UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DA TECNOLOGIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

SINTESE DE DERIVADOS INDOLICOS E AVALIACAO
FRENTE AO Plasmodium falciparum

Marcelo Augusto Pereira Januario*

Tese apresentada como parte
dos requisitos para obtengao
do tituo de DOUTOR EM

CIENCIAS, area de
concentrac&o: QUIMICA
ORGANICA

Orientadora: Profa. Dra. Arlene Gongalves Corréa
*pbolsista CNPq

Sao Carlos — SP
2024






¢ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
UFR{% Centro de Ciéncias Exatas e de Tecnologia

Programa de Pés-Graduagéo em Quimica

Folha de Aprovagao

Defesa de Tese de Doutorado do candidato Marcelo Augusto Pereira Januario, realizada em 08/03/2024.

Comisséao dulgadora:

Profa. Dra. Arlené G Ives Corréa (UFSCar)

—_

rof. Dr. AndreiCeitdo (IQSC/USP)
Prof. Dr. Caio Cos iveira (UNIW

Prof. Dr. Ricardo Samuel Schwab (UFSCar)

Prof. Dr”Marcio Weber Paixdo (UFSCar)

~

O Relatério de Defesa assinado pelos membros da Comisséo Julgadora encontra-se arquivado junto ao Programa de
Pé6s-Graduagdo em Quimica.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por toda a boa preparacdo e condicOes para concluir este
trabalho e me guiar em todos os meus caminhos.

A minha querida e eternamente amada méae, Alexina, que sempre
esteve comigo em cada uma das minhas conquistas.

Ao meu irméo, pelo suporte incondicional.

A Profa. Dra. Arlene G. Corréa pela orientagéo, confianca, paciéncia,

profissionalismo.
Ao professor Rafael Guido, pela realiza¢do dos ensaios bioldgicos.

Aos colegas de laboratorio pelas discussdes sobre o trabalho e
conversas descontraidas, tdo necessarias no dia a dia. Agradeco especialmente a
Lorena, Hérika, Ingrid Vieira, Ana Claudia e Neto, pelas maravilhosas risadas que

dividimos, principalmente nos dias mais nebulosos.

Ao Carlos André, doutorando no Laboratério de Produtos
Naturais/lUFSCar, pela paciénciae disponibilidade pararealizar os experimentosde
HRMS.

Ao CNPqg pela bolsa (141425/2020-2) e financiamentos
(465357/2014-8, 429748/2018-3 e 302140/2019-0) concedidos.

A FAPESP pelos financiamentos concedidos (2013/07600-3,
2014/50249-8, e 2014/50918-7).

A CAPES pelos financiamentos concedidos (Cédigo Financeiro 001).






LISTA DE ABREVIATURAS

ACT = derivados da artemisinina

AIBN = Azobisisobutironitrila

Boc20 = Dicarbonato de di-terc-butila

CCD = Cromatografia em Camada Delgada
CG-EM=Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa
DCE = Dicloroetano

DCM = Diclorometano

DETA = Dietilenotriamina

DME = Dimetoxietano

DMF = Dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulfoxido

E.T. = Estado de transi¢cao

GD = Grupo diretor

N-PCA = Pirrolidinilcarboxamida

OMS = Organizacdo Mundial de Saude
RMN = Ressonancia magnética nuclear
HRMS = Hight Resolution Mass Spectrometry
SAR = Structure-activity relashionship
TBAF = Fluoreto de tetra-N-butilaménio
TCCA = Acido tricloroisocianrico

TFA = Acido trifluoroacético

TFE = Trifluoretanol

THF =Tetraidrofurano

TsCl = Cloreto de tosila

TsOH = Acido p-toluenossulfénico



LISTA DE TABELAS

TABELA 3.1. ESTUDO DA REAGAO DE FUNCIONALIZAGAO DO INDOL EM C-2 COM

NITROESTIRENOS MEDIADAS POR Cp*Co(CO)l2 OU [RUCI2(p-CIMEN0)2]. ....cvevrvereereaeeaeeannne., 45
TABELA 3.2. OTIMIZAGCAO DA REACAO PARA OBTENGAO DE 43........ccoovieiieiieeeeeeeaeeee 48
TABELA 3.3. OTIMIZACAO DA REACAO PARA OBTENCAO DE 40C..........cccovueeeiiieiieeeeceeee, 52
TABELA 3.4. AVALIAGAO DE SOLVENTES. ....ouiiiiiite ettt 56
TABELA 3.5. CLASSIFICACAO DE IONS DE ACORDO COM A TEORIA HSAB. ......ccccovevannann. 61
TABELA 3. 6. ESTUDOS REALIZADOS COM O OBJETIVO DE REMOGCAO DO GD DE 40c. ........ 63
TABELA 3. 7. ESTUDOS DE REDUGAQO DO COMPOSTO 40C........c.cciiueaueareaeaeeeeeeeeaeeeaeaeeeeneas 67
TABELA 3.8. OTIMIZAGCAO DA REACAO DE UGI COM O SUBSTRATO 50@. .......cccovvvveereaneaneannnn. 70
TABELA 3. 9. TENTATIVAS DE SINTESE DE 590 .....oeoveivioieeeieeieeeie ettt 79
TABELA 3. 10. TENTATIVAS DE SINTESE DE 590 ...c.ooiviiviieiiieicieeeeee e 81



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1.1. CASOS DE MALARIA (MILHOES) POR PAIS ENTRE 2000 E 2022 (PAISES

SELECIONADOS) E (B) PERCENTUAL DE MORTES NO MESMO PERIODO, POR REGIAO. ......... 3
FIGURA 1. 2. FARMACOS ATUALMENTE UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA MALARIA. ............. 4
FIGURA 1. 3. EXEMPLOS DE COMPOSTOS BIOATIVOS CONTENDO O INDOL EM SUAS
ESTRUTURAS . e e e 10
FIGURA 1. 4. DERIVADOS INDOLICOS FUNCIONALIZADOS EM C-2 ATIVOS FRENTE A VARIAS
ESPECIES DE PLASMODIUM. ...cuiiiiiiiiiieitie ettt st e eie ettt e ste et e e ete e asee et e esbeeeneeenneennee s 11
FIGURA 1.5. CRESCIMENTO DA PUBLICACAO DE PROTOCOLOS BASEADOS EM ATIVACAO C-
HENTRE 1996-2005. ...ttt et e e e e e e e e e e e en e enns 16
FIGURA 1. 6. ESTRUTURA DE UM PEPTIDEO E EXEMPLO DA COMPOSICAO ESTRUTURAL DE
UM PEPTIDOMIMETICO.....ciiiuiiieietie ettt ettt e e s 30
FIGURA 3. 1. PERFIL DESEJADO PARA OS PEPTIDOMIMETICOS (59a-f) DA SERIE Al............. 77
FIGURA 3.2. PERFIL DESEJADO PARA OS PEPTIDOMIMETICOS (60) DA SERIE B.................... 82
FIGURA 3. 3. PERFIL DESEJADO PARA OS PEPTIDOMIMETICOS (63) DA SERIE C................... 83

Vi



LISTA DE ESQUEMAS

ESQUEMA 1. 1. CONVERSAO DA HEMOGLOBINA A HEMEOZOINA.. .....ccveiiieiiieiieiie e 5
ESQUEMA 1. 2. ORIGEM DO NITD609, PRIMEIRO DERIVADO INDOLICO EM ESTUDOS
CLINICOS DE FASE I PARA MALARIA. .......ooiiiiiiiitiee e, 12
ESQUEMA 1. 3. ESTRUTURAS CANONICAS DE RESSONANCIA PARA O INDOL. ........ccveenee.. 13
ESQUEMA 1. 4. SINTESE DE INDOIS DE FISHER. ......ccoiuiiiiiiieiiie e 13
ESQUEMA 1. 5. OUTROS METODOS TRADICIONAIS PARA OBTENGCAO DO ESQUELETO
INDOLICO. ...ttt et ettt e et e et e e et e et e ettt e et e e et e e et e e eaae s 14
ESQUEMA 1.6. INTERMEDIARIOS REATIVOS RESULTANTES DO ATAQUE DO INDOL A
ELETROFILOS NAS POSICOES C-2 E C-3. ..iiiiiiiieiieeeeee ettt 15

