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ABSTRACT: The aim of this work was to investigate the use of NbCls as Lewis acid in
cycloadittion reactions [Reaction Aza-Diels-Alder (Povarov)] between Schiff bases and
enol ethers. Comparison of reaction yields, obtained products as well as reaction time
with NbCls were also a key point on this work. In the aza-Diels-Alder reactions between
Schiff bases and enol ethers (dihydropyran or dihydrofuran), the NbCls was an excellent
catalyst for the synthesis of pyrano- and furanoquinoline derivatives. These derivatives
are an important class of natural products that exhibit wide range of biological activity.
The reactions were carried out at low concentration of niobium and in relatively short
times, resulting in yields varying from 78 to 95%.

Keywords: niobium pentachloride; Povarov reactions; tetrahydroquinoline derivatives;

aza-Diels-Alder reactions

Introducao

Derivados de tetraidroquinolinas constituem uma importante classe de produtos

naturais apresentando diferentes atividades bioldgicas [1]: psicotrépico [2], antialérgico
[3], antiinflamatério[4] e atividade estrogénica [5]. Os derivados de piranoquinolinas
alvos de nossos estudos também apresentam potencial farmacolégico [6]. Entre os
compostos conhecidos e de atividade comprovada podemos citar o simulenolino (1) e o
huajiaosimulino (2) [7] (Figura 1), extraidos da Zanthoxylum simulans, um arbusto

encontrado na China e em Taiwan, sendo estes potentes inibidores plaquetarios.

Estudos recentes na literatura [8] mostram que derivados de tetraidroquinolinas
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obtidas através de reacdes de Povarov tem grande aplicabilidade como agentes anti-
cancer, através da inibicdo das cinesinas mitoticas, enzimas responsaveis pela divisdo
celular, também apresentam atividades no tratamento do mal de Alzheimer, através da
inibicdo da enzima acetilcolinesterase, um mediador quimico necessario para transmissao
do impulso nervoso e responsavel pela degradacao da acetiltiocolina, um importante

neurotransmissor.

Figura 1: estrutura simulenolino (1) e o huajiaosimulino (2).

A reacdo [4+2] de cicloadicdo de N-aril iminas (bases de Schiff) com olefinas
nucleofilicas € um dos métodos mais convenientes de preparacdo de derivados de
tetraidroquinolinas, que geralmente é catalisada por &cidos de Lewis. Eteres endlicos
como 2,3-diidrofurano e 3,4-diidropirano sdao os diendfilos mais usados em reacbes de
aza-Diels-Alder desde os trabalhos pioneiros de Povarov [9-13]. A utilizacdo desses
éteres enodlicos no processo de cicloadicdo permite preparar diversos derivados de
furano-[3,2-c]-quinolinas (3) e pirano-[3,2-c]-quinolinas (4) que apresentam

estereoquimica cis, entre os hidrogénios, na juncdo dos anéis (Figura 2).

Figura 2: Estereoquimica dos derivados de tetraidroguinolinas

Este tipo de reacao de cicloadicdo [4+2] pode ser encontrado na literatura com
diversos nomes, como por exemplo: hetero Diels-Alder, aza-Diels-Alder ou imino-Diels-
Alder [14]. Varios acidos de Lewis sdo normalmente utilizados para catalisar tais reacdes,
como: InCls;, LiBF4, e BF3.Et,O [15], onde sdo formados geralmente isbmeros com
estereoquimica cis e trans entre os hidrogénios (Esquema 1), apresentando diferentes

proporcées entre os isomeros formados dependendo das condigGes utilizadas, os
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produtos formados podem ser separados facilmente em coluna cromatografica de silica-

gel.

Acido
X O, .
R—— o [ > de Lewis
Rl (CHZ)FI

\
\

Esquema 1. Reacdo de Povarov entre bases de Schiff e éteres endlicos catalisados por
acidos de Lewis.

Devido a aplicabilidade de diversos acidos de Lewis neste tipo de reacdo, neste
trabalho relatamos nossos estudos sobre o uso do pentacloreto de nidbio (NbCls) como
catalisador em reacbes de Povarov. O pentacloreto de nidbio é um reagente oxofilico, e
tem mostrado ser um poderoso agente ativante em varias reagdes organicas [16], entre
suas aplicacbes podemos citar reacdes do tipo: alilacdo de aldeidos e iminas, adicdes
nucleofilicas a ions N-acil-iminio, reacoes alddlicas e aza-alddlicas, reacdo de Sakurai,
sintese de y-ceto-ésteres, reagdes de acoplamento cruzado, reagdes de acoplamento de

compostos carbonilicos, reacdes de redugdo, entre outras [16, 17].

Em nossos estudos foram realizadas as reagdes de Povarov entre bases de Schiff
e éteres endlicos, para a sintese de derivados de tetraidroquinolinas, na presenca de
NbCls, sendo utilizadas diferentes tipos de anilina substituidas na preparagdo das bases
de Schiff.

