7,72 (s, 1H, NH); 7,04-
7,01 (m, 2H, H17 e H21); 6,92 (d, J*= 8,0, 1H, H20); 6,86 (d, J°= 8,2,
1H, H9); 6,74 (d, J*= 8,0, 1H, H8); 5,64 (s, 1H, H5); 3,88 (s, 3H, OCHs3);
3,85 (s, 3H, OCHg); 3,26 (d, J>= 11,8, 1H, H3a); 2,95 (d, J?>= 10,8, 1H,
H3b); 2,75-2,60 (m, 4H, 4H ciclohexil); 1,88-1,71 (m, 4H, 4H ciclohexil).
3C NMR &¢ (150 MHz, CDCls): 170,3 (C2); 148,9; 148,8; 138,0; 134,4; 132,2; 131,3; 129,8; 128,3;
125,2; 121,6; 112,8; 111,2; 55,9; (2x OCHa); 47,6 (C5); 31,7 (C3); 29.5 (C13); 25,3; 22,7; 22,4.

5-(p-toluil)-1,5,8,9,10,11-hexahidronafto[1,2-e][1,4]tiazepin-2(3H)-ona

(81), 56 %, p.f.: 229-231 °C.

323 (M*,100), 336 (38), 312 (40), 294 (61), 278 (10), 231 (17), 184
(20).

RMN "H &4 (600 MHz, CDCls, ppm, Jux= Hz): 7,87 (s, 1H, NH); 7,28 (d,
J3=7,9, 2H); 7,10 (d, J*= 7,7, 2H); 6,82 (d, J%= 8,0, 1H, H9); 6,63 (d,
J3= 8,0, 1H, H8); 5,58 (s, 1H, H5); 3,18 (d, J>= 11,8, 1H, H3a); 2,87 (d,
J?= 11,5, 1H, H3b); 2,66-2,59 (m, 4H, 4H ciclohexil); 2,28 (s, 3H, CHg);
1,79-1,63 (m, 4H, 4H ciclohexil).

3C NMR & (150 MHz, CDCls): 170,4 (C2); 137,9; 137,7; 134,5; 134,4; 132,1; 131,3; 129,3 (2C);
129,2 (2C); 128,2; 125,2; 47,5 (C5); 31,7 (C3); 29,5 (C13); 25,2; 22,7; 22,4; 21,1 (CHa).

20

5-(2,6-diclorofenil)-1,5,8,9,10,11-hexahidronafto[1,2e][1,4]
tiazepin-2(3H)-ona (5m), 57 %, p.f.: 232-235 °C.

Insoluvel em solventes compativeis com coluna do CG-EM

RMN "H &4 (600 MHz, CDCl3, ppm, Ju.u= Hz): 7,40 (d, J°= 8,0, 2H, H18
e H18A); 7,29 (br, 1H, NH); 7,24 (t, J*= 8,1, 1H, H19); 6,93 (d, J*= 8,1,
1H, H9); 6,85 (d, J*= 8,1, 1H, H8); 6,73 (s, 1H, H5); 3,57 (d, J>= 12,4,
1H, H3a); 2,96 (dd, J%= 12,4, J*= 1,4, 1H, H3b); 2,77- 2,56 (m, 4H, 4H
ciclohexil); 1,94-1,67 (m, 4H, 4H ciclohexil).

3C NMR &¢ (150 MHz, CDCls): 170,2 (C2); 138,7; 134,9; 132,9; 131,4; 129,7; 127,9; 126,5; 126,1;
42,9 (C5); 31,6 (C3); 29,5 (C13); 25,6; 22,7; 22.3.
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Anexo ll: Espectros de massas, RMN de H, 3C e 2D da Parte I: Derivados da
5,6,7,8-THNA



No anexo Il sdo apresentados os espectros de CG-EM, RMN de 'H, '3C e 2D. Inicialmente, sdo apresentados

todos os de espectros das substancias obtidos na parte | de discussdes, apos os espectros da parte Il.
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Figura A2: CG-EM de 2-(3-nitrofenil)-3-(5,6,7,8- tetrahidronaftalen-1-
iltiazolidin-4-ona 4b.

Figura Al: CG-EM de 2-(2-nitrofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)tiilazolidin-4-ona 4a.
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Figura A3: CG-EM de 2-(4-nitrofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-

Figura A4: CG-EM de 2-(4-fluorofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
il)tiazolidin-4-ona 4c.

1-il)tiazolidin-4-ona 4d.
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Figura A7: CG-EM de 2-(piridin-3-il)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-

il)tiazolidin-4-ona 4g.
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Figura A8. CG-EM de 2-(2-clorfenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
iltiazolidin-4-ona 4h.
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Figura A9. CG-EM de 2-(4-clorofenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-  Figura A10: CG-EM de 5-(4-clorofenyl)-1,5,8,9,10,11-
il)tiazolidin-4-ona 4i. hexahidronafto[1,2-e][1,4]tiazepin-2(3H)-ona 5i.

125



1.190.271

pamimsharyid
AN b b byt Pt ey i
Tty gt o o e s g A g e
Sgeckun
Poid] RToe 32 275 5md 3576
Mhoalodas 16T
SIS Pk o= Tk S Mk Avenagod 3357533 S003836-361 1) BoePoak 265(8430
L =
ah '4
" 338
o
a7
b
o
&

Figura Al1l: CG-EM de 5-(4-metoxifenil)-1,5,8,9,10,11-
hexahidronafto[1,2-e][1,4]tiazepin-2(3H)-ona 5j

Nt ™
100 200 300
Spectrum
Peak#:1 R Time:37.824(Scan#:4120)
MassPeaks:234
BasePeak:369(26865)
50
80
70+
604
50
40
30
. 184
2- 11
10 77 91 102 115 137 165 189 198
3 5 | Il
o § bbb
A TR T TR Il
20 40 60 100 120 140 160 180 200

221

i

220

Figura Al12: CG-EM de 5-(3,4-dimetoxifenil)-1,5,8,9,10,11-
hexahidronafto[1,2-e][1,4]tiazepin-2(3H)-ona 5k.

37.824/100.00;




TIC

TIC
1350.503 = (612,997
=
=
=
v
S
=
8
g
3
%
%
<
o
|
I
: ity
T T T T T T T T —T T T T
40 10.0 200 300 340 40 10.0 200 300 340
mir min
Spectnum
Peak#:l R Time:24.484(Scan#:2519)
MassPeaks:84
Peak#:1 R.Time:30.577(Scan#:3250) asePeak-280(5082
MassPeaks: 206 l‘xﬁl’uk..mmx_.
BasePeak:323(26762) %0
1 B
oH
90
804
80+
704
704 ¢
281
Lg 21
60
50+
504
40+
404 -
276 M5
3 ] 205
304 b3 3 9] 130 158
105 20 204 115
20 il 103 21
gL i 184 | >
s b 104 191
51 63
127 - 5
104 7 - 165 178 39 ‘ ' | } l ‘ 143 178 53
o 6 i - | Wl L o bl [
T et et Heapersf ety t foteey ey ey
E y I I I 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280
20 40 60 0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 vz

w;

Figura  Al4: CG-EM de 1-(4-nitrofenil)-N-(5,6,7,8-

Figura Al13: CG-EM de 5—(p-t0|ui|)-1,5,8,9,10,11-hexahidr0naf’[0[1,2- tetrahidronafta'en_‘]_i|)metanimina71c_

e][1,4]tiazepin-2(3H)-ona 5I.

127



F2E+09

SSFRBRROGR{ZZAANLIA SERNRIGEIIEIZS g
P P P PP P P PP P P 0 o m Wﬁ—n—t | F2E+09
e e Sl L oEr09
F2E+09
F2E+09
F2E+09
O F2E+09

>4_\5 F2E+09

1 2E+09

lél S HE+09
2 lEe+oo

N 02 HE+09

[E+09

HE+09

SE+08
4a F8E+08
F7E+08
+G6E+08
H2 |-5E+08
H5a H5b | 4E+08
i 3E+08
2E+08
F1E+08
o
e T 1A [l T
S/E®] IRg8 /5 B2 & [-1E+08
- -t - - e uy [-2E+08
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T —-3EH0a
100 95 9.0 85 8.0 7.5 70 &5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 15 1.0 0s 0.0 0.5 1.0
1 (ppr)
Figura A15: Espectro de RMN de 'H de 4a (600 MHz, CDCls, 25 °C).
o A ] - - R
B sREARARANAAYN ¥ & & sgad
| [ il Gae o - AR
45000
40000
O§ 4
5 (35000
N Sl
3 2 30000
NO,
25000
4a 20000
15000
C2
10000
C5
| il |
) ‘ ” i
J
L, L
HIEEI 1;0 15‘;0 1‘9) I‘IH:I 1‘30 12‘0 1;0 : y I 7IEI EIEI 5‘0 4‘0 3-‘0 2IEI 1‘0 IIJ

90
f1 (ppm)

Figura A16: Espectro de RMN de *C de 4a (150 MHz, CDCls, 25 °C).