ESQUEMA 1.7. a) MECANISMO CMD ASSISTIDO POR BASE (EXEMPLIFICADO PARA

ACETATO), E b) INTERACOES QUALITATIVAS DE ORBITAIS MOLECULARES SINERGICAS
DURANTE A ATIVACGAO C-H. ..ot 19
ESQUEMA 1. 8. a) ESTRUTURA QUIMICA DE COMPLEXOS Rh(lll)Cp* E Co(lll)Cp*. b) CLIVAGEM
DA ESTRUTURA DIMERICA DE [MCp*Cl2]2 POR AGAO DO SAL AgX (M = CENTRO METALICO)

EM DCE . .ottt h et a ettt et et e et e 21
ESQUEMA 1. 9. TRABALHO PIONEIRO DE ATIVAGAO C-H EMPREGANDO [RhCp*Cl2]a.............. 21
ESQUEMA 1. 10. TRABALHO PIONEIRO DE ATIVAGAO C-H EMPREGANDO UM COMPLEXO DE
Lo T (1)1 o 22
ESQUEMA 1.11. ESQUEMA GERAL PARA FUNCIONALIZACAO SELETIVA DO INDOL EM C-2:
ACOPLAMENTO CRUZADO (&) X ATIVAGAO C-H (D). cveeovveeevieeieeeeeeee e 23
ESQUEMA 1.12. EXEMPLOS DE PROTOCOLOS DE ACOPLAMENTO CRUZADO PARA
FUNCIONALIZAGAO DO INDOL EM C-2. ...uviiiiiieiie e 23
ESQUEMA 1.13. ADICAO DO INDOL EM C-2 A IMINAS PROTEGIDAS VIA ATIVACAO C-H.......... 25
ESQUEMA 1. 14. ADICAO DO INDOL EM C-2 A ESPECIES ALFA, BETA-INSATURADAS VIA
ATIVAGAOD CH. ..ottt 27
ESQUEMA 1. 15. TRABALHOS DE FUNCIONALIZACAO DO INDOL COM B-NITROOLEFINAS......28
ESQUEMA 1. 16. FUNCIONALIZAGAO DE ARENOS MEDIADA POR CATALISE COM [Cp*RhCl2].
................................................................................................................................................... 29
ESQUEMA 1.17. PROPOSTAS MECANISTICAS PARA A REAGAO DE UGH. .....ccoeevieiiiiieeeii 32
ESQUEMA 1. 18. REAGOES DE UGI-SMILE (@) E UGISPLIT (0)...ecoveeiiieiieiiieeiieeciieeeie e 33
ESQUEMA 1.19. REACAO DE UGI APLICADA EM MODO ONE POT .....cooiviiiiiiiieciie e 34
ESQUEMA 1. 20. OBTENGAO DE BENZODIAZEPINAS VIA UGI E POSTERIOR CICLIZAGAO
REDUTIVA. .ottt ettt ettt ettt a et a et e o2 e e o2 e e bt e e s e et e e e s e e bt e e st e e e st e e sae e e nbe e st e enneennaeeneas 35
ESQUEMA 3. 1. REACAO MODELO A SER ESTUDADA NA PRIMEIRA PARTE DO TRABALHO. ..37
ESQUEMA 3. 2. SINTESE DO ALDEIDO PROTEGIDO 20D.......cciuiiiiieiiieeiee e 37
ESQUEMA 3. 3. SINTESE DAS NITROOLEFINAS 21, ....ooioiiiiiieciieeeeeee e 38
ESQUEMA 3. 4. MECANISMO PROPOSTO PARA A FORMAGAQ DOS B-NITROESTIRENOS. .....39
ESQUEMA 3.5. SINTESE DOS DERIVADOS INDOLICOS 268 E 26D. .....cccvveeveeceiecieececee e 39

Vil



ESQUEMA 3. 6. MECANISMO PROPOSTO PARA A FORMAGCAO DE 26a E 26D. ..........cccveeveenne. 40

ESQUEMA 3. 7. TENTATIVAS DE OBTER 26C. ...c.ueiviiuiiiiiicieeeieetie e eie et 41
ESQUEMA 3. 8.0BTENCAO DOS CLORETOS (2B8-C). ....vveveeuieirieiiieieaieiteeeeeeieeieeieeee e 41
ESQUEMA 3. 9. SINTESE DOS DERIVADOS INDOLICOS 26¢-| EMPREGADOS COMO MATERIAIS
DE PARTIDA. .. .ottt ettt ettt ettt ettt ettt et s et e ettt ettt ettt 42
ESQUEMA 3. 10. PROPOSTA DE MECANISMO PARA A FORMAGCAO DOS DERIVADOS
INDOLICOS 26C]. ..vviviiieiie ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et et e et e ae e e snes 43
ESQUEMA 3.11. SINTESE DE CP*CO(CO)I2 (39). ..eeuveeeeieeeeeeeiee e eee et 44
ESQUEMA 3. 12. OBTENGAO DO COMPOSTO 43. ....coviiiiiieiee et 46
ESQUEMA 3. 13. CORRELACOES IMPORTANTES OBSERVADAS NO EXPERIMENTO DE HMBC
DO COMPOSTO 43, ..ottt ettt e et e 47
ESQUEMA 3. 14. CORRELACOES DE HMBC PARA O COMPOSTO 40c IDENTIFICADAS PARA O
HIDROGENIO DA POSICAO 3. ..ot 50
ESQUEMA 3. 15. CORRELACOES DE HMBC PARA O COMPOSTO 40c IDENTIFICADAS PARA OS
HIDROGENIOS DAS POSICOES 8 E 14. ....ocuiieeiieeeeieeee oot 50
ESQUEMA 3.16. ESTRUTURA CRISTALOGRAFICA DO COMPOSTO 40C. ......ccvveveivieieaieannenns 51
ESQUEMA 3. 17. ESTUDO DO ESCOPO E LIMITACOES DA REACAO DE ALQUILACAO DE
INDOIS. .ottt ettt ettt ettt ettt ettt bttt et e et e te e aa e 58
ESQUEMA 3.18. MECANISMO PROPOSTO PARA A FORMACAO DOS PRODUTOS 40c E 43.....60

ESQUEMA 3.19. REMOGAO DO GRUPO DIMETILCARBOXAMIDA DE DERIVADOS INDOLICOS
FUNCIONALIZADOS USANDO TBAF (A) E CLIVAGEM DE UREIAS PROMOVIDA POR DETA (B). 64
ESQUEMA 3.20. POSSIBILIDADES DE REACOES INDESEJADAS PARA AS TENTATIVAS DE

REMOGCAO DO GRUPO DIRETOR DE 40C. ......ccciuiiiiiuieeeiie e ettt 64
ESQUEMA 3. 21. TRANSFORMAGCOES A SEREM ESTUDADAS NESTA ETAPA. .....ccccoevveeennnn. 65
ESQUEMA 3.22. MECANISMO PROPOSTO PARA REDUGAOQ DE 40C. ........cccveevivieeiiiieeiiieeaeninnn 68
ESQUEMA 3. 23. REDUCAO SEGUIDA POR REAGAO DE UGL. .....ccveiiuiiiiiiiie e 71
ESQUEMA 3.24. CORRELACOES IMPORTANTES OBSERVADAS NO HMBC PARA 58a. ............ 73
ESQUEMA 3.25. METODOLOGIA DESENVOLVIDA NESSE TRABALHO (a) E METODO SIMILAR
PUBLICADO POR LIU ET AL. (). 1 etettniiiitii ettt ettt e e 74
ESQUEMA 3. 26. COMPOSTOS SINTETIZADOS NESTE TRABALHO QUE NAO APRESENTARAM
ATIVIDADE FRENTE P. falCIPAIUM). ....uuniiiiiiie ittt eeaens 75
ESQUEMA 3. 27. PEPTIDOMIMETICOS (59) SINTETIZADOS PARA A SERIE A. ....ccoovvveiiennnnn. 79
ESQUEMA 3.28. PRODUTOS DE UGI (60) DA SERIE B. ...vooiiiiiiiiieeciieeie e 82
ESQUEMA 3. 29. PRODUTOS DE UGI (63) DA SERIE C. ..oooovviiiieiieeciieee e 84
ESQUEMA 3. 30. PEPTIDOMIMETICOS SINTETIZADOS PARA ESTUDOS DA RELAGCAO
ESTRUTURA-ATIVIDADE. ...t 85