Material e Métodos

Os espectros de RMN de 'H (300 MHz) e de RMN de '3C (75 MHz) foram obtidos
em um espectrometro Bruker DPX-300 utilizando CDCl; como solvente, os deslocamentos
guimicos (0) estdo relatados em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS), utilizado como padrao interno, e colocando-se entre parénteses a multiplicidade
(s= singleto, sl= singleto largo, d= dubleto, t= tripleto, dd= duplo dubleto, ddd= duplo
duplo dubleto, dddd= duplo duplo duplo dubleto, dt= duplo tripleto, ddt= duplo duplo
tripleto, dtd= duplo triplo dubleto, tt= triplo tripleto, m= multipleto), a constante de

acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios deduzidos da integral relativa.

As analises por cromatografia em camada delgada (ccd) foram feitas com placas
de silica gel 60 da Merck®. Purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas
utilizando silica gel 60 (70-230 mesh) da Merck®.

Os solventes e reagentes comerciais foram convenientemente purificados

conforme métodos usuais [18].
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Procedimento geral para a preparacao das Bases de Schiff

Em um baldo de uma boca de 100 mL, contendo 20 mmols da anilina de interesse
e 30,0 mL de EtOH foram adicionados 20 mmols de benzaldeido. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética por um periodo de 3 dias, dependendo do substrato
utilizado. Em seguida evaporou-se o solvente a pressao reduzida, obtendo-se apenas o

produto de interesse.

Procedimento geral para as reacoes de aza-Diels-Alder entre as bases de Schiff

e 2,3-di-hidrofurano e 3,4-di-hidropirano na presenca NbCls

Para uma solugdao de NbCls (0,5 eq.) em 1,0 mL de solvente anidro (CH3;CN) foi
adicionada uma solucdo da base de Schiff (1 mmol) junto com o éter endlico (3,4-di-
hidropirano ou 2,3-di-hidrofurano) (2 mmol) em 1,0 mL de solvente anidro (CHsCN). A
adicdo foi feita a temperatura ambiente. O tempo de reagao variou de 1 a 5 minutos. Em
seguida adicionou-se solucao aquosa de NaHCOs concentrado (2,0 mL). As fases foram
separadas e a fase orgénica foi lavada com solugdo aquosa saturada de NaHCO; (3 x
20,0 mL) e com solugdo aquosa saturada de NaCl (2 x 20,0 mL), secou-se sob MgSQ,
anidro, e em seguida evaporou-se o solvente a pressdo reduzida. Os produtos formados
na reagao foram separados por cromatografia de coluna em silica gel, eluindo-se com

hexano:acetato de etila, 9,5:0,5, ou 9,0:1,0 dependendo do produto obtido.

Resultados e Discussao

Primeiramente, foi realizada a preparacao das bases de Schiff 5a-e utilizadas em
nossos estudos. Neste trabalho realizamos a variacdo nos substituintes da anilina
utilizada na preparacdao da base de Schiff, para isso utilizamos os derivados de anilina
6a-e. As bases de Schiff 5a-e foram preparadas através da reacdo entre derivados de
anilina 6a-e e benzaldeido (7), como descrito na literatura [19], dissolvendo-se os
reagentes em etanol, em quantidades equimolares e deixando-se reagir por 3 dias, a
temperatura ambiente, sob agitacdo (Esquema 2). Os resultados obtidos para cada base

de Schiff preparada [20-24] estdo mostrados na Tabela 1.

R
9 NH,
EtOH P
Ho ¥ 3 di N
as
R |

7 6a R=H 5a-e
6b R=CI
6¢c R=Br
6d R=n-Bu
6e R=0OMe

Esquema 2. Preparacgao das bases de Schiff.

Orbital Elec. J. Chem., Campo Grande, 3(1): 1-14, 2011



Silva-Filho & Frenhe
Full Paper

Tabela 1. Preparacao das bases de Schiff 5a-e

Anilina Tempo (h) Rendimento (%) Base de Schiff
6a 120 97,5 5a
6b 120 98 5b
6¢C 120 99 5c
6d 120 99 5d
6e 120 98 5e

ApOs a preparacgao das bases de Schiff, as reacGes Povarov foram realizadas na
presenca de 0,5 equivalentes de NbCls, utilizando os éteres endlicos ciclicos: 2,3-
diidrofurano (8) e 3,4-diidropirano (9). As reagdes foram realizadas sob atmosfera de N,,
a temperatura ambiente, utilizando CHsCN anidra como solvente, e para o
acompanhamento das reacdes foram realizadas cromatografias em camada delgada,
retirando-se aliquotas minuto a minuto da mistura reacional, verificando-se o consumo
da base de Schiff utilizada. Os produtos obtidos foram isolados e caracterizados através
de métodos espectroscopicos e espectrométricos [25-43], e as proporgoes dos produtos

formados foram obtidas através dos espectros de RMN de 'H da amostra reacional bruta.

Os resultados obtidos estdo listados no Esquema 3 e na Tabela 2.

R

O 0,5 eq. NbCls

QN/ Loy 2T
(CHz)n CHsCN

ta.
5 (a-e) 8n=1 10 (a-e) n=1 11 (a-e) n=1
9n=2 12 (a-e) n=2 13 (a-e) n=2

Esquema 3: Reacdes de Povarov na presenca de NbCls.