128



FBE+0B

F7E+0B

FGE+0B

FSE+08

F4E+08

F2E+08
F1E+08
0

F-1E+08

FSE+08

H5b

- @

SE-HDE

SE9~-
G89—
889"

P69~
969

00~
10L~—
oL

B0~
60L—
T

T T
690 6.85

T
6.95

f1 (ppm)

7.00

T
705

7.10

ﬁvmu.m

T._....__

8L
ELD
wmm_o
(1%}

=00’k

-£80
0L

W
90
EX Y
oo
/890
T
3090
o0l
650
%ma.w
£90

3.0 as B.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 30 25 2.0 15 10 0.5 0.0

9.5

i (ppm)

Figura A17: Espectro de RMN de 'H de 4b e 4b’ (600 MHz, CDCls, 25 °C).

55000

[F50000

15000

10000

5000

(444
£
ST
STT

8%
(474
N.mN*
LTe
v.mmx
SEE

G'EG~
L5897

9L
a.th
TLL

a4l
XA
FELT
0T
1
ezt
8ozt
¥EIT
S'BT
6621
TOET
YEET
m._.m—V
LHET
BHET
0rsET
6'SET
£6ET
S'6ET
6'6ET
gt
et
4
PEIT-
0T

C5

c2

(o3

Cc2

caca#

100
f1 (ppm)

T
110

Figura A18: Espectro de RMN de *C de 4b e 4b’ (150 MHz, CDCls, 25 °C).

129



130

35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000

ro

50000
45000
40000
35000
-30000
25000
20000
15000
10000
-s000
5000
65000
60000

iz, ©

£2T
S,
9zT

gre

T i
B - 3
o€’ .
85 " -~
19 Fa O
zlL'h ol
8l . Te)
% S
o9l =
007 L @) 1'SE
10T 1286 [a)] N_m&.
= o e
L= - "
0T L& ~ N Mmm
" T
252+ o n
e swe/ 2 T bls Fiso [ =
197 16E— - m
897 B w9 Leso L2 ©
BYE 86~ :Hu Lo =
i i . 3 |
LBE ) | g® G M LS9~
ek - IoY Ul — - R
00 E0P-" I a0 |F < I !
. L4 ! 0L
E0F S0t~ : €01
; ¥ () TeL
S0y ey, 8 0’k " o
0% Lo L
L2 i I
- ~—
o8
F A e
- o
_ . >
i
ELG— N -0k W .
T S
° )
- L e o S'EE1
819 N —en || © o A
26 T 150 :
Y58 =0k |[ o [
889 [ ° WR“
mqhw Joo | o v_%ﬂ
1oL 2650 || o Q ot}
20 Wl TR %) Vel
9g0 |\ Ll 9621
15 L . el
251 =828 | w L¥ET
E5L 6T
409 | o < 0SEl
B0 —r © g5l
BLE - =56 5 £'6ET
0Ze ~ - b 5'6€1
A o 29 o) ra 2 9T
< Z < z L TR ¥kl
Zo et
(@] o Zzo L=
E el
< . BEIT-
. I 01—
[5]
< F

NO,

C2
Cc2

f1 (ppm)

H

Figure A20: Espectro de RMN de *C 4c e 4¢’ (150 MHz, CDCls, 25 °C).

till

c4aca#




S9°6—

9079~
879
4 .ou.

S8'9
mm.ow
889

cm.mmﬂ
16°9
69
5691 __
669
0024
102
FLye
80

6zt
0E'L
0E'L
6L
Tl

H5b’ e H5b

H5a’

H5a

9BE—

6HE—

TH'E—

9We—

86'E—

We—

50—

- 8T
990
~ 80T

3.90 3.85

f1 (ppm)

oz
6t
0E
0E—=
e
e

Lo

€8T
¥ 550
* 8ot

- 00T

= 090
= 50T

1T
101
£L0
86°C
LE0
95°C

25 20 1.5 1.0 o5

3.0

3.5

4.0

4.5

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 11 (ppen)
Figura A21: Espectro de RMN de 1H de 4d e 4d’ (600 MHz, CDCI3, 25 °C).

8.0

55000
50000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

T
£TT
9TT
9T

8%
6T
m.mm%\
VoL
9TE
EE

E%9-—
99

w.mh/

Cc2

i
!

caca

|

110 100 1 (o)
Figura A22: Espectro de RMN de '*C NMR de 4d e 4d’ (150 MHz, CDCls, 25 °C).

120

130

131



11000

€T
9T
8LT
81-3

W't
SBT
€57
IS8T
99T
»

e
wnﬂ%
LT
BLT

08'E
E8'E
LBE

06t~

0%
50
L0

b6'5—

—.—..wv
543

ww.uw.
6895
v69-§
8694
e6a¥
001
101
L0
80
FAv2
€1
P
LTL
8¢
6L
0¥L
i
THi-

4e'
H5b

H5b’

H5a e H5a’

8E°T
0
£l

Fart
o

1T

660
ws__
Foot
Feco

H2

——————T—T—T——
75 74 73 72 71 70 69 68 &7
f1 (ppm)
H2’

T
76

=907
ege0
Bgst

!

1
L
BEH/A
O e

4.0

T
45

f1 (ppm)

5:0
Figure A23: Espectro de RMN de 'H de 4e e 4e’ (600 MHz, CDCls, 25 °C).

55

25000

15000

[
T
ST
9T

L
w.ku‘.
m.mm&.
6T
STE
YEE

85
565~

m.m____./

0L
N.hh.x

¥STT
¥eIT
65IT
pt
LA
T
~.om~w
88T
ezt
6621
90ET
GHET
TEET:

68T
#'6aT
19T
18T
5691~
[afan

T
150

Figure A24: Espectro de RMN de '*C NMR de 4e e 4e’ (150 MHz, CDCls, 25 °C).

T
160

T
170

132



22000
21000

11000

e
LA
91
¥
55T
597
59T
BT _.
6T
8T+
LRS!
0z

BS'T
EW
¥9T
19T

T
LT

SEE
8F°E
GBE
I6E

86E
0%
50
80

¥5—

209~
£E'
vm.m.v.

£89
)
989
69
69
8694
669
00
{72
90
B0
60
42
42
L

L8

5
o~
. &
2o 169
S8 19 -8
% Be— 2 orr || ™
6EE— LR
w2 50 || =
- - 071
3m 150
BEE— . ) o = 50
10— :Haw - Tﬂ. m a1
S0%— _v m
! 0 't
BO'H T g
I+
LA
Y =
N )
g T — =50
[f-] —_— =101
£89-. )
pE9— - T: Lg 501
: G
550
m Mw 1990
. £5°1
£69-- - . -
— 0 || 9E'9
vm_o W .m,m
e g lwi| | .
00— Tm_o - &
07~
in
o=
902~ =
BOL— 19'0
602~ - L2
b

0.0

1.5

2.0

25

9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35
f1 (ppm)

95

Figura A25: Espectro de RMN de 'H de 4f e 4f (600 MHz, CDCls, 25 °C).

5500

5000

3000

2500

e
EW
e
LT

LA
6T
m_m&\
S'6T
9zE
L'EE

159~
T

m_om/

N.R\

ezt
85T
ezl
BT
SLLT
(4743
S'8Z1
L8t
8T
6Lt
(443
6Ll
LPET
¥'SET
¥SET
£9ET
ias
GEET
0'6ET
Tt
L68T~
T

T
=10

F0

80

f1 (ppm)

T
100

T
140

Figura A26: Espectro de RMN de *C de 4f e 4f (150 MHz, CDCls, 25 °C).

133



600
550
-s00
450
400
350

300
250

200
150

000~
9T
9581
89T
181

85z
ST
LT
BE'E
16€
[4:32
S6'E
GH'E
GG'E
0%
L
L0
BO0'%
TL5
vy

H5b’ H5b
l—'—|
3‘9

H5a H5a’

L=
-+
ﬁ! 0LT

F B9E

STE

4.1

8Z'9
0e's

589
LB
68D
56'9
L6'9
669
e
£0
B0E
0Te
[ ¥
1TL
[a's
ETL
¥TL
[4¥3
€6
PEL
SEL
8L

69

F st

-
R
~

?Iﬂ

F st
T oot
F o1

71

1 (ppm)

T
72

BLL

BLYE
BLE
08L
8L
8L
Fa:Fa
L)
e
9¥'8
98
BFE
6¥'8
L)
058
558
95'8
LS8
L5'8

% 0z
F e

a0

GO

F SEE
B ooez

— 001

- 90
= LT

691
ww 811

0e7
51
1

1
I 9€T

0z
BLO
¥80
E0T

T
845

8.50
f1 (ppm)

95 9.0 85 B.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 2.5 20 15 10 0.5 0.0
f1 (ppm)

10.0

Figura A27: Espectro de RMN de 'H de 49 e 4g’ (400 MHz, CDCls, 25 °C).

-=1000

TIT
[y44
I
5T
ST
w.vw%.
6%
(414
V6T
SZE
S'EE

ara: o
E¥F

£'9¢-
c.h__..W
ELL

faot
[ ras
LT
0921
0921
6921
9621
T0ET
5'SET
LSET
9T
PEET~"

LT
o.mv_n./.
YerT
08T
£08T

FE9T~
BT

fiinggm)
Figure A28: Espectro de RMN de '*C NMR de 4g e 4g’ (100 MHz, CDCls, 25 °C).

