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RESUMO

ADICAO DE MICHAEL DE a,a-DICIANO-OLEFINAS A CHALCONAS VIA
ORGANOCATALISE ASSIMETRICA EMPREGANDO SOLVENTE DERIVADO DE
BIOMASSA. Nos ultimos anos, as reacdes organocatalisadas tornaram-se um campo
importante na sintese assimétrica. Particularmente, as reagcfes de adicdo de Michael
usando véarios doadores e aceptores foram exploradas para gerar substratos que
podem ser empregados como blocos de construgcdo em outras transformacoes.
Chalconas, por exemplo, sdo aceptores de Michael amplamente utilizados, ndo so6
devido a sua reatividade privilegiada, mas também por causa de suas atividades
biolégicas ja relatadas. Por outro lado, as a,a-diciano-olefinas provaram ser um
reagente muito versatil, podendo atuar tanto como aceptores de Michael bem como
nucleodfilos vinilogos em reacdes organocatalisadas. No entanto, at¢é o momento, a
adicdo de a,a-diciano-olefinas a chalconas ainda néo foi explorada. Considerando a
potencial atividade biol6gica dos produtos, neste estudo, relatamos o uso de um
catalisador bifuncional derivado do alcaloide cinchona para realizar a adigdo de Michael
enantiosseletiva de a,a-diciano-olefinas a chalconas. A partir de resultados preliminares
obtidos no nosso grupo, a reacdo de adicdo de Michael foi otimizada investigando
tempo, aditivo &cido, temperatura, carga do catalisador e solvente. Em busca de
condigbes reacionais mais ambientalmente sustentiveis, testamos uma série de
solventes mais verdes e o bioderivado 2-MeTHF a 15 mol% de catalisador mostrou ser
o melhor para esta transformacéo. Tendo estabelecido a condicdo reacional ideal para
essa reacgao, foram investigados o escopo e as limitacdes do protocolo desenvolvido,
sendo sintetizados 17 compostos inéditos com rendimentos de 28-66% e excessos
enantioméricos de 71-98%. Com o objetivo de aumentar a diversidade estrutural,
tentativas de ciclizacdo do aduto da Michael foram realizadas utilizando diferentes

bases e acidos.



ABSTRACT

MICHAEL ADDITION OF a, a-DICIANOOLEFINS TO CHALCONES VIA
ASYMMETRIC ORGANOCATALYSIS EMPLOYING SOLVENT DERIVED FROM
BIOMASS. In recent years, organocatalysed reactions have become an important field
in asymmetric synthesis. Particularly, Michael addition reactions using various donors
and acceptors have been explored to generate substrates that can be used as building
blocks in other transformations. Chalcones, for example, are widely used as Michael
acceptors not only because of their privileged reactivity but also due to their biological
activities already reported. On the other hand, the a,a-dicyanoolefins proved to be a very
versatile reagent, capable of acting as Michael acceptors as well as vinylogous
nucleophiles in organocatalysed reactions. However, to date, the addition of a,a-
dicyanoolefins to chalcones has not yet been explored. Considering the potential
biological activity of the products, in this study, we report the use of a bifunctional
catalyst derived from the alkaloid cinchona to perform the enantioselective addition of
a,a-dicyanoolefins to chalcones. Based on preliminary results obtained in our research
group, the Michael addition reaction was optimized by investigating time, acid additive,
temperature, catalyst loading and solvent. Looking for more environmentally sustainable
conditions, we have tested a series of greener solvents and the bio-derivative 2-MeTHF
at 15 mol% of catalyst proved to be the best for this transformation. Having established
the best reaction condition for this reaction, we investigated the scope and limitations of
the developed protocol, where 17 new compounds were synthesized with yields in the
range of 28-66% and 71-98% enantiomeric excesses. With the goal to increase the
structural diversity, attempts to cyclize the Michael adducts were performed using

different bases and acids.
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Introducao



1 - Introducéao

A quiralidade nos medicamentos ganhou grande visibilidade na década de
80 apos o incidente com a talidominda, comercializada como sedativo e hipndtico.
Devido a baixa incidéncia de efeitos colaterais, a talidomida foi prontamente prescrita
para gravidas a fim de combater enjoos matinais. Entretanto, meses depois um grande
namero de fetos nasceu com ma-formacdo ou auséncia de membros. Este
medicamento foi amplamente comercializado como racemato, sendo o enantibmero R
responsavel pelas propriedades sedativas, enquanto que o enantibmero S possuia

efeitos teratogénicos, o que causou a deficiéncia nos fetos (Figura 1) (NUNEZ et al.,

2010).
0 0
N HN 2
‘N N
o) o)
o o

(S)-Talidomida (R)-Talidomida
FIGURA 1. Estrutura da Talidomida.

Estados Unidos, Japéo, China e a Europa néo foram afetados pelos
problemas causados pela talidomida, uma vez que as agéncias regulatérias desses
paises e continente eram mais rigidas. Elas ja haviam recomendado que as industrias
farmacéuticas separassem 0s enantibmeros e que comercializassem, se possivel, os
enantibmeros puros ao invés do racemato (SANGANYADO et al., 2017).

Em 2001, mais de 70% dos farmacos aprovados eram enantibmeros
puros, e a partir de entdo o numero de compostos racémicos empregados em
medicamentos diminui significativamente. Em 2015, a grande maioria dos farmacos
aprovados pela Food and Drugs Administration (FDA) nos EUA eram
enantiomericamente puros (Figura 2) (SANGANYADO et al., 2017; CALCATERRA et
al., 2018).
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FIGURA 2. Numero de novos medicamentos aprovados pela FDA dos EUA no periodo de 2002 a 2015.
Adaptada de Sanganyado et al. (2017).

Neste contexto, a sintese assimétrica é extremamente importante na
busca por candidatos a farmacos, visto que a performance de cada enantidmero no

sistema bioldgico é diferente.

1.1 - Catalise assimétrica

Héa anos, a grande maioria dos compostos quirais eram obtidos a partir de
metodologias convencionais, através da resolucdo de misturas racémicas com agentes
opticamente puros, por separacdo cromatografica quiral ou empregando auxiliares
quirais (chiral pool). Todavia, esses processos hdo Sd0 economicamente e nem
ambientalmente benignos, uma vez que envolvem quantidades estequiométricas de
indutores quirais, 0 que geram quantidades significativas de residuos, necessitando de
um tratamento adequado (BRAGA et al., 2013).

Neste ambito, a catalise assimétrica surgiu como uma metodologia
alternativa eficiente e seletiva na busca por moléculas enantiomericamente puras ou
enriquecidas a partir de um catalisador quiral. Com base na fase na qual os reagentes e
o catalisador estdo, os processos cataliticos podem ser agrupados em heterogéneos ou
homogéneos. Dependendo do tipo de catalisador empregado, a catalise assimétrica
ainda pode ser dividida em trés subareas: organometalica, enzimatica (biocatalise) e
organocatalise (BRAGA et al., 2013).



A catalise metalica € uma combinag¢do da quimica inorganica de metais
com a quimica organica, uma vez que consiste na presenca de um centro metalico
ligado a um composto orgéanico quiral, o que causa uma inducédo estereosseletiva
durante uma reagéo quimica. Os niveis elevados de indugcdo assimétrica e a descoberta
recente de que muitas enzimas como a acetil CoA sintase realiza uma catélise
organometalica fez com se tornassem ainda mais atraentes (CRABTREE, 2005).

Somente a partir de 1968 a catalise metalica assimétrica se desenvolveu
efetivamente, quando Horner et al. e Knowles et al. desenvolveram de forma
independentes a hidrogenacao catalitica de olefinas empregando rédio com um ligante
quiral (Esquema 1). Embora a inducdo assimétrica fosse baixa, estes trabalhos

serviram de base para os seus sucessores (JACOBSEN et al., 2004).

]
[}
[}
RhCl;L !
R 33 R P.
—_— > ' L= Ph” i n-
* H benzeno | Ph™1 "n-Bu
:
]
R4= COOH; Knowles R1= 15% ee; Knowles
Ry= CH,CH3; CH30; Horner R,= 7-8%, 3-4% ee; Horner

ESQUEMA 1. Hidrogenacao de estirenos via metodologia de Horner et al. e Knowles et al. (1968).

A escolha do ligante quiral é fundamental no desenvolvimento desses
catalisadores. Nos primordios da quimica de organometdlicos, os ligantes mais
empregados foram as difosfinas, que com o decorrer dos anos foram substituidos pelos
ligantes quirais mono-, bi- e multidentados contendo P, N, O. Os catalisadores
metalicos mais comuns sao biarilicos (binaftil, BINOL e BINAP), bisoxazolinas e
derivados de tartaratos (TADDOLS), ferrocenilfosfinas, fosfinoxazolinas e derivados do
alcaloide cinchona (JACOBSEN et al., 2004; MATSUO, 2017).

O ramo da biocatdlise ganhou grande Vvisibilidade na industria
farmacéutica, devido estar presente em sinteses importantes, tais como a sintese dos
antibioticos B-lactamicos semissintéticos (empregando acilase), na sintese do
suplemento vitaminico nicotinamida (utilizando nitrila hidratase) e na sintese de diversos
aminoacidos opticamente puros empregando acilases, hidantoinases e
aminopeptidases (SCHOEMAKER et al., 2003).
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Além disso, a formagdo minima de produtos secundarios, a alta
biodegradabilidade, seletividade (quimio-, estereo- e regio-) e condi¢cdes reacionais
mais brandas, uma vez que pode ocorrer em meio aquoso, a temperatura e pressao
ambientes as tornaram ainda mais atraentes neste campo industrial (BRAGA et al.,
2013).

A biocatélise apresenta algumas desvantagens quando comparada as
outras subareas. Estes catalisadores normalmente sdo fornecidos pela natureza
somente em uma forma enantiomérica, exigem parametros operacionais especificos
(ex.: temperatura e pH especificos), geralmente apresentam sua atividade catalitica
maxima em agua e por fim sdo passiveis de sofrer inibicdo pelo substrato ou produto
(FABER, 1997).

1.2 - Organocatéalise

A organocatalise baseia-se na utilizacdo de moléculas organicas de baixo
peso molecular (em relacdo as proteinas), que catalisam reag¢Bes organicas sem
necessitar de qualquer traco de metal, normalmente sdo compostos por atomos de C,
H, O, N, S e P (AMARANTE & COELHO, 2009).

Estes organocatalisadores possuem diversas vantagens em relacdo a
catalise metalica e a biocatalise. Devido a auséncia de metais de transi¢do, tornam-se
atraentes no preparo de compostos que néo toleram contaminacao por metais, como 0s
produtos farmacéuticos. Na maioria dos casos, por serem insensiveis ao ar e ao
oxigénio ndo necessitam de condi¢cdes reacionais especiais. Ao serem comparados
com ligantes quirais e complexos metéalicos, possuem um custo mais baixo, podendo
ser obtidos tanto de forma comercial ou de forma natural (AMARANTE & COELHO,
2009).

Ha tempos as moléculas organicas tém sido utilizadas como catalisadores,
todavia nos ultimos anos a sua aplicacao na catalise enantiosseletiva tem se mostrado
extremamente importante, devido a sua eficacia e seletividade na formagédo de
estruturas complexas em reagfes organicas (DALKO & MOISAN, 2004).

O mecanismo de ativacdo dos organocatalisadores pode ocorrer de duas

formas: covalentes e nao-covalentes. Na ativacdo covalente o substrato e o catalisador
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sdo ligados covalentemente formando um intermediario mais reativo, podendo eles
ocorrer via enamina, orbital somo, ion iminio, dienamina e trienamina. A ativagdo nao-
covalente se da por uma interacdo de hidrogénio ou pela formacdo de pares iGnicos
(LIST, 2010).

Embora a catalise assimétrica via interagdo de hidrogénio tenha sido
descrita em 1980, a existéncia da interagdo de hidrogénio na ativacdo de eletrdéfilo e
direcionamento em uma catalise assimétrica foi muito questionada, sendo somente
anos depois validadas por Jacobsen (1998) e Corey (1999) de forma independentes,
onde reportaram uma reacao de Strecker utilizando organocatalisadores via interagao
de hidrogénio. Posteriormente, Wenzel & Jacobsen (2002) publicaram mais um trabalho
utilizando catalisadores de tioureia em reacbes de Mannich, onde foi possivel a
generalizacédo do tema (Esquema 2) (MACMILLAN, 2008).

N 1. cat (5 mol%) O NHBoc

| OTBS Tolueno, 48 h,-40°C i
H + » 'PrO ! HO

oipr 2-TFA, 2min

95%, 97% ee

ESQUEMA 2. Reacgédo de Mannich organocatalisada de acetal de terc-butildimetilsilicetona com N-Boc-
aldimina.

As aminas secundarias quirais tém sido amplamente aplicadas como
organocatalisadores em transformacfes de compostos carbonilicos, visto que
apresentam um grande de numero de funcionalizagbes bem sucedidas em aldeidos q,
B-insaturados (NIELSEN et al., 2011).

Na ativacao covalente, o catalisador faz um ataque nucleofilico ao
composto carbonilico, o qual gera o intermediario enamina. Esta por sua vez é mais
reativa que o enol, ja que a energia do orbital HOMO é maior, visto que o atomo de
nitrogénio € menos eletronegativo que o0 oxigénio, deixando o composto mais
nucleofilico e gerando uma funcionalizacdo enantiosseletiva em alfa (Esquema 3A)
(NIELSEN et al., 2011).

Enaminas com configuragdo E s&o energeticamente mais favoraveis que
as de configuracdo Z, devido a repulséo estérica do substituinte (R) da enamina com as

6



porcdes aril e trimetilsilii em R’ ou com a por¢cao metilénico do catalisador. A inducao
estereoquimica pode ocorrer via uma interacdo de hidrogénio ou por direcionamento
estérico. No primeiro caso, o eletréfilo ao aproximar tem uma interacdo eletrbnica com
0 substituinte acido da porcao prolina, fazendo com que o ataque ao eletrofilo ocorra
na mesma face, enquanto que no segundo caso o volume estérico do substituinte do
catalisador de prolina favorece um ataque nucleofilico da enamina pela face oposta, a
menos impedida (Esquema 3A) (NIELSEN et al., 2011).

ligacao de Direcionamento
hidrogénio estérico
0 I
E . | ou E,,
R —
( A
) R
N

R
o Funcionalizagao alfa

= R'
I) B [-I-j Nu Nu,,' I
R - N —
) oxidante F!J
, Enamina .

(3

N

H

. o}
2R Nu > | Funci .
; uncionalizagao beta
(o) N c
H)l I "Nu
| o]
I

JU—\=O

| 5 R
D

Vs
N) E
R R — | — > . o

base % g J|  Funcionalizagdo gama

ion iminio
ESQUEMA 3. Modos de ativagdo de organocatalisadores.

A oxidacdo de enaminas normalmente ocorre por elas terem um menor
potencial de ionizacdo do que o composto carbonilico correspondente, gerando
seletivamente um cétion radical reativo com trés elétrons 1. A eletrofilicidade do orbital
SOMO permite a funcionaliza¢éo nucleofilica a direta de aldeidos. A repulséo eletrénica

entre o substituinte volumoso do catalisador com o cétion radical proporciona uma
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configuracdo E para este intermediario e assim uma enantiosseletivdade nas reacoes,
uma vez que o0 substituinte do catalisador causa um bloqueio na face superior
(Esquema 3B) (NIELSEN et al., 2011).

Os aminocatalisadores em presenca de compostos carbonilicos a,B-
insaturados proporcionam uma funcionalizagdo em [ com a aproximagdo de um
nucleofilo e uma funcionalizagdo em y através da aproximagdo de um eletrofilo
(Esquema 3C-D). O ion iminio gerado como intermediario em ambos 0s casos, € mais
reativo que o composto carbonilico de partida, uma vez que age de forma semelhante a
sistemas carbonilicos ativados via acido de Lewis, 0 que ocasiona na diminuicdo de
energia de LUMO, tornando o sistema mais eletrofilico (NIELSEN et al., 2011).

Dessa forma, primeiramente ocorre um ataque nucleofilico da amina
primaria do catalisador de pirrolidina a carbonila do composto a,B-insaturado, gerando
um intermediario hidroxi que mediante o auxilio de aditivos &cidos ou agua, tem a sua
velocidade de reacdo acelerada, o que facilita a desidratacdo e geracdo do ion iminio
de configuragdo E ou Z (NIELSEN et al., 2011).

As configuracdes E/Z do ion iminio possuem uma barreira energética
baixa, deste modo a temperatura ambiente as espécies estdo em equilibrio. A razédo
destas configuracdes é de grande relevancia, uma vez que a aproximacao do nucleofilo
ao ion iminio E ou Z leva a estereosseletividades opostas. A configuracéo E é cerca de
1,6 kcal energeticamente mais favoravel que a configuracdo Z, com uma razédo E/Z de
9:1. Esta razdo depende das condicfes reacionais, tais como: a temperatura, contra-ion
e solvente (SEEBACH et al., 2010; NIELSEN et al., 2011).