Tabela 2: Dados obtidos para a reacao de Povarov entre as bases de Schiff 5a-e com
2,3-di-hidrofurano (8) e 3,4-di-hidropirano (9) na presenca de 0,5 eq. de NbCls

Base de Eter endlico Tempo Rendimento Proporgao dos

Schiff (min) (€0)) produtos
5a 8 3 87 45 : 55 (10a : 11a)
5a 9 1 92 44 : 56 (12a: 13a)
5b 8 1 95 44 : 56 (10b : 11b)
5b 9 1 93 40 : 60 (12b : 13b)
5c 8 3 80 38 :62 (10c: 11c)
5c 9 3 93 39 :61 (12c: 13c)
5d 8 3 78 59 : 41 (10d : 11d)
5d 9 3 95 48 : 52 (12d : 13d)
S5e 8 1 88 50 : 50 (10e : 11e)
S5e 9 5 80 44 : 56 (12e : 13e)
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Como observado na Tabela 2, o NbCls é um o6timo acido de Lewis para reacgdes
entre bases de Shiff e éteres endlicos, para sintese de derivados de tetraidroquinolinas.
Nota-se que mesmo variando o tipo do substituinte do mesmo na estrutura da base de
Schiff 5a-e as reacbes se processam rapidamente se comparado com outros acidos de
Lewis descritos na literatura [15]. A comparacao dos resultados com NbCls e outros
acidos de Lewis é mostrado nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Comparacdo entre os dados da literatura e os obtidos com NbCls, para a
reacao entre as Bases de Schiff 5a, 5b, 5¢c e 5e com 3,4-di-hidropirano (9).

Base de Schiff Acido de Lewis Tempo Proporcao dos Rendimento
(min) produtos (%)
12 (a-e) / 13 (a-e)
5a NbCls 1 44 / 56 92
5a LiBF, 120 15/ 85 88
5a InCl; 30 41 /59 80
5a K10/Fe3* 1020 42 / 58 86
5a ZrCly 180 30/ 70 82
5a PPh3.HCIO, 30 73/ 27 91
5a BiCl3 15 30/ 70 95
5a InCl; 30 41 / 59 80
5a Nitrato de Uréia 10 33/ 67 74
5b NbCls 1 40/ 60 93
5b InCl; 30 34/ 66 50
5b PPhs. HCIO, 25 45/ 55 93
5b Nitrato de Uréia 10 32/ 68 78
5c NbCls 1 39/61 93
5c ZrCly 180 33/ 67 76
5c BiCl3 25 15/ 85 91
5e NbCls 5 44 / 56 80
5e ZrCly 180 28 /72 75
5e InCl; 240 58 /42 70
5e PPh3.HCIO, 30 51/ 49 95

Tabela 4. Comparacdo entre os dados da literatura e os obtidos com NbCls, para a
reacdo entre a Base de Schiff 5a e 5b com 2,3-di-hidrofurano (8)

Base de Schiff Acido de Lewis Proporgao dos Rendimento
produtos (€1))
10a-b/11a-b
5a NbCls 3 45/55 87
5a ZrCly 90 70/30 95
5a Nitrato de Uréia 10 33/67 77
5b NbCls 1 44/56 95
5b ZrCly 60 77/33 97
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Ao se analisar os dados das tabelas 3 e 4 e compararmos os resultados com os
demais acidos de Lewis, podemos notar que o NbCls € mais ativo para as reagbes de
Povarov, favorecendo a ocorréncia das reagdes em tempos reacionais bastante curtos e
com o6timos rendimentos, entretanto, este se mostrou pouco seletivo quanto a proporgdo

dos produtos formados, em comparacao aos demais acidos de Lewis.

A Reacdo de Povarov, por se tratar de uma reacao de aza-Diels-Alder, um
provavel mecanismo para esta reacdo é do tipo concertado, confirmado pelo fato de
obtermos apenas os produtos de juncdo cis entre o anel quinolinico e o éter ciclico dos

derivados de furano- e pirano-quinolinas, como mostrado no Esquema 4.

CH c
8 NbCls " j\/( " HZ)” (CHz)n
5(a-e) + ou ———> Y (V
9 r}@ R CN@ R
N2 N2
/

/
/

Esquema 4: Mecanismo da reacao de Povarov.

O NbCls se mostrou um o&timo catalisador para as reagGes de aza-Diels-Alder
(Povarov) entre bases de Schiff e éteres endlicos (diidropirano e diidrofurano) para as
sinteses de derivados de tetraidroquinolinas. As reacdes foram conduzidas com baixas
concentracdes de nidbio e em tempos relativamente curtos, obtendo-se rendimentos que
variaram de 78 a 95%. No geral, os estudos realizados neste trabalho, mostraram que o
pentacloreto de nidbio se comporta como um bom catalisador para a maioria das reagoes
estudadas, demonstrando uma boa aplicabilidade do NbCls como uma nova ferramenta