134



[F2E+05
[F2E+05

|-2E+05
l-2e+05
l-2E+05
FE+05
FE+05
FE+05
FE+05
[F1E+05

30000
20000
10000

-0

g 8 8 § B B & s _ 3§
i : i A : ! i ! T i

000-—
L L
75 08
w1
[ 752 .
byt Fars
6LE
BE= o |6LE~ e
6 mN o 8E— =071
00°% I

© -

8 |6t

T 00—
29— 20
%59
%3 =00
1072 .
W e
STl 121
(¢, L
€L
St— Frer

3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

35

97T
w.-w
6T
567
0ZE
h_mm\

909—

m.mh/

il

Cc2

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
f1 (ppm)

6.5

Figura A29: Espectro de RMN de 'H 4h (600 MHz, CDCls, 25 °C).

9.0

9.5

!

8521
Taet
[4al
Al
LT
L6Z1
=4
0'SET
TEET
¥'EET
TEET

LUT—

L68T—

135

[--10000

Figura A30: Espectro de RMN de 3C 4h (150 MHz, CDCls, 25 °C).




(25000

20000

00e-—

95—

50'9-—
1£9
€9
989
88'9
689
69
56'94

66'94
002
904

60}
S_L
6L
sTL
ST
P
@
8L
0L

H5b

H5a’ H5b’

H5a

6.8

Esit

650

Feco
Foer |

SE'E
ZET |

7.2 71
f1 (ppm)
T
8.0

73

74

T
95

T
10.0

Figura A31: Espectro de RMN de 'H 4i e 4i’ (600 MHz, CDClIs, 25 °C).

55000

S0000

35000

30000

25000

20000

136

15000
10000
5000

44
£
ST
9T

LAL4
6%
m.m~\.
¥
STE
JEE

9
40

894
c._:.W
TiL-

96IT
sl
Ay
65214
at
At
68214
6214
s
00ET
A

P
0'SET
TGET
ST
geeT
roetd

ceerd
reetd
veetd

ST~
60T

—] Fa
=) %)
o
Te)
ra N
R — &
I g nDu
n ——————
®) w O
- ¥ N
I
] S
=3 o
Tp]
lm “
- —
N l s <
(&] ™~ ()
F
:
=
s =
£ 9
lgn  ©
(0]
©
[=]
ra Z
=
—] g o
R - ()
pp—— d
F& (e]
&
& o
(2]}
L
L & ..
- N
™
| g <
. - ©
4 S
] . S
< RES = K=
@) LL
I8
-8




& ERIQREARK # ARGaRBRBIRRARINED g
o Lall ol i =3 = = - w La i T ac B a I o o B e B B B B B I B B T
I N I ik g b | et | 55000
50000
45000
40000
T T 35000
H3a H3b
A 30000
1
N J/’\J\
— ‘ —— || |-2s000
g 5
,IDS 3.‘00 2.‘95 2.‘90 2.‘85 20000
f1 {(ppm)
H5 15000
NH i
10000
! 1
i 5000
~0
i ToorT T i T
] N 83 8 9858 ¥
(=] -+ - - WO el L wy -5000
10,5 10.0 9.5 9.0 8.5 B.O 75 70 6.5 6, 5.5 50 4.5 4.0 35 3.0 2.5 20 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Figura A33: Espectro de RMN de 'H NMR de 5i (600 MHz, CDCls, 25 °C).
@y )T 0D,
S SSAASRRNES Eppet-fo oy fupe B b [eesoe
. e v v el v e v e v e U B Tt Bt B ot B B
I N St
r4E+08

1 O

. HN—4> € <08
e

2 S4 3E+08

O F2E+08

5i

Cl [2E+08

[2E+08

| F1E+08
1

c2 G5 gc3 o
. | | |sE+07
L o
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 &0 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura A34: Espectro de RMN de 3C NMR de 5i (150 MHz, CDCls, 25 °C).

137



70000

65000

0%
71
[
ST
L
BLT
6L°T
et
181
%8°1
481
@81

89°C
69°T
ELT
wLT

€6°T
mo.NM‘
9°E
82°E

T8°E

H3b

H3a

049
ﬁm.o#
06°9:
~m.mW
69
AN
6L
0L

ST8—

iy

H5

Fees

B 18

u__.mn:

—B0'E]

=001

=0'1
=1T'E]

=0T'Z]

=880

9.0 B.5 B.0 5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 0.0 0.5

9.5

f1 (ppm)

Figura A35: Espectro de RMN de 'H NMR de 5i (600 MHz, CDCls, 25 °C).

FE5000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

o

xca
L
zsz
Ll T
r1e’

Tir—

85—

9L
0L
Tit

FEIT—
szt
£'8et
T6e1
S0ET-2
£1E1
e
yHET \w
GLET

TesT—

FUT—

C5

C3

c2

f1 (ppm)

T T
120 110

T
130

T T T
170 160 150

T
180

Figura A36: Espectro de RMN de *C de 5i (150 MHz, CDCls, 25 °C).

138



8 &8 88 8 8 8 8 8 8 8§ m
+* +* +* +* +* +* * +* +* * +*
R I I I I mmmmmmmmu
000-—
1t
Mh.—w
61
ok Fes:
8_&.
S_Lr
w7
mh_mw 8 Ny Rgro
T T a1
9%'T a1'1
st < e
{@E o
B~ <LE
8| —y M
85— 0 — =01
989
@89
%9
%9
0¢ o1
0L wmﬂ
e oet
€0t T
WL
wi— < W =001
O
(@)

9.5 9.0 8.5 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0 -0.5

10.0

f1 (ppm)

Figura A37: Espectro de RMN de 'H de 5k (600 MHz, CDCls, 25 °C).

F4E+08

F4E+08

F4E+08

F3E+08

FZE+08

F2E+08

F2E+08

F1E+08

FSE+07

vIT
£t
75z
562
e

Iib—

6'55—

378
0L
TLL

T
-
31z
AN
£8r
r
zEn,
el
vt/
govt
58y

T

c2

100 90
f1 (ppm)

T
110

Figure A38: Espectro de RMN de "*C NMR de 5k (150 MHz, CDCls, 25 °C).

139



85000

80000

75000

70000

65000

55000

50000

35000

30000

20000
15000

5000

ro

000-—

£9°T
9°T
04T
17
LT
6LT

617
mm_m/

65T
08°T
18T
¥
S9°T
9T
98T
887
LTE
6I'E

H3b

H3a

I
=z

Feol

Fewg
ELT

m_.mm;

=00'T

AE0'T
80T
e
757

=601

a5 9.0 85 8.0 75 70 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

10.0

f1 (ppm)

Figura A39: Espectro de RMN de 'H de 51 (600 MHz, CDCls, 25 °C).

F1E+05

1E+05

70000

50000

30000

20000
10000

TiZ

v.NNM
w7
LT r
N.mﬂ.\
S'6L

n..—m\

Sih—

9L
0LL
TEL

474
414
ezt
£BE1

EIET
T~
FHET

SHET
LLET
GET

FoLT—

C5

CH3

c2

T
90

f1 (pom)

Figura A40: Espectro de RMN de *C de 5| (150 MHz, CDCls, 25 °C).

T
110

140



141

SEEEFEEEIEi88¢EEaaazanss
g g 2 g g g g g __,_fﬂ_m_,_‘_4__l_ﬂ__1_4_4_ﬂﬂ__u_ﬂ_m_%_q.m_s_m_,_,_?ﬂ?
T T . . * % 7 . % , P .
| =
n 00— -
L .
o)
O
- ) =] o
J— (=} 5
. R\
ro & €7z
O g72> -
Lo a 957"
O 562 -—
N o 9164 ™
L N O
Tm_m.n_ W gIr— 8 -
o
n o
Lo 2
_ mwm.m =
=l o e
3 " Iy}
s T " %
[s2] 1 ™
T 3 T T §9L,
LS — ..\
4m o TLL
ln& O
Ere prd
— ()
|ﬂ o
o
L e s
@ 3]
S
5] .
g1 @ 7 Tl
£ 11 I §ozt
Gile Lo |EC
%M_“ < 52%
oz 7| 2 < qmﬂ%
© 32\
. = L8
D
Lw L
o
Fa
Lo zo—

f1 (ppem)

Figura A42: Espectro de RMN de *C de 5m (150 MHz, CDCls, 25 °C).
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Anexo lll: Dados Cristalograficos



Os dados cristalograficos e as condi¢des experimentais para coleta dos dados estao
compilados na tabela Alll.1

Tabela Alll.1 Dados cristalograficos e as condi¢des experimentais para coleta dos dados dos
compostos 4a, 4f, 4h and 5j.