A configuragdo E é favorecida, uma vez que o ataque nucleofilico na
configuracdo Z é altamente desfavorecida, ja que o estado de transicdo tem uma
repulsdo estérica. Com base em estudos teoricos e dados experimentais para R=
diaril(sililoxi)metil ou (diaril (metoxi)metil (Figura 3a), foi observada uma menor energia
para a conformacao sc-exo e para o catalisador derivado de 5-benzil-imidazolidin-4-ona
a conformacado mais estavel E-endo (Figura 3b). Isto implica em uma blindagem da face
Re do ion iminio, no primeiro caso devido ao grupo TMS (trimetilsilil) e no segundo
devido as interacbes de dispersbes de London entre o fenil e as duas porcdes de

metila, desencadeando em um ataque pela face Si. Os substituintes em meta na porcéo



benzilica sdo um dos maiores indicadores da blindagem de uma das faces do sistema 1
do ion iminio (NIELSEN et al., 2011 ; MATSUO, 2017).

a) Fs

Ar Ar OR C\FQ

Rrx(H  foxH RrH \ Osi_
N OR N Ar N Ar /
of ™ el el 7
sc-exo sc-endo ap \

Ph A

; Face Si
Nu:-’

0
% ?\@ s N—
6\%}? (,’\? @% tBu r/\(?—$
|

J) -
Ph ;
Ph . .- Face Si

Exo-(E) Endo-(E) Exo-(E) Nu:

AT

FIGURA 3. Possiveis conformag6es do ion iminio.

O catalisador quiral normalmente possui um substituinte volumoso, que
causa um impedimento estérico em uma das faces do ion iminio, direcionando assim o
ataque do nucledfilo na face menos impedida. Vale salientar que é nesta fase que
ocorre o controle estereoquimico da reacdo (NIELSEN et al., 2011).

Ap0s a aproximacao do nucledfilo ocorre a adicdo da molécula de agua ao
ion imino, com formacao do intermediario hidroxi, seguida da desidratacdo e formacao

do produto (Esquema 4).



R
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(E) (2)
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ESQUEMA 4. Ciclo catalitico para uma funcionalizagao em (3.

RI

Como exemplo podemos citar o trabalho descrito por Halland et al. (2003)
onde a sintese assimétrica de varfarina procedeu-se através do uso de um catalisador
de imidazolidina (Esquema 5). Nesta reacédo o intermediario gerado € um ion iminio que
sofre uma biclizacdo pelo ataque do nitrogénio livre no carbono do ion iminio. A
configuracdo absoluta determinada é S uma vez que a face Re se apresentou

altamente blindada.
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ESQUEMA 5. Sintese assimétrica de varfarina, utilizando imidazolidina.

Dentre os organocatalisadores mais utilizados estdo os alcaloides
derivados de cinchona e derivados do composto BINOL. O género cinchona é
constituido por dois pares de diastereoisomeros, no entanto a sua capacidade de
discriminagdo quiral € somente atribuida a um centro estereogénico, por isso séo
normalmente conhecidos como pseudo-enantibmeros: a cinchonina, cinchonidina,
quinidina e quinina (Figura 3). Estes alcaloides pertencem a uma classe de
catalisadores e ligantes quirais intensamente importantes na inducdo assimétrica de
reacoes de adi¢cdes de enonas (LOURENCO et al., 2010).

/ /_N / / nN
OH ~L.0

Cinchonina Cinchonidina Quinidina Quinina

FIGURA 4. Catalisadores derivados do alcaloide Cinchona.

O sucesso dos catalisadores derivados do alcaloide cinchona é
devido a sua habilidade bifuncional, pois apresentam uma ativacao via interacdo de
hidrogénio (hidroxi) e uma catalise basica geralmente devido a por¢do quinuclidina. As
duas porgbes podem ativar simultaneamente tanto o nucledfilo quanto o eletrofilo
(MELCHIORRE, 2012).

Zhou et al. (2017) reportaram uma adicdo dominé enantiosseletiva de

Michael de 4-bromoacetoacetato a maleimida através de um catalisador de quinina. A
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reacao ocorre por meio da ativacado da carbonila da maleimida por interacbes com o
hidrogénio do grupo hidroxi. O nucledfilo em sua forma endlica € ativado através da
abstracdo deste proton pela quinuclidina, gerando o aduto da Michael, em seguida em
presenca de carbonato de sodio ocorre a O-alquilagéo intramolecular, ocasionando no

produto de interesse com uma configuracao S (Esquema 6).

0 |

o) 1.Cat (10 mol%) o o) i

0O O CHCI; 0°c = !

| _N-Ph + Br\)j\/u\o/\ 2. Na,COj (100 mol%), EtO N=Ph |
24 h !

o) O :

89%, 83% ee

ESQUEMA 6. Reacdo dominé de Michael seguida de uma O-alquilacdo intramolecular.

Recentemente, Endo et al. (2017) descreveram a sintese de um polimero
de dimero de sulfonamida com derivado da cinchonidina. Este catalisador foi
empregado na reacdo de adicdo de Michael enantiosseletiva de [-cetoésteres a

nitroestirenos, que resultou em excelentes rendimentos e excessos enantiomeéricos

(Esquema 7).
N
— X, O
—
N
H H / 2
— ‘s w0,
\ 11 Sy NO:
N_Z o =VH
o © o n (10 mol%)
é)LO/ * ©\/AN " @
0, Tolueno, t.a., 24h

97%, 11:1 rd,
99/75% ee

ESQUEMA 7. Reagédo de Michael empregando polimero de dimero de sulfonamida e cinchonidina como
catalisador.

Nos catalisadores derivados da cinchona com aminas primarias e

tercidrias, a ativagdo ocorre via ligagdo covalente da amina primaria no composto
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carbonilico. Normalmente este tipo de catalisador necessita de co-catalisadores acidos,
uma vez que aceleram a reacdo de condensacdo do catalisador com o substrato
carbonilico através da ativacdo da carbonila. Este acido também €& um dos
responsaveis pela protonacdo da porcdo quinuclidina a qual orienta a formacdo do
intermediario covalente através de uma catdlise acida interna, auxiliando nas
transferéncias de prétons. O sal de aménio formado na quinuclidina causara uma
diminuicao brusca no pKb da amina primaria, visto que a carga positiva no sal repelira a
aproximacdo do proton, consequentemente diminuird sua basicidade e aumentara a
nucleofilicidade, favorecendo a formacdo do ion iminio (MELCHIORRE, 2012 &
WESTHEIMER, 1995).

1.3 - Sistemas Vinilogos

Sistemas vinilogos podem ser denominados como um composto organico
no qual os efeitos eletrbnicos dos grupos funcionais presentes na molécula sdo
propagados para uma posi¢cdo mais remota por meio de ligagcdes conjugacoes (Figura
5) (FUSON, 1934).

NC.,, CN
ams  NOLON @
I &»
X

X= CH, ou heteroatomo

FIGURA 5. Alguns exemplos de posi¢Bes reativas de sistemas vinilogos e sua funcionalizacéo.

Os sistemas vinilogos sdo excelentes substratos na formacao

estereosseletiva de ligacGes carbono-carbono. Neste aspecto, as a,a-diciano-olefinas
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tem sido empregadas como substratos bastentes verséateis, uma vez que sao facilmente
disponiveis, armazenaveis e blocos construtores de moléculas complexas (KAUR et al.,
2016).

O hidrogénio presente na posigcao y tem sua acidez aumentada quando
fortes grupos retiradores de elétrons estéo ligados a ligacdo dupla. Por conseguinte, é
possivel a geracao in situ de espécies nucleofilicas através da desprotonacédo deste
hidrogénio (Esquema 8) (KAUR et al. 2016).

NC CN . NC CN

e .
[l"\:/\ + Ef —— [l"\:/\
N2l X N Al X

ESQUEMA 8. a,a-Diciano-olefinas como nucledfilos vinilogos.

Um exemplo de adicdo 1,4 de sistemas vinilogos foi descrito por Jiang et
al. (2007). Neste trabalho ocorre uma adicdo de Michael enantiosseletiva de a,a-
diciano-olefinas a nitroestirenos, utilizando um catalisador derivado da tioureia. A
reacdo procede pela ativacdo do grupo nitro por interaces de hidrogénio com o
catalisador e remocéao do hidrogénio da posigao y da a,a-diciano-olefina. Entdo ocorre o
ataque nucleofilico anti na face Si, gerando o produto com configuracdo R,S (Esquema
9).

64%, 86% ee

NC_ _CN : CF3
| Cat (5 mol% S
v ph N0 4>( ) : JU
CHCl, ! FsC N7 N
-40°C a 0°C : H H §
' N

ESQUEMA 9. Sintese assimétrica de adutos da Michael, a partir de a,a-diciano-olefinas a nitroestirenos,
via interacdo de hidrogénio.

Chen et al. (2012) reportaram uma adi¢cdo enantiosseletiva de Michael de
a,a-diciano-olefinas a nitroestirenos através de um catalisador self-assembly derivado
da tioureia com uma porcdo de aminoacido (L-prolina). A reacdo ocorre por meio da

ativacdo do grupo nitro por interagdes com os hidrogénios ligados aos nitrogénios da
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tioureia. O nucleofilo por sua vez é ativado pela L-prolina, visto que o acido protona a
quinuclidina e sua amina secundaria faz a abstracdo do hidrogénio acido do nucledfilo,

gerando produtos de adi¢éo anti (Esquema 10).

NCI CN NC_ _CN _NO, ! /@\ JSL =
Cat (5 mol%) | F,C NH N
’ : 1

+ thNoz
s THF, ta.
30h S
82%, 89% ee

ESQUEMA 10. Sintese de adutos da Michael segundo a metodologia de Chen et al.

Em 2006, Poulsen et al. descreveram a ciclizacdo de adutos de Michael
(S,R) derivados de nitroestirenos, empregando quinidina a temperatura ambiente por 15
horas. Apesar de ndo necessitar de uma base quiral, esta foi a que apresentou maior
rendimento para esta reacdo, uma vez que as quantidades elevadas de trietilamina

fornecia baixos rendimentos isolados e retro-Michael (Esquema 11).

NH,

NO,
quinidina (10 mol%) @
el GO RS

81%, 98% ee

NC

ESQUEMA 11. Ciclizag&o de adutos da Michael derivados de nitroestirenos.

Xie et al. (2007) reportam uma série de adicbes de Michael
organocatalisadas com 9-amino-9-deoxiepiquinina, empregando cetonas q,B-
insaturadas, a,a-diciano-olefinas e um aditivo 4cido. A reacao ocorre através de um ion

iminio ocasionando em uma adic&o anti (Esquema 12).
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ESQUEMA 12. Sintese assimétrica de adutos da Michael empregando 9-amino-9-deoxiepiquinina como
catalisador.

No trabalho de Rout et al. (2014) foi descrita a adicdo direta de vinilogos
de Michael a 2-enolilpiridinas N-6xidos organocatalisada por um catalisador bifuncional
derivado da tioureia. A reacdo prossegue via interacdes de hidrogénio formando

produtos com configuragdo absoluta R,S (Esquema 13).
NC | CN o o Cat (10 mol%)
N = —_—
M | Ph  Tolueno, 0°C
N 30h

ESQUEMA 13. Sintese assimétrica de adutos da Michael empregando catalisador de tioureia.

95%, 98% ee

1.4 - Outras reagdes envolvendo a,a-diciano-olefinas

As a,a-diciano-olefinas sdo bastantes versateis podendo também ser
deficientes de elétrons agindo seletivamente como aceptor de elétrons (Esquema 14),
bem como diendfilos (Esquema 15) (KAUR et al., 2016).

CN CN

Ar\/\CN +  NuH e N”j)\CN
Ar

ESQUEMA 14. a,a-diciano-olefinas como aceptores de Michael.
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ESQUEMA 15. a,a-diciano-olefinas como diendfilos.

Ramachary (2013) reportou o emprego de oxaindois como aceptores de
Michael. Neste trabalho € descrita a sintese enantiosseletiva de Michael reflexive de
inonas e 2-(2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrilas, empregando 9-amino-epiquinina
como catalisador. A reacdo se da através do ataque do intermediario enamina a
posicdo (B da a,a-diciano-olefina, entdo apds um rearranjo de elétrons ocorre o ataque
ao alcino, que por sua vez faz a desprotonacédo da porcdo de quinuclidina (Esquema
16).

NC Q E z \/"N
/ CN 0 cat (20 mol%) Ph | S NH,
/J\O-FCGH4COZH (40 mol%) CN !
— w : o
N . = Tolueno, ©\ CN - z |
\ 72 h,t. a. N ! S
\ ! N

50%, 93% ee

ESQUEMA 16. Sintese de spiroindols segundo a metodologia de Ramachary et al.

No trabalho de Feng et al. (2012) é reportado uma reacdo de cicloadicéo
[4 + 2] via catalise de dienamina por uma reacdo em cascata de Michael-Michael.
Foram empregados a dienomalonitrila como diendfilo e uma cetona ciclica B-substituida
como dieno, originando o biciclo[2,2,2]octano densamente substituido (Esquema 17).
Os cicloadutos endo foram produzidos eficientemente usando uma combinagéo de 9-
amino-9-desoxepiquinidina e acido salicilico, enquanto as variantes exo foram obtidas

usando 6'-hidroxi-9-amino-9-desoxi-epiquinidina.
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ESQUEMA 17. Sintese de adutos da Michael segundo a metodologia de Feng et al.

1.5 - Chalconas

As chalconas sdo uma importante classe de produtos naturais precursores
da rota biossintética de flavonoides e isoflavonoides, e sdo amplamente encontradas
em frutas, legumes, especiarias, cha e soja. Quimicamente possuem dois anéis
aromaticos ligados por um sistema carbonila a,3-insaturados, cuja estrutura genérica é
dada por 1,3-diaril-2-propen-1-onas (VIEIRA et al., 2012).

Essa classe de compostos pode ser isolada ou sintetizada.
Convencionalmente a sintese ocorre por condensacdo de Claisen-Schmidt, em meio
basico, acido ou até mesmo sem solvente. Normalmente a reacao se processa por meio
de um derivado de acetofenona com um aldeido aromatico, utilizando uma base,
hidréxido de sédio ou hidréxido de potassio e metanol ou etanol como solvente (ALVIN
Jr. et al., 2010).

As chalconas também podem ser sintetizadas utilizando outras estratégias
tais como: acoplamento cruzado, acilagdo de Friedel-Crafts, rearranjo de foto-Fries e
sintese one-pot a partir de alcool (ZHUANG et al., 2017).

A reacdo de acoplamento cruzado do tipo Suzuki foi pela primeira vez
reportada em 1979, porém somente em 2003 que esta reacdo foi empregada pela
primeira vez na sintese de chalconas. Eddanir et al. (2003) descreveram a sintese
empregando acido fenilvinilborénico, cloreto de benzoila, carbonato de césio como base
e tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) como catalisador em tolueno anidro por 4 horas

(Esquema 18).
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ESQUEMA 18. Sintese de chalconas como descrito no trabalho de Eddanir et al.

No trabalho apresentado por Al-Masum et al. (2011) os derivados de
chalconas podem ser sintetizados por reacdes de acoplamento cruzado catalisada por
metal, de estiriltrifluoroborato de potassio com cloreto de benzoila, catalisada por cloreto
de paladio (d'bpf) na presenca de carbonato de potassio e de 1,4-dioxano, a 140°C no

forno de micro-ondas (MO) por 30 minutos como pode ser observado no Esquema 19.

(0]

(0}
PdCly(d'bpf
NN BF3K Cl 2( p) O = O
+
K,COg, 1,4-Dioxano,
MO, 140°C, 30 min 89%

ESQUEMA 19. Sintese de chalconas como descrito no trabalho de Al-Masum et al.

Chalconas também podem ser feitas através de uma acilagdo de Friedel-
Crafts, embora ndo seja usualmente utilizada. O primeiro trabalho foi reportado em
1978 por Shotter et al. empregando bromobenzila e cloreto de cinamoila, catalisados
por cloreto de aluminio, obtendo bromochalconas com 5% de rendimento (Esquema
20).
o)

Br
AICI3 Z
Dissulfeto de carbono Br

refluxo, 2h
ux 5%

ESQUEMA 20. Sintese de chalconas como descrito no trabalho de Shotter et al.

Outra estratégia de sintetizar derivados de chalconas é através de um
rearranjo fotoquimico de Fries. Obara et al. (1967 & 1969) foram os primeiros a
descreverem a sintese de chalconas empregando cinamatos de hidroxifenilas, sob uma

irradiacdo de lampada de mercurico (100 W) por 20 horas a temperatura ambiente em
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benzeno e cloreto de aluminio, porém a metodologia citada ocasiona em baixos
44r3rendimentos (Esquema 21).

o AICl, OH O
/@ hv (100 W) y
—>
X o Benzeno, O O
20h, t. a.

25%

ESQUEMA 21. Sintese de hidroxichalconas como descrito no trabalho de Obara et al.

No trabalho de Yamakawa et al. (2013) é apresentada a sintese de
chalconas por reacdo de acoplamento de cloretos de acila e vinilestananas catalisadas
por Pdz(dba)s. Ja Liargkova et al. (2016) descreveram a sintese de derivados de
chalconas por condensacao de Claisen-Schmidt da 4-hidroxi acetofenona com aldeidos
aril substituidos em uma razdo molar 1:1, etanol, KOH a 20%, em um banho de
ultrassom a 60°C por 15 minutos, como pode ser observado no Esquema 22. A sintese

destes derivados de chalcona apresentaram rendimentos em cerca de 70%.

HO
0

o KOH 20% Q
+ ?
HO ZH  EtOH,))), 60°C, 15 min

N
ZCOH: 4-(4-benziloxi) benzaldeido, \_O—R
3-fenoxibenzaldeido, HO

4-dimetil-amino-cinamaldeido,
1-naftaldeido

R=H, Br, NMe,

ESQUEMA 22. Sintese de chalconas segundo a metodologia de Liargkova et al.

Quimicamente as chalconas sd&o amplamente empregadas como
aceptores de Michael, uma vez que a presenca do anel aromatico diminui a
eletrofilicidade do composto carbonilico, tornando-se atraente na formacédo de adutos
com alta enantiosseletividade.