em sintese organica.
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Katagiri, N.; Miura, Y.; Niwa, R.; Kato, T. Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 538. ¢)
Putten, A. V.; Pavlik, J. W. Tetrahedron 1971, 27, 3007.
N-(fenilmetileno)-anilina(5a): RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & 8,44 (s, 1H); 7,87
-7,93 (m, 2H); 7,44 - 7,49 (m, 3H); 7,36 - 7,42 (m, 2H); 7,19 - 7,20 (m, 3H);
RMN-!3C (75 MHz, CDCl5): & 160,4 (CH); 151,9 (C); 136,1 (C); 131,4 (CH); 129,1
(2 CH); 128,8 (2 CH); 128,7 (2 CH); 125,9 (CH); 120,9 (2 CH).
N-(fenilmetileno)-4-cloroanilina (5b): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 8,41 (s,
iH); 7,87 - 7,90 (m, 2H); 7,43 - 7,50 (m, 3H); 7,34 (m, 2H); 7,14 (m, 2H); RMN-
13C (75 MHz, CDCl3): & 161,2 (CH); 150,9 (C); 136,3 (C); 132,1 (CH); 130,2 (C);
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129,6 (2 CH); 129,3 (2 CH); 129,2 (2 CH); 122,6 (2 CH).
N-(fenilmetileno)-4-bromoanilina (5c¢): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 8,44 (s,
1H); 7,87 - 7,93 (m, 2H); 7,46 - 7,54 (m, 5H); 7,10 (m, 2H); RMN-*3C (75 MHz,
CDCI5): & 160,8 (CH); 151,0 (C); 135,9 (C); 132,2 (CH); 131,7 (CH); 129,0 (2
CH); 128.8 (2 CH); 122,6 (3 CH); 119,3 (C).

N-(fenilmetileno)-4-n-butilanilina (5d): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 8,49 (s,
i1H); 7,88 - 7,93 (m, 2H); 7,45 - 7,51 (m, 5H); 7,18 (m, 2H); 2,64 (t, 2H, J=7,8
Hz); 1,59 - 1,66 (m, 2H); 1,34 - 1,42 (m, 2H), 0,95 (t, 3H, J= 7,3Hz) RMN-!3C (75
MHz, CDClIs): 6 159,6 (CH); 149,6 (C); 140,9 (C); 136,4 (C); 131,1 (CH); 129,1 (2
CH); 128,8 (2 CH); 128,7 (CH); 120,8 (2 CH); 115,2 (CH); 35,2 (CH,); 33,7 (CH,);
22,4 (CH,); 14,0 (CHs).