Composto
Numero
CCDC

Foérmula Empirica

Peso da
Férmula

Temperatura (K)

Comprimento
de onda (A)
Sistema do
cristal, grupo
espacial

a, b, c (A2

a, B,y (%)
V (A3

Z, densitade
calculada
(mg-m™)
Coeficiente de
absorcdo (mm™)
Tamanho do
cristal (mm)

0 variacao (°)

indices limitantes

Reflexdes
coletadas,
Unicas, Rint
Corregao de
absorcao
Completude para
theta

Tmin, Tmax

Refinamento

Dados/
restricbes/
parametros
Goodness-of-fit

4a
1536051

C19H1gN203S
354,41
293(2)

0,71073

Monoclinic, P24/n

9,590(5),
11,733(5),
14,908(5)
90,000(5),
90,596(5),
90,000(5)

1677,3(13)

4,1,403

0,214

0,21 x 0,16 x
0,12
2,21-28,34
-12<h <12, -
15< k <15,
-19<1<19

34547 / 4157
[R(int) = 0,0269]

Gaussian

99,2 %

0,9745 and
0,9562
Full-matrix least-
squares on F2

4157701/ 226

1,040

4f
1545165

C1oH1oNOS
309,41
293(2)

0,71073

Triclinic, P-4

7,723 (5),
10,422(3),
10,573(3)

72,158(5),
81,501(5),
89.747(10)

800,01(7)

2,1,284

0,204

0,28 x 0,17 x
0,10
2,05-26,11
-9<sh <9,
-12<k < 11,
-13<1<12

23156 / 3093
[R(int) = 0,0209]

Gaussian
97,4 %

0,7514 and 0,645

Full-matrix least-
squares on F2

3093707199

1,064

4h
1536053

C1oH1sCINOS
343,85
293(2)
0,71073

Orthorhombic,
Pbca

15,360(5),
11,762(5),
18,095(5)
90,000(5),
90,000(5),
90,000(5)

3269(2)

8, 1,397

0,365
0,30 x 0,23 x
0,17
2,45 - 28,30
-20<h <11,
14sk< 11,
23<1<18

9706 /3910
[R(int) = 0,0713]

Gaussian

96,2 %

0,9419 and
0,8984
Full-matrix least-
squares on F2

3910/07/208

1,041

)
1538282

CaoH39N204S,
675,85

293(2)
1,54178

Triclinic, P-1

10,44(2),
12,28(4),
15,54(5).
106,2(2),
100,4(2),

107.89(18)

1741(9)

2,1,289

1,737
0,278 x 0,172 x
0,108

3,10 até 58,42
11<=h<=11,
~13<=k<=13,
17<=l<=17

22351 / 4452
[R(int) = 0,0305]

Gaussian

90,3 %

0,7514 and
0,6451
Full-matrix least-
squares on F?

44521017437

1,002
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on F2

indices Finais Rl

> 20(/)]
R indices (todos
os dados)

Tratamento de
atomos de H

APmax, APmin (eA

’)

R1=0,0419,
wR2=0,1130
R1=0,0477,
wR2=0,1171
Os atomos de H
foram tratados
por uma mistura
de refinamento

independente e
limitado

0,648 and -0,484

R1=0,0524,
wR2 =0,1325
R1=0,0535,
wR2 =0,1333
Os atomos de H
foram tratados
por uma mistura
de refinamento

independente e
limitado

0,738 and -0,420

R1=0,0730,
wR2 =0,1864
R1=0,1401,
wR2 =0,2270
Os atomos de H
foram tratados
por uma mistura
de refinamento

independente e
limitado

1,312 and -0,510

R1=0,0705,
wR2 =0,1849
R1=0,1152,
wR2 =0,2162
Os atomos de H
foram tratados
por uma mistura
de refinamento

independente e
limitado

0,309 and -0,372
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Anexo IV: Coordenadas atbmicas utilizadas nos calculos tedricos



Tabela AlV.1 Coordenadas atomicas utilizadas nos calculos teéricos

Estrutura

Atomos

Coordenadas

Ene

rgia:

ITITOIIOIIOIIOIIOIOONOOOOIIIOIOIOOOOOOOZNMWIIIOONO

1.41582000
1.80740900
1.52297700
1.33551900
2.04829000
2.81314600
0.40859100
0.14368800
-0.97484900
2.15950700
2.77040200
1.90476500
3.12322800
2.97074000
2.24826800
1.44135800
2.86049200
3.60033700
2.04312300
3.13196500
-0.64930900
-1.63931300
-0.67776900
-2.67535000
-1.69322400
0.09122000
-2.69539500
-1.71080300
-3.50296500
-1.71252200
-0.94572200
-1.51355500
-3.11558500
-3.18527700
-3.20631700
-4.26009200
-4.88465600
-4.92345900
-3.73516700
-3.30043900
-4.56313800

3.24231700
0.71005400
3.95544700
3.81143200
0.69942900
2.06684300
1.11220800
2.43118100
2.91577300
-0.63870800
-1.60714500
-0.93481600
-2.85427200
-1.38544000
-2.18058800
-0.18028400
-3.14419600
-3.59943900
-2.40114300
-4.11765100
0.24496100
-0.20617000
-0.13286000
-1.02821000
-0.96276800
0.23584300
-1.40233700
-1.25284500
-2.03878300
0.13555000
0.86422400
-0.78211800
0.66988400
0.77690600
1.68090000
-0.23594500
-0.60208200
0.35362500
-1.44853300
-2.18098500
-1.96254300

-1263,435865 u.a.

-0.08736200
0.62871800
0.74561900

-1.02343000
1.70362000

-0.16811300
0.42919500
0.13035400
0.05872200
0.03749900
0.84408700

-1.31105200
0.31596900
1.89550400

-1.83692300

-1.94900700

-1.02482300
0.95633100

-2.88697800

-1.43937500
0.88292600

-0.00471600
2.23324600
0.49106000
2.70801200
2.91424200
1.83809000
3.76067800
2.20934800

-1.47232200

-1.75973100

-2.05648800

-1.83333100

-2.92757000

-1.40748400

-1.30002100

-2.13047600

-0.64686900

-0.49811100

-1.20360300
0.01353100

4f

N

N

=
NS

\{S

Atomos

TOOOOO0OOZWIIIOO

1.33736900
1.13377100
0.88547300
2.17726300
0.52445800
1.86862700
0.25414000
0.29037100
-0.41954000
2.18917500
2.31126100
3.06137300
3.28865200
1.63460100

Coordenadas

2.98134600
0.70492100
3.98000800
3.02736000
0.49398100
2.41127700
0.84556300
1.99830200
2.21754600
-0.37673800
-1.34907700
-0.41973000
-2.34757800
-1.32754300

-0.71013900
0.68516900
-0.64251300
-1.42117800
1.57658900
0.94492100
-0.47574200
-1.22461300
-2.19270300
0.54987700
1.55013900
-0.55025300
1.45982500
2.40863900
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Energia:

TTOIIOIIOIIOIITIOIOOOOOOIIIOIO

4.03283100

2.98188900

4.15065000

3.37077400

4.70442300

4.91295100
-0.73588600
-2.02538300
-0.39832500
-2.97644700
-1.34404900

0.60596000
-2.62763300
-1.07938500
-3.36925300
-2.48805300
-1.65494700
-3.18698500
-3.21308900
-3.70134000
-2.45631700
-4.24691300
-5.24427000
-3.96344800
-4.34576200
-4.86580400
-4.96021200

-1.41610700

0.33312200
-2.38394500
-3.09903300
-1.43864100
-3.16261800
-0.16989000
-0.04598600
-1.27216500
-1.05572900
-2.26806700
-1.34019900
-2.16033500
-3.12828400
-2.94056200

1.10967500

1.77289900

1.72344700

0.61638200

1.47824700

0.25069100
-0.50965700
-0.21848400
-1.41764400
-0.86959600
-0.05073900
-1.77189000

-1263.4362 a.u.

-0.64478100
-1.33769400
0.36201700
2.24831800
-1.50603700
0.28718100
-0.73306000
-0.18794500
-1.52866200
-0.44793400
-1.77577300
-1.94746400
-1.23192900
-2.39420100
-1.42313900
0.66526600
0.93616100
0.06790200
1.93805600
2.41963200
2.65100300
1.65705400
2.02282700
2.21368100
0.15896800
-0.37263400
0.01830700

4c

NO,

Atomos

ITIITIOIITIOIOOOO0OOIIOIOIOOOOOOOOZWIIIOONO

-1.44163800
0.20848200
-1.95355200
-1.63381500
0.21651600
0.35615200
-1.08738400
-2.01157600
-3.16145900
1.38558800
2.32305800
1.56425200
3.42657100
2.19080900
2.65324500
0.84562500
3.57139200
4.16405900
2.80642300
-1.50079500
-1.84438700
-1.55977100
-2.26620500
-1.95796300
-1.30651800
-2.31712100
-2.00302300
-2.64482800
-1.83326100
-1.61242300
-1.02812900

Coordenadas

3.59547300
1.97606000
4.34597300
3.82971500
2.24618400
3.55065600
1.40421300
2.22156300
1.90031900
1.06394100
0.81267000
0.48150300
-0.00822500
1.25972000
-0.34658900
0.68561500
-0.57874500
-0.21335200
-0.80921100
0.15384800
-0.94322100
0.05824200
-2.13923000
-1.13377500
0.92443700
-2.22843500
-1.20233700
-3.15956800
-0.95432700
0.03602000
-1.63079000

-0.69636500
0.62632600
-0.07381800
-1.75228300
1.69365100
-0.36755800
0.25399400
-0.36480200
-0.61396500
0.34404800
1.35511500
-0.92186600
1.11723800
2.34250100
-1.17394700
-1.71587100
-0.14577800
1.89114100
-2.14737100
0.84439300
0.03831100
2.24255700
0.66108600
2.84714700
2.85627800
2.05538200
3.93600700
2.52487900
-1.47062200
-1.88555600
-1.81256600

153



Energia:

OCOZIITOIITOIIO

-3.18576900
-3.10747900
-3.93361600
-3.64018100
-3.74962600
-4.63384300
-2.66070500
-1.75304600
-3.09941800

4.72933400

5.52947400

4.82754600

-1.46395400
-1.58649100
-0.67656000
-2.79194200
-3.58759700
-2.65453500
-3.27343200
-3.67611600
-4.10263000
-1.45401900
-1.63181400
-1.95586400

-1467.959401 a.u.