viii






RESUMO

SINTESE DE DERIVADOS INDOLICOS E AVALIACAO AO FRENTE Plasmodium
falciparum. A malaria € uma doenca infecciosa que conduz a um quadro agudo com
risco de vida, sendo causada por protozoarios do género Plasmodium e transmitida
pela picada da fémea de mosquitos do género Anopheles. Os N-heterociclos séo
comuns em produtos farmacéuticos, como por exemplo o nucleo indélico, presente
em diversos farmacos e ocupando uma notavel posi¢cdo no que se refere a geracéo
de novos agentes antimalaricos. Derivados inddlicos funcionalizados na posigéo C-2
estdo entre os compostos mais ativos frente a P. falciparum. Protocolos de ativacéo
C-H na posicdo C-2 do indol com espécies eletrodeficientes vém sendo muito
estudados e, através deles, a funcionalizagéo direta do anel é alcancada sem o uso
de condic¢Bes reacionais drasticas. Nitrocompostos sdo uma janela de oportunidades
em sintese organica e possibilitam o rapido acesso, por exemplo, a aminas via
reducdo, as quais podem ser trapeadas in situ, e levar a produtos funcionalizados de
forma one pot, tatica comumente aplicada na sintese de produtos de Ugi. Este
trabalho teve como objetivo a sintese de 2-nitroalquilindéis através do
desenvolvimento de um protocolo de adi¢cdo do indol em C-2 a nitroestirenos via
ativacdo C-H e posterior modificagéo sintética - reducéao e condensacao de Ugi - dos
derivados nitro para sintese de peptidomiméticos, na busca por compostos ativos
frente & cepa 3D7 de P. falciparum. No tocante a reacdo de ativacdo C-H, foi
desenvolvida uma metodologia para a sintese de (2-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-
(pirrolidin-1-i)metanonas, catalisada por Rh(lll), obtendo-se um total de 18
compostos, com rendimentos entre 39 e 80%. Em seguida, foi estudada a reducéo
dos nitroalquilinddis as correspondentes aminas. Encontrada a condicao 6tima para
reducao, iniciaram-se os estudos da reacdo de Ugi, que culminaram na sintese de 14
compostos, com rendimentos globais entre 22 e 71%. Por fim, a atividade
antiplasmodial dos compostos sintetizados foi realizada frente a P. falciparum, e
resultados promissores foram obtidos em relacéo aos peptidomiméticos, motivando a
sintese de novos miméticos para estudos de relacdo estrutura-atividade. Baseando-
se no esqueleto do composto mais ativo, foram preparados 21 compostos, com

rendimentos entre 37 e 94%.



ABSTRACT

SHYNTHESIS OF INDOLE DERIVATIVES AND EVALUATION AGAINST
Plasmodium falciparum. Malaria is an infectious disease that leads to an acute, life-
threatening condition. It is caused by protozoa of the genus Plasmodium and
transmitted by the bite of female mosquitoes of the genus Anopheles. N-
heterocycles are common in pharmaceutical industry, such as the indole nucleus,
present in several drugs and occupying a notable position with respect to the
generation of new antimalarial agents. Indole derivatives functionalized at the C-2
position are among the most active compounds against P. falciparum. C-H
activation protocols at C-2 of indole with electron withdrawing groups have been
widely studied and, through them, direct functionalization of the ring is achieved
without the use of drastic reaction conditions. Nitrocompounds are a window of
opportunity in organic synthesis and enable rapid access, for example, to amines
via reduction, which can be trapped in situ to lead to functionalized products in a
one pot fashion, a strategy commonly applied in the synthesis of Ugi adducts. This
work aimed to synthesize 2-nitroalkylindoles through the development of a protocol
for alkylation of indole at C-2 with nitrostyrenes via C-H activation and subsequent
synthetic modification - Ugi reduction and condensation - of the nitro derivatives for
the synthesis of peptidomimetics, towards the search for active compoundsagainst
the 3D7 strain of P. falciparum. Regarding the C-H activation reaction, a method
was developed for the synthesis of (2-(2-nitro-1-phenylethyl)-1H-indol-1-
l)(pyrrolidin-1-yl)methanones, catalysed by Rh( lll), obtaining a total of 18
compounds, with vyields between 39 and 80%. Next, the reduction of
nitroalkylindoles to the corresponding amines was studied. Once the optimal
condition for reduction was found, studies of the Ugi reaction began, which
culminated in the synthesis of 14 compounds, with overall yields between 22 and
71%. Finally, the antiplasmodial activity of the synthesized compounds was
performed against P. falciparum, and promising results were obtained with the
peptidomimetics, motivating the synthesis of new adducts to contribute with the
structure-activity relationship studies. Based on the skeleton of the most active

compound, twenty-one compounds were prepared in 37 - 94% yield.
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1. INTRODUCAO

1.1. Malaria: umadoenca negligenciada

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DNTs) ameacam mais de 1,7
bilhdes de pessoas que vivem nas comunidades mais pobres e marginalizadas do
mundo, e sdo causadas por uma variedade de patégenos, incluindovirus, bactérias,
parasitas, fungos e toxinas. Esses agravos incapacitam as pessoas, tirando né&o
apenas sua saude, mas também suas chances de permanecer na escola, de se
sustentar ou mesmo de ser aceito por sua familia ou comunidade.! Essas
enfermidadestambém apresentamindicadoresinaceitaveis e investimentos reduzidos
nas areas de pesquisa, producdo de medicamentos e em seu controle.

A maléria esta inseridano grupo das DNTSs, e € uma doencgainfecciosa
parasitaria que conduz a um quadro agudo com risco de vida, representando grave
ameaca a salde global.2 E causada por protozoarios do género Plasmodium e
transmitida pela picada da fémea infectada de mosquitos do género Anopheles,? e
seus sintomas tipicos séo febre alta acompanhada de calafrios, sudorese intensa e
cefaleia, ocorrendo em padrbes ciclicos, a depender da espécie de plasmaodio
infectante, podendo inclusive evoluir para manifestacdes mais graves, como malaria
pulmonar, anemia grave e malaria cerebral .3

Dentre todos os lugares acometidos por essa enfermidade, a Africa
(FIGURA 1.1) é o mais afetado. Neste continente, a moléstia atinge majoritariamente
criancas menores de 5 anos e mulheresgravidas, segundoa Organizacao Mundial da
Salde (OMS).® Para se ter ideia da gravidade do cenério, entre 2000 e 2022, somente
a Africa respondeu por 82% dos casos e 94% das mortes globais.456

A malaria humana é causada principalmente por cinco espécies
de Plasmodium: P. falciparum , P. vivax, P. malariae, P. ovale curtisi e P. ovale
wallikeri, as quais apresentam diferencas em sua distribuicdo geografica, gravidade
patolégica e biologia.2P. falciparum é predominante no continente africano e é
encontrada em outras regides tropicais e subtropicais, sendo considerada a espécie
de maior impacto na saude publica, ja que causa a forma mais grave da doenca. A
espécie P. vivax € mais amplamente distribuida no mundo, sendo encontrada em
regides da Asia e das Américas,? e principalmente no Brasil, onde é responsavel por

mais de 80% dos casos de malaria.” Em 2022, o pais registrou 129.606 casos da
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doenca, quase exclusivamente restritos a regido da Amazénia Legal (99% de todos
os casos notificados).” Apesar de ser uma forma mais branda da doenca do que
aguela causada por P. falciparum, a malaria por P. vivax pode evoluirpara quadros
mais graves, como trombocitopenia, por exemplo.8

O controle da maléria inclui o tratamento medicamentoso dos casos e
medidas de protecdo contra os vetores para prevenir e/ou limitar os contatos com
hospedeiros humanos durante os quais ocorre a transmissdo.® Os agentes
antimalaricos atualmente em uso agrupam-se em trés classes principais: derivados
de quinolina, antifolatos e derivados de artemisinina (FIGURA 1. 2).
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FIGURA 1.1. (a) Distribuicao de casos de malaria (milhdes) no mundo entre 2000 e 2022 e (b) Percentual de mortes no mesmo
periodo, para a Africa e outras regides. Fonte: OMS, 2023
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FIGURA 1. 2. Farmacos utilizados no tratamento da malaria: a) derivados da quinina;
(b) antifolatos e c¢) derivados da artemisinina.