N-(fenilmetileno)-4-metoxianilina (5e): RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 8,47 (s,
1H); 7,89 (m, 2H); 7,46 (m, 3H); 7,24 (m, 2H); 6,93 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); RMN-
13C (75 MHz, CDCls): & 158,5 (CH); 158,3 (C); 144,8 (C); 136,4 (C); 131,1 (CH);
128,7 (2 CH); 128,6 (2 CH); 122,2 (2 CH); 114,4 (2 CH); 55,5 (CHs).
(3as,4S,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[ 3,2-c]quinolina
(10a): RMN-H (300 MHz, CDCls): 6 7,47 (d, 1H, J;= 7,6 Hz); 7,30 - 7,43 (m, 5H);
7,10 (dd, 1H, J;= 8,0 e J,=7,0 Hz); 6,82 (dd, 1H, J;= 7,6 e J,=7,0 Hz); 6,61 (d,
1H, J= 8,0 Hz); 5,29 (d, 1H, J= 7,9 Hz); 4,71 (d, 1H, J= 2,4 Hz); 3,70 - 3,88 (m,
2H); 2,80 (m, 1H); 2,21 (m, 1H); 1,55 (m, 1H); RMN-!3C (75 MHz, CDCls): & 143,9
(C); 141,2 (C); 129,1 (CH); 127,6 (2 CH); 127,3 (CH); 126,6 (CH); 125,5 (2 CH);
121,7 (C); 118,2 (CH); 113,9 (CH); 74,9 (CH); 65,8 (CH;); 56,5 (CH); 44,8 (CH);
23,7 (CH,).
(3aS,4R,9bS)-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[3,2-c]quinolina
(11a): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 7,37 (d, 1H, J= 7,0 Hz); 7,27 - 7,35 (m, 5H);
7,06 (dd, 1H, J;= 8,3 e J,=7,0 Hz); 6,73 (dd, 1H, J;= 8,3 e J,=7,7 Hz); 6,56 (d,
1H, J= 7,7 Hz); 4,54 (d, 1H, J= 4,9 Hz); 3,96 (m, 1H); 3,77 (m, 1H); 3,74 (d, 1H,
J= 11,2 Hz); 2,40 (m, 1H); 1,95 (m, 1H); 1,65 (m, 1H); RMN-!3C (75 MHz, CDCl5):
5 145,8 (C); 142,1 (C); 131,6 (CH); 129,6 (CH); 129,1 (CH); 128,7 (CH); 128,6
(CH); 120,5 (CH); 118,8 (C); 115,1 (CH); 76,63 (CH); 65,6 (CH,); 58,2 (CH); 43,8
(CH); 29,3 (CH,).
(4aS,5S,10bS)-5-fenil-3,4,44a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[3,2-
clquinolina (12a): RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & 7,35 - 7,44 (m, 5H); 7,30 (m,
i1H); 7,09 (dt, 1H, J;= 7,7 e J,=0,8 Hz); 6,79 (dt, 1H, J;= 7,7 e J,=1,0 Hz); 6,60
(dd, 1H, J;,= 7,7 e J,= 0,8 Hz); 5,33 (d, 1H, J= 5,6 Hz); 4,69 (d, 1H, J= 2,3 Hz);
3.85 (NH, 1H); 3,58 (m, 1H); 3,43 (dt, 1H, J;= 11,6 e J,=2,5 Hz); 2,16 (m, 1H);
1,47-1,58 (m, 2H); 1,43 (m, 1H); 1,31 (m, 1H); RMN-*3C (75 MHz, CDCls): & 145,6
(C); 141,5 (C); 129,2 (CH); 128,8 (CH); 128,7 (CH); 128,5 (CH); 128,0 (CH);
127,9 (CH); 127,2 (CH); 120,3 (C); 118,7 (CH); 114,8 (CH); 73,2 (CH); 61,0
(CH,); 59,7 (CH); 39,3 (CH); 25,8 (CH,); 18,4 (CH,).
(4aS,5R,10bS)-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[3,2-
c]quinolina (13a): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): 8 7,30 - 7,44 (m, 5H); 7,22 (dd,
1H, J;=7,7 e J,= 1,3 Hz); 7,09 (dt, 1H, J,= 7,7 e J,=1,3 Hz); 6,71 (dt, 1H, J;= 7,3
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e J,= 0,7 Hz); 6,53 (dd, 1H, J;= 7,7 e J,= 0,7 Hz); 4,72 (d, 1H, J= 10,9 Hz); 4,39
(d, 1H, J= 2,8 Hz); 4,10 (dt, 1H, J;= 11,4 e J,= 2,3 Hz); 3,72 (dt, 1H, J;= 11,4 e
J,=2,5 Hz); 2,11 (m, 1H); 1,84 (tdt, 1H, J,= 13,4; J,=12,4 e J3= 4,5 Hz); 1,65 (tt,
1H, J;= 13,4 e J,= 4,5 Hz); 1,47 (m, 1H); 1,33 (m, 1H); RMN-*3C (75 MHz, CDCl5):
& 145,1 (C); 142,7 (C); 131,3 (CH); 129,8 (CH); 129,0 (2 CH); 128,3 (2 CH);
128,2 (CH); 121,0 (C); 117,9 (CH); 114,5 (CH); 74,9 (CH); 69,0 (CH;); 55,2 (CH);
39,3 (CH); 24,5 (CH,); 22,4 (CH,).
(3as,4S,9bS)-8-cloro-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[ 3, 2-
c]quinolina (10b): RMN-!H (300 MHz, CDCl5): 8 7,30 - 7,47 (m, 6H); 7,03 (dd,
1H, J;= 8,6 e J,= 2,3 Hz); 6,53 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 5,22 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 4,69
(d, 1H, J= 3,0 Hz); 3,83 (dt, 1H, J;= 8,6 e J,= 3,0 Hz); 3,73 (m, 1H); 2,77 (m,
1H); 2,17 (m, 1H); RMN-3C (75 MHz, CDCls): § 143,3 (C); 141,7 (C); 129,7 (CH);
128,8 (C); 128,7 (2 CH); 128,7 (C); 128,3 (CH); 127,8 (CH); 126,5 (2 CH); 116,1
(CH); 75,5 (CH); 66,9 (CH,); 57,3 (CH); 45,4 (CH); 24,5 (CH,).
(3aS,4R,9bS)-8-cloro-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[ 3, 2-
c]quinolina (11b): RMN-!H (300 MHz, CDCl5): 8 7,35 - 7,44 (m, 6H); 7,07 (dd,
1H, J;= 8,6 e J,= 2,5 Hz); 6,56 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,54 (d, 1H, J= 5,0 Hz); 4,02
(ddd, 1H, J;=9,1; J,= 8,1 e J3= 6,0 Hz); 3,83 (dt, 1H, J;= 9,1 e J,= 6,0 Hz); 3,76
(d, 1H, J= 11,6 Hz); 2,45 (m, 1H); 2,00 (dddd, 1H, J;= 13,3; J,= 9,1; J;= 8,1 e
Js= 6,0 Hz); 1,72 (dddd, 1H, J;= 13,3; J,= 8,1; J;= 6,0 e J,= 2,0 Hz).; RMN-3C
(75 MHz, CDCl3): & 143,9 (C); 141,3 (C); 130,7 (CH); 128,9 (CH); 128,7 (CH);
128,3 (2 CH); 128,2 (2 CH); 122,8 (C); 121,5 (C); 115,9 (CH); 75,7 (CH); 65,3
(CHy); 57,8 (CH); 43,2 (CH); 28,7 (CH,).
(4aS,5S,10bS)-9-cloro-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[ 3, 2-
clquinolina (12b): RMN-'H (300 MHz, CDCl3): 8 7,30 - 7,41 (m, 6H); 7,03 (dd,
1H, J;= 8,3 e J,= 2,5 Hz); 6,52 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 5,27 (d, 1H, J= 5,6 Hz); 4,67
(d, 1H, J= 2,5 Hz); 3,61 (m, 1H); 3,42 (dt, 1H, J;= 11,1 e J,=2,3 Hz); 2,16 (m,
1H); 1,88 (m, 1H); 1,43 - 1,53 (m, 2H); 1,32 (m, 1H); RMN-*3C (75 MHz, CDCl5):
5 143,7 (C); 140,6 (C); 128,4 (2 CH); 128,0 (CH); 127,7 (CH); 127,3 (CH); 126,8
(2 CH); 123,1 (C); 121,6 (C); 115,6 (CH); 72,4 (CH); 60,8 (CH,); 59,3 (CH); 38,6
(CH); 25,3 (CH,); 18,0 (CH,).
(4aS,5R,10bS)-9-cloro-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[ 3,2-
clquinolina (13b): RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & 7,29 - 7,41 (m, 5H); 7,20 (d,