-2.01421500
-3.10611600
-1.83422600
-1.34716700
-2.10117100
-0.89123500
-0.25295800
-0.73977100

0.32249300
-0.40592300

0.50697400
-1.52123700

4c

Energia

=

Nw<

NO,

Atomos

TIIOIIOIIOIIOIIOIOOOOOIIIOIOIOOOOOOOZNMIIION

1.33736900
1.13377100
0.88547300
2.17726300
0.52445800
1.86862700
0.25414000
0.29037100
-0.41954000
2.18917500
2.31126100
3.06137300
3.28865200
1.63460100
4.03283100
2.98188900
4.15065000
3.37077400
4.70442300
4.91295100
-0.73588600
-2.02538300
-0.39832500
-2.97644700
-1.34404900
0.60596000
-2.62763300
-1.07938500
-3.36925300
-2.48805300
-1.65494700
-3.18698500
-3.21308900
-3.70134000
-2.45631700
-4.24691300
-5.24427000
-3.96344800
-4.34576200
-4.86580400
-4.96021200

-1467.960111 a.u.

Coordenadas

2.98134600
0.70492100
3.98000800
3.02736000
0.49398100
2.41127700
0.84556300
1.99830200
2.21754600
-0.37673800
-1.34907700
-0.41973000
-2.34757800
-1.32754300
-1.41610700
0.33312200
-2.38394500
-3.09903300
-1.43864100
-3.16261800
-0.16989000
-0.04598600
-1.27216500
-1.05572900
-2.26806700
-1.34019900
-2.16033500
-3.12828400
-2.94056200
1.10967500
1.77289900
1.72344700
0.61638200
1.47824700
0.25069100
-0.50965700
-0.21848400
-1.41764400
-0.86959600
-0.05073900
-1.77189000

-0.71013900
0.68516900
-0.64251300
-1.42117800
1.57658900
0.94492100
-0.47574200
-1.22461300
-2.19270300
0.54987700
1.55013900
-0.55025300
1.45982500
2.40863900
-0.64478100
-1.33769400
0.36201700
2.24831800
-1.50603700
0.28718100
-0.73306000
-0.18794500
-1.52866200
-0.44793400
-1.77577300
-1.94746400
-1.23192900
-2.39420100
-1.42313900
0.66526600
0.93616100
0.06790200
1.93805600
2.41963200
2.65100300
1.65705400
2.02282700
2.21368100
0.15896800
-0.37263400
0.01830700
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4b
O,N

Energia:

Atomos

OOZITOIITOITOIIOIIOIOOOOOIIOIOIOOOOOOZMIIION

Coordenadas

-1.06883100
0.61105300
-1.25353600
-1.51501400
0.95292600
0.71632200
-0.81038500
-1.73143800
-2.94098400
1.50935800
2.58901000
1.28868900
3.42196900
2.79560900
2.12790400
0.45426700
3.21151500
1.94283000
3.88596100
-1.22934800
-1.95203800
-0.90493900
-2.36328000
-1.29680700
-0.35678200
-2.03191400
-1.04192300
-2.35464800
-2.36558500
-2.11660400
-1.80544400
-3.87895600
-4.13360700
-4.41200700
-4.32721300
-4.75740300
-5.12591800
-3.16943600
-2.50741000
-3.55473300
4.56214000
5.28219700
4.72650300

3.71239500
1.68005300
4.31233900
4.23208000
1.67585000
3.43076300
1.32944300
2.35135500
2.20151700
0.76541500
0.13617800
0.54986900
-0.69134300
0.27452900
-0.28766300
1.05173100
-0.91952200
-0.44718100
-1.57419400
0.00647100
-0.81077100
-0.44649700
-2.08953600
-1.71939200
0.20579500
-2.53584100
-2.06723900
-3.52790700
-0.42730500
0.61562400
-1.05411600
-0.66548500
-0.49783100
0.10174600
-2.08315100
-2.64196000
-1.99510300
-2.91016100
-3.24665400
-3.82130300
-1.34879000
-2.07313300
-1.13381000

-1467.9585 a.u.

0.20920100
0.56688800
1.11422000
-0.64953800
1.61359800
-0.06893000
0.49326000
0.38632800
0.43864300
-0.24212100
0.38091800
-1.61295900
-0.37529300
1.44145100
-2.34936300
-2.10468100
-1.73370900
-3.41282500
-2.28270300
0.88643100
0.00250200
2.17360100
0.44000400
2.58732300
2.85565700
1.72286500
3.59048300
2.04929200
-1.39691800
-1.62462200
-2.11552600
-1.59202000
-2.65055400
-1.00975000
-1.14118700
-1.98753400
-0.38722400
-0.53660600
-1.35613300
-0.05441100
0.29197300
-0.38720800
1.48878200

o
2O

Atomos

0O0000ZWIITIOO

0.59304900
-0.32777900
1.34728300
0.02012700
-0.03526200
-0.48403600
0.76390600
1.30272900
2.23273000
-1.64000900
-2.30539300
-2.21254600

Coordenadas

3.63714600
1.15349900
4.25745700
4.27699200
0.43823700
2.82396800
1.29918400
2.54446500
2.76089800
0.69301600
-0.40280800
1.35296900

-0.30396800
-0.70595700
-0.80659900
0.38508100
-1.48878800
-1.53940600
0.25239700
0.48902600
1.24680200
-0.09380400
-0.64701600
1.00748200
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Energia:

O0OZIIIOIIOIIOIIOIIOITIOOOOOIOIOIO

-3.52257600
-1.89736900
-3.42604300
-1.70363800
-4.09944300
-5.04831700
1.36880200
2.45646600
0.86162100
3.02696000
1.42873500
0.02607900
2.50541200
1.03148600
2.94968300
3.08276300
2.49672800
4.07012300
3.27295800
3.90361800
2.29228500
3.88569200
4.80979600
3.18496700
4.19485700
5.07580100
4.46961300
-3.85547300
-4.21640300
-5.28213200
-3.68847500

-0.81101800
-0.94802700

0.92609500

2.21253500
-0.16760200
-0.52171300

0.11517000
-0.49150800
-0.41445600
-1.65271200
-1.56615600

0.08250500
-2.18438500
-1.98036600
-3.08795700

0.01184300

0.82706600

0.44439000
-1.13150900
-0.76261800
-1.36957100
-2.41631800
-2.69876500
-3.25744900
-2.26140700
-1.60319200
-3.23202900

1.44889300
-1.96997600
-2.31647400
-2.52195800

-1467.958984 a.u.

-0.09596400
-1.49746400
1.54797600
1.44773300
0.99634200
1.39507000
0.81197900
0.16099900
2.00520600
0.72537800
2.55207700
2.49889000
1.90934600
3.48099800
2.33511400
-1.11666200
-1.56352200
-0.87129700
-2.13947400
-2.96355500
-2.58255300
-1.51611200
-2.04462700
-1.64210800
-0.01157300
0.10686900
0.42839600
2.40410000
-0.69091100
-0.19229300
-1.65117600

4b

NO,

Atomos

TOIOOOOOIIOIOIOOOOO0OOZNMIIION

-0.15022500
0.85974400
-0.48369300
-0.18499800
0.81599300
1.53306900
-0.49024000
-1.09682100
-2.25840800
1.77706900
2.57383500
1.85853400
3.44550700
2.51256100
2.71621400
1.26382700
3.52265100
4.06017100
4.18130200
-1.26961400
-1.78633200
-1.50156600
-2.55832000
-2.24889200
-1.10634900
-2.78189300
-2.42819000

Coordenadas

3.51361300
1.96611100
4.49288800
3.53346900
2.53379100
3.09519800
1.61641900
2.43986600
2.34180600
0.77635000
0.68322000
-0.22965800
-0.39681100
1.46358400
-1.30433400
-0.18804300
-1.40849900
-0.45216000
-2.26685300
0.66843500
-0.48528400
0.92023600
-1.37859200
0.02123700
1.82876100
-1.12283200
0.22215300

-1.41888600
0.48358400
-1.04021300
-2.51638300
1.42659800
-0.84101500
0.03304500
-0.89409900
-1.25296400
0.67380200
1.82280300
-0.29593000
2.00884500
2.58484600
-0.08268200
-1.20569300
1.05403700
2.90859700
1.17293900
0.79054300
0.17804300
2.15059600
0.95363900
2.91121400
2.60852900
2.31001900
3.96948500
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Energia:

O0OZIITIOIIOIIOIIOI

-3.38113400
-1.60960000
-1.11218800
-0.95535500
-2.97524400
-2.80462100
-3.52044800
-3.81854400
-4.03857600
-4.79090400
-3.11895900
-2.29180800
-3.81192200

2.76987400

3.58382400

1.99515000

-1.82212200
-0.85378400
-0.05681300
-1.74264200
-1.17736800
-1.57332000
-0.22808200
-2.17485400
-3.08403700
-1.71926000
-2.58322700
-3.27769400
-3.13571000
-2.37703700
-3.27903800
-2.30898100

-1467.958359 a.u

2.89893100
-1.27486500
-1.83977300
-1.34046200
-1.91903200
-2.93252600
-2.03503700
-1.07819000
-1.65993100
-0.83067600