Em 2013, Ma et al. reportaram a sintese enantiosseletiva de adicdo de
aza-Michael, empregando chalconas, 4-nitroftalimida e um catalisador derivado da
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quinina. Esta reagdo se procede por meio de um intermediério de ion iminio. Neste
caso foi observado um ion iminio s-cis com configuracdo Z, com um ataque pela face

Si, 0 que gerou um produto de configuragéo absoluta S (Esquema 23).

O Cat. (20 mol%) 0 Ph :

O2N 7 2-CI-PhCO,H (40 mol%)  O2N :
NH Ph)J\/\Ph > N 0

CHCl,, 48 h, 4A MS, ta. oh

0 0

55%, 99% ee

ESQUEMA 23. Sintese enantiosseletiva de adutos da Michael empregando 9-amino-9-deoxiepiquinina
como catalisador.

As chalconas tem atraido grande interesse devido a sua ampla atividade
biolégica e farmacoldgica, tais como anti-inflamatérios, antimicrobianos, antifingica,
antioxidante, citotéxica, antitumoral e anticancerigena, entre outros (NOWAKOWSKA,
2007). Dois compostos derivados de chalconas ja foram aprovados como farmacos: a
metochalcona e a solfachalcona. A metochalcona € empregada na digestdo de
alimentos gordurosos sendo comercializada como Vesydryl® Auxibilina® ou Megalip®. E
a solfachalcona ja foi utilizada anteriormente no tratamento de Ulcera (Figura 6) (Ni et

al., 2004).

o o
= o O
J ¢ g
~ o SAA G WP
| o o
Metochalcona /(\

Digestédo de alimentos gordurosos Solfachalcona

tratamento de ulcera

FIGURA 6. FArmacos a base de chalconas.

Hofmann et al. (2016) descreveram a sintese de derivados da chalconas
mono, di, tri, tetra, penta e hexassubstituidas por condensacdo de Claisen-Schimidt,
ocorrendo em 3 etapas em alguns casos. Dentre esses derivados, 2 compostos (Figura
7) apresentaram-se como bons inibidores para enzima xantina oxidase com ICsp=1,2 e

1,3 uM, respectivamente.
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OH O OH O
l Z I OH HO i = ! OH
HO OH HO OH
ICs0=1,2 yM ICs0=1,3 uM

FIGURA 7. Estruturas sintetizadas no trabalho de Hofmann et al. como potentes inibidores de xantina
oxidase.

No ano seguinte uma série de hidroxichalconas foram descritas por Xie et
al. (2017) onde foram testadas frente a xantina oxidase. Dentre elas, duas

apresentaram os melhores resultados com ICso = 56,8 e 47,3 uM (Figura 8).

OH O OH OH O
¢ ¢
HO HO OH
ICs0= 56,8 uM ICs0=47,3 uM

FIGURA 8. Estruturas sintetizadas no trabalho de Xie et al. como potentes inibidores de xantina oxidase.

A xantina oxidase € a enzima responsavel pela catalise de hipoxantina a
acido urico. Este acido Urico e as espécies reativas de oxigénio presentes no corpo sao
precursoras de doencas, tais como a gota, doencas renais, cardiovasculares e calculos
no sistema urinario (CHOPRA et al., 2015; XIE et al., 2017). A gota € uma doenca que
aflige cerca de 2% dos homens com idade superior a 30 anos e mulheres com idade
superior aos 50 anos (METHA et al., 2014).

Clinicamente os Unicos farmacos aprovados para o tratamento de gota é o
allopurinol® (oxipurinol) e o adenuric® (febuxostat), cujos mecanismos de acdo baseiam-
se na inibicdo competitiva e ndo-competitiva, respectivamente, da xantina oxidase (XO).
Uma vez que a XO é inibida, ndo ha a formacao de acido urico, e por consequéncia,
nao surge a gota (CHAUHAN et al., 2015; FRAMPTON, 2015).

A busca de novos farmacos € de suma importancia para a saude, visto
que o allopurinol comumente apresenta efeitos colaterais em mais de 20% das pessoas

gue o usam (AZEVEDO, 2017). Outro fator determinante é por ser potencialmente fatal
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e necessitar reduzir suas dosagens em pacientes com insuficiéncia renal (< 300
mg/dia); essas dosagens sdo tdo baixas que sao subdtimas, portanto ndo séo eficazes
na reducédo dos niveis séricos de acido urico (FRAMPTON, 2015).

Devido as limitacbes apresentadas a respeito do allopurinol foi
desenvolvido um novo medicamento para a inibicdo da XO, o adenuric. Este
medicamento apresentou melhores resultados que o allopurinol tanto em pacientes com
insuficiéncia renal quanto pacientes saudaveis, onde a dosagem necessaria foi de 80
mg/dia (FRAMPTON, 2015).

Embora este medicamento tenha uma melhor performance que o protétipo
allopurinol ainda traz consigo efeitos colaterais como episddios agudos de gota,
anomalias na funcdo hepatica e problemas cardiovasculares sendo nédo indicados a
pessoas com insuficiéncia cardiaca (REES et al., 2014).

Tendo em vista os problemas ocasionados pela utilizacdo destes
medicamentos, o amplo emprego de compostos enantiomericamente puros como
farmacos, a potencial inibicdo ja relatada das chalconas e a auséncia de relatos na
literatura da acdo biologica de adutos de Michael, torna evidente a importancia da
busca por potenciais inibidores enantiomericamente enriquecidos frente a enzima

xantina oxidase.
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2 - Objetivos

Esta dissertacdo de mestrado teve como foco a utilizacdo de chalconas em
adicbes de Michael assimétricas empregando sistemas vinilogos em condi¢cdes mais
verdes. Mais especificamente, os objetivos deste trabalho foram:

- sintese de uma colecao de chalconas

- estudo e otimizacdo da reacdo de adicdo 1,4 de a,a-diciano-olefinas a
chalconas via organocatalise.

- funcionalizacdo dos adutos de Michael via reagbes de cliclizacéo
intramolecular.

- avaliacdo dos compostos sintetizados frente a enzima xantina oxidase

imobilizada.
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3 - Resultados e Discussao

Nas Ultimas décadas a sintese assimétrica organocatalisada tem se
mostrado uma forte area de pesquisa. Dentre elas, a adicdo assimétrica de Michael
utilizando chalconas e varios nucleofilos tem fornecido adutos interessantes para serem
empregados em outras reacdes (NAYAK et al., 2016).

Paralelamente, as a,a-diciano-olefinas tem tido sua reatividade testada em
reacdes organocatalisadas, pois se apresentam como um reagente bastante versatil.
Estes substratos foram amplamente empregados como aceptores e doadores de
Michael em rea¢fes organocatalisadas (KAUR et al., 2016).

Este trabalho se iniciou a partir de uma condicdo j& pré-otimizada
desenvolvida por Vieira (2014), na qual empregou-se a chalcona 2a com a a,a-diciano-
olefina 3c em etanol durante 4 dias de agitacdo a temperatura ambiente, utilizando um
screening de catalisadores de ligacéo covalente e de ligagdo de hidrogénio (1a-c). Os
produtos das reagdes com os catalisadores de ligacdo de hidrogénio (1b e 1c) foram
obtidos com rendimentos de moderado a baixo e com excessos enantiomeéricos
inexistente e baixo, respectivamente.

A reacdo com o catalisador ativado via ligacdo covalente obteve-se um
excesso enantiomérico de 71% (Tabela 1, entrada 1), posteriormente ao testar este
mesmo catalisador (20 mol%) em THF foi observado um rendimento de 56% e 97% de
excesso enantiomérico (entrada 4). Usando esta condicdo, Vieira iniciou o estudo do
escopo da adicdo de Michael, empregando a a,a-diciano-olefina 3c com 6 diferentes
chalconas (Tabela 2). Os adutos de Michael foram obtidos com rendimentos bons a
moderados e excelentes rd e ee.
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TABELA 1. Resultados preliminares obtidos por Vieira 2014.

ta, 4d
3¢ 2a

Q Catalisador (20 mol%)
X CN . = TFA (X mol%)
CN Solvente ‘

Entradas Catalisador Solvente Rend. (%)? ee (%)P
1 la° EtOH 6 71
2 1b EtOH 27 Rac
3 1c EtOH 4 10
4 1ad THF 56 97

aRendimento isolado, "Determinado por HPLC; °TFA (40 mol%) ¢ TFA (20 mol%).

TABELA 2. Sintese dos derivados via reacao de Michael.

NC._CN

R, i P Rs CES 1a 20 mol%
Entrada R: R2 Rs3 Ra Rendendimento (%)2 ee (%)°
1 H H H H 56 97
2 H CFs3 H H 70 97
3 -O-CH2-0O- H Br 42 95
4 H Br H H 60 88
5 H Br H OMe 55 94
6 H Br -O-CH2-0O- 47 97

a excesso enantiomérico do diastereoisbmero purificado apds coluna cromatogréfica determinado por
HPLC.
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Visando otimizar estas condi¢des reacionais com foco no desenvolvimento
de um método mais verde, iniciamos este estudo empregando o catalisador la
bifuncional derivado do alcaloide cinchona, afim de obter enantiosseletivamente a
adicdo de Michael da a,a-diciano-olefina a chalconas. O catalisador utilizado é oriundo
da quinina, cuja capacidade de discriminacdo quiral € somente atribuida a um centro

estereogénico.

3.1 - Sintese do organocatalisador

A sintese do organocatalisador la foi realizada a partir do alcaloide
quinina por meio da reacdo de Mitsunobu na presenca de DIAD, trifenilfosfina e DPPA,
seguida da reacdo de Staundinger. O produto desejado foi obtido com 73% de
rendimento (Vieira, 2014; Vakulya et al., 2005) (Esquema 24).

1. DIAD, DPPA
H - #"‘OH

PPh;, THF
O
-~ z | 2. PPhs, H,O
X THF
N 73%
Quinina

1a

ESQUEMA 24. Sintese do organocatalisador 1a derivado do alcaloide quinina.

O mecanismo reacional para a obtencdo do produto ocorre em principio
com a adicdo de trifenilfosfina no azodicarboxilato de isopropila (DIAD), o qual da
origem ao intermediério I. Este intermediario | faz um ataque nucleofilico na azida difenil
fosforil (DPPA) gerando N3 no meio reacional e formando o intermediério Il. A hidroxila
da quinina se liga ao trifenilfosfinil presente no intermediario Il o que torna o grupo
remanescente um bom grupo abandonador, e obtendo-se assim o intermediario Ill. Este
por sua vez sofre uma substituicdo nucleofilica bimolecular pela azida presente no meio

reacional, consequentemente ocorre a inversao da configuragao IV (Esquema 25).
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Reacao de Mitsunobu

DPPA

DIAD

OPPh, +

iPro,c

ESQUEMA 25. Mecanismo da Reag¢éo de Mitsunobu.

A sintese do organocatalisador la prossegue por uma reacao de
Staudinger, onde, de acordo com 0 mecanismo proposto, se inicia com a adigcédo
nucleofilica da trifenilfosfina ao nitrogénio terminal da azida IV, havendo assim a
formacdo do iminofosfina V e subsequente eliminacdo de N2, o qual € entédo hidrolisado
(VI), e hidratado (VII) consequentemente obtendo a amina desejada VIIlI e o 6xido de

trifenilfosfina (Esquema 26).

Reacéao de Staudinger

z \/\N
w NHZ _H*+H*

Vil Vil Vi

ESQUEMA 26. Mecanismo da Reacéo de Staudinger.
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3.2 - Sintese de Derivados da Chalcona

Encontram-se na literatura varias metodologias para a sintese de
chalconas, no entanto nés optamos por empregar uma metodologia bem estabelecida
em nosso grupo para as chalconas 2a-j (Deobald, 2013), uma vez que comumente Sao
observados altos rendimentos, baixo tempo reacional e empregue solventes verdes.
Esta sintese ocorre por uma condensacao de Claisen-Schmidt entre uma acetofenona e
um aldeido aromatico, na presenca de etanol e solucdo aquosa de NaOH 11%, a
temperatura ambiente sob agitacdo de 2 a 48 horas. Para as chalconas de 2k-o foi
utilizada uma metodologia onde emprega-se metanol e agua como solvente e uma
solugdo aquosa de KOH 85% a 0°C (Basnet et al., 2007). As reacdes apresentaram

rendimentos moderados a excelentes (Esquema 27).

(0]
0
OHC 2a4: NaOH 11%, EtOH, 248 h, ta. (\¢" 7 <
> 1= 2
R1 * \©7R2 2k-0: KOH 85%, MeOH, 5-48 h, 0°c Z
2a-0
0 (0] (o) (0]
o,N Br MeO
2a 63% 2b 86 % 2c 83 % 2d 86%
0 (0] (0] (0] Cl
OCH, NO, OCH,
2e 78% 2f 83% 29 98% 2h %
(0} (0] (0] (0}
Z Z y ocH; ~ M
\_o
I cl Br OCH; FiC
21 71% 2j 86% 2k 74% 21, 69 %
0 0 0 o
N 2 AN Ns X NF N °/
2m 85% 2n 26% 20 96% 2p 78%

ESQUEMA 27. Rendimentos para a sintese de derivados de chalconas por condensacédo de Claisen-
Schmidt.

31



O mecanismo proposto para a obtencdo das chalconas ocorre através da
abstracdo pela base de um hidrogénio a-carbonila da acetona IX, formando o ion
enolato X. Este por sua vez reage com o benzaldeido e origina a B-alcoxicetona XI. Em
seguida, ha uma protonacédo, e por fim a desidratacdo em Xll para a obtencdo do

produto desejado, a chalcona 2 (Esquema 28).

g A

ESQUEMA 28. Mecanismo para a reacédo de condensacéo de Claisen-Schimidt para formacéo da
chalcona.

As chalconas foram caracterizadas por RMN de 'H e de 3C. No espectro
de RMN de 'H podem ser observados sinais de hidrogénios aromaticos, entre 7,0-8,0
ppm. Além disso, dois dubletos referentes aos hidrogénios da dupla ligacao apresentam
grande constante de acoplamento, na faixa de 15 Hz, devido a configuracdo trans. Este
sinal se apresenta mais blindado que em olefinas comuns, pois esta ligado a dois anéis
aromaticos. No espectro de RMN de '3C é visto um sinal préximo a 190 ppm que esta
compativel ao carbono da carbonila, e aqueles referentes aos carbonos da ligacédo
dupla entre 121 e 145 ppm.

3.3 - Sintese de derivados da a,a-diciano-olefina

A sintese de derivados da a,a-diciano-olefina ocorreu por meio de uma
reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre derivados das cetonas e malonitrila
catalisada por uma base. Foram utilizadas as metodologias descritas por Bigi et al. e
Xue et al. para 3a-3b e 3c-3e, respectivamente, as quais apresentaram bons
rendimentos (Esquema 29). No caso do composto 3e foi necessaria uma acetilacao

para o composto 3f para ser empregado na reacéo de adicdo de Michael.
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NC_ CN

H,0, 4h, 65°C
(0]
)L 3a, 62%
R” “R,* NCCN

NC CN

NH4OAc, HAc I

Tolueno, refluxo, 6h

3¢, 87%

Ac,0, Et;N, DMAP

DCM, t.a, 18 h

3e 3f, 85%

ESQUEMA 29. Sintese de derivados da a,a-diciano-olefina por condensac¢éo de Knoevenagel e
acetilacdo do composto 3e.

O mecanismo proposto para a obtencdo dos derivados da a,a-diciano-
olefina se inicia com a base abstraindo um dos hidrogénios metilénicos da malonitrila,
formando assim o carbanion XIV. Este por sua vez reage com a cetona originando-se o
intermediario XV. Em seguida, ha uma desidratacdo em XVI para a obtencdo do
produto desejado, a a,a-diciano-olefina 3 (Esquema 30).

o)

B

w R)\Rz o Rz
H P m— < - = j:

BH

M NG CN
NC” “CN
XIv
Ri_R2
X e
-«
NC”  CN
XVII XVI

ESQUEMA 30. Mecanismo para a reacéo de condensacao de Knoevenagel para a sintese de a,a-
diciano-olefinas 3.
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Os derivados da a,a-diciano-olefina foram caracterizados por RMN de 'H
e de ¥C. No espectro de RMN de 'H de 3a podem ser observados sinais de
hidrogénios alifaticos referentes as posigdes a a carbonila do material de partida entre
1,65-2,67 ppm. No espectro de RMN de 3C séo vistos dois sinais em 185 e 82 ppm,
compativeis, respectivamente, com os carbonos vinilicos do cicloexano e ao carbono
adjacente as nitrilas. O deslocamento quimico em 111 ppm refere-se aos carbonos
triplamente ligados ao nitrogénio. No espectro também sdo observados sinais na regiao

de 8-34 ppm o0s quais sdo compativeis com os carbonos alifaticos.

3.4 - Sintese e otimizacao do aduto de Michael

O estudo da adicdo de Michael foi iniciado a partir das condicbes pré-
estabelecidas por Vieira (2014). Dessa forma, a reacdo entre 2a e 3c foi realizada

fornecendo 4a com 56% de rendimento 97% de excesso enantiomeérico (Esquema 31).

1a 20 mol%

TFA 20 mol%
THF ta., 4d

ESQUEMA 31. Condicéo reacional obtido por Vieira 2014.

O aduto da reacdo de Michael procedeu-se altamente diastereosseletiva
no qual foi caracterizado por RMN de *H e de '3C, infravermelho, massas de alta
resolucdo e ponto de fusdo. No espectro de RMN de 'H podem ser observados sinais
de 14 hidrogénios aromaticos, entre 7,21-8,04 ppm, e a auséncia do sinal dos
hidrogénios E da chalcona. Além disso, dois multipletos com deslocamentos quimicos
de 1,74-1,80 e 1,90-1,99 ppm sao referentes aos dois hidrogénios alifaticos de C5
(Figura 9).