1H, J= 2,5 Hz); 7,02 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,= 2,5 Hz); 6,44 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,66
(d, 1H, J= 10,6 Hz); 4,34 (d, 1H, J= 2,8 Hz); 4,07 (d, 1H, J= 11,6 Hz); 3,70 (dt,
iH, J;= 11,6 e J,=2,5 Hz); 2,05 (m, 1H); 1,82 (tdt, 1H, J;= 12,9; J,= 11,6 e J3=
4,3 Hz); 1,64 (ddt, 1H, J;= 13,9; J,= 12,9 e J3= 4,5Hz ); 1,47 (m, 1H); 1,35 (m,
1H); RMN-'3C (75 MHz, CDCl;): § 143,3 (C); 141,9 (C); 130,4 (CH); 129,2 (CH);
128,7 (2 CH); 128,0 (CH); 127,7 (2 CH); 121,8 (C); 121,7 (C); 115,3 (CH); 73,9
(CH); 68,5 (CH,); 54,9 (CH); 38,6 (CH); 23,9 (CH,); 22,0 (CH,).
(3as,4S,9bS)-8-Bromo-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[ 3,2-
c]quinolina (10c): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 7,30 - 7,49 (m, 6H); 7,15 (dd,
1H, J,=8,7 e J,= 2,4 Hz); 6,48 (d, 1H, J=8,4 Hz); 5,21 (d, 1H, J=7,8 Hz); 4,66
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(d, 1H, J=3,0 Hz); 3,90 (sl, 1H); 3,82 (td, 1H, J;=8,7 e J,= 3,1 Hz); 3,70 (m, 1H);
2,71 - 2,82 (m, 1H); 2,12 - 2,20 (m, 1H); 1,48 - 1,58 (m, 1H); RMN-!3C (75
MHz, CDCIs): & 143,7 (C); 141,7 (C); 132,6 (CH); 131,1 (CH); 128,7 (2 CH); 127,8
(CH); 126,4 (2 CH); 124,6 (C); 116,5 (CH); 110,7 (C); 75,4 (CH); 66,9 (CH,);
57,1 (CH); 45,3 (CH); 24,4 (CH,).
(3aS,4R,9bS)-8-Bromo-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[3,2-
c]quinolina (11c): RMN-!H (300 MHz, CDCl5): & 7,51 (d, 1H, J=2,4 Hz); 7,33 -
7,46 (m, 5H); 7,20 (dd, 1H, J;=8,7 e J,= 1,8 Hz); 6.51 (d, 1H, J=8,7 Hz); 4,54 (d,
1H, J=5,1 Hz); 4,18 (sl, 1H); 4,02 (m, 1H); 3,83 (m, 1H); 3,75 (d, 1H, J=10,5
Hz); 2,39 - 2,48 (m, 1H); 1,95 - 2,06 (m, 1H); 1,66 - 1,76 (m, 1H); RMN-*3C (75
MHz, CDCIs): 6 144,4 (C); 141,1 (C), 133,6 (CH), 131,6 (CH), 128,7 (2 CH); 128,3
(2CH); 128,2 (CH), 122,0 (C); 116,2 (CH); 109,8 (C), 75,6 (CH); 65,2 (CH,); 57,6
(CH); 43,1 (CH); 28,7 (CH,).
(4aS,5S,10bS)-9-Bromo-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[ 3,2-
c]quinolina (12c): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 7,54 (d, 1H, J= 2.3 Hz); 7,27 -
7,48 (m, 5H); 7,17 (dd, 1H, J;= 8,5 e J,= 2,3 Hz); 6,48 (d, 1H, J= 8.5 Hz); 5,26
(d, 1H, J= 5,5 Hz); 4.64 (d, 1H, J= 2,4 Hz); 3,97 (s, 1H); 3,32 - 3,72 (m, 2H);
2,02 - 2,26 (m, 1H); 1,19 - 1,62 (m, 4H); RMN-!3C (75 MHz, CDCls): & 144,1 (C);
140,5 (C); 130,7 (CH); 128,4 (2 CH); 127,6 (2 CH); 126,7 (CH); 121,9 (C); 115,9
(C); 110,0 (CH); 72,2 (CH); 60,7 (CH,); 59,1 (CH); 38,4 (CH); 25,2 (CHy); 17,9
(CHa).
(4aS,5R,10bS)-9-Bromo-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[ 3, 2-
clquinolina (13c): RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 7,32 - 7,44 (m, 6H); 7,17 (dd,
1H, J;= 8,6 e J, = 2,5 Hz); 6,42 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,68 (d, 1H, J= 10,8 Hz); 4,36
(d, 1H, J= 8,6 Hz); 4,05 - 4,15 (m, 2H); 3,72 (dt, 1H, J;= 11,5 e J,= 2,7 Hz); 2,07
(m, 1H); 1,85 (m, 1H); 1,67 (m, 1H); 1,48 (m, 1H); 1,37 (m, 1H); RMN-'3C (75
MHz, CDCl3): 143,8 (C); 141,9 (C); 133,3 (CH); 132,0 (CH); 128,3 (2 CH); 128,1
(CH); 127,7 (2 CH); 122,4 (C); 115,7 (C); 108,7 (CH); 73,9 (CH); 68,5 (CH,);
54,9 (CH); 38,6 (CH); 24,0 (CH,); 22,0 (CH>).
(3aS,4R,9bS)-8-n-butil-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[ 3, 2-
clquinolina (11d): RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 7,37-7,49 (m, 5H); 7,24 (s, 1H);
6,96 (d, 1H, J= 6,1 Hz); 6,58 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 4,61 (d, 1H, J= 5,2 Hz); 4,04 (m,
1H); 3,84 (m, 1H); 3,78 (d, 1H, J= 11,1 Hz); 2,40-2,59 (m, 3H); 2,01 (m, 1H);
1,72 (m, 1H); 1,52-1,63 (m, 2H); 1,29-1,42 (m, 2H); 0,92 (t, 3H, Ji= 7,3 Hz);
RMN-3C (75 MHz, CDCl3): 143,3 (C); 141,8 (C); 132,9 (C); 130,8 (CH); 129,1
(CH); 128,6 (2 CH); 128,3 (2 CH); 128,1 (CH); 119,9 (C); 114,7 (CH); 76,4 (CH);
65,3 (CH,); 58,1 (CH); 43,5 (CH); 34,8 (CH),); 33,9 (CH,); 28,9 (CH,); 22,4
(CHy); 14,0 (CHs).
(4as,5S,10bS)-9-n-butil-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[3,2-
clquinolina (12d): RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 7,52 (d, 1H, J= 7,5 Hz); 7,30 -
7,43 (m, 5H); 6,94 (d, 1H, J= 7,8 Hz); 6,57 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 5,35 (d, 1H, J=
5,5 Hz); 2,35 (m, 2H); 4,68 (s, 1H); 3,61 (m, 1H); 3,46 (m, 1H); 2,18 (m, 1H);
1,30 - 1,65 (m, 8H); 0,95 (t, 3H, J= 7,3 Hz); RMN-'3C (75 MHz, CDCl5): & 143,4
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(C); 141,8 (C); 133,3 (C); 128,7 (2 CH); 128,5 (CH); 127,8 (CH); 127,6 (CH);
127,2 (2 CH); 120,2 (C); 114,8 (CH); 73,3 (CH); 61,1 (CH,); 59,9 (CH); 39,6
(CH); 35,4 (CH,); 34,5 (CHy); 25,9 (CHy); 22,8 (CHy); 18,4 (CH,); 14,4 (CHs).
(4aS,5R,10bS)-9-n-butil-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[ 3, 2-
c]quinolina (13d): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 7,37 - 7.51 (m, 5H); 7,12 (s,
1H); 6,69 (dd, 2H, J;= 8,3 e J,= 1,8 Hz); 6,55 (d, 1H, J= 8,3 Hz); 4,77 (d, 1H, J=
10,9 Hz); 4,44 (d, 1H, J= 2,6 Hz); 4,18 (m, 1H); 3,79 (dt, 1H, J;= 11,7 e J,= 2,3
Hz); 2,54 - 2,60 (m, 1H); 2,17 (m, 1H); 1,92 (m, 1H); 1,70 (m, 1H); 1,63 (m,
1H); 1,55 (m, 1H); 1,43 (m, 1H); 1,39 (m, 1H); 0,98 (t, 3H, J;= 7,3 Hz). RMN-3C
(75 MHz, CDCl3): 8§ 143,1 (C); 142,9 (C); 132,4 (C); 130,9 (CH); 129,9 (CH);
129,0 (2 CH); 128,26 (2 CH); 121,0 (C); 114,6 (CH); 75,1 (CH); 69,1 (CH,); 55,4
(CH); 39,5 (CH); 35,1 (CH,); 34,3 (CH5y); 24,6 (CH,); 22,8 (CH,); 22,5 (CHy); 14,4
(CHs).