0.23801000

0.00032000

0.89065600
-1.09593900
-0.93030400
-2.04578300

Atomos

ITOIIOIIOITOIIOIOOOOOIIOIOIOOONOOOOZNMIIION

0.36764100
0.21348200
-0.22273600
1.29621400
-0.50984000
0.70193100
-0.45205900
-0.43723700
-0.99083000
1.39837500
1.49775000
2.41213700
2.59140800
0.70830500
3.48691900
2.38335300
3.60211400
2.65017700
4.46344000
-1.23479700
-2.57682000
-0.64252900
-3.31721900
-1.38258900
0.39520400
-2.71416000
-0.92010100
-3.29475800
-3.31331300
-2.63894900
-4.03758300
-4.07940600
-4.75901200
-3.35600000
-4.86615100
-5.92987900
-4.48336100
-4.75300100
-5.34554500
-5.19104700

Coordenadas

3.20922300
1.10308800
4.12687500
3.31019700
0.91989400
2.90737400
0.97216300
2.02717600
2.02290100
0.17228700
-0.59085000
0.07461800
-1.43716000
-0.52421000
-0.77744400
0.64756300
-1.54011200
-2.02291100
-2.19107600
-0.20877100
-0.27253400
-1.27918800
-1.44360400
-2.43279000
-1.19779400
-2.51499800
-3.26746700
-3.41942100
0.83821000
1.65642600
1.27779000
0.31189600
1.10338500
0.13942000
-0.99844700
-0.87207100
-1.80443800
-1.46037400
-0.77739500
-2.46226400

-0.80708000
0.84095900
-0.93145400
-1.39015100
1.64933400
0.96672500
-0.45053900
-1.33707700
-2.42274400
1.03602000
2.20712000
0.07469400
2.42823900
2.95945300
0.30959200
-0.85070300
1.47529200
3.34694900
1.61260200
-0.72226300
-0.31062300
-1.40406700
-0.58051900
-1.66572100
-1.72880100
-1.24742000
-2.19642200
-1.44760900
0.39819200
0.68690200
-0.31194400
1.63374000
1.98671400
2.44725400
1.35346100
1.60954500
2.00034900
-0.11505700
-0.75210400
-0.24021100
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4.54664600 -0.87805200 -0.71487700
5.49621000 -1.61862900 -0.48274300
4.41755600 -0.21684800 -1.74004700
Energia: -1467.959704 a.u.

o0z
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Anexo V: Nomenclatura, propriedades fisicas e dados espectrais da Parte Il
Derivados da R e S-1,2,3,48-THNA



A5.2 Informagdes sobre os produtos obtidos na parte Il: Derivados da R ou S-
1,2,3,4-THNA

No anexo V sdo apresentados os nomes, rendimentos e pontos de fusdo dos
produtos 8 e 9 obtidos ap6s a purificagdo, bem como os dados espectrais de CG-EM
e de RMN de 'H e de 3C das substancias inéditas sintetizadas na parte Il do
trabalho. Os nomes fornecidos pelo programa ChemBioDraw Ultra 13.0 foram
traduzidos para o portugués. Os pontos de fusdo foram mensurados em duplicata e
os valores apresentados sdo a media dos mesmos. Na apresentacdo dos dados
espectrais de RMN, para os exemplos em que ha atropoisomeria uma aspa é
atribuida aos sinais de menor intensidade (isbmero minoritario) e por esta técnica foi
estimada a propor¢ao entre os atropoisdmeros.

Para alguns exemplos das séries 8 e 9 sdo também apresentadas as
propor¢cdes por CG-EM entre os diastereoisdbmeros e quando possivel entre os
atropoisdOmeros, além de apresentar a mesma proporgcdo segundo analise de RMN
de H.

4 5 2-(4-nitrofenil)-3-R-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona
o 26‘\N\/51 (8cA), 50 %, p.f.: 114-115 °C.
13 - 3 216 354 (M*, 2), 279 (1), 218 (8), 187 (73), 159 (86), 130 (100), 91 (44).

14 47a 17 RMN "H Proporc&o 8cA:8cA’ = 1:0,3; 84 e &4’ (600 MHz, CDCl3, ppm,
18A " 18 Jun= Hz): 8,29 (d, *= 8,7, 1H’, 2H’, H18’ e H18A’); 8,18 (d, J3= 8,7,
8cA NO, 2H, H18 e H18A); 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H); 7,42 (d, J°= 7,7, 1H’, Har);
+ 7,32-7,22 (m, 6H, Har e Har’); 7,16-7,09 (m, 2H, Har e Har’); 5,82 (dd,
QO 4 J3=10,4, 3*= 5,7, 1H, H6’); 5,65 (dd, J°= 11,1, 33= 5,9, 1H, H6); 5,46 (s,

1H, H2'); 5,42 (s, 1H, H2); 4,02 (d, 3%= 15,8, 1H, H5a), 3,89-3,86 (m,
1H, H52’), 3,77 (d, J2= 15,8, 1H, H5b), 3,58 (d, 3%= 17,0, 1H, H5b’),
3,73-2,44 (m, 4H, H13a, H13b e 2Halif.); 2,03-2,01 (m, 1H, Halif.);
1,82-1,57 (m, 5H, H14a, H14b e 3Halif. ou 3Halif.); 1,31-1,25 (m, 1H,
Halif.); 1,03 (ddd, J2= 24,1, 33= 12,4, 3= 3,2, 1H, H15b).

13C NMR 8¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCls, ppm): 172,8 (C4); 170,4(C4’); 149,9; 148,5; 147,8; 139,4; 138,7;
138,4; 133,0 (C12); 131,8; 129,8; 129,5; 128,0; 127,8, 127.6; 127,5; 126,9; 126,7 (2C); 126,6; 126,4;
124.8; 124,3 (2C); 80,7 (C2); 60,4 (C2); 54,7 (C6); 53,4 (CB"); 52,0 (C5'); 32,3 (C5); 30,0; 29,2(C15);
29.2: 29,1(C15); 22,0; 21,8.
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9 0]
7 4 s
10 26 N 51
Tl
1" 3\/2’
13 15 16
14 17A 17
18A 18
8cB 19
(o
NO,

2-(4-nitrofenil)-3-R-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona

(8cB), 25 %, p.f.: 118-120 °C.

354 (M*, 1), 281 (0,9), 218 (3), 187 (23), 159 (28), 130 (100), 91 (17).
RMN 'H &4 (600 MHz, CDCls, ppm, Ju.n= Hz): 7,96 (d, J*= 8,7, 2H, H18
e H18A); 7,25 (d, J*= 8,7, 2H, H17 e H17A); 6,97 (t, J*= 7,4, 1H, Har);
6,89-6,87 (m, 2H, 2Har); 6,81 (t, J°= 7,5, 1H, Har); 5,77 (d, J*= 1,5, 1H,
H2); 5,21 (dd, J*= 8,5, J°= 6,0, 1H, H6); 3,98 (dd, J°= 15,8, J*= 1.5, 1H,
H5a); 3,75 (d, J>= 15,7, 1H, H5b); 2,65-2,63 (m, 2H, H13a e H13b);
2,28-2,23 (m, 1H, H15a); 1,96-1,87 (m, 2H, H14a e H14b); 1,72-1,65
(m, 1H, H15b).

13C NMR 8¢ (150 MHz, CDCls, ppm): 171,5 (C4); 147,7; 147,5; 137,7; 133,4; 128,8; 128,4; 1277
127,2; 125,5; 123,4; 63,4 (C2), 54,3 (C6): 33,1 (C5); 29,0 (C15); 27,2; 21,4

9 (@]
7 4 5
10 26 Ni S\ ;
W
DR
13 15 16
14 oA 17
18A 18
19
8d F
+
0 4
15 5
T4 6.\21\/81
13 2
2 16
11 7 .
10 : 18
9 19
F
8d

2-(4-fluorofenil)-3-R-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona

(8d), 50%, oleo.

CG: 98 % de A; 2% de B. EM A: 327 (M*, 3), 252 (5), 218 (12), 187
(38), 159 (46), 130 (100), 91 (33).

RMN 'H proporgdo 8dA:8dA’ = 1:0,4; d4 e &y’ (600 MHz, CDCl3, ppm,
Jun= Hz): 7,44 (d, 3*= 7,8, 1H’, Har'); 7,24-7,19 (m, 4H, Har e Har);
7,12-7,08 (m, 4H, Har e Har’); 7,07-7,05 (m, 2H, Har e/ou Har’), 6,99-
6,96 (m, 2H, Har e/ou Har’); 5,78 (dd, J°= 10,5, J3= 5,8 Hz, 1H, H6’);
5,57 (dd, J*= 11,1, 3= 6,2, 1H, H6); 5,41 (br, 1H, H2); 5,37 (s, 1H, H2");
4,01 (dd, J%= 15,8, J*= 1,3, 1H, H5a); 3,89 (d, J>= 17,0, 1H, H5a’); 3,75
(d, 3%= 15,8, 1H, H5b); 3,50 (d, J>= 17,0, 1H, H5b’); 2,71-2,59 (m, 2H,
Halif. e/ou Halif); 2,44-2,39 (m, 1H, H15a); 1,82-1,53 (m, 5H, Halif. e
Halif.’); 1.06 (ddd, J?= 24,0, J°= 12.7, 3*= 3,1, 1H, H15b).