Pode ser observado também um duplo dubleto em 3,53 ppm

correspondente a um dos hidrogénios diastereotépicos a a carbonila (C2), que acopla
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em anti (J =9, 6 Hz) com o hidrogénio em 8 a carbonila (C3) e um acoplamento geminal
com J = 16,5 Hz. Em 3,66 ppm é visto um duplo tripleto referente ao hidrogénio em C4,
que apresenta um acoplamento anti com o hidrogénio 3 a carbonila (C3) com J = 11,2

Hz e um acoplamento com o CH2com J = 3,50 Hz.

FIGURA 9. Aduto da reagéo de Michael.

O deslocamento quimico em 3,40 ppm é correspondente ao hidrogénio em
C3, que tem um acoplamento anti com um dos hidrogénios em C2 e sin com o outro (J
= 9,7 Hz e J= 4,1 Hz) e um acoplamento em anti com hidrogénio em C4 (J = 11,2 Hz)

(Figura 10).

— T
81 80 79 78 77 76 75 74 73 7.2 W

f1 (ppm)

2.05 1.95 1.75

1.85
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5

100 95 9.0 8.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

FIGURA 10. Espectro de RMN de *H do composto LSPN645 (4a) em CDCls, a 400 MHz.
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No espectro de RMN de *3C s&o observados os deslocamentos quimicos
em 47, 43 e 41 ppm correspondentes a C4, C3 e C2, respectivamente, devido a
formacao da ligacdo entre a chalcona e a a,a-diciano-olefina, além disso vale-se
destacar os sinais em 197, 113,8 e 113,6 ppm referentes ao carbono da carbonila e aos
carbonos da nitrila.

Os excessos enantiomeéricos da otimizacdo e do escopo reacional foram
determinados por HPLC, UPC2 e UPC2 acoplado a espectrdmetro de massas. O valor
advém da subtracdo da porcentagem da area dos picos. Os adutos se mostraram
altamente diastereosseletivos onde podem ser observados somente dois picos nos
respectivos cromatogramas.

Com o objetivo de otimizar a adicdo de Michael, partiu-se entdo para a
avaliacdo de diversos parametros, como tempo, aditivo acido, temperatura e solvente
(Tabela 2-4), empregando a reagdo modelo da chalcona 2a com a,a-diciano-olefina 3b
em THF, 20 mol% de TFA e de catalisador 1a, em 4 dias de agitacdo a temperatura
ambiente. Primeiramente foi verificada a influéncia do tempo reacional (Tabela 2,
entradas 1-5), podendo ser observado um melhor rendimento em quatro dias de
reacdo. Ao submeter a mistura reacional a aquecimento (entrada 6) foi observada uma
diminuicdo do rendimento e racemizag¢do do produto. Com o objetivo de aumentar o
excesso enantiomérico baixou-se a temperatura reacional para 4 e -20°C (entradas 7 e
8), mas como ndo houve variacao significante no excesso enantiométrico optou-se por

prosseguir com a otimizacéo reacional a temperatura ambiente.
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TABELA 2. Avaliacdo do tempo e temperatura para a sintese do aduto da Michael 4a.

NC CN . © ! ~ \/IIIN
| (o) 1a (20 mol%) Z 0 ! \‘ NH,
_ TFA (20 mol%) : | '
s > i _O
070 S
T(°C), t (dias) | 7

3c 2a 4a

Entrada? Temp. (°C) Tempo (dias) Rend.P (%) eet (%)

1 t.a. 4 60 93
2 t.a. 1 18 94
3 t.a. 2 47 97
4 t.a. 3 49 94
5 t.a. 5 57 94
6 60 2 31 rac.
7 4 4 40 91
8 -20 4 13 92

aCondicGes reacionais: 2a (0,5 mmol), 3c (0,75 mmol; 1,5 eq), THF (2,5 mL), Prendimento isolado,

¢determinado por HPLC.

Em seguida, foi avaliada a estequiometria da reacdo. Ao aumentar a
quantidade da a,a-diciano-olefina (Tabela 3, entrada 1), resultou em uma diminuicdo do
rendimento. Foi testada ainda a viabilidade da reacéo sob irradiacdo por micro-ondas a
30W, 60 min, a 80°C em THF (entrada 2), porém ndo foi observado um bom
rendimento. Ao aumentar a temperatura para 100°C (entrada 3), foi observada a
degradacdo do produto, com isso, diminuiu-se a temperatura para 60°C (entrada 4). Ao
se observar que a melhor condicdo em micro-ondas foi a 80°C e que solventes polares
tem melhor performance sob irradiacdo por micro-ondas, testou-se a reacédo em etanol
a 80°C (tabela 3, entrada 5), mas nao foi observada uma melhora no rendimento, e
portanto, a otimizagcdo se manteve a temperatura ambiente por 4 dias.

O aditivo acido foi avaliado primeiramente empregando um &cido mais
fraco que o TFA (Tabela 3, entrada 6), poréem foi observado um decréscimo no

rendimento e no excesso enantiomérico. Foi entdo utilizado o acido 3,5-dinitrobenzobico,
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nao houve uma melhora no rendimento, quando comparado ao acido trifluoroacético
(entrada 7).

Com base na reacdo descrita por Vamisetti et al. (2017) onde sao
utilizados materiais de partida analogos a este trabalho, foi testada a reacdo em agua
com 30 mol% de acido benzoico (Tabela 3, entrada 8), contudo houve um decréscimo
no rendimento.

TABELA 3. Avaliacao da estequiometria da reacao, aditivo acido e irradiagdo por micro-ondas para a
sintese do aduto da Michael 4a.

E / /InN
NC CN ! >
| \‘ NH
0 1a (20 mol%) ! v 2
/ g PR 1
. aditivo acido o i /0 N
solvente | _
! N
3c 2a : 1a

Entrada® Solvente Aditivo Temp. (°C) Tempo Rend.9 (%) ee" (%)

1P THF TFA t.a. 4 dias 14 91
2¢ THF TFA 80 60 min 16 80
3¢ THF TFA 100 60 min 12 rac.
4°¢ THF TFA 60 60 min 11 90
5¢ EtOH TFA 80 60 min 13 64
6d THF BzOH t.a. 4 dias 12 70
7¢ THF ADNB t.a. 4 dias 32 95
8f H20 BzOH t.a. 3 dias 13 82

a2a (0,5 mmol), 3c (0,75 mmol; 1,5 eq), TFA (20 mol%), solvente (2,5 mL). 3 eq de 3c. ¢ MO, 30W. ¢
BzOH = 4cido benzoico. ¢ ADNB = 4cido 3,5-dinitrobenzéico. f BzOH (30 mol%). ¢ rendimento isolado.

hdeterminado por HPLC.

O estudo acerca da otimizacdo prosseguiu-se por meio da diminuicdo da
carga do catalisador (Tabela 4, entradas 1), ndo se observando alteracao significativa
no rendimento e no excesso enantiomérico quando utilizado 15 mol%, porém quando
empregado 10 mol% foi observado uma diminui¢éo do rendimento.

Por fim, foi estudada uma variedade de solventes mais verdes (Tabela 4,
entradas 3-7) e verificou-se um rendimento de 61% para a reagdao quando utilizado o
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solvente derivado da biomassa 2-metiltetraidrofurano (entrada 7). Os solventes sdo os
maiores responsaveis pelo impacto ambiental nas industrias farmacéuticas, pois a
maior parte dos residuos gerados derivam dos solventes utilizados. As classificacbes
dos solventes sdo feitas avaliando a sua toxicidade, potencial de bioacumulacéo,
seguranca de uso, impacto ambiental ao ser desenvolvido até o seu descarte. Neste
contexto, os solventes sugeridos como verdes incluem &gua, fluidos supercriticos,
liquidos expandidos a gas, liquidos idnicos, polimeros liquidos e solventes derivados da
biomassa (WELTON, 2015).

A grande maioria dos solventes empregados na industria quimica advém
de recursos fésseis ndo renovaveis, isto é, recursos esgotaveis que necessitam de
substituicdo, pois a queima do mesmo gera emissdo de poluentes ambientais. Os
solventes derivados de recursos renovaveis, como a biomassa, sao alternativas “mais
verdes”, pois seu impacto ambiental provém da sua rota sintética (SANTORO et al.,
2017).

O 2-metiltetraidrofurano pode ser obtido do furfural ou do &cido levulinico,
e traz algumas vantagens quando comparado com o tetraidrofurando, pois possui uma
baixa miscibilidade com a agua, boa estabilidade a acidos e bases e
biodegradabilidade. Reacgfes utilizando esse solvente tem sido amplamente aplicada
tanto na industria quanto na academia, uma vez que a sua semelhanca quimica com o
THF possibilita substitui-lo, causando uma melhora no desempenho ambiental das
reacdes onde sdo empregados (SANTORO et al., 2017).

Uma vez que nado foi observada uma alteracdo significativa nos
rendimentos e nem nos excessos enantioméricos quando a carga do catalisador foi
diminuida (tabela 4, entradas 7 e 8), entdo testou-se a reacdo em 2-metilTHF com 15

mol% sendo essa a melhor condi¢ao reacional.
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TABELA 4. Avaliacao da carga do catalisador e solvente para a sintese do aduto da Michael 4a.

1a (X mol%)
TFA (X mol%)
| | | ‘ ‘ Solvente, !
ta, 4d i
Entrada? X (mol %) Solvente Rend.’ (%) ee® (%)
1 15 THF 59 94
2 10 THF 33 95
3 20 H20 13 rac.
4 20 ACN 22 rac.
5 20 AcOEt 56 93
6 20 CO3(Et): 47 97
7 20 2-MeTHF 61 95
8 15 2- MeTHF 61 96
od 20 2-MeTHF 31 40

aCondigcdes reacionais: 2a (0,5 mmol), 3c (0,75 mmol; 1,5 eq), solvente (2,5 mL). © rendimento

isolado por coluna cromatogréafica. ©excesso enantiomérico determinado por HPLC.4sem aditivo acido.

Tendo estabelecido a condicdo reacional ideal para essa reagcédo (Tabela
4, entrada 8), comecamos a investigar o escopo e as limitagbes do protocolo
desenvolvido (Esquema 32). Com base nos resultados obtidos pode ser observado que
guando utilizado tantos grupos retiradores quanto doadores de elétrons em Ri1i nhéo

houve variagdo significativa nos rendimentos e nos excessos enantioméricos (4a-d).
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1a (15 mol%)
&y Z N TFA (15 mol%)
rl/ RN + R1_I | R, —
" ! P~ P 2-MeTHF,
v i CN

4a: 61%, 96% ee 4b: 66%, 97% ee 4c: 59%. 98% ee 4d: 60%, 95% ee 4e?: 32%,64% ee

4e®: 19%

4f: 62%, 98 % ee 49: 40%, 71% ee 4h: 58%, 96% ee 4i: 45%, 96% ee
O,
Xx_CN X _CN
CN 4 0
41: 27%, 89% ee  4m:58%, 93% ee 4n:33%,76% ee  40:55%, 98% ee  4p: 10%, 83% ee o 23%, 92:8 rd

ESQUEMA 32. Compostos obtido no estudo do escopo reacional da reagdo de Michael. Rendimento

apos purificagdo por coluna cromatografica e excessos enantioméricos determinado por UPC?2.,

Também se observou que quando empregado um grupo retirador em Rz

(4f), ndo houve influéncia expressiva no rendimento e no ee. No entanto ao empregar

um grupo doador nesta mesma posicdo (4g) foi observado um decréscimo no

rendimento, o que condiz com a proximidade do efeito doador de elétrons na posicao

1,4, fazendo com que a dupla ligacdo se torne mais rica em elétrons nédo favorecendo a

reacdo de adicdo de Michael. O mesmo efeito ocorre, neste caso até maior, ao

empregar grupos doadores em ambos anéis aromaticos da chalcona (4h-i). O composto

4i foi recristalizado e obtido um monocristal que foi submetido a analise por difracdo de

raio-x, em colaboracdo com o Prof. Julio Zukerman-Schpector do DQ-UFSCar, em foi

possivel a determinacéo da configuracédo absoluta R,S (Figura 11).
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FIGURA 11. Estrutura do composto 4i obtida por cristalografia de raio-x

Ao utilizar chalconas contendo anéis heteroaromaticos, como tiofenos e
furanos, obteve-se um baixo rendimento ou tracos de produto (4j-k) com recuperagao
dos materiais de partida. No caso da chalcona com o anel furano, a baixa reatividade
pode estar relacionada a ligacdo polarizada, uma vez que o atomo de oxigénio € mais
eletronegativo que o enxofre, fazendo com que seus elétrons estejam menos
disponiveis para a ressonancia do que os pares de elétrons do atomo de enxofre, e por
isso tendo apenas tracos do produto 4k.

Ao comparar a chalcona contendo o tiofeno com o anel aromatico de seis
membros de 2a, houve uma diminuicdo do rendimento de 4j (27%) com relacédo a 4a
(61%). Neste caso a diferenca ocorre devido a estabilidade do anel de seis membros
ser maior em relacdo ao anel de cinco, ja que no primeiro caso a delocalizacdo é maior
devido ao seu numero de atomos.

A presenca do grupo tiofeno em 3 a carbonila ndo acarretou alteragdes no
rendimento de 4l, devido ao fato do atomo de enxofre possuir uma eletronegatividade
semelhante ao carbono, fazendo com que o comprimento da ligagdo carbono-enxofre
seja aproximado da ligacdo carbono-carbono, portanto consistindo em uma ligacao
guimica nédo polarizada. Isto ndo ocorre quando o substituinte é a piridina, deste modo a
polarizagdo da ligacédo C-N é refletida na diminuigdo do rendimento de 4m.

A fim de avaliar a ampla aplicabilidade da metodologia empregada, foi

realizada a reacgéo utilizando outros derivados de a,a-diciano-olefinas. No caso da a,a-
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diciano-olefina 3b derivada da propanona houve uma transformacéo inédita, uma vez
que a presenca dos hidrogénios acidos e da sua rotacédo livre permitiu que o composto
4r2 ciclizasse levando ao composto 4r°, que segundo as regras de Baldwin é uma

ciclizacao 6-exo-trig permitida (Esquema 33).

Q. >

— O
NC WS UACN
CN © CN

4r? n3o isolado 4r°: 36%, 96% ee

ESQUEMA 33. Ciclizacdo do composto 4r2.

Na sintese do composto 4e foi observada a formacdo de dois
diastereoisdmeros na proporcdo de 56:44 (4e3-4eP). O composto 4eP foi recristalizado
fornecendo um monocristal, que foi submetido a analise por difracdo de raio-x, em
colaboracdo com o Prof. Julio Zukerman-Schpector do DQ-UFSCar, sendo possivel a
determinacao da configuracéo relativa como sendo sin (Figura 9).
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FIGURA 9. Estrutura do composto 4e® obtida por cristalografia de raio-x

Devido a este fato, 0 composto 4e@ pode possuir uma configuracéo relativa
anti ou ser um atropoisémero, uma vez que a presenca do substituinte metoxi em orto
pode ocasionar um impedimento estérico na rotacdo livre da nova ligacdo simples
formada gerando uma barreira energética suficiente para bloquear a interconversao dos

rotameros.
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A barreira energética para o composto 4e foi mensurada para o angulo
diedro C1-C2-C3-C4 através de célculos computacionais utilizando o método da Teoria
do Funcional da Densidade (DFT) B3LYP/6-31G(d) em que foram observados trés
minimos de energia (A-C) com uma energia de racemizacao de 6,275 kcal/mol (Figura
10). Estes resultados foram obtidos em colaboracdo com o Grupo de Quimica Tedrica
em Mecanica Quantica e Nao-Linear (QuiTeo/DQ/UFSCar).

T T T T T T T T T T T T T T T T
865594 | _ - al 7
|
J ./ \ / \
865595 | / n n |
| |
] Jo\ \
~ 865596 | / " [ ] §
S - ] \ \
£ -865597 - g 275 kcal/mol / Y = -\ .
E 4
S 865598 | \ / A
| | . L ] |
©
‘D) 865599 — / \ . c -
| ,..
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W -865600 -{ 4™ '\ / \ . ]
4 = - !/
-865601 | _'; n .
1 B
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(C1-C2-C3-C4)

FIGURA 10. Varredura da superficie de energia potencial (SEP) de 4e usando o nivel de calculo teérico
B3LYP/6-31G* considerando o angulo diedro C1-C2-C3-C4 alterando o angulo de torcdo em passos de
10° de —180° para +180 °.

Em busca de evidéncias experimentais que suportem nossas suposicoes,
0 composto 4e? (Figura 11) e 4eP foram submetidos a um experimento de RMN H com
variacdo de temperatura de 25 e 75°C (DIAZ et al., 2014), em colaboracdo com o Prof.
Antonio Gilberto Ferreira do DQ-UFSCar. No entanto, ao final do experimento néo
foram observadas modificagcdes no espectro, demonstrando que até a temperatura de
75°C a interconversao entre 0s possiveis atropoisdbmeros ndo ocorre e considerando a
baixa energia de racemizacdo apresentada no estudo tedrico demonstra que o0s

compostos 4e? e 4eP ndo sejam atropoisémeros.
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FIGURA 12. Espectro de RMN H em (CD3)2SO de 4e?: a) 25°C. b) 75 °C.
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Foram realizados experimentos de NOESY e HSQC em ambos os
compostos com o intuito de determinar a configuracéao relativa do composto 4e?, que
através da comparacdo com composto 4e°, pode-se determinar a configuracéo relativa
como anti.