A hemoglobina (ESQUEMA 1. 1) € a proteina transportadora de oxigénio
molecular(O2) encontrada nos eritrécitos (ou glébulos vermelhos),’° e de forma
simplificada, pode ser considerada como um tetrdmero em que cada unidade
apresenta um grupo porfirinico contendo um ion ferroso central, também conhecido
como heme (ESQUEMA 1. 1), que consiste em um sistema de quatro anéis tetrapirrol

complexados com ferro.19 A ligacdo com o ferro ocorre em seu estado de oxidacéo



Fe?*, sendo formado um complexo com seis ligantes, quatro dos quais sdo atomos de

nitrogénio da protoporfirina.l?

¥ Proteases do
/I~ W\ parasita

Heme Hematina

Monomero da Hemozoina

ESQUEMA 1. 1. Conversdo da Hemoglobina a Hemeozoina. Adaptado de Lee et
al.,'! e O'Neill et al.1?

A hemoglobina do hospedeiro é transportada para o interior do parasita
em um compartimento acido, conhecido como vacutolo digestério,?onde sera clivada
por enzimas a aminodacidos, essenciais ao desenvolvimento do Plasmodium. Nesse
processo, 0 grupo heme é liberado e oxidado a hematina (ESQUEMA 1. 1), uma
substancia téxica que se acumulada no interior do parasita.1? 12 Por essa razéo, o
protozoario desenvolveu um mecanismo para conversao de hematina a hemozoina
(pigmento malarico) por meio de biocristalizacdo.1® Como a formacdo da hemozoina
(ESQUEMA 1. 1) é essencial para a sobrevivéncia desses parasitas, ela é
considerada um alvo estratégico no desenvolvimento de agentes antimalaricos. Os
derivados da quinina, por exemplo, tem como alvos esse subproduto metabélico.13

O mecanismo de acao preciso das quininas ainda nao € completamente
entendido; no entanto, uma das hipéteses amplamente aceita é que, nos vacuolos
digestivos do parasita - PH~4,7 - esses compostos tornam-se protonados e se ligam-
se a hematina, interrompendo a conversao do heme em hemozoina, conforme ja
discutido, levando a morte da célula parasitaria.l* Existem outras propostas para o
mecanismo de acao destes compostos, que inclueminibicdo da sintese de proteinas

e interagdo com o DNA, por exemplo.10



Da mesma forma, o0 mecanismo de acdo da artemisinina e derivados
aindanao esta completamente esclarecido, mas pensa-se que umdos principais alvos
desses farmacos €, do mesmo modo, a interrup¢cdo do processo de formacdo da
hemozoina. Por outro lado, pesquisas sugerem que a ligacdo endoperéxido na
artemisinina é clivada pelo ion Fe?* da hemoglobina, liberandoradicais livres, que sdo
altamente téxicos para processos vitais do parasita.l3 Ja os antifolatos séo
antimetabolitos, compostos que bloqueiam a sintese do acido di-hidrofdlico,
necessario para a sintese de tetra-hidrofolato, importante no processo de sintese de
acidos nucléicos e aminoacidos indispensaveis ao parasita.?

Até hoje néo foi identificado ou fabricado um Unico farmaco que possa
eliminar todas as cepas de Plasmodium.Assim, para combater eficazmente a
infeccdo, a combinacdo de medicamentos é frequentemente administrada ao mesmo
tempo.2 Em consonancia com as diretrizes da OMS, o tratamento recomendado para
adultos (excluindo mulheres gravidas no primeiro trimestre) e criangas com malaria
ndo complicada causada por P. falciparum , P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P.
knowlesi deve ser realizado via terapias combinadas a base de derivados da
artemisinina (ACT), dentre elas arteméter + lumefantrina, artesunato + amodiaquina,
artesunato + sulfadoxina-pirimetamina, e outros.®> A cloroquina também pode ser
usada para tratar a malaria ndo complicada causada por outras espécies de
protozoarios que nao P. falciparum em areas com infec¢des susceptiveisa cloroquina.
Para a malaria grave, o tratamento de escolha € a administracdo intravenosa ou
intramuscular de artesunato, seguida de terapia combinada com ACT .3

Uma grande adversidade associada aos tratamentos € a resisténcia de
P. falciparum aos agentes antimalaricos disponiveis, em especial a cloroquina. Nos
anos 1950 ja haviam relatos na Tailandia,®> sendo que nas décadas seguintes, as
cepas resistentes se espalharam de forma constante pela América do Sul, Sudeste
Asiéatico e india.1> Na Africa, as cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina foram
observadas pela primeira vez em 1978, e, nos dez anos seguintes, foram notificados
casos de parasitas resistentes em todos os paises da Africa tropical.1® Em cada pais
recentemente afetado, a resisténcia a cloroquina progrediu espalhando-se por um
nlmero crescente de locais e regifes.1® Por outro lado, a resisténciaa artemisininafoi
relatada pela primeira vez no oeste do Camboja em 2008 e desde entdo, parasitas
resistentes se espalharam rapidamente pelo Sudeste Asiatico.®> Além disso, estudos

recentes confirmamo surgimento de resisténcia parcial a artemisininaem varias areas



de Africa,1516.17 de modo que, em suma, P. falciparum atualmente é resistente a quase
todos os medicamentos antimalaricos.1>16.17.1819.20 Quanto as outras espécies de
Plasmodium, ja sdo conhecidos relatos de resisténcia de cepas de P. vivax frente a
cloroquina??? e primaquina?!, assim como P. malariae frente a cloroquina.??

Concernente a medidas de prevencdo, a vacina RTS,S/AS01 esta
indicada, desde 2019, para locais de transmissdo moderada ou alta de malaria, ja
disponivel em paises como Gana e Malawi, com perspectiva de alcancarem outros
paises africanosja nocorrente ano.6 Delimitando outro marco significativono combate
a estamoléstia, a OMS recomendou em outubrodo ano passado uma segundavacina
contra a malaria, a R21/Matrix-M (R21), para prevenir a malaria causada pelo P.
falciparum em criancas que vivem em areas de risco.®

Com inovacgdes na investigagdo cientifica e esforgos intensificados de
cientistas, parceiros industriais, financiadores, partes interessadas, instituicdes de
salude publica e sistemas de salde em todo o0 mundo, tem-se notado uma crescente
énfase na abordagem de eliminagcéao da malaria nos ultimos anos. A principal linha de
acao das referidas entidades passa pelo desenvolvimento de medicamentos e vacinas
como potencial bloqueio da transmissdo e politicas de erradicacdo do vetor,
quimioprofilaxia e melhoria dos sistemas de salde.'>?425N&o obstante aos avancos,
ainda hd um longo caminho a ser percorrido quando o assunto € a erradicacédo da

malaria.