13C NMR 8¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCls, ppm, Jer= Hz): 172,5 (C4); 170,4 (C4’); 163,5 (d, J'= 250,3,
C19’); 162,6 (d, J'= 248,5, C19); 138,8; 138,4; 138,0 (d, J*= 3,2, C16 e C16"); 133,2; 132,2; 129,5;
129,3; 128,4; 128,3 (d, J°= 8,3, C17 e C17A); 127,8 (d, J3= 14,1, C17’ e C17A"); 127,3; 126,7; 126,3;
116,7 (d, J2= 22,1, C18’ e C18AY); 115,7 (d, J%= 21,8, C18 e C18A); 80,5 (C2); 61,0 (C2); 54,5 (C8);
53,2 (C6"); 51,8 (C5); 32,5 (C5); 29,6 (C15); 29,3; 29,1; 28,6; 21,9; 21,7.

8
9 O
7 4 5
10 2
OF N8N8
3 2
13 15 16
14 17A 17
18A 18
. 19
8iA Cl

2-(4-clorofenil)-3-R-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona

(8iA), 70%, p.f.- 111-112°C.

343 (M*, 1), 268 (2), 218 (9), 187 (26), 159 (37), 130 (100), 91 (24).
RMN 'H &4 (200 MHz, CDCls, ppm, Ju.n= Hz): 7,30-7,25 (m, 3H, H18,
H18A e CHCIs); 7,23-7,05 (m, 4H, 4Har THNA); 7,03 (d, J°= 8,5, 2H,
H17 e H17A); 5,59 (dd, J%= 11,2, J*= 5,9, 1H, H6); 5,36 (br, 1H, H2);
4,02 (dd, J%= 15,7, J*= 1,4, 1H, H5a); 3,74 (d, J?>= 15,7, 1H, H5b); 2,67-
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2,35 (m, 2H, 2Halif. e H15a); 1,83-1,54 (m, 2H, Halif.); 1,17-0,98 (m,
1H, H15b).
3C NMR &¢ (50 MHz, CDCl3, ppm): 172,6 (C4); 141,0; 138,8; 133,2; 129,6; 129,0 (2C); 127,6 (2C);
127,4; 126,6; 126,4; 60,9 (C2); 54,6 (C6); 32,5 (C5); 29,3 (C15); 28,7; 22,0.

. 8 0 (R)-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-2-(p-toluil)tiazolidin-4-ona (8l),
S YRS 50%, oleo.
n] YN ST CG: 95 % de A; 5% de B. EM A: 323(M*, 3), 248 (9), 218 (22), 186
1314 fm ¢ 17 (24), 159 (37), 130 (100), 91 (38). B: 323(M*, 13), 248 (58), 218 (14),
1BASS 18 186 (14), 159 (37), 130 (100), 91 (34).
8l CH; RMN 'H proporgéo 8IA:8IA’ = 1:0,2 e proporgéo 8IA:8IB = 1:0,8 o4 e
+

On (600 MHz, CDCls, ppm, Juw= Hz): 7,23-6,92 (m, 23H, 8Har 8IA,
8Har 8IB e Har’); 5,78 (br, 1H, H2 8IB); 5,56 (dd, J°= 11,3, J°= 6,2 Hz,
1H, H6 8IA); 5,36 (s, 1H, H2 8IA); 4,76 (dd, J*= 10,2, J*= 6,2, 1H, H6
% 8IB); 4,03 (d, J?>= 15,7, 1H, H5a 8IA); 3,88 (dd, J>= 15,5, J*= 1,7, 1H,
H5a 8IB); 3,72 (d, J>= 15,7, 1H, H5b 8IA); 3,67 (d, J°= 15,6, 1H, H5b
CHj 8IB); 2,70-1,08 (m, 18H, 2xCHgs, 6 Halif. 8lAe 6 Halif. 8IB).
3C NMR &c (150 MHz, CDCls, ppm): 172,8 (C4 8IA); 171,1 (C4 8IB); 139,4; 138,8; 138,8; 138,5;
137,7; 136,9; 134,9; 133,6; 129,5; 129,5; 129,2; 128,8; 127,4; 127,2; 126,7; 126,6; 126,4; 126,1;

125,7; 85,5 (C2 8IB); 81,1 (C2 8IA); 65,9 (C2 8IB): 61,6 (C2 8IA); 55,2 (C6); 54,5 (C6); 33,4 (C5
8IB); 32,6 (C5 8IA); 29,3; 29,2; 28,5; 26,9; 22,3; 22,1; 21,2; 21,2.

2-(4-bromofenil)-3-R-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona
(8nA), 63 %, 124-124 °C.

o 0 389 (M¥, 2), 312 (2), 218 (13), 187 (33), 159 (45), 130 (100), 91 (28).

o Y RMN 'H 84 (600 MHz, CDCls, ppm, Jus= Hz): 7,43 (d, 3°= 8,5, 2H, H18
i N ST e HIBA) 7,25:7,20 (m, 2H, 2Har THNA); 7,10 (t, 3°= 7.5, 2H, 2Har
NN o7 THNA); 6,97 (d, %= 8,3, 2H, H17 e H17A); 5,59 (dd, J°= 11,1, 3= 6.1,

A " 1H, He); 5,34 (s, TH, H2); 4,00 (dd, J2= 15,7, 3= 1,3, 1H, H5a); 3,74 (d,
BnA18A I " =157, 1H, H5b): 2,62 (d, = 16,6, 1H, Halif): 248-2.42 (m, 1H,

H15a); 1,80-1,77 (m, 1H, Halif.); 1,69-1,65 (m, 1H, Halif.); 1,61-1,56 (m,
1H, Halif.); 1,08 (ddd, J%= 24,0, 3= 12,6, 3°= 3,1, 1H, H15a)

13C NMR 8¢ (150 MHz, CDCls, ppm): 172,7 (C4); 141,5; 138,8; 133,2; 132,0 (2C); 129,6; 127,8 (2C);

127,4; 126,6; 126,4; 122,4; 61,0 (C2); 54,6 (C6); 32,5 (C5); 29,3 (C15); 28,7; 22,00.
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9 O
7
4 5
10 2, NS
" 3 Y2
13 15 16
14 174 7

9CATBA 18

0
4
15

5
6 N
3

19

NO,

2-(4-nitrofenil)-3-S-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona

(9cA), 52 %, p.f.: 121-121 °C.

354 (M*, 2), 279 (1), 218 (7), 187 (60), 159 (73), 130 (100), 91 (38).
RMN 'H Proporgdo 9cA:9cA’ = 1:0,4; &y e &y’ (400 MHz, CDCl;, ppm,
Jun= Hz): 8,29 (d, J°=8,7, 2H', H18 e H18A"); 8,18 (d, J%= 8,8, 2H, H18
e H18A); 7,48 (d, J3= 8,7, 2H', H17' e H17A"); 7,30-7,22 (m, 7H, H17,
H17A; Har e Har’); 7,13-7,11 (m, 2H, Har e/ou Har’); 5,82 (dd, J°= 10,3,
J3= 5,9, 1H’, HE’); 5,65 (dd, J°= 11,2, J3= 5,9, 1H, H6); 5,47 (s, 1H’,
H2’); 5,42 (br, 1H, H2); 4,02 (dd, J?>= 15,8, J*= 1,2, 1H, H5a); 3,89 (d,
J?=17,0, 1H’, H5a’); 3,77 (d, J>= 15,8, 1H, H5b); 3,58 (d, J°= 17,0, 1H’,
H5b’); 2,67-2,42 (m, 5H, H13a, H13b, H15a e 2Halif.’); 1,82-1,59 (m,
4H, H14a, H14b e 2Halif.’); 1,02 (ddd, J?>= 14,9, J3= 12,1, J3= 3,5,
H15b).

13C NMR 6Ce6c (100 MHz, CDCls, ppm): 172,8 (C4); 170,5 (C4); 149,9; 147,7;: 139,3; 138,6; 138,4:
132,9; 131,7; 130,4; 129,7; 129,4: 127,9; 127,7; 127,6; 127,5; 126,9: 126,6 (2C); 126,5; 126,4; 124,7;
124,3 (2C); 80,6 (C2)); 60,3 (C2); 54,6 (C6); 53,4 (C6’); 52,0 (C5’); 32,3 (C5); 29,9; 29,1 (C15); 29, 1;

21,9; 21,7.
8
9
7 O s
10 N 5
" 3 %2
13 16
15
14 17A 7

9cB

2-(4-nitrofenil)-3-S-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona

(9cB), 14 %.

354 (M+, 1), 279 (0,5), 218 (3), 187 (31), 159 (39), 130 (100), 91 (22).
Obs.: Neste exemplo os sinais ' podem ser do atropoisdmero ou de
9cA.

RMN 'H proporcéo = 1:0,5; 84 e 84’ (400 MHz, CDCls, ppm, Ju-v= Hz):
8,11 (d, 3= 8,7, 2H’, H18’ e H18A"); 7,97 (d, J°= 8,8, 2H, H18 e H18A);
7,25 (d, J°= 8,7, 2H, H17 e H17A); 7,18 (d, J°= 8,6, H17' e H17A"); 7,00
(d, 3® = 8,2, 1H', Har); 6,97 (d, J°= 7,7, 1H, Har); 6,89-6,87 (m, 4H,
2Har e 2Har’); 6,81 (t, J°= 7,8, 2H, Har e Har’), 5,77 (d, J*= 1,3, 1H,
H2); 5,21 (dd, J°= 8,3, J= 5,8, 1H, H6); 3,99 (dd, J’= 15,7, J*= 1,7, 1H,
H5a); 3,88 (d, J?= 17,2, 1H, H5a’); 3,75 (d, J?= 15,7, 1H, H5b); 3,54 (d,
J?=17,2, 1H, H5b’); 2,69-2,60 (m, 3H, Halif. e Halif.’); 2,29-2,21 (m, 1H,
H15A); 1,92-1,66 (m, 5H, Halif. e Halif.’).