Para se determinar o excesso enantiomérico de todos os compostos
obtidos no escopo reacional, foram sintetizadas também as misturas racémicas
empregando 25 mol% de cada componente: isopropilamina, trietilamina e TFA,
demonstrando ser altamente diastereosseletiva. Para os compostos 4f, 40 e 4p ao
utilizar a metodologia a citada s6 foi possivel a obtencdo de tracos do produto 40 e no
caso de 4p ndo houve a formacdo do produto, portanto foi utilizado o catalisador de
quinina e seu pseudo-enantibmero, quinidina. Embora em condicBes reacionais de
racemizacdo, 0 composto 4p apresentou-se altamente diastereosseletivo, isso pode
estar relacionado com o sistema catalitico empregado ou pela indu¢do causada pela
presenca dos centros quirais ja pré-existentes no substrato.

Com base nos trabalhos na literatura ja citados, ha duas possibilidades de
como pode proceder a reagdo: via interacdo de hidrogénio ou ion iminio. Nos trabalhos
descritos por Jiang et al. (2007), Chem et al. (2012) e Rouet et al. (2014), o eletrdfilo é a
ativado via interacdo de hidrogénio e a porcéo quinuclidina é responsavel pela ativacéo
do nucledfilo.

Ma et al. (2013) e Xie et al. (2007) descrevem a formacdo de um
intermediario ion iminio ao ser empregado ora chalconas ora a,a-diciano-olefinas em
reacoes de adicdo de Michael.

Foi realizado entdo um experimento com uma mistura contendo a
chalcona 2a, o catalisador 9-aminoquinina l1a e o &cido trifluoroacético em propor¢cdes
equivalentes em 2-MeTHF como solvente. Esta mistura foi analisada por espectrometria
de massas usando eletrospray no modo positivo e nao foi observado o sinal m/z = 209
referente a chalcona. No entanto, foram observados os sinais m/z em 324, 532 e 514
referentes ao catalisador, ao composto hidroxilado e ao ion iminio (XVIII),
respectivamente (Figura 13), sendo um indicativo de que a reacdo procede via ion

iminio.
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m/z: [M + H]+ = 209,09 pm/z: [M + H]+ =324,20 m/z: [M + H]+ = 532,29 m/z= 514, 29
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FIGURA 13. Espectro massas de eletrospray positivo da mistura contendo a chalcona 2a, o catalisador 9-
aminoquinina 1a e o &cido trifluoroacético em proporc¢des equivalentes em 2-MeTHF como solvente.

A fim de aprofundar nossos estudos mecanisticos, foi realizada também
uma analise da mistura da chalcona 2a, catalisador 1a e TFA em 2-MeTHF, a cada 30
minutos durante um periodo de 16 horas com uma sonda de infravermelho. Os
espectros foram mensurados utilizando o branco da amostra com 2-MeTHF e TFA, com
o intuito de acompanhar a diminuicdo da banda referente a carbonila da chalcona em
1670 cm™ (Figura 13a). Apds a adicdo da chalcona em 40 minutos de reacéo, pode ser
observado o equilibrio cetona-ion iminio (Figura 13b) pela leve diminuicdo da banda

referente a carbonila, demonstrando evidéncias de que a rea¢do ocorre via ion iminio.
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FIGURA 14. Experimento usando a sonda de infravermelho: a) Espectro em 3D b) Performance da banda
1670 cm no decorrer da reagéo.

Dessa forma, o mecanismo proposto para a adicdo de Michael ocorre
primeiramente por uma adi¢do nucleofilica da amina primaria do catalisador a carbonila
da chalcona e em seguida ha uma desidratacdo e formacdo do ion iminio XVIII.
Paralelamente, a amina terciaria do catalisador desprotona o hidrogénio acido da a,a-
diciano-olefina e entdo ocorre uma adi¢do 1,4 ao intermediario XIX e, em seguida uma
protonacdo da olefina e formacéo do ion iminio XX, seguido de uma hidrélise levando
ao produto desejado XXI (Esquema 34).
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ESQUEMA 34.Mecanismo para a reac¢do de Michael organocatalisada por derivados da quinina.

A repulséo estérica causada pelo anel aromatico do ion iminio XVIII com a
porcdo quinolina faz com que a configuracdo E seja estericamente mais favoravel. A
aproximacéo do nucledfilo ocorre pela face menos impedida, face Re (Figura 14) (Su et
al., 2013).
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FIGURA 15. Face Re de adicao do nucledfilo.

3.5 - Tentativas de cliclizacao do adulto da Michael

Com o objetivo de aumentar a diversidade estrutural dos compostos
obtidos, iniciou-se o estudo de ciclizacdo do aduto de Michael. No mecanismo proposto
para esta reacao, primeiramente ocorreria a desprotonagdo de um dos hidrogénios a a
carbonila, seguido do ataque nucleofilico do carbanion gerado in situ ao carbono da

nitrila, e por fim um equilibrio tautomérico (ALIZADEH et al., 2015) (Esquema 35).

ESQUEMA 35. Mecanismo para a reagéo de ciclizagdo do aduto da Michael.

Para a tentativa de obtencdo do produto da ciclizacdo 5a foram utilizados
desde uma base fraca até uma base extremamente forte (Tabela 5, entradas 1-5).
Primeiramente foi utilizada a trietilamina conforme descrito por Alizadeh et al. (2015).
No entanto n&o foi observada a formacéao do produto, apenas a reacao de retro-Michael
fornecendo a chalcona 2a. Entdo utilizamos uma base mais forte, uma vez que a
reacdo estd em equilibrio pretendiamos deslocé-lo para a formacdo do produto, porém

novamente so foi observada a retro-Michael (entradas 2-4). Tentamos ainda aumentar
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a quantidade de base (3 eq.), mas néo foi observada a formacao do produto. Avaliamos
a reacdo com LDA em THF seco (entrada 5), e em atmosfera inerte, entretanto sé foi
observada a retro-Michael.

A formacéo dos materias de partida (chalcona 2a e a,a-diciano-olefina 3c)
sdo mais favoraveis de ocorrer do que a formacgédo do produto ciclizado, pois a carga
gerada é estabilizada pela deslocalizagdo em maior nimero de atomos do que na
formacdo do produto ciclizado, e além disso as espécies geradas sdo altamente
estaveis. A retro-Michael ainda ocasiona o aumento da entropia do sistema, com isso
deixa a energia livre de Gibbs mais negativa, o que torna a reagcdo mais espontanea de

ocorrer neste sentido (Esquema 36).

TABELA 5. Bases e acidos utilizados nas tentativas de cicliza¢do do aduto da Michael.

Reagente
R

Solvente

Entradas reagente (equiv.)
EtsN (5,7)
DABCO? (1)
DBU (1)
DBU (3)
LDAP (1)

[EnN

NaClOa4 (1)
CeCls (1)
Quinidina® (1)
CH3CO2H (1)
CF3CO2HY(1)

© 0O ~N O O b~ WDN

[EEN
o

agcetonitrila (2 mL) sob refluxo, ® THF seco (0,3 mL), ¢ diclorometano (0,5 mL) ¢ 2-MeTHF (0,6 mL).
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ESQUEMA 36. Reacédo de Retro-Michael em presenca de base.

Ao empregar bases inorganicas, quinidina (Poulsen et. al., 2006), acido
acético ou acido trifluoroacético (Tabela 5, entradas 6-10) ndo resultou na formacéo do

produto e nenhum indicio de reacéo foi observado.

3.6 - Ensaio frente a enzima xantina oxidase

A xantina oxidase pertence a familia de proteinas de molibdénio
chamadas molibdo flavoproteina e € frequentemente encontrada na linfa e nos
pulmbBes. Como ja dito, a enzima apresenta um atomo de molibdénio, um dos
dinucleotideos de flavina e adenina (FAD), dois centros de ferro-enxofre do tipo
ferredoxina em cada uma das suas duas subunidades independentes (homodimeros), e
também possui dois sitios de ligacdo com o substrato (KOSTIC et al., 2015).

A xantina oxidase pode elevar significativamente seus niveis séricos em
estados patolégicos como hepatite, inflamacéo, isquemia-reperfusdo, carcinogénese e
envelhecimento. Ela atua diretamente no metabolismo de purinas, catalisando a
hidroxilagdo oxidativa do substrato de hipoxantina a xantina, ocorrendo entdo a
oxidacdo da xantina a acido Urico, e originando espécies reativas de oxigénio (anions

superoéxido ou peréxido de hidrogénio) (Esquema 37) (CHOPRA et al., 2015).

0O, H,0, 0, H,0,

Hipoxantina % Xantina LA Acido Urico

X0 X0

ESQUEMA 37. Obtencé&o do &cido Urico através da enzima xantina oxidase.
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O &cido urico € um forte oxidante extracelular e um pro-oxidante
intracelular, o qual oxida os lipideos, reduz a disponibilidade de 6xido nitrico em células
endoteliais e gera as espécies reativas de oxigénio. O acido Urico e as espécies
reativas de oxigénio sdo precursoras de doencas, tais como a gota, doencas renais,
cardiovasculares e célculos no sistema urinario (CHOPRA et al., 2015; XIE et al., 2017).

Existem dois tipos de inibidores da xantina oxidase: aqueles a base de
purinas como o alopurinol, 2-alquil hipoxantinas, pterina, 6-formil pterina e os n&o
purinicos, tais como febuxostat, flavonoides, derivados de 1,3-diaril-pirazol e curcumina
(CHOPRA et al., 2015).

Chopra et al. (2015) reportaram a sintese de andlogos de imidazol 5-
substituidos. Estes compostos foram sintetizados por condensacdo de aminas
aromaticas com diferentes oxazois substituidos em um reator de micro-ondas na
presenca de solvente. Um desses derivados apresentou-se como um potente inibidor
da xantina oxidase, com ICso = 6 UM, enquanto o controle allopurinol® exibiu ICso =
11,10 pM. Estes ensaios foram feitos com a enzima em solugao.

Em um trabalho desenvolvido em colaboracdo com o grupo de pesquisa
da Profa. Dr2. Quézia B. Cass do DQ-UFSCar, a xantina oxidase foi imobilizada em uma
coluna capilar de silica (ICERs) e empregada em um sistema de cromatografia liquida
acoplado a espectrometria de massas (LCMS) (RODRIGUES, 2015 & RODRIGUES,
2016). Este sistema foi usado para avaliar uma série de derivados de 9-benzoil 9-
deazaguanina sintetizada pelo nosso grupo de pesquisa e dentre 0S compostos
sintetizados, o 3-nitrobenzoil 9-deazaguanina (LSPN451) se apresentou como um
excelente inibidor da XO, com ICso = 65 + 9,4 nM.

Os adutos da Michael e algumas chalconas obtidos neste presente
trabalho foram submetidos a ensaios de inibicdo da enzima xantina oxidase imobilizada.
Os testes foram feitos pela Dra. Marili Rodrigues do Centro Pluridisciplinar de
Pesquisas Quimicas, Biologicas e Agricolas (CPQBA-UNICAMP).

A porcentagem de inibicdo é decorrente a quantidade de produto gerado.

Podendo ser calculado conforme a equacgao: % | = 100 (Ci / Co 100).
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onde Ci corresponde a concentracdo do produto enzimatico na presenca
do substrato testado (hipoxantina ou acido urico) e Co a concentracdo do produto
enzimatico na auséncia do substrato avaliado.

O allopurinol® foi utilizado como controle positivo e a xantina empregada
como substrato natural, podendo ser observada a uma concentragcdo constante na
presenca de metanol e agua, expondo 100% de atividade e gerando o produto da
reacdo enzimatica.

O ensaio foi efetivado por meio da injecdo sequencial dos brancos: da
amostra (o qual corresponde ao inibidor), H20 e metanol, da amostra de 100% de
atividade e das amostras a serem testadas como inibidores a uma concentracao de 100
MM.

Os compostos testados nédo foram ativos, apresentando uma porcentagem
de inibicdo de 0 a 15% (Figura 15) enquanto que no controle positivo foi observada uma
inibicdo de 86%. Comparando os resultados obtidos para as chalconas 2a-o0 com
agueles obtidos por Hofmann et al. (2016) e Xie et al. (2017), conclui-se que compostos

poli fendlicos nas chalconas é fundamental para a atividade de inibicdo da XO.
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FIGURA 16. Porcentagem de inibigdo das chalconas e derivados frente a enzima xantina oxidase.
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4 — Conclusdes e Perspectivas

As metodologias empregadas na sintese dos materiais de partida
demonstraram ser promissoras, uma vez que foi possivel a obtencdo dos produtos
desejados com 6timos rendimentos. A reacdo de adicdo de Michael, realizada em um
solvente derivado da biomassa, levou a adutos com bons rendimentos e excessos
enantiomeéricos moderados a excelentes.

O estudo do escopo reacional mostrou que este protocolo pode ser
empregado para chalconas com grupos doadores e retiradores de elétrons em ambos
0S anéis e também para anéis heteroaromaticos.

O mecanismo da reacdo foi estudado através de técnicas
espectroscopicas e espectrométricas sendo possivel propor a formacdo do ion iminio
como intermediario.

No caso da a,a-diciano-olefina derivada da propanona, houve uma
ciclizacdo do aduto da Michael levando ao composto 4qP. Esta reacdo deve ser mais
estudada para ver sua generalidade.

A configuracdo absoluta de 4e® sera determinada através da sua
derivatizacao usando bromo-fenil hidrazina para a obtencéo do monocristal e andlise de
raio-x.

Apesar de varias tentativas ndo foi possivel obter o produto da ciclizagéo
do aduto da Michael para levar a cianoamina 5, visto que a retro-Michael se mostrou
termodinamicamente mais favoravel.

Algumas chalconas e os adutos da Michael foram testados frente a
enzima xantina oxidase porém apresentaram baixa porcentagem de inibicdo, sendo os

ensaios descontinuados.
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5 - Procedimentos Experimentais

5.1 - Aspectos Gerais

Todos os reagentes utilizados foram comerciais obtidos da Sigma-Aldrich.
Os solventes empregados sdo de fontes comerciais e quando necessarios solventes
secos foram tratados conforme o recomendado na literatura (PERRIN &
ARMAREGO,1988).

A purificacdo dos produtos foi realizada por coluna cromatogréfica flash,
em que se utilizou silica gel 60, 230-400 mesh ASTM Merck e silica gel 60 A, 70-230
mesh Aldrich Co.

As analises de TLC foram feitas usando placas de aluminio revestidas
com silica tratada fluorescente 254 nm Macherey-Nagel 60 e reveladas com solu¢des
de vanilina em etanol.

Os rendimentos quimicos sao referentes aos produtos puros e secos apds
uma purificagdo cromatografica ou por lavagem com solvente.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e 13C) foram
registrados nos espectrometros Bruker ARX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (0)
estdo expressos em ppm referenciado pelo sinal de solvente residual e as constantes
de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos sinais utilizou-se a
seguinte abreviacao: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), g (quadrupleto), m (multipleto).

As razbes enantioméricas da otimizacdo reacional foram determinadas
empregando cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), em um equipamento
Shimadzu, bomba tipo LC-10ATVp, detector UV-vis modelo: 10AVP com controladora
modelo SCL — 10 AVP. A fase estacionaria utilizada foi Daicel Chiralpak AS-H (4,6 mm
@ x 250 mm |, tamanho de particula de 5 pum). As razdes enantioméricas do escopo
reacional foram determinadas empregando Ultrafast chromatography (UPC?) da Waters
ACQUITY.

Os valores de [a]o foram determinados através do polarimetro da marca
Schmidt Haensch, modelo Polatronic HL00 em um comprimento de onda de analise de
589 nm e a temperatura de 22°C.

Os espectros de IV foram gerados em um espectrofotdmetro Shimadzu,

modelo IR Prestigie-21. As amostras foram maceradas em KBr e prensadas de forma a
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gerar as pastilhas utilizadas na obtencdo dos espectros de absorgcdo. O experimento
em sonda de infravermelho foi realizado em um espectrometro da Mettler Toledo,
modelo ReactlR15 e analisados in situ. As absor¢cbes foram expressas em numero de
onda (cm).

Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos em espectrometro
de massas da Bruker Daltonics, por ionizacdo por elétron spray ESI-TOF pela
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeiréo Preto, Universidade de S&o Paulo.

Os pontos de fusdo foram obtidos utilizando um equipamento da Buchi,
modelo M-560 e reportados em graus Celsius (°C).

As reagOes realizadas sob irradiacdo de micro-ondas foram feitas
utilizando um forno Discovery® da CEM.

A andlise de raio-x ocorreu em um difratdmetro da Bruker APEX-II
CCD do IQSC-USP.

5.2 - Sintese de 9-aminoquinina (1a) (VAKULYA et al., 2005)

Adicionou-se uma solucao de quinina (1,62 g; 5 mmol), trifenilfosfina (1,58
g; 6 mmol) e DIAD (1,22 g; 6 mmol) em um bal&do de fundo redondo de duas vias de 50
mL, com atmosfera inerte de nitrogénio, banho de gelo e agitacdo magnética.
Adicionou-se em um baldo de uma via vedado THF (25 mL) e DPPA (1,65 g; 6 mmol).
Esta solucdo foi adicionada gota a gota a solugdo contendo a quinina a 0°C, e entédo a
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas. Apos
a mistura foi aquecida a 50°C por 2 horas e entdo adicionou-se trifenilfosfina (1,70 g;
6,5 mmol) e 0 aquecimento mantido por mais 2 horas. Em seguida a reacao foi resfriada
a temperatura ambiente, adicionado agua (1 mL), e mantendo-a sob agitacdo por 3
horas. Em seguida, eliminou-se os solventes com o auxilio de um rotaevaporador. O
residuo foi solubilizado em DCM (25 mL) e transferido para um funil de decantagéo
onde foi adicionado HCl a 10% (25 mL). A fase aquosa foi lavada com DCM (4 x 25 mL)
e basificada com excesso de solugdo de NH4OH 28-30% (10 mL) e entdo extraida com
DCM (4 x 25 mL). A fase organica foi seca com Na2SOas anidro e concentrada. O
produto foi purificado em uma coluna cromatografica em um gradiente a 10 a 100% de
AcOEt-MeOH.
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O composto la foi obtido como um 6leo amarelo viscoso (1,18 g; 73%).
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 8 8,75 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J
= 7,3 Hz, 1H), 7,47 (sl, 1H), 7,39 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 16,1, 8,7 Hz,
1H), 5,03-4,96 (m, 2H), 4,60 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,28 (dd, J = 13,6, 10,2
Hz, 1H), 3,22 (s, 1H), 3,08 (s, 1H), 2,87 — 2,75 (m, 2H), 2,22 (d, J = 49.8 Hz, 4H), 1,63
(s, 1H), 1,58 - 1,55 (m, 1H), 1,43 (s, 1H), 0,77 (dd, J = 13.3, 7.3 Hz, 1H). RMN 13C (100
MHz, CDCls) & 157,6; 147,9; 147.1; 144,7; 141,8; 131,8; 128,8; 121,3; 119.9; 1144,
102,0; 61,9; 56,4; 55,6, 41,0; 39,8; 28,2; 27,6; 26,1.