1.1.1 Desenvolvimento de novos medicamentos antimalaricos: alguns desafios

Os medicamentos para a malaria ndo complicada porP.
falciparum devem ser combinacfes de doses fixas para prevenir a resisténcia e
maximizar a adesdo, mas 0 processo para descobrir estas combinacdes precisa se
concentrar primeiro na entrega de um Gnico composto como medicamento candidato
e depois na avaliacdo dos melhores parceiros para terapia combinada, considerando
0 mecanismo de acéo de cada medicamento e sua correspondéncia farmacolégica.®

Um agente antimalaricoideal deve proteger contra a maléria, eliminaros
protozoarios, ser seguro e bem tolerado - podendo ser usado em mulheres gravidas
e criancas - curar em dose Unica, ser barato e facil de administrar.2526 Além disso,
deve também ser ativo contra a maioria das cepas resistentes aos medicamentos em
circulagdo, no ambito da malaria multirresistente,?627.28 em que a maioria dos

mecanismos de resisténcia estudados em laboratério abrange uma Unica alteracéo
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genética, quando multiplas mutacdes podem estar envolvidas.?> Do mesmo modo, é
importante incluirnos estudos acerca daresisténcia, cepas de parasitas recentemente
adaptadas que provavelmente foram expostas a ACTs e, portanto, diferem de cepas
de parasitas substancialmente mais antigas que foram expostas a cloroquina.?> Por
ultimo, mas ndo menos importante, € necessario compreender até que ponto o
contexto genético afeta a probabilidade de aparecimento de resisténcia aos
medicamentos.?®

As estratégias para desenvolvimento de agentes antimalariais com
novos modos de acao vao desde o isolamento e modificacdo de produtos naturais até
0 planejamento e sintese de inibidores para alvos conhecidos, 1525272829 nassando
pela triagem de bibliotecas de compostos. No que tange aos produtos naturais, é
oportuno frisar que, embora tenham sido utilizados com sucesso para tratamento de
primeira linha, a descoberta de medicamentos para a malaria nessa classe enfrenta
uma série de desafios que vao desde 0 acesso e fornecimento/reabastecimento até a
composicao variavel da fonte (devido a fatores ambientais), além de dificuldades
praticas associadas a misturas complexas ap6s fracionamento guiado por
bioensaios.15'25'27128129v30

Outro entrave associado ao desenvolvimento de novos agentes
guimioterapicos antimalariais € que a maioria desses medicamentos nao apresenta
diversidade quimica, o que pode levar a resisténcia cruzada,?é 3! observada quando
a capacidade dos protozoarios de resistir a determinado antimalarico pode ser
estendida a farmacos com a¢des semelhantes. Consequentemente, € imprescindivel
a introducédo de novos medicamentos com mecanismos de acdo inovadores.2> Além
disso, muitos alvos quimioterdpicos ainda nao foram validados devido ao conjunto
confuso de possibilidades.18 Portanto, é de extrema urgéncia o estabelecimento um
novo alvo de farmacos validado com estudos detalhados, sobretudo dos processos
bioquimicos e metabdlicos do parasita.

Os sistemas de administracdo e a farmacocinética também continuam a
ser um fator dificultador. Por exemplo, fornecermedicamentos quimiopreventivos com
duracdo de eficacia de um més sem a necessidade de administracao repetida &
extremamente desafiador.?* Outro obstaculo no caminho para novos farmacos
antimalaricos é o fato de que experimentos com parasitas sao lentos e levam meses
para serem concluidos, limitando o numero de compostos que podem ser

examinados.?®



1.2. N-Heterociclos

As estruturas heterociclicas de nitrogénio sdo nucleos comuns em uma
variedade de farmacos,? o que consolida a relevancia destes esqueletos no
planejamento de novos medicamentos.33 Atualmente, mais de 85% de todos os
compostos biologicamente ativos sado heterociclos ou contém pelo menos uma porgéo
heterociclica e, muito frequentemente, o nitrogénio como heteroatomo.3?
Adicionalmente, a existénciade N -heterociclos em unidades fundamentais como 0s
aminoacidos, purinas e pirimidinas - componentes essenciais do DNA e do RNA -
demonstra o papel insubstituivel desses nucleos na natureza e em fontes néo
naturais.33

Dentre os N-heterociclos, destaca-se o indol, nucleo presente em
diversos farmacos comerciais, como € o caso da fluvastatina, zolmitriptano e
ondasentrona, utilizados no tratamento da hipercolesterolemia, enxaqueca aguda e
nauseas, respectivamente (FIGURA 1. 3a). O esqueleto indolico também é parte
integrante da estrutura de uma miriade de compostos reconhecidamente bioativos,
com destaque para a ciclotriprostatina G, um produto natural com atividade
antitumoral,®* o composto PF-00835231, da Pfizer, potente inibidor da enzima MP™ de
SARS-CoV-2,% e o composto 1 com atividade anticancer (FIGURA 1. 3b).36
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FIGURA 1. 3. Exemplos de compostos contendo o indol em suas estruturas (a)
farmacos e (b) substancias bioativas.

1.2.1. Derivados inddlicos funcionalizados em C-2 com potencial antimaléarico

O indol, considerado uma estrutura privilegiada, ocupa uma
proeminete posicdo no que se refere a geracdo de novos candidatos a farmacos
antimalaricos. Nesta conjuntura, derivados inddlicos de origem natural37383° ou
sintética,** e em especial os que sdo funcionalizados na posi¢cdo C-2, estdo
inseridos no grupo dos compostos mais ativos frente as cepas de P. falciparum
resistentes a cloroquina. E o caso dos alcaldides inddlicos naturais finderol B4
dimetilisoboreverina*! e pimentelamina C,*? com valores de ICso entre 80 e 360 nM
(FIGURA 1. 4a). Quanto aos derivados sintéticos de relevancia nesse aspecto,
podem ser citados os compostos 2,43 3,44 4, e 5, com valores de ICso também
na faixa de nanomolar (FIGURA 1. 4b).
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FIGURA 1. 4. Derivados inddlicos funcionalizados em C-2 de origem natural (a) ou
sintética (b) ativos frente a varias espécies de Plasmodium.

Por meio de um ensaio de alta performance (highthroughput screening,
HTS) com mais de 12.000 compostos, Yeung e colaboradores?® identificaram o
espiroindol racémico 6 (ESQUEMA 1. 2), que exibiu atividade contra as cepas NF54
e K1 de P. falciparum na ordem de 80 e 90 nM, respectivamente. Em testes com
camundongos infectados por P. berghei, uma tnica dose de 100 mg/kg de 6 resultou
em uma reducao de 96% na parasitemia. Encorajados por estes resultados, os
autores conduziram estudos de relacdes estrutura-atividade (SAR), e otimizaram a
estrutura de 6, chegando na espiroindolona 8 (NITD609/KAE609/Cipargamina), o
primeiro derivado indolico a completar com sucesso estudos clinicos de fase Il para
maldria nos ultimos 25 anos (ESQUEMA 1. 2).2547 As investigacdes de SAR
mostraram que a configuracdo (1R,3S) é essencial para a bioatividade observada, e
gue os substituintes fldor e cloro no anel benzénico na porcao indélica contribuem
para o aumento da poténcia desse composto.*® NITD609 apresenta bom perfil de
seguranca hepatica e tolerabilidade, com baixa citotoxicidade, cardiotoxicidade e
atividade mutagénica, e é capaz de eliminar rapidamente a parasitemia em adultos

com malaria ndo complicada por P. falciparum ou P. vivax na dose de 30 mg/dia
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durante 3 dias, além de apresentar meia-vida longa e excelente biodisponibilidade.?®
No entanto, ja existem estudos que apontam para o risco de resisténcia dos
protozoarios a Cipargamina (8),*® deixando claro que sdo necessarios estudos

complementares antes da total implementacdo do mesmo.

otimizag&o R.
baseada .
O \__ Njo resolugdo quiral em SAR W\_S NHo
H NH ¢l b/NH
Br O cl
6 8
NITD609
ICer P falciparun = 90 nM b falciparun = NFs4
K5:) . falciparun = n ICgq P. falciparun = 20 nM ICso P. falciparun = 0,2 nM
. K1 )
ICs¢ P. falciparun = 80 nM IC5q P. falciparun = 30 nM

ESQUEMA 1. 2. Origem do NITD609, primeiro derivado inddlico em estudos clinicos
de fase Il para malaria.