(3aSs,4S,9bS)-8-metoxi-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[3,2-
c]quinolina (10e): RMN-!H (300 MHz, CDCl5): § 7,42 - 7,46 (m, 2H); 7,31 - 7,40
(m, 3H); 6,98 (d, 1H, J= 2,8 Hz); 6,76 (dd, 1H, J;,= 8,8 e J,= 2,8 Hz); 6,58 (d, 1H,
J= 8,8 Hz); 4,59 (d, 1H, J= 5,3 Hz); 4,03 (ddd, 1H, J;= 8,8; J,= 8,3 e J3= 6,1 Hz);
3,82 (dt, 1H, J;= 8,8 e J,= 6,1 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,74 (d, 1H, J= 11,0 Hz); 2,49
(dddd, 1H, J;= 11,0; J,= 8,1; J3= 5,3 e J4,= 2,3 Hz); 2,01 (dddd, 1H, J;= 13,2; J,=
8,8; J;= 8,1 e J,= 6,1 Hz); 1,71 (dddd, 1H, J;= 13,2; J,= 8,3; J3= 6,1 e J,= 2,3
Hz); RMN-'3C (75 MHz, CDCl5): & 152,6 (C); 141,8 (C); 139,6 (C); 128,6 (2 CH);
128,3 (2 CH); 128,1 (CH); 121,0 (C); 116,6 (CH); 116,0 (CH); 114,7 (CH); 76,4
(CH); 65,9 (CH,); 58,5 (CHs); 55,9 (CH); 43,7 (CH); 28,9 (CH,).