5.3 - Sintese de (E)-chalconas 2a-j (DEOBALD, 2013)

Em um baldo de 25 mL foi adicionado etanol (1 mL), acetofenona (1 mmol)
e uma solucédo de NaOH (507 mg) em H20 (450 pL). A mistura reacional foi colocada
em um banho de gelo, e adicionou-se benzaldeido lentamente (102 pL; 1 mmol). A
reacdo foi agitada de 2 a 6h a temperatura ambiente. Ao término da reagdo a mistura
reacional foi neutralizada com NH4CI (5 mL), extraida com AcOEt (3 x 30 mL), a fase

orgéanica foi seca com Na2SOa4 e entdo concentrada sob vacuo.

(E)-chalcona (2a): obtido como um sélido amarelo apos purificacdo por lavagem com
hexano com 64% de rendimento (4,0g; 19,2 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCIls) & 8,09 —
7,99 (m, 2H), 7,82 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,71 — 7,63 (m, 2H), 7,62 — 7,57 (m, 1H), 7,57 —
7,48 (m, 3H), 7,46 — 7,40 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 190,6; 144,9; 138,2;
134,9; 132,8; 130,6; 129,0; 128,7; 128,5; 128,5; 122,1 (LI et al., 2017).

(E)-1-(4-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2b): obtido como um solido laranja apos
purificacdo por lavagem com hexano com 86% de rendimento (217 mg; 0,86 mmol).
RMN H (400 MHz, CDCI3) & 8,39 — 8,25 (m, 2H), 8,19 — 8,04 (m, 2H), 7,85 (d, J = 15,7
Hz, 1H), 7,68 — 7,63 (m, 2H), 7,49 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7,46 — 7,42 (m, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCI3) & 189,1; 150,1; 146,8; 143,1; 134,3; 131,3; 129,4; 129,1; 128,7;
123,9; 121,3 (Ll et al., 2017).

61



(E)-1-(4-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2c): obtido como um solido amarelo apés
purificacdo por lavagem com hexano com 83% de rendimento (239 mg; 0,83 mmol).
RMN !H (400 MHz, CDCls) & 7,93 — 7.89 (m, 1H), 7,89 — 7,85 (m, 1H), 7,82 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 7,69 — 7,59 (m, 4H), 7,47 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7,45 — 7,40 (m, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCls) & 189,4; 145,4; 136,9; 134.7; 132,0; 130,8; 130,0; 129,0; 128,5;
127,9; 121,5 (MAMEDA et al., 2016).

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2d): obtido como um soélido branco apos
purificacdo lavagem com hexano gelado com 86% de rendimento (206 mg; 0,86 mmol).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 8,11 — 7,98 (m, 2H), 7,81 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,65 (ddd, J
=57, 2,1, 1,1 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,49 — 7,36 (m, 3H), 7,03 — 6,95 (m,
2H), 3,89 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 188,8; 163,5; 144,0; 135,1; 131,1;
130,8; 130,4; 128,9; 128,4; 121,9; 113,9; 55,5 (SYAM et al., 2012).

(E)-1-(2-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (2e): obtido como um sélido amarelo
apos purificacdo por coluna cromatografica usando hexano/acetato de etila 95:5 como
eluente com 78% de rendimento (187 mg; 0,78 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &
7,66 — 7,55 (m, 4H), 7,47 (ddd, J = 8,4; 7,4; 1,8 Hz, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 4H), 7,04 (td, J
=7,5; 1,0 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &
193,0; 158,1; 143,3; 135,2; 132,9; 130,4; 130,3; 129,3; 128,9; 128,4; 127,1; 120,8;
111,7; 55,8 (MAMEDA et al., 2016).

(E)-3-(4-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2f): obtido como um sélido amarelo apos
purificacdo por lavagem com hexano gelado com 83% de rendimento (210 mg; 0,83
mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,33 — 8,24 (m, 2H), 8,04 (dt, J = 8,5, 1,7 Hz, 2H),
7,86 — 7,76 (m, 3H), 7,70 — 7,59 (m, 2H), 7,58 — 7,50 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls) &: 189,7; 148,6; 141,5; 141,1; 137,5; 133,4; 129,0; 128,9; 128,6; 125,7; 124,2
(SIVAMANI et al., 2014).

(E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2g): obtido como um solido branco apos
purificagdo por coluna cromatografica usando hexano/acetato de etila 95:5 como
eluente com 98% de rendimento (233 mg; 0,98 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCIz) &:
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8,09 — 8,00 (m, 2H), 7,82 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,68 — 7,56 (m, 3H), 7,53 (ddt, J = 8,2,
6,7, 1,3 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,02 — 6,93 (m, 2H), 3,88 (s, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCls) &: 190,6; 161,7; 144,7; 138,5; 132,6; 130,3; 128,6; 128,4; 127,6;
119,8; 114,4; 55,4 (SIVAMANI et al., 2014).

(E)-3-(2-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2h): Composto sintetizado pelo nosso
grupo de pesquisa. RMN *H (400 MHz, CDClz) &: 8,19 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 8,06 — 8,00
(m, 2H), 7,80 — 7,73 (m, 1H), 7,66 — 7,56 (m, 1H), 7,56 — 7,42 (m, 4H), 7,37 — 7,29 (m,
2H). RMN 13C (100 MHz, CDCIls) &: 190,5; 140,7; 137,9; 135,5; 133,3; 133,0; 131,2;
130,3; 128,69; 128,65, 127,8; 127,1; 124,8.

(E)-3-(4-clorofenil)-1-(4-iodofenil)prop-2-en-1-ona (2i): obtido como um sdlido
amarelado apés purificacdo por lavagem com hexano gelado com 71% de rendimento
(261 mg, 0,71 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 7,92 — 7,82 (m, 2H), 7,80 — 7,68 (m,
3H), 7,60 — 7,53 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 13.9, 12.1 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &:
189,4; 143,9; 138,0; 137,3; 136,7; 133,2; 129,9; 129,7; 129,3; 121,8; 100,8
(SATHIYAMOORTHI et al., 2013).

(E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (2]): obtido como um sdlido
amarelado apés purificacdo por lavagem com hexano gelado com 86% de rendimento
(273 mg; 0,86 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,91 — 7,84 (m, 2H), 7,79 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 7,66 — 7,56 (m, 4H), 7,35 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,00 — 6,89 (m, 2H), 3,86
(s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDClz) &: 189,4; 161,9; 145,3; 137,3; 131,9; 130,3; 130,0;
127,6; 127,5; 119,2; 114,5; 55,4 (SIVAMANI et al., 2014).

(E)-3-(3-metoxifenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona (2k): obtido como um
sélido amarelado apés lavagem com hexano gelado com 74% de rendimento (227 mg;
0,74 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,10 (dd, J = 8,7, 0,7 Hz, 2H), 7,86 — 7,74 (m,
3H), 7,46 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 16,2, 8.4 Hz, 1H), 7,27 — 7,21 (m, 1H), 7,17
- 7,14 (m, 1H), 6,99 (ddd, J = 8.2, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCI3) 6: 189,7; 160,0; 146,1; 141,0; 135,9; 130,1; 128,8; 125,71; 125,67; 121,9; 121,3,;
116,7; 113,6; 55,4.
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5.4 - Sintese de (E)-chalconas 2I-p (ALIBU et al., 2013)

Em um baldo de 10 mL a 0°C foi adicionada uma mistura MeOH-H20 5:1
(6 mL), solucéo de KOH a 85% e benzaldeido (6 mmol, 1,2 eq). Em seguida adicionou-
se a acetofenona (5 mmol) por um periodo de 10 min. A mistura reacional foi agitada
por 5-48 horas a 0°C. A reacdo foi neutralizada com NH4Cl (20 mL), extraida com
AcOEt (4 x 30 mL), a fase organica foi seca com Na2SOa4 e entdo concentrada.

(E)-1-(furan-2-il)-4-fenilbut-2-en-1-ona (2I): obtido como um soélido branco, sem
extrair, apos filtracdo a vacuo e lavado com metanol gelado com 69% de rendimento
(410 mg; 2,07 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,88 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,68 —
7,62 (m, 3H), 7,43 (ddd, J = 13,3, 9,8, 8,4 Hz, 4H), 7,34 (dd, J = 3,6, 0.7 Hz, 1H), 6,60
(dd, J = 3,6, 1,7 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 178,0; 153,7; 146,6; 144,0;
134,7; 130,6; 129,0; 128,7; 121,2; 117,5; 112,6 (LIU et al., 2009).

(E)-3-fenil-1-(tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona (2m): obtido como um sélido amarelo apoés
purificacdo por coluna cromatografica usando hexano/acetato de etila 9:1 como elutente
com 85% de rendimento (908 mg; 4,24 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCIs) &: 8,05 — 7,97
(m, 2H), 7,95 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 7,62 — 7,55 (m, 1H), 7,54 — 7,47 (m, 2H), 7,45 — 7,40
(m, 1H), 7.39 — 7,31 (m, 2H), 7,10 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls)
o: 189,9; 140,4; 138,1; 137,3; 132,8; 132,1; 128,8; 128,7; 128,42; 128,38; 120,8
(ZHENG et al., 2011).

(E)-1-fenil-3-(piridin-2-il)prop-2-en-1-ona (2n): obtido como um sélido branco apo6s
purificagdo por coluna cromatografica usando hexano/acetato de etila 85:15 como
elutente com 26% de rendimento (272 mg; 1,28 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &:
8,69 (dd, J = 4,6, 1,0 Hz, 1H), 8,19 — 8,05 (m, 3H), 7,83 — 7,70 (m, 2H), 7,66 — 7,55 (m,
1H), 7,56 — 7,45 (m, 3H), 7,30 (ddd, J = 7,6, 4,8, 1,1 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz,
CDCls) &6: 190,5; 153,2; 150,1; 142,7; 137,8; 137,0; 133,1; 128,8; 128,7; 125,7; 125,5;
124,5 (SANCHEZ et al., 2015).
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(E)-3-fenil-1-(tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona (20): obtido como um sélido amarelado, sem
extrair, apos filtracdo a vacuo e lavado com metanol gelado com 96% de rendimento
(1,03 g; 4,80 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,88- 7,84 (m, 2H), 7,67 (dd, J = 4,9,
0,9 Hz, 1H), 7,67 — 7,63 (m, 2H), 7,51 — 7,38 (m, 4H), 7,19 (dd, J = 4,9, 3,8 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIs) &: 182,1; 145,5; 144,1; 134,7; 133,9; 131,8; 130,6; 129,0;
128,5; 128,3; 121,6 (THANGAMANI et al., 2010).

(E)-3-(5-(etoximetil)furan-2-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona (2p): obtido como um 6leo
amarelo apos purificagdo por coluna cromatogréfica usando hexano/acetato de etila 9:1
como elutente com 78% de rendimento (199 mg; 0,78 mmol). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &: 8,09 — 7,99 (m, 2H), 7,60 — 7,54 (m, 2H), 7,52 — 7,44 (m, 3H), 6.67 (d, J = 3.4
Hz, 1H), 6,43 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,59 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,0
Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 189,8; 154,9; 151,7; 138,2; 132,8; 130,6; 128,6;

128,5; 119,3; 117,2; 111,9; 66,1; 64,7; 15,1. IV (vmax): 1662, 1604, 1571, 1213, 1012 cm"
1

5.5 - Sintese de a,a-diciano-olefinas 3a-b (XU et. al., 2017)

Em um baldo de 10 mL foi adicionada uma solucdo de malonitrila (66 mg,
1mmol) e 4gua (1 mL). Em seguida, foi adicionada a cicloexanona (104 yL,1 mmol) e
aqueceu-se a reacdo a 65°C por um periodo de 4 horas. A mistura reacional foi
resfriada a temperatura ambiente e extraida com AcOEt (3 x 30 mL) a fase organica foi

seca com Na2S0a4 e entdo concentrada sob vacuo.

2-ciclohexilidenomalononitrila (3a): O produto desejado foi obtido como um éleo
laranja com 62% de rendimento (90 mg; 0,62 mmol) sem purificacdo por coluna
cromatografica. RMN *H (400 MHz, CDCls3) &: 2,70 — 2,60 (m, 4H), 1,85 — 1,75 (m, 4H),
1,74 — 1,64 (m, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 185,0; 111,7; 82,6; 34,8; 28,0; 25,0;
8,6 (XU et al., 2017).

2-(propan-2-ilideno)malononitrila (3b): O produto desejado foi obtido como um 6leo

marrom apos purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt 9:1 como
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eluente com 70% de rendimento (738 mg; 6,96 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) &:
2.31 (s, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDCIs) &: 178,4; 111,8; 86,4; 24,5 (KHUSNUTDINOV
et al., 2013).

5.6 - Sintese de a,a-diciano-olefinas 3c-e (YANG et al., 2012)

Em um baldo de duas vias de 50 mL foi adicionado tolueno (30 mL),
malonitrila (1,72g, 26 mmol), a-tetralona (2,66 mL, 20 mmol), acetato de aménio (0,33 g,
4,28 mmol) e acido acético glacial (2mL). Com o auxilio de um aparelho de Dean-Stark
para remoc¢do da agua, a reacdo foi mantida sob refluxo por 6 horas. O solvente foi
entdo evaporado

2-(3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ilideno)malononitrila (3c): O produto foi obtido como um
sélido verde apds purificacdo por lavagem com etanol gelado com 71% de rendimento
(3,39 g; 17, 45 mmol). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8,14 (dd, J = 8,0, 0,7 Hz, 1H), 7,43
(td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,32 — 7,25 (m, 1H), 7,24 — 7,19 (m, 1H), 3,04 — 2,91 (m, 2H),
2,82 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,00 — 1,88 (m, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 172,6;
142,0; 133,7; 130,0; 129,5; 128,0; 126,9; 114,0; 113,4; 79,8; 33,1, 29,7, 22,2 (YANG et
al., 2012).

2-ciclopentilidenomalononitrila (3d): O produto foi obtido como um 6leo marrom apés
purificagdo por coluna cromatogréafica usandoa Hexano-AcOEt 95:5 como eluente com
65% de rendimento (258 mg; 1,95 mmol). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 2,84 — 2,77 (m,
4H), 1,96 — 1,89 (m, 4H). RMN 3C (100 MHz, CDCI3) &: 192,4; 111,8; 81,4; 36,2; 26,0.
(KHUSNUTDINOV et al., 2013).

2-((9S,10R,13S,14S)-3-hydroxy-10,13-dimethyl-3,4,7,8,9,11,12,13,15,16-decahydro-

1H-cyclopenta[a]phenanthren-17(2H,10H,14H)-ylidene)malononitrile (3e): O
produto foi obtido como um solido laranja claro ap6s purificagcdo por coluna
cromatografica usando Hexano-AcOEt 1:1 como eluente com 90% de rendimento (1,52
g; 4,51 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCl3) &: 5,37 — 5,33 (m, 1H), 3,53 (tt, J = 11,2, 4,5
Hz, 1H), 2,93 (ddd, J = 20,9, 8,2, 1,1 Hz, 1H), 2,73 (dt, J = 20,9, 8,8 Hz, 1H), 2,62 — 2,55
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(m, 1H), 2,44 — 2,20 (m, 2H), 2,13 — 2,00 (m, 1H), 1,90 — 1,27 (m, 13H), 1,19 — 0,87 (m,
1H), 1, 04 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 196,2; 141,0; 120,7
112,3; 111,2; 79,7; 71,5; 55,3; 49,4; 48,9; 42,1; 37,1; 36,5; 34,7; 33,7; 31,5; 31,4; 23,6;
20,8; 19,4; 16,3.

5.7- Acetilacdo do composto 3e (SIMON et al., 2016)

Em um baldo de 50 mL foi adicionado diclorometano (7 mL), 3e (194 mg, 1
mmol), trietilamina (162 pL, 2 mmol, 2 eq.), DMAP (35 mg, 5%) e Ac20. Apo6s 18 horas
de agitacdo a temperatura ambiente foi adicionada agua (10 mL) e entdo extraida com
hexano (3x 30 mL). A fase organica foi lavada com 10% de acido citrico (10 mL),
solucdo saturada de NaHCO3 (10 mL) e brine (10 mL). A solugéo foi seca com Naz2SO4,
concentrada e purificada em coluna cromatografica usando silica gel e a mistura
Hexano-AcOEt (20%) como eluente. O produto foi obtido como um solido amarelo com
85% de rendimento (325 mg; 0,86 mmol). RMN *H (400 MHz, CDCls) 5:5,38 (d, J =5,2
Hz, 1H), 4,64 — 4,50 (m, 1H), 3,02 — 2,87 (m, 1H), 2,73 (dt, J = 21,0, 8,7 Hz, 1H), 2,62 —
2,52 (m, 1H), 2,43 — 2,21 (m, 2H), 2,11 - 1,98 (m, 4H), 1,99 — 1,85 (m, 3H), 1,78 — 1,73
(m, 1H), 1,72 — 1,51 (m, 5H), 1,51 — 1,29 (m, 2H), 1,22 — 1,08 (m, 1H), 1,11 — 0,97 (m,
7H). RMN 3C (100 MHz, CDCIs) &: 196,1; 170,5; 139,9; 121,6; 113,3; 112,3; 111,2;
79,7; 73,6; 55,2; 49,3; 48,9; 38,0; 36,8; 36,6; 34,7; 33,6; 31,4; 27,6; 23,4; 21,4; 20,8;
19,3; 16,2.