Frente ao panorama apresentado, € imperiosa a continua busca por
novos agentes terapéuticos/combinag¢des de medicamentos que sejam eficazes no
combate a resisténcia aos farmacos atualmente disponiveis, tenham maior eficacia e
acdo mais rjpida para o tratamento da malaria, mormente nos paises em
desenvolvimento.?’ Tendo em vista o reconhecido potencial dos derivados indélicos
funcionalizados em C-2 neste particular, é especialmente relevante direcionar os

esforcos sintéticos para essa classe de compostos.
1.3. O anel inddlico: reatividade e métodos tradicionais de obtencéo

O indol (9) possui uma estrutura biciclica, que consiste em um
anel benzénico acoplado a um anel pirrélico; € um heterociclo aroméatico, tendo todos
os atomos hibridizados em sp?, cada um deles possuindo um orbital p puro, que se
sobrepdem para gerar um orbital molecular m contendo 10 elétrons (oito elétrons de
oito carbonos e dois elétrons do par isolado do N).#° O par de elétrons n&o-ligante do
nitrogénio participa da manutencéo da aromaticidade da estrutura - portanto menos
disponivel - e em consequéncia disso, o indol é considerado uma base fraca (pKa =
16,2). No ESQUEMA 1. 3 sdo mostradas estruturas de ressonancia para este nucleo.
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ESQUEMA 1. 3. Estruturas canénicas de ressonancia para o indol.

A sintese de indois de Fischer foi desenvolvida em 1883 por Amil
Fischer,0 e trata-se da condensacéo da fenilhidrazinae um composto carbonilicocom
hidrogénios na posi¢cdo a gerando uma hidrazona, que é convertida ao indol apés
tautomerizacao, rearranjo sigmatropico [3,3] e posterior ciclizacdo (ESQUEMA 1. 4).50
Essa ferramenta sintética € frequentemente usada para gerar indois substituidos nas

posicdes 2 e/ou 3.
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I @3 .NH NH
@N«N N"" NH
H H

rearranjo
sigmatropico

ESQUEMA 1. 4. Sintese de inddis de Fisher.

Este método apresenta varias desvantagens - como por exemplo, a
escolha de um catalizador adequado para 0 mecanismo proposto, temperatura em
gue ocorre a reacdo de ciclizacdo, e isomerizacdo do indol. Dessa forma, uma
variedade de modificagBes sintéticas foi introduzida para aumentar a viabilidade e
diminuir o impacto ambiental da ciclizacdo de Fischer, tais como, a utilizacdo de
catalizadores &cidos, reutilizaveis e liquidos i6nicos.5*

Outros exemplos de metodologias para sintese deste ndcleo sdo o0s
protocolos de Bartoli®> e Cadogan—Sundberg,>® que consistem na reacdo de o-
nitroarenos com reagentes de Grignard vinilicos (ESQUEMA 1. 5, a) e trialquilfosfitos

(ESQUEMA 1. 5, b) respectivamente. Por suavez, na sintese de indoisde Fukuyama,
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esqueletos 2,3-dissubstituidos podem ser acessados apartir da reacdo entre o-
isocianoestireno ou 2-alqueniltioanilia por via radicalar  ESQUEMA 1. 5, c).%
Melhorias nesses protocolos bem como o surgimento de novos métodos
mais eficientes para sintese do esqueleto inddlico sdo objeto de extensas revisées da
literatura,®® onde se percebe significativos avancos nesta tematica, os quais refletem
uma reflexdo para o estabelecimento de processos sintéticos mais sustentaveis.
Entretanto, a funcionalizagcéo do indol via ativacdo C-H para sintese de compostos de
interesse farmacoldgico - que sera discutida posteriormente - traz uma proposta muito

valorosa para 0s quimicos sintéticos.

R3
4
Bng)\\’R

R'=H
R2 = NO,
R3 = R* = H, aril, alquil

P(OCxHy);

R'=-CHCH,
R2 = NO,
XIY = 1/3 ou 2/5 R®

@2 b RO RY= ot (S Hre
R N

R H
R' = CHCH,

RZ=CN
R3 = R* =H, aril, alquil

c AIBN, BuzSnH

ESQUEMA 1. 5. Outros métodos tradicionais para obtenc¢ao do esqueleto inddlico.

1.3.1 Funcionalizagéo do indol

O anel inddlico é rico em elétrons, 0 que o torna bastante reativo frente
a reacles de substituicdo eletrofilica.*® O sitio mais nucleofilico € C-3, o que ocorre
devido ao intermediario reativo, que € bastante estavel devido a deslocalizacéo
eficiente da carga positiva pelo par de elétrons livre do nitrogénio,levandoao produto
majoritario de substituicdo apds desprotonacédo (ESQUEMA 1.6).#° Em contrapartida,
o intermediario proveniente da entrada do eletréfilo na posicdo C-2 € menos estavel,

uma vez que para estabilizacéo da carga positiva gerada é necessaria a participacao
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do anel benzénico, acarretando a perda da aromaticidade e, portanto, o surgimento
de uma espécie mais energética - portanto menos estavel - levando ao produto de
substituicdo minoritario (ESQUEMA 1.6).4°

3 E EH’\:B E
SEArem C-3 — I/ .l ~ - ", . B

N T N N+ N

H H H H

3 + + H = I"IH:B
SEArem C-2 — W2 E (35?%5 -~ /B |

N =N N+

H H

H

IZI/E
m

ESQUEMA 1.6. Intermediarios reativos resultantes do ataque do indol a eletréfilos
nas posicoes C-2 e C-3.

1.3.1.1 Ativacao C-H

Antes de expor a versatilidade e eficiéncia desta ferramenta sintética na
funcionalizacéo seletivado indolem C-2, € necessarioa introducao da fundamentacéo
tedrica que rege os principios da ativacdo C-H.

O progresso nas reacdes de acoplamento catalisadas por metais de
transicdo mudou os paradigmas da sintese orgénica por meio do surgimento de
estratégias econémicas em termos de recursos e ambientalmente benignas para a
construcdo de moléculas estruturalmente complexas e diversas.%5’ Contudo, a pré-
funcionalizacdo dos materiais de partida - onde geralmente sdo necessarias
guantidades estequiométricas de reagentes por vezes toxicos e a formacdo de
subprodutos - compromete a eficiéncia global desta abordagem. Paralelamente, a
ativacao C-H mediada por metais de transicdo se estabeleceu como uma alternativa
cada vez mais atrativa em termos de economia de etapas e de atomos para a
construcdo de moléculas complexas, uma vez que emprega quantidades cataliticas
dos metais,”®5’ além de evitar o uso de materiais de partida pré-funcionalizados,
reduzindo assim a gera¢ao simultanea de residuos.

Uma ligacdo C-H isolada em uma molécula possui reatividade muito
baixa devido a grande barreira energética associada a clivagem e a natureza apolar
desta ligagdo. Consequentemente, a substituicdo de um &tomo de hidrogénio por

outro elemento ou grupo funcional continua sendo um dos maiores desafios para a
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guimica orgéanica sintética, principalmente devido a baixa seletividade, uma vez que
as ligacbes C-H sdo abundantes, com energias de dissociacdo e reatividade
semelhantes.>” Contudo, houveram notaveis avancos neste campo ao longo dos
altimos anos, o0 que pode ser constatado no levantamento feito por Wu e
colaboradores (FIGURA 1.5a),°8 e Carvalhoet al. (FIGURA 1. 6),°° além do expressivo
nGmero de revisées abordando essa tematica.60:61.62.63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74 Entre os

metais que mediam estas transformagdes, podem ser citados Pd,”> Ru,’67778
Rh 61767980 Fg 81 Mn 72 e C0.62

Catalise por metal
de transigao

500 C—H c—x

Ativagao C-H

Numero de publicacoes

FIGURA 1.5. Crescimento da publicacido de protocolos baseados em ativagao C-H
entre 1996-2015. Adaptado de Wu et al.,58
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A 1. 6. Numero de publicacbes abordando o tema “ativagado C-H.” Adaptado
de Carvalho et al., 2021.5°
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1.3.1.2. Mecanismos de ativagcao C-H

Inicialmente, convém fazer uma distincdo entre os termos 'ativacdo' e

‘funcionalizacdo' C-H, tal como sugerem Gallego et al.:"*

o Ativacao de C-H: etapa mecanistica especifica que envolve a clivagem direta

de uma ligacdo C-H que ocorre devido a uma interagdo com um metal de

transicao, onde o resultado € uma nova ligacdo carbono-metal (C-M);

o Funcionalizagéo C-H: processo que envolve a substituicdo de uma ligagéo C-

H por outro elemento ou grupo funcional, onde a funcionalizacdo € mais

frequentemente precedida por um evento de ativacdo C-H.

Os processos de ativacdo C-H tém sido historicamente separados em

trés ou quatro mecanismos classicosdiferentes, mas € importante salientarque novas

propostas vao surgindo, de acordo com o progresso da area.®%’4 Cada mecanismo

pode ser descrito por umavariedade de fatores, por exemplo, se o metal é de transicéo

de baixa ou alta valéncia, se o0 estado de oxidagcdo muda caso um ligante esteja

envolvido durante o estado de transicao do evento de clivagem da ligacao e/ou o tipo

do ligante envolvido%® De um modo em geral, hd hoje um consenso entre a

comunidade cientifica de que o mecanismo de ativacdo C-H pode ser de quatro

tipos:60.74
l.

Adicdo oxidativa: Geralmente acontece com complexos metalicos ricos em
elétrons de baixa valéncia, como Pd(0) e Rh(l) , apresentando ligantes do
tipo L (L = neutro) fortemente doadores. Nesse mecanismo, a ligacado C-H
se quebra, aumentando em dois o estado de oxidacdo e o numero de
coordenacéao do metal;

Metatese da ligacdo sigma (SBM): Comumente envolve os metais da
primeira série de transicdo quando os elétrons d ndo estdo disponiveis para
adicdo oxidativa. Forma-se um estado de transicao de quatro membros, no
qual o atomo de hidrogénio de uma ligacdo C-H é transferido para uma
ligacdo metal carbono existente. O estado de oxidacdo ndao muda durante
areacao e o ligante receptor é geralmente outro fragmento hidreto;
Adicdo 1,2 através de uma ligagdomultipla: Frequentemente associadaaos
metais da primeira série de transicdo. Neste mecanismo, o atomo de
hidrogénio do fragmento C-H adiciona-se através de uma ligacdo duplaou
tripla, reduzindo assim o atomo ligado ao metal e formando uma nova
ligacdo carbono-metal (C-M) no processo;
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IV. Desprotonacdo-metalacéo concertada (CMD) e ativacao de ligante de metal
ambifilico (AMLA): Geralmente ocorrem em complexos eletropositivos de
metais de transicdo de alta valéncia, como é o caso de Co(ll) e
Rh(lll). Nestes sistemas, o estado de oxidacdo do metal ndo muda durante
a etapa de ativacdo C-H. Normalmente, ligantes carboxilato sdo usados
como base intramolecular para desprotonar a ligagado C-H envolvida.

De acordo com Altus e colaboradores,®” a principal diferenca entre os
mecanismos AMLA e CMD seria que AMLA pode ser visto como mais anfifilico
(eletrofilico ou nucleofilico), enquanto o CMD € mais nucleofilico. Outra distin¢ao
importante reside no numero de estados de transigdo, onde mecanismos do tipo
AMLA séo os que possuemdois estados de transicdo e CMD apenasum. Uma revisao

de Macgregor e Davies explora algumas das diferencas sutis entre AMLA e CMD.82

1.3.1.3 Grupos diretores

A ativacao de uma ligacdo C-H de modo exclusivo pode ser alcancada
em razdo de sua reatividade intrinseca, por exemplo, se essa for a mais acida na
molécula; caso contrario, outras estratégias devem ser consideradas, como o
emprego de um grupo diretor (GD).83 O GD é comumente uma base de Lewis e, em
termos de quimica de coordenagédo, € um ligante (nitrogenado, oxigenado ou baseado
em S, Si, P, por exemplo) que pode ser monodentado (como piridinas, pirimidinas,
acidos carboxilicos, oximas e nitrilas)®?848 ou bidentado(GDs baseados em
guinolinas, pirazéis e triazéis, por exemplo),51.80 8 cyja funcdo é se coordenar ao
centro metalico do catalisador, aproximando-o da ligacdo alvo para ativagdo, mesmo
gue esta ndo seja a mais reativa na molécula.?>8” De um modo geral, esses eventos
levam a formacao de um intermediario metalaciclo de cinco ou seis membros estavel
cinética e termodinamicamente que sera funcionalizado posteriormente.8> Para o
sucesso deste tipo de funcionalizacdo, o GD deve se comportar como um ligante I4bil
ou semi-labil no centro do metal, a fim de ndo bloquear permanentemente umsitio de
coordenacao (ou seja, envenenamento do catalisador). Neste aspecto, grupos
diretores de coordenacdo fraca (como amidas e uréias)8889 tém se mostrado bastante
apropriados. Mecanisticamente, a ideia € que as moléculas que possuem GDs se

coordenem ao centro metalico, precedendo a ativacdo do C-H.74
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1.3.1.4 Desprotonagdo-metalacao assistida por base (CMD)

O termo CMD foi introduzido por Fagnou 2010°° e descreve a clivagem
assistida por base de umaligacdo C-H em que um metal de transicao de alta valéncia,
como Rh(lll), Co(lll), etc., faz uma ligagdo o com um fragmento orgéanico auxiliado
pelo grupo diretor, de forma reversivel. A formacédo do complexo o polariza a ligacéo
C-H, aumentando a acidez do hidrogénio, e isto permite que uma base fraca -
classicamente um ligante carboxilato - desprotone o hidrocarboneto levando a uma
nova ligagdo C-M em um intermediario ciclometalado e a um acido carboxilico.°1-92 A
ligacdo C-M é nucleofilica, podendo, portanto, atacar espécies eletrofilicas, levando a
formacéo da ligacédo C-C de interesse.9.92

Mais especificamente, o0 mecanismo da ativacdo C-H catalisada por
metal de transicdo via CMD (ESQUEMA 1.7) envolve doacdo (ESQUEMA 1.7a) de
densidade eletronica do orbital oc-Hda ligagdo C-H para o orbital d vazio do metal,
processo acompanhado de retrodoacdo (doacdo reversa, ESQUEMA 1.7b) de
densidade eletronica do orbital d preenchido do metal para o orbital c*c-H.”* Essa
transferéncia sinérgica de elétrons entre os orbitais leva, eventualmente, a clivagem
da ligacdo. E importante ressaltar que fatores eletrénicos e estéricos dos ligantes e a

acidez da(s) ligagdo(6es) envolvida(s) influenciam esse processo.”

a Yo Wi
L\ (o) GE'? ."C--!.-I D D
M “W-R + G:) ativagdo C-H || . ! -RCO,H  GD C Fyncionalizagdo CG
" o C- “M-L i GF .
0. ° L L GF
— R -
b LURRRNNRNNENY e "
T ENT— L
orbital d do metal  ocy orbital d do metal 6*C.H
vazio preenchido
L,M <—T LHM_’T
H H
Doacdo Retrodoacgéao

ESQUEMA 1.7. a) Mecanismo CMD assistido por base (exemplificado para acetato),
e b) Interagbes qualitativas de orbitais moleculares sinérgicas durante a ativagéo C-
H. Adaptado de Gallego et al.”* e Luo et al.%?

19



Vérios tipos de ligantes carboxilato encontram vasta utilidade na
ativacdo C-H devido a sua capacidade de agir tanto como base quanto como ligante
espectador.9? Atuando como base, carboxilatos ricos em elétrons sdo preferenciais
em relacdo aos analogos pobres em elétrons, enquanto que para servir como ligante
espectador, os carboxilatos pobres em elétrons sdo mais adequados.” O efeito
estérico do grupo R do carboxilato (RCO2’) tem um efeito importante no decurso da
reacao, onde geralmente grupos mais volumosos tendem a proporcionar rendimentos
mais baixos.°’ Contudo, é importante frisar que essas influéncias estéricas e
eletrbnicas podem variar de acordo com as especificidades dos substratos/condi¢coes
reacionais envolvidas na reacdo em estudo.%?

Complementarmente, estudos computacionais mostraram que a entrada
do carboxilato na esfera de coordenacgéo do metal pode acarretar a diminuicéo da
energia de ativagdo para formacdo do metalaciclo,?? tornando coerente o emprego

destas espécies quimicas em protocolos de ativacdo C-H.