13C NMR 8¢ e 8¢’ (150 MHz, CDCls, ppm): 171,5 (C4); 169,0 (C4’); 147,7; 137,7; 133,4 (C12); 128,8;
128,4; 127,7 (2C); 127,2; 125,5; 123,4 (2C); 84,4 (C2)); 63,4 (C2); 54,3 (C6); 53,6 (C6'); 52,5 (C5);
33,1 (C5); 29,0 (C15); 27,2; 21,4.
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0 , 4.5 2-(4-fluorofenil)-3-S-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona
1 NS (9dA), 47%, oleo.
131 15 16 . CG: 95 % de A; 5% de A’. 327 (M*, 2), 252 (5), 218 (12), 187 (36), 159
4 17A

(44), 130 (100), 91 (29).
RMN 'H proporcdo 9dA:9dA’ = 1:0,8; &4 e &y’ (200 MHz, CDCls, ppm,

s ] Jun= Hz): 7,26-6,93 (m, 16H, 8Har e 8Har’); 5,79 (dd, J*= 10,5, J°= 54;
o 1 r?"—\; 1H’, H6'); 5,57 (dd, J°= 11,0, J®= 5,9, 1H, H6); 5,41 (d, J*= 1,2, 1H, H2);
13 , 35 5,37 (s, 1H', H2'); 4,02 (dd, J?= 15,7, J*= 1,5, 1H, H5a); 3,89 (d, J2=
1 1A% 16,9, 1H', H5a"); 3,75 (d, J2= 15,7, 1H, H5b); 3,50 (d, J>= 17,0, 1H’,
10 NCRV H5b’); 2,67-1,10 (m, 12H, 6Halif. e 6Halif.").
oda F

13C NMR 8¢ e 8¢’ (50 MHz, CDCls, ppm, Je.r= Hz): 172,0 (C4); 170,4 (C4); 163,1 (d, J'= 250,6,
C19'); 162,5 (d, J'= 248,2, C19); 138,8; 138,4; 138,0 (d, J*= 3,2, C16); 133,2; 132,2; 129,5; 129,3;
128,3 (d, J°= 8,5, C17 e C17A’); 128,2 (d, J3= 8,3, C17 e C17A); 127,8; 127,7; 127,3; 126,7; 126,3;
116,7 (d, 3%= 22,1, C18 e C18A’); 115,7 (d, J2= 21,8, C18 e C18A); 80,5 (C2'); 61,0 (C2); 54,5 (C6);
53,2 (C6’); 51,8 (C5); 32,5 (C5); 29,6 (C15); 29,3; 29,1; 28,6; 21,9.

2-(4-clorofenil)-3-S-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona
(9iA), 67 %, 98-99 °C.

s 20 343 (M, 1), 268 (2), 218 (6), 187 (19), 159 (28), 130 (100), 91 (18).

o 1T Vs RMINH 54 (600 MHz, CDC, ppm, Jun= Ha): 7,27 (d, 3= 8.3, 2H, H18
1 NS e H18A); 7,24-7,17 (m, 2H, 2Har, Har THNA); 7,10 (t, 3°= 8,5, 2H, Har
ENGEI o THNA); 7,03 (d, 3°= 8,2, 2H, H17 & H17A); 5,59 (dd, P= 11,1, 3%= 6,1,

WomaT 7 4K, He); 5,36 (s, TH, H2); 4,01 (d, 32= 15,7, 1H, H5a); 3,74 (d, 3%= 15,7,

oin [io " 1H, Hsb); 2,62 (d, 3= 16,6, 1H, Halif); 2,47-2,42 (m, 1H, H15a); 1,80-
1,78 (m, 1H, Halif); 1,68-1,55 (m, 2H, 2Halif); 1,08 (qd, 3= 12.7, J=
2,9, H, H15b).

3C NMR &8¢ (150 MHz, CDCls, ppm): 172,6 (C4); 141,0; 138,8; 134,3; 133,2; 129,6; 129,0 (2C); 127,6
(2C); 127,4; 126,6; 126,4; 60,9 (C2); 54,6 (C6); 32,5 (C5); 29,3 (C15); 28,7, 22,0.
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13C NMR 8¢ (150 MHz, CDCls, ppm): 172,7 (C4 9IA);

S-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-2-(p-toluil)tiazolidin-4-ona (91), 56%,
oleo.

CG: 97 % de A; 3% de B. EM A: 323(M*,
(20), 159 (29), 130 (100), 91 (31). B: 323(M",
(6), 159 (9), 130 (100), 91 (21).

RMN "H proporgdo 9IA:91A’ = 1:0,5 e proporgdo 9IA:9IB = 1:0,6; & e
Ow (400 MHz, CDCIs, ppm, Juw= Hz): 7,21-6,92 (m, 21H, 8Har 9IA,
8Har 9IB e Har’); 5,78 (br, 1H, H2 9IB); 5,56 (dd, J°= 11,2, J°= 6,3 Hz,
1H, H6 9IA); 5,36 (s, 1H, H2 9IA); 4,77-4,73 (m, 1H, H6 9IB); 4,03 (dd,
J?= 15,7, J*= 1,4, 1H, H5a 9IA); 3,93-3,82 (m, 2H, H5a 9IA e H5a’);
3,72 (d, J?>= 15,7, 1H, H5b 9IA); 3,67 (d, J>= 15,6, 1H, H5b 9IB); 2,62-
1,10 (m, 18H, 2xCH3s, 6 Halif. 91A e 6 Halif. 9IB).

170,5 (C4 9IB); 139,3; 138,7, 138,5; 136,8;

3), 248 (7), 218 (17), 186
5), 248 (21), 218 (6), 186

133,5; 130,1; 129,7; 129,5; 129,4: 129,1; 127,6; 127,3; 127,2; 126,6; 126,3: 126,2; 126,0; 85,4 (C2’
9IB); 81,0 (C2’ 9IA); 65,8 (C2 9IB); 61,5 (C2 9IA); 55,2 (C6); 54,5 (C6); 54,5; 54,2: 53,1; 52,4; 51,9;
33,3 (C5 9IB); 32,6 (C5 9IA); 29,5; 29,2; 29,1; 29,1: 28,8: 28.4; 27,9; 26,8; 22,0: 21,1: 21,1; 21,1.

8
9 @]
7 4 5
10 25 N S 1
11 3 Y%
13 15 16
14 17A 17
18A 18
19
9InA Br

2-(4-bromofenil)-3-S-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)tiazolidin-4-ona
(9nA), 62 %, 120-121 °C.

389 (M*, 2), 312 (3), 218 (13), 187 (39), 159 (50), 130 (100), 91 (30).
RMN 'H &4 (600 MHz, CDCls, ppm, Ju.nw= Hz): 7,43 (d, J*= 8,5, 2H, H18
e H18A); 7,25-7,19 (m, 2H, Har THNA); 7,10 (t, J*= 7,3, 2H, Har
THNA); 6,97 (d, J*= 8,3, 2H, H17 e H17A); 5,59 (dd, J*= 11,1, 3= 6,1,
1H, H6); 5,34 (br, 1H, H2); 4,01 (dd, J>= 15,7, J*= 1,3, 1H, H5a); 3,74
(d, 3= 15,8, 1H, H5b); 2,62 (d, J°= 16,6, 1H, Halif.); 2,48-2,42 (m, 1H,
H15a); 1,81-1,78 (m, 1H, Halif.); 1,69-1,57 (m, 2H, 2Halif.); 1,08 (ddd,
J?=24,0, 3*= 12,6, 3°= 3,1, 1H, H15b).

3C NMR 8¢ (150 MHz, CDCls, ppm): 172,7 (C4); 141,5; 138,8; 133,2 (2C); 132,0; 131,5; 129,6; 127,8
(2C); 127,4; 126,6; 126,4; 122,5; 61,0 (C2); 54,6 (C6); 32,5 (C5); 29,3 (C15); 28,7; 22,0.
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Anexo VI: Espectros de massas, RMN de *H, 1*C e 2D da Parte II: Derivados da
R e S-1,2,3,4-THNA
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Figura A50: CG-EM de 2-(4-nitrofenil)-3-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
Figura A49: CG-EM de 2-(4-nitrofenil)-3-((R)-1,2,3,4- tetrahidronaftalen-1- ilftiazolidin-4-ona 8cB.
il)tiazolidin-4-ona 8cA.
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Figura A51: CG-EM de 2-(4-fluorofenil)-3-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

Figura A52: CG-EM de 2-(4-clorofenil)-3-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)tiazolidin-4-ona 8d.

iltiazolidin-4-ona 8iA.
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Figura A55. CG-EM de 2-(4-nitrofenil)-3-((S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1- il)tiazolidin-4-ona 9cB.

il)tiazolidin-4-ona 9cA.
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Figura A69: Espectro de RMN de 'H de 8IA e 8IB (600 MHz, CDCls, 25 °C).
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Figura A70: Espectro de RMN de *C de 8IA e 8IB (150 MHz, CDCls, 25 °C).
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Figura A72: Espectro de RMN de '*C de 8nA (150 MHz, CDCls, 25 °C).
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