5.8 - Sintese dos adutos da Michael 4a-r (Vieira, 2014)

Em um vial de 10 mL foi adicionado o catalisador 1a (32 mg, 0,1 mmol), a
chalcona 2a (104 mg, 0,5 mmol) e 2-MeTHF (2,5 mL). Esta mistura foi agitada por 30
min e entdo foi adicionada a a,a-diciano-olefina 3b (146 mg, 0,75 mmol). Apds 15 min.,
foi adicionado o TFA (7,66 pL, 0,1 mmol) e a mistura reacional foi agitada por 4 dias a

temperatura ambiente.
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2-((S)-2-((R)-3-ox0-1,3-difenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
2ilideno)malononitrila (4a)

Composto LSPN645: O produto foi obtido como um solido
branco com 61% de rendimento (122 mg; 0,3 mmol) apés
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt
95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5: 8,03 (d, J=7,4
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,3, 1,1 Hz, 2H), 7,62 — 7,48 (m, 2H), 7,43 — 7,34 (m, 3H), 7,32
(dd, J = 4,2, 3,4 Hz, 5H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 3,66 (dt, J = 11,2, 3,5 Hz, 1H), 3,53 (dd, J
= 16,4, 9,6 Hz, 1H), 3,40 (ddd, J = 4,14, 9,70, 11,17 Hz, 1H), 3,08 (ddd, J = 16,5, 11,9,
4,8 Hz, 2H), 2,83 (dd, J = 19,0, 6,5 Hz, 1H), 2,03 — 1,86 (m, 1H), 1,77 (ddd, J = 9,0, 6,5,
3,2 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 197,1; 177,3; 140,9; 140,1; 136,4; 134,1;
133,3; 130,0; 128,9; 128,8; 128,7; 128,6; 128,0; 127,9; 127,4; 127,0; 113,8; 113,6; 80,5;
47,5; 43,2; 41,7, 25,7; 24,4. ee: 96%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoll
AMY, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 2
mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 250,0 nm, tmajoritario = 3,448 mMinN, tminoritarioc = 3,136 min. [a]o
22 = -140,3° (c = 0,068; CHCI3). HRMS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para C2aH22N20
403,1805; exp.:403,1804. IV (vmax): 2233, 1687, 1546 cm. P.F.:161,4-162,9 °C.

2-((S)-2-((R)-3-(4-nitrofenil)-3-oxo-1-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4b)

Composto LSPN651: O produto foi obtido como um sélido
branco com 66% de rendimento (149 mg; 0,33 mmol) apos
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-
AcOEt 95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) &:
8.24 — 8,16 (m, 2H), 8,06 (dd, J = 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,91 —
7,82 (m, 2H), 7,59 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,40 (td, J =
8,1, 1,1 Hz, 1H), 7,36 — 7,26 (m, 5H), 7,23 (dt, J = 3,3, 2,0 Hz, 1H), 3,68 (dt, J = 11,3,
3,6 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 16,5, 9,7 Hz, 1H), 3,36 (ddd, J= 4,32, 9,88, 11,34 Hz, 1H),
3,17 - 2,98 (m, 2H), 2,85 (dd, J = 18,5, 6,1 Hz, 1H), 2,06 — 1,87 (m, 1H), 1,86 — 1,70 (m,
1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 196,0; 176,9; 150,4; 140,8; 140,2; 140,1; 134,3;
130,1; 129,1; 129,0; 128,7; 128,4; 127,8; 127,7; 127,1; 123,9; 113,8; 113,5; 80,6; 47,2;
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43,8; 42,0; 25,6; 24,3 ee: 97%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil AMY1,
gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min,
35°C, 137,89 bar, A= 258,8 nm, tmajoritario = 5,454 min, tminoritarioc = 5,314 min. [a]p % = -
75,7° (c = 0,103; CHCI3). HRMS-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para C2sH21N3NaO3
470,1475; exp.: 470,1464. IV (vmax): 2229, 1697, 1525,1342 cm™. P.F.: 186,7-188,2°C.

2-((S)-2-((R)-3-(4-bromophenyl)-3-oxo-1-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4c)
Composto LSPN650: O produto foi obtido como um sdlido
marrom claro com 59% de rendimento (141 mg; 0,29 mmol)
apos purificacdo por coluna cromatogréafica usando Hexano-
gr ACOEt 95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &:
8,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 — 7,45 (m, 5H), 7,42 — 7,28 (m,
6H), 7,25 — 7,17 (m, 1H), 3,65 (dt, J = 11,2, 3,3 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 16,2, 9,6 Hz, 1H),
3,41 - 3,30 (m, 1H), 3,15 - 2,96 (m, 2H), 2,84 (dd, J = 18,2, 6,3 Hz, 1H), 2,02 — 1,88 (m,
1H), 1,85 — 1,71 (m, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 197,1; 177,3; 140,9; 140,1;
136,4; 134,1; 133,3; 130,0; 128,9; 128,8; 128,6; 128,6; 128,0; 127,9; 127,4; 127,0;
113,8; 113,6; 80,5; 47,5; 43,2; 41,7; 25,7; 24,4. ee: 98%, determinado determinado por
UPC2 em uma coluna Trefoil AMY1, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2a 60:40
(4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 326,3 nm, tmajoritario = 5,511 min,
tminoritario = 5,374 min. [a]p 2° = -84,7° (c = 0,127; CHCI3). HRMS-ES+ m/z: [M + H]*
calculado para C2sH21BrN20 481,0910; exp.: 481,0906 . IV (vmax): 2232, 1691, 1571, 698
cm™. P.F.:202,3-203,8°C.

2-((S)-2-((R)-3-(4-metoxifenil)-3-oxo-1-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-

ilideno)malononitrila (4d)

Composto LSPN652: O produto foi obtido como um solido
branco com 60% de rendimento (130 mg; 0,3 mmol) apos
purificacdo por coluna cromatogréfica usando Hexano-
AcOEt 9:1 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) o:
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8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,76 — 7,71 (m, 2H), 7,55 (td, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,34 — 7,28 (m, 5H), 7,22 (dt, J = 5,8, 4,1 Hz, 1H), 6,91 — 6,80 (m, 2H), 3,84
(s, 3H), 3,65 (dt, J = 11,0, 3,5 Hz, 1H), 3,53 — 3,34 (m, 2H), 3,17 — 2,95 (m, 2H), 2,82
(dd, J = 18,2, 6,0 Hz, 1H), 2,04 — 1,86 (m, 1H), 1,82 — 1,71 (m, 1H). RMN 3C (100 MHz,
CDCIs) &: 195,5; 177,4; 163,6; 141,0; 140,1; 134,1; 130,3; 129,9; 129,6; 128,9; 128,8;
128,6; 127,9; 127,4; 126,9; 113,8; 113,6; 80,4; 55,5; 47,5; 42,8; 41,8; 25,7, 24,4. ee:
95%, determinado por UPC? em uma coluna Trefoil AMY1, gradiente de CO2/iPrOH
[CO2 (1 min), CO2za 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 327,9
nm, tmajoritario = 5,568 MinN, tminoritario = 5,387 min. [a]o %> = -100° (¢ = 0,119; CHCIy).
HRMS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para C29H24N202 433,1911. exp.: 433,1907. IV
(vmax): 2231, 1664, 1602 cm™. P.F.: 119,7-121,1°C.

2-((S)-2-((R)-3-(2-metoxifenil)-3-oxo-1-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4e?)
Composto LSPN653: O produto foi obtido como um soélido
© o ome branco com 32% de rendimento (71 mg; 0,16 mmol) apoés

purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt
95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,00 (dd, J =
8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,47 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,37 — 7,28 (m,
3H), 7,27 - 7,19 (m, 5H), 7,18 — 7,10 (m, 1H), 6,85 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,86 (td, J = 7.8,
0.9 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,62 (dd, J = 17,7, 10,1 Hz, 1H), 3,51 (dt, J = 11,4, 3,5 Hz,
1H), 3,27 (ddd, J = 11,2, 10,3, 4,0 Hz, 1H), ), 3,11 (dd, J = 17,7, 4,1, 1H), 3,14 — 2,87
(m, 1H), 2,74 (dd, J = 18,5, 6,4 Hz, 1H), 2,02 — 1,76 (m, 1H), 1,76 — 1,58 (m, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCIs) &: 198,9; 177,6; 158,8; 141,5; 140,3; 134,2; 134,0; 130,4; 130,0;
128,9; 128,8; 128,7; 128,2; 127,5; 127,2; 127, 0; 120,7; 114,0; 113, 9; 111,6; 80,4; 55,6;
48,8; 47,8; 41,6; 25,7; 24,6. ee: 64%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil
AMY1, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1
mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 337,7nm, tmajoritario = 5,583 min, tminoritario = 5,197 min. [a]o 2
= -117,4° (c =0,084; CHCI3). HRMS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para C29H24N202
433,1911; exp.: 433,1913. IV (vmax): 2216, 1670, 1597cm*. P.F.: 161,3-162,1°C.
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2-((R)-2-((R)-3-(2-metoxifenil)-3-oxo-1-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4eP)

Composto LSPN653 2: O produto foi obtido como um solido
branco com 19% de rendimento (42 mg; 0,1 mmol) apés
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt
95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,48 — 7,41
(m, 2H), 7,35 (ddd, J = 8,4, 7,3, 1,8 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,27 — 7,20 (m, 2H), 7,15 — 7,08 (m, 3H), 6,82 (ddd, J = 11,6, 7,6, 5,3 Hz,
4H), 3,83 (s, 3H), 3,51 (dt, J = 11,9, 4,1 Hz, 1H), 3,43 (dd, J = 16,9, 6,6 Hz, 2H), 3,39 —
3,30 (m, 1H), 3,23 - 3,13 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 18,0, 5,9 Hz, 1H), 2,34 — 2,23 (m, 1H),
2,11 — 2,03 (m, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCIs) &: 200,3; 177,8; 158,2; 141,1; 139,7;
133,7; 133,4; 130,2; 129,6; 129,4; 128,7; 128,4; 128,2; 127,8; 127,3; 126,5; 120,7;
113,5; 113,4; 111,4; 80,5; 55,6; 48,1; 47,4; 41,3; 25,4; 24,4. HRMS-ES+ m/z: [M + H]*
calculado para C20H24N202 433,1911; exp.: 433,1913. IV (vmax): 2214, 1676, 1593 cm™.
P.F.: 138,3-139,4°C.

2-((S)-2-((R)-1-(4-nitrofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4f)

NO,

Composto LSPN654: O produto foi obtido como um sdlido
amarelo claro com 62% de rendimento (138 mg; 0,31 mmol)
apos purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-
AcOEt 9:1 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &: 8,26 —
8,17 (m, 2H), 8,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz,
2H), 7,64 — 7,49 (m, 4H), 7,46 — 7,32 (m, 4H), 3,69 (dt, J = 11,0, 3,5 Hz, 1H), 3,62 —
3,52 (m, 2H), 3,10 (dd, J = 16,3, 2,9 Hz, 1H), 3,06 — 2,99 (m, 1H), 2,90 (dd, J = 18,2, 7,4
Hz, 1H), 2,10 — 1,90 (m, 1H), 1,80 — 1,64 (m, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCIls) d: 196,2;
175,8; 148,7; 147,2; 139,6; 135,9; 134,5; 133,8; 130,1; 129,0; 128,8; 128,8; 128,2;
127,9; 127,3; 124,2; 113,7, 113,3; 81,0; 46,8; 42,8; 41,4, 25,5; 24,2. ee: 98%,
determinado por UPC?2 em uma coluna Trefoil CEL 2, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 a
60:40 (5 min), 60:40 (2 min), CO2 (1 min)], 2 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 230 nm,
tmajoritario = 3,69 MinN, tminoritario = 3,42 min. [a]p 2% = -143,4° (c = 0,075; CHCi3). HRMS-ES+
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m/z: [M + H]* calculado para C2sH21N303 448,1656; exp.:448,1654. IV (vmax): 2218,
1683, 1523, 1348 cm™. P.F.: 180,0-181,6°C.

2-((S)-2-((R)-1-(4-metoxifenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (49)

OMe Composto LSPN656: O produto foi obtido como um sdlido
branco com 40% de rendimento (88 mg; 0,2 mmol) apds
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt
95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDClz) 5: 7,96 (d, J = 7,1
Hz, 1H), 7,68-7,64 (m, 2H), 7,49 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,44
(dt,J =25, 1,6 Hz, 1H), 7,34 — 7,26 (m, 3H), 7,24 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,17 — 7,08 (m, 2H), 6,81 — 6,73 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,54 (dt, J = 11,0, 3,5 Hz,
1H), 3,42 (dd, J = 16,4, 9,8 Hz, 1H), 3,27 (ddd, J = 10,9, 10,1, 4,0 Hz, 1H), 3,06 — 2,89
(m, 2H), 2,76 (dd, J = 18,3, 6,7 Hz, 1H), 1,94 — 1,81 (m, 1H), 1,77 — 1,67 (m, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCIs) &: 197,3; 177,5; 158,7; 140,1; 136,5; 134,1; 133,3; 132,7; 130,0;
128,9; 128,7; 128,6; 128,0; 126,9; 114,3; 113,8; 113,6; 80,4; 55,2; 47,6; 43,3; 41,0;
25,7; 24,3. ee: 71%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil CEL1, gradiente de
CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89
bar, A= 328,5 nm, tmajoritario = 5,115 min, tminoritario = 5,024 min. [a]p 22 = -71,7° (c = 0,099;
CHCIl3s). HRMS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para C29H24N202 433,1911; exp.:433,1909.
IV (vmax): 2227, 1680, 1510 cm™. P.F.: 156-156,6°C.

2-((S)-2-((R)-1-(2-clorofenil)-3-oxo-3-fenilpropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4h)

Composto LSPN666: O produto foi obtido como um sdlido
branco com 58% de rendimento (127 mg; 0,29 mmol) apos
purificagdo por coluna cromatogréfica usando Hexano-AcOEt
90:10 como eluente. RMN *H (400 MHz, CDCIls) &: 8,04 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,54 (dt, J = 20,5, 7,2 Hz,
2H), 7,49 — 7,28 (m, 7H), 7,19 — 7,15 (m,1H), 4,03 (td, J = 10,4, 4,7 Hz, 1H), 3,68 (dt, J
= 10,9, 3,3 Hz, 1H), 3,45 — 3,27 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 16,3, 4,8 Hz, 1H), 2,87 (dd, J =
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18,6, 6,7 Hz, 1H), 2,08 — 1,90 (m, 1H), 1,87 — 1,75 (m, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls)
0: 196,6; 176,9; 140,4; 138,7; 136,2; 135,0; 134,2; 133,8; 133,4; 130,1; 130,0; 128,7;
128,6; 128,4; 128,0; 127,8; 127,7; 126,9; 113,8; 113,5; 80,7; 47,9; 43,6; 37,4; 25,4,
24,8. ee: 96%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil AMY1, gradiente de
CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89
bar, A= 250 nm, tmajoritario = 4,16 Min, tminoritario = 4,04 min. [a]o 22 = -105,5° (c = 0,11;
CHCIl3). HRMS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para C2sH21CIN2O 437,1415; exp.:
437,1416. IV (vmax): 2229, 1695, 1570, 744 cm™. P.F.: 147-148,3°C.

2-((S)-2-((R)-1-(4-clorofenil)-3-(4-iodofenil)-3-oxopropil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4i)

cl Composto LSPN655: O produto foi obtido como um soélido
amarelo claro com 45% de rendimento (126 mg; 0,22 mmol)
apos purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-
AcOEt 95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) &: 8,03
(dd, J=8,1, 1,0 Hz, 1H), 7,78 — 7,72 (m, 2H), 7,57 (td, J = 7,6,
1,2 Hz, 1H), 7,44 — 7,40 (m, 2H), 7,40 — 7,35 (m, 1H), 7,34 —
7,30 (m, 1H), 7,30 — 7,27 (m, 2H), 7,25 — 7,20 (m, 2H), 3,60 (dt, J = 11,1, 3,5 Hz, 1H),
3,43 (dd, J = 16,1, 9,9 Hz, 1H), 3,38 — 3,31 (m, 1H), 3,08 — 2,93 (m, 2H), 2,85 (dd, J =
18,5, 6,2 Hz, 1H), 2,04 — 1,91 (m, 1H), 1,79 — 1,71 (m, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls)
0:196,2; 176,6; 139,9; 139,1; 138,1; 135,5; 134,3; 133,3; 130,0; 129,3; 129,2; 128,7;
128,4; 127,1; 113,7; 113,4; 101,6; 80,7; 47,1; 43,0; 41,2; 25,5; 24,3. ee: 96%,
determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil CEL1, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1
min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 321,0 nm,
tmajoritario = 5,656 MIN, tminoritario = 5,474 min. [a]o 22 = -69,4° (c = 0,108; CHCI3). HRMS-
ES+ m/z: [M + H]" calculado para C2sH20CIIN20 563,0382; exp.:563,0400. IV (vmax):
2227, 1683,1579,1487, 769, 578 cm™. P.F.: 159,8-161,2°C.
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2-((S)-2-((R)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoxifenil)-3-oxopropil)-3,4-dihidronaftalen-
1(2H)-ilideno)malononitrila (4j)

OCH, Composto LSPN649: O produto foi obtido como um sélido
branco com 28% de rendimento (72 mg; 0,14 mmol) apos
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-
AcOEt 95:5 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &:
8,04 (dd, J = 8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,60 — 7,53 (m, 3H), 7,53 —
7,47 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,20 — 7,16 (m, 2H), 6,91 — 6,77 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,60 (dt, J = 11,2, 3,5 Hz,
1H), 3,43 (dd, J = 16,2, 9,9 Hz, 1H), 3,35 - 3,26 (m, 1H), 3,04 (ddd, J = 19,0, 12,1, 6,5
Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 16,2, 4,0 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 18,1, 6,8 Hz, 1H), 2,00 — 1,88 (m,
1H), 1,83 — 1,74 (m, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCIlz) d: 196,4; 177,3; 158,8; 140,1;
135,2; 134,2; 132,3; 131,9; 130,0; 129,5; 128,8; 128,7; 128,5; 127,0; 114,3; 113,8;
113,5; 80,4; 55,2; 47,6; 43,3; 41,2; 25,6; 24,3. ee: 98%, determinado por UPC2 em uma
coluna Trefoil AMY1, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2a 60:40 (4 min), 60:40
(3 min)], 0,8 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 234,8 nm, tmajoritaric = 6,392 MinN, tminoritarioc =
6,525 min. [a]o %2 = -65,4° (¢ = 0,088; CHCIz). HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para
C20H23BrN202 533,0835; exp.: 533,0842. IV (vmax): 2229, 1678, 1585, 1516, 572 cm™.
P.F.: 160,0-161,1°C.

2-((S)-2-((R)-3-oxo0-1-fenil-3-(tiofen-2-il)propil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4l)
Composto LSPN659: O produto foi obtido como um sdélido

laranja claro com 27% de rendimento (56 mg; 0,14 mmol) apos
purificacéo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt 9:1
como eluente. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,97 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,57 — 7,47 (m, 3H), 7,35 — 7,26 (m, 4H), 7,25 (s, 1H), 7,23
-7,17 (m, 2H), 7,02 (dd, J =4,7, 4,1 Hz, 1H), 3,61 (dt, J = 10,9, 3,5 Hz, 1H), 3,41 - 3,29
(m, 2H), 3,09 — 2,94 (m, 2H), 2,78 (dd, J = 18,2, 6,1 Hz, 1H), 1,94 — 1,83 (m, 1H), 1,77 —
1,67 (m, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &: 189,8; 177,0; 143,9; 140,6; 140,0; 134,3;
134,1; 132,2; 129,9; 129,0; 128,8; 128,2; 127,9; 127,5; 127,0; 113,8; 113,5; 80,6; 47,4,
44,0; 41,9; 25,8; 24,4. ee: 89%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil AMY1,

gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min,
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35°C, 137,89 bar, A= 279,2 nm, tmajoritario = 5,096 Min, tminoritario = 4,938 min. [a]p % = -
51,6° (¢ =0,126; CHCI3). HRMS-ES+ m/z: [M + H]" calculado para C2sH20N20S
409,1369; exp.:409,1367. IV (vmax): 2227, 1664, 1554 cm™. P.F.: 133,7-135,0°C.

2-((S)-2-((R)-3-ox0-3-fenil-1-(tiofen-2-il)propil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4m)
Composto LSPN658: O produto foi obtido como um sdlido

branco com 58% de rendimento (118 mg; 0,29 mmol) apés
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt
9:1 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,98 (dd, J =
8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,81 — 7,78 (m, 2H), 7,58 — 7,52 (m, 2H), 7,45 —
7,38 (m, 2H), 7,38 — 7,29 (m, 2H), 7,17 (ddd, J = 5,1, 1,2, 0,5 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 3,5,
1,0 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 5,1, 3,5 Hz, 1H), 3,79 (ddd, J = 11,0, 9,5, 4,4 Hz, 1H), 3,61 (dt,
J=11,1, 3,7 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 16,7, 9,4 Hz, 1H), 3,20 — 3,10 (m, 1H), 3,06 (dd, J =
16,7, 4,4 Hz, 1H), 2,87 (ddd, J = 18,2, 6,2, 2,4 Hz, 1H), 2,09 — 1,93 (m, 2H). RMN 13C
(100 MHz, CDClIs) &6: 196,7; 176,7; 143,8; 140,0; 136,3; 134,1; 133,5; 129,9; 128,7;
128,5; 128,0; 127,0; 126,9; 125,8; 124,3; 113,6; 113,5; 80,8; 48,5; 44,1, 37,2; 25,8;
24.,5. ee: 93%, determinado por UPC2? em uma coluna Trefoil, CEL 2, gradiente de
CO2/iPrOH [CO2 a 60:40 (10 min), 60:40 (2 min), CO2 (1 min)], 1 mL/min, 40°C, 137,89
bar, A= 300 nm, tmajoritaric = 5,960 Min, tminoritarioc = 6,130 min. [a]p 22 = -126,9° (c = 0,081;
CHCls). HRMS-ES+ m/zz. [M + H]* calculado para C2sH20N20S 409,1369;
exp.:409,1369. IV (vmax): 2239, 1687, 1579 cm™. P.F.: 119,8-120,9°C.

2-((S)-2-((R)-3-ox0-3-fenil-1-(piridin-2-il)propil)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-
ilideno)malononitrila (4n)
Composto LSPN657: O produto foi obtido como um sélido

marrom com 33% de rendimento (67 mg; 0,17 mmol) apos
purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt
85:15 como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,58 — 8,54
(m, 1H), 8,00 (dd, J = 7,9, 0,7 Hz, 1H), 7,83 — 7,79 (m, 2H), 7,67
— 7,58 (m, 1H), 7,56 — 7,49 (m, 2H), 7,44 — 7,36 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 3H), 7,19 —
7,12 (m, 1H), 4,00 — 3,87 (m, 2H), 3,55 (td, J = 10,7, 3,5 Hz, 1H), 3,24 — 3,07 (m, 1H),
75




2,99 (dd, J =17,2, 3,6 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 18,2, 5,4 Hz, 1H), 2,05 - 1,91 (m, 1H), 1,72
— 1,61 (m, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 197,6; 177,0; 160,0; 140,1; 136,3; 134,0;
133,4; 129,9; 128,8; 128,63; 128,58; 128,2; 128,1; 126,9; 124,5; 122,3; 113,7; 113,5;
80,9; 46,2; 42,9; 42,0; 25,5; 24,7. ee. 76%, determinado por UPC2 em uma coluna
Trefoil, CEL 2, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 a 60:40 (5 min), 60:40 (2 min), CO2 (1
min)], 1 mL/min, 40°C, 137,89 bar, A= 235 nm, tmajoritario = 4,440 min, tminoritario = 4,570
min. [a]p 22 = -142,4° (c = 0,071; CHCI3). HRMS-ES* m/z: [M + H]* calculado para
C27H21N3O 404,1757; exp.:404,1758. IV (vmax): 2222, 1687,1543 cm™. P.F.: 126,2-
127,5°C.

2-((S)-2-((R)-3-oxo0-1,3-difenilpropil)ciclohexilideno)malononitrila (40)

Composto LSPN661: O produto foi obtido como um sdlido

@ o amarelo claro com 55% de rendimento (49 mg; 0,14 mmol) apos

: purificacdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt 97:3

XCN como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDClz) &: 7,87 — 7,82 (m, 2H),

CN 7,59 - 7,52 (m, 1H), 7,47 — 7,40 (m, 2H), 7,38 — 7,28 (m, 4H), 7,23

(ddd, J = 6,9, 5,9, 2,5 Hz, 1H), 3,90 (ddd, J = 11,6, 7,7, 5,5 Hz, 1H), 3,40 (dd, J= 7,71,

17,24 Hz, 1H) 3,38 — 3,33 (m, 1H), 3,07 (dd, J = 17,2, 5,4 Hz, 1H), 3,00 — 2,92 (m, 1H),

2,70 (td, J = 13,7, 5,8 Hz, 1H), 2,24 - 2,13 (m, 1H), 1,91 — 1,73 (m, 1H), 1,56 — 1,44 (m,

3H), 1,38 (tt, J = 4,09, 13,70 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 197,5; 188,1; 141,3;

136,4; 133,6; 129,1; 128,8; 128,0; 127,4; 112,06; 111,3; 84,3; 48,9; 43,3; 41,6; 31,7;

30,5; 28,7; 19,6. ee: 98%, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil AMY, gradiente

de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2za 60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89

bar, A= 287,7 nm, tmajoritarioc = 4,330 mMin, tminoritario = 4,525 min. [a]po 22 = 55,6° (c = 0,1;

CHCl3z). HRMS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para C24H22N20 355,1805; exp.: 355,1804.
IV: 2232, 1674, 1579 cm™. P.F.: 145,9-146,7°C.

2-((S)-2-((R)-3-oxo0-1,3-difenilpropil)ciclopentilideno)malononitrila (4p)

Composto LSPN662: O produto foi obtido como um sdlido laranja
claro com 10% de rendimento (11 mg; 0,03 mmol) apos

-
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purificagdo por coluna cromatografica usando Hexano-AcOEt 9:1 como eluente. RMN
'H (400 MHz, CDClz) d: 6 7,97 — 7,88 (m, 2H), 7,63 — 7,53 (m, 1H), 7,46 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 7,39 — 7,26 (m, 5H), 3,82 — 3,69 (m, 1H), 3,63 (dd, J = 17,7, 7,9 Hz, 1H), 3,46 —
3,28 (m, 1H), 2,92 — 2,68 (m, 2H), 2,17 — 2,00 (m, 1H), 1,99 — 1,90 (m, 1H), 1,90 — 1,69
(m,3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 197,8; 194,0; 141,5; 136,4; 133,6; 129,0; 128,8;
128,1; 128,1; 127,5; 112,6; 111,4; 82,7; 53,1; 43,2; 42,9; 34,9; 29,8; 21,9. ee: 83%,
determinado por UPC? em uma coluna Trefoil, CEL 2, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 a
80:20 (10 min), 80:20 (2 min), CO2 (1 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 225 nm,
tmajoritario = 6,90 MiN, tminoritario = 6,69 min. [a]p %2 = 33,4° (c = 0,125; CHCIz). HRMS-ES+
m/z: [M + H]* calculado para C23H20N20 341,1648; exp.: 341,1648. IV (vmax): 2231, 1681,
1600, 1446 cm™. P.F.: 64,9-66,0°C.

(3S,8R,9S,10R,13S,14S,16R)-17-(dicianometileno)-10,13-dimetil-16-((S)-3-0x0-1,3-
difenilpropil)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-
ciclopentala]fenantren-3-il acetato (4q)

Composto LSPN665: O produto foi obtido como
um solido amarelo claro com 23% de rendimento
(37 mg; 0,06 mmol) apds purificacdo por coluna
cromatografica usando Hexano-AcOEt 9:1 como
eluente. RMN H (400 MHz, CDCls) o: *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7,99 — 7,94 (m, 2H), 7,61 — 7,53 (m, 1H), 7,51 — 7,42 (m, 2H), 7,37
— 7,26 (m, 3H), 7,24 — 7,17 (m, 2H), 5,32 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,63 — 4,51 (m, 1H), 4,23
(td, J =7,3, 5,0 Hz, 1H), 3,57 — 3,48 (m, 2H), 2,42 (dt, J = 12,4, 3,6 Hz, 1H), 2,36 — 2,20
(m, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,94 — 1,71 (m, 4H), 1,61 — 1,27 (m, 7H), 1,13 (dd, J=4,47, 12,49
Hz, 1H), 1,09- 1,03 (m, 1), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,59 — 0,48 (m, 1H), 0,48 — 0,34
(m, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 199,5; 197,8; 170,6; 140,5; 139,9; 136,5; 133,5;
128,9; 128,8; 128,2; 128,1; 127,9; 121,6; 113,0; 111,5; 82,1; 73,6; 51,9; 50,8; 49,7;
49,3; 43,5; 42,1, 38,0; 36,7; 36,5; 32,7; 31,2; 30,7; 27,6; 27,2; 21,4, 20,5; 19,2; 17,8. rd:
92:8 %, determinado por UPC2 em uma coluna Trefoil, CEL 2, gradiente de [CO2 a
60:40 (5 min), 60:40 (2 min), CO2 (1 min)], 1 mL/min, 45°C, 137,89 bar, A= 250 nm,
tmajoritario = 5,89MiN, tminoritario = 6,41 min. [a]p %2 = -36,3° (¢ = 0,151; CHCIlz). HRMS-ES+
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m/z: [M + H]* calculado para CsgH42N203 587,3268; exp.:587,3269. IV (vmax): 2230,
1728,1681, 1600, 1598, 1448, 1247 cm™. P.F.: 90,1-92°C.

(R)-2-(1',6'-dihidro-[1,1":3",1"-terfenil]-5'(2'H)-ilideno)malononitrila (4r)
Composto LSPN664: O produto foi obtido como um sélido
O amarelo com 36% de rendimento (27 mg; 0,17 mmol) apos
purificagdo por coluna cromatogréfica usando Hexano-AcOEt 9:1
\\\\\ CN como eluente. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &: 7,67 — 7,60 (m, 1H),
© CN 7,51 - 7,36 (m, 3H), 7,36 — 7,25 (m, 2H), 3,36 — 3,08 (m, 2H), 3,00
— 2,79 (m, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls3) &: 169,5; 157,6; 142,2; 137,8; 131,1; 129,1;
127,6; 126,8; 126,5; 120,6; 113,1; 112,5; 79,4; 40,0; 36,4; 36,1. ee: 96%, determinado
por UPC2 em uma coluna Trefoil CEL1, gradiente de CO2/iPrOH [CO2 (1 min), CO2 a
60:40 (4 min), 60:40 (3 min)], 1 mL/min, 35°C, 137,89 bar, A= 286,1 nm, tmajoritario = 5,825
MiN, tminoritarioc = 5,685 min. [a]D 22 = -78,8° (¢ = 0,064; CHCI3). HRMS-ES+ m/z: [M +
H]+ calculado para C21HisN2 297,1386; exp.: 297,1387. IV (vmax): 2213, 1572 cm™.

P.F.:113,1-114,6°C.

5.9 - Tentativas de Ciclizagao do aduto da Michael 5 (Alizadeh et al., 2015)

Em um vial de 5 mL foi adicionado o aduto 4a (0,01g, 0,03 mmol), EtsN
(21,3 yL, 0,153 mmol, 5,7 eq) e EtOH (0,7 mL). Esta mistura foi agitada por um periodo
de 6 horas, em que foi acompanhada por cromatografia em camada delgada, na qual

so foi observada a retro-Michael.
5.10 - Ensaios frente a enzima Xantina oxidase (Rodrigues et al., 2015)

Todas as solugdes foram solubilizadas em metanol a uma concentragao
de 2 mM e avaliadas em duplicata usando 100 uM no ICER-XO. Aliquotas de 10 uL

foram injetadas no sistema cromatografico e, a atividade enzimatica avaliada pela

quantificacdo do acido urico produzido por XO-ICERs em 294 nm. Para cada composto
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testado, um branco da amostra foi preparado usando uma solugéo de metanol, medindo

0 impacto do metanol na atividade da enzima.
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Anexo 2: Cromatogramas com fluido supercritico
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Cromatograma do composto LSPN645 (4a) obtido por UPC?
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Cromatograma do composto LSPN651(4b) obtido por UPC?2
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Cromatograma do composto LSPN650 (4c) obtido por UPC?
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Cromatograma do composto LSPN653 (4e?) obtido por UPC2

139




Al

AU

2.2971:
20971:
1 8971:
1 59-1:
1.49-1:
1.29-1i
1.09-1:
8.0972:
Enerz:
4.09-2:

20e-24

344199

KR}
200

40e-2

3.5e-2

3.0e-2

25e-2

20e-2

15e-2

10e-2

5.0e-3

3.69,199,3960

Tempo de retencdo

Area

% Area

|_\

3,42

88

2,17

3,69

3960

97,83

Cromatograma do composto LSPN654 (4f) obtido por UPC2/MS

140



oco] A A
00 [<) 8\
] S [T
0.70] f
060
o>
< 050
040}
0203
020—5 / \\\
4 o~ S e
010 — -~ A — A L
450 - 4.‘55 4.‘80‘ 4.|65I 4.‘70 I I4.‘75‘ o I4.|80 4.|85 Y 4|90 ‘4.|95 ‘5.00
Minutes
1.00 -
0.80 o
D.BD‘_
=]
=
040
&
] ©
0201 .
1 N .
0.00 — & AT g — —
490 I 4.{9‘5 5.|0[] I 5.:]5 5.I1O 5.|15 t 5.|.?D I I 525
Minutes
Tempo de retencéo Area % Area
1 5,024 406756 14,61
2 5,115 2377700 85,39
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Cromatograma do composto LSPN666 (4h) obtido por UPC2/MS
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Cromatograma do composto LSPN655 (4i) obtido por UPC?
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Cromatograma do composto LSPN659 (41) obtido por UPC?
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Cromatograma do composto LSPN658 (4m) obtido por UPC2/MS
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Cromatograma do composto LSPN657 (4n) obtido por UPC3/MS
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Cromatograma do composto LSPN661 (40) obtido por UPC?2
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Cromatograma do composto LSPN665 (4q) obtido por UPC2/MS
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