1.3.1.5 Rh(IINCp* e de Co(ll)Cp*

Conformeja mencionado, as rea¢des de ativacdo C-H empregam metais
de transicdo como Pd, Rh, Ru e Ir, com destaque para complexos de Rh(lll) e de
Co(lll) contendo o ligante pentametilciclopentadienila (Cp*)93:94.95.96.97 (ESQUEMA 1.
8a). Ao contrario dos seus analogos contendo o ligante ciclopentadienila (Cp), estes
complexos sdo mais estaveis, ja que apresentam uma grande energia de dissociacdo
M—*Cp como resultado dos efeitos estéricos e de doacdo de elétrons dos cinco grupos
metila, conferindo robustez para permitir reacdes que as vezes requerem altas
temperaturas.®®°° Em conjunto com estes catalisadores, usualmente sdo empregados
sais de Ag*X  cuja funcgéo é precipitar os ions haleto, clivando a estrutura do
organometalico e liberando sitios na esfera de coordenacdo do metal.®® Além disso,
X~ pode atuar como contra-ion, levando a espécies cataliticas ibnicas mais ativas a
depender de cada caso.’!

Outra caracteristica peculiar dos complexos organometélicos
pentametilciclopentadienila é a propriedade de formar, em solucado, espécies de
férmula geral [M(n>(Cp*)(solvente)s(Y)2] em solventes de coordenagéo fraca, como
DCM/DCE e acetona (ESQUEMA 1. 8b), cujas ligacdes M-solvente sdo especialmente
labeis. Desse modo, as moléculas de solvente coordenadas momentaneamente

estabilizam o centro metalico e podem ser deslocadas por uma ampla gama de
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ligantes sob condicdes suaves, o que poderia, a0 menos em tese, favorecer a
atividade catalitica.%

a cl cl
\Rh/ N/
' Rh
~co AN
| cl
Cp*Co(CO)l, [RhCp*Cl;];
b -
ci Cl CICH,CI | X
~u AgX [ e 2
R CH,CI ", + Agcl
cl 2402 | CICH,CI
CICH,CI

ESQUEMA 1. 8. a) Estrutura quimica de complexos Rh(lll)Cp* e Co(lll)Cp*. b)
Clivagem da estrutura dimérica de [MCp*Cl2]2 por agdo do sal AgX (M = centro
metalico) em DCE.

O trabalho de Satoh e Miura em 2007 (ESQUEMA 1. 9) na
funcionalizacdo C-H do acido benzdéico é o primeiro relato do emprego de um
complexo de Rh(Il)Cp* em ativacdo C-H.1% Embora se trate de um metal precioso,
portanto mais caro e mais raro, essa classe de organometalicos tem mostrado

altamente eficientes em ativagédo C-H.79.97,101,102

3 [Cp*RhCly; (5 mol%) R

1

R CO2H 4 Cu(OAC),.H,0 'Sy °

| + R2 ~ ' A~
Z DMF R3

RZ

R, R?, R3 = alquil,aril, halo

9 exemplos

83-97%

ESQUEMA 1. 9. Trabalho pioneiro de ativagdo C-H empregando [RhCp*Cl2]2.

Em 2013, Matsunaga e colaboradores® tornaram publico o primeiro
protocolo de ativacdo C-H mediado por Co(lll)Cp*, que consistia na adi¢ao de 2-
fenilpiridinas a sulfoniliminas, enonas e N-acilpirrois a,B-insaturados (ESQUEMA 1.
10). O usode Cotem uma série de vantagensem relacdo ao Rh,ja que é mais barato,

menos toxico e mais abundante.103
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|

-N OSO [Cp*CO(benzeno)](PFg)2(10 mol%)
+ =\ Ar
/—N DCE, 100°C, 12h NH
R = aril o:é:o
Ar
11 exemplos
57-79%

ESQUEMA 1. 10. Trabalho pioneiro de ativagao C-H empregando um complexo de
Co(llNCp*.

1.3.1.6 Acoplamento cruzado x ativagao C-H nafuncionalizag&o do indol em C-
2: aplicacbes

Uma boa parte dos métodos tradicionais para a funcionalizacéo seletiva
do indol em C-2 compreendem as reacdes de acoplamento cruzado (Kumada-Corriu,
Sonogashira, Negishi, Stille, Suzuki-Miyaura, Hiyama-Denmark), que sé&o
transformacdes entre um haleto arila (ArX) - ou seu equivalente - com um reagente
organometélico (R-M) mediadas geralmente por Pd, resultando naformacdo de uma
ligacdo C-C (ESQUEMA 1.11a).*° Nesse tipo de abordagem, ha a necessidade de
pré-funcionalizacdo do parceiro de acoplamento, sobretudo para preparacdo do
substrato contendo o sitio nucleofilico, a ligacdo C-M, o que geralmente é feito via
metalacdo estequiométrica.l%* Em funcdo das varias etapas reacionais, ha alta
geracao de residuos, além da possibilidade de formacao de subprodutos oriundos de
reacOes paralelas de reducdo do haleto, protondlise do parceiro organometalico,
homoacoplamento entre o haleto ou entre organometalico, etc.*? Outro inconveniente
é o fato de que o parceiro organometalico em muitos casos €é instavel ou téxico.*°

No ESQUEMA 1.12al% e bl% s3o mostrados exemplos de

funcionalizacao direta do indol em C-2 via acoplamento cruzado.
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a

Metalacao
estequiométrica GF-X
N N
H GP & \
M =Zn, Si, B, Sn
X =Br, |, OTF mGF
GP: grupo protetor Z~N
Instalagéo do GF: grupo funcional GP, GD
grupo diretor Valiosos produtos
para a quimica
organica sintética e
medicinal
b /
N
GD Metais de transicao

3d, 4d, 5d

ESQUEMA 1.11. Esquema geral para funcionalizagéo seletiva do indol em C-2:
acoplamento cruzado (a) x ativagao C-H (b).

Pd(PPh3)4 5 mol%
a m-ow *+  Ar-BH(OH), ( 3 ? @:?}'Ar

50,Ph tolueno/EtOH 50,Ph

8 exemplos
65-90% de rendimento

COZMe COZMe
b PdCl,(dppf
| + BusSnR+ CO 2(dppf) | “)-COR
N DMF, 80° C N
H H
4 exemplos

78-85% de rendimento

ESQUEMA 1.12. Exemplos de protocolos de acoplamento cruzado para
funcionalizacao do indol em C-2.

Nos ultimos anos vem ocorrendo um crescimento massivo de protocolos
de funcionalizacaodiretado indol na posicéo C-2 via ativagdo C-H (ESQUEMA 1.11b),
mediados por metais de transicao 4d/5d, e mais recentemente com outros metais da
primeira série de transicdo além do cobalto.!” Entre as transformagfes mais
estudadas estdo a arilagdo,’491107.108  3lquilacdo,’4 74108  olefinacdo,107109
alquinilacdo,®*198 alilacdo,®* acilacdo,’*1%8 cianacdo,% borilacdo,'°® enaminilagédo®
hidroarilacéo,198 trifluoretilacéo,1°® aminacgéo,%” e formacéao de ligacédo C-halo.197

Particularmente, a alquilacéo seletiva de indois em C-2 via ativacéo C-H
€ uma das reacbes mais exploradas, sendo que as metodologias estabelecidas

geralmente lancam méao da reatividade de alcenos ativados, onde, na etapa de
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funcionalizagdo propriamente dita, um sitio eletrodeficiente serd alvo do ataque do
carbono nucleofilico da ligacdo C-M de um metalaciclo indélico formado previamente.
Nesta direcdo, na década de 2010 foram reportados trabalhos baseados,
essencialmente, naadicdo doindol a iminas protegidas via ativacado C-H para sintese
de 2-alquilaminas indélicas. Sob tal perspectiva, Zhou et al.11® (ESQUEMA 1.13a)
utilizaram a N-sulfonilaldimina como parceiro eletrofilico e quantidades cataliticas de
Rh(Ill) e AgSbFs,chegando aos produtos desejados com rendimentos moderados. Por
sua vez, Wang e colaboradores!!! (ESQUEMA 1.13c) empregaram N