(3aS,4R,9bS)- 8-metoéxi-4-fenil-2,3,3a,4,5,9b-hexa-hidrofurano[3, 2-
c]quinolina (11e): RMN-!H (300 MHz, CDCl5): & 7,44 - 7,48 (m, 2H); 7,35 - 7,40
(m, 2H); 7,30 (m, 1H); 6,92 (d, 1H, J= 2,8 Hz); 6,71 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,= 2,8
Hz); 6,55 (d, 1H, J= 8,6 Hz); 5,24 (d, 1H, J= 8,1 Hz); 4,62 (d, 1H, J= 3,0 Hz);
3,77 (s, 3H); 3,82 (dt, 1H, J;= 8,6 e J,= 3,5 Hz); 3,71 (dt, 1H, J;= 8,6 e J,= 6,8
Hz); 2,72 (dddd, 1H, J;= 11,6; J,= 8,6; J3= 8,1 e J4,= 2,9 Hz); 2,21 (ddt, 1H, J;=
12,0; J,= 11,6 e J;= 8,6 Hz); 1,51 (dddd, 1H, J;= 12,0; J,= 8,6; J3= 6,8 e J4,= 3,5
Hz); RMN-'3C (75 MHz, CDCl5): & 153,1 (C); 142,4 (C); 139,0 (C); 128,6 (2 CH);
127,6 (CH); 126,5 (2 CH); 123,4 (C); 116,2 (CH); 115,8 (CH); 113,8 (CH); 76,3
(CH); 66,9 (CH,); 57,9 (CHs3); 55,7 (CH); 45,9 (CH); 24,5 (CH,).
(4aS,5S,10bS)-9-metéxi-5-fenil-3,4,44a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[ 3, 2-
c]quinolina (12e): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 7,34 - 7,43 (m, 4H); 7,29 (m,
1H); 7,03 (d, 1H, J= 2,8 Hz); 6,71 (dd, 1H, J;= 8,6 e J,= 2,8 Hz); 6,56 (d, 1H, J=
8,6 Hz); 5,30 (d, 1H, J= 5,6 Hz); 4,60 (d, 1H, J= 2,3 Hz); 3,77 (s, 3H); 3,59 (m,
iH); 3,42 (dt, 1H, J;= 11,4 e J,=2,5 HZz); 2,05 (m, 1H); 1,41-1,61 (m, 3H); 1,31
(m, 1H); RMN-*3C (75 MHz, CDCls): & 152,8 (C); 141,3 (C); 139,1 (C); 128,3 (2
CH); 127,4 (CH); 126,8 (2 CH); 121,1 (C); 115,7 (CH); 115,0 (CH); 111,8 (CH);
72,9 (CH); 60,8 (CH,); 59,5 (CH3); 55,8 (CH); 39,0 (CH); 25,3 (CH,); 17,9 (CH,).
(4aS,5R,10bS)-9-metoxi-5-fenil-3,4,4a,5,6,10b-hexa-hidro-2H-pirano[3, 2-
c]quinolina (13e): RMN-'H (300 MHz, CDCl5): & 7,40 - 7,44 (m, 2H); 7,34 - 7,39
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(m, 2H); 7,31 (m, 1H); 6,82 (d, 1H, J= 3,0 Hz); 6,74 (dd, 1H, J;= 8,8 e J,= 3,0
Hz); 6,50 (d, 1H, J= 8,8 Hz); 4,66 (d, 1H, J= 10,6 Hz); 4,37 (d, 1H, J= 3,0 Hz);
4,09 (s, 3H); 3,71 (dt, 1H, J;= 11,6 e J,=2,5 Hz); 2,09 (m, 1H); 1,82 (m, 1H);
1,64 (tt, 1H, J;= 12,9 e Jo= 4,8 Hz ); 1,47 (m, 1H); 1,33 (m, 1H); RMN-13C (75
MHz, CDCl3): & 152,0 (C); 142,4 (C); 139,1 (C); 128,6 (2 CH); 127,8 (2 CH);
127,8 (CH); 121,3 (C); 116,9 (CH); 115,5 (CH); 114,8 (CH); 74,6 (CH); 68,5
(CH,); 55,9 (CHs); 55,2 (CH); 39,0 (CH); 24,2 (CH,); 22,1 (CH,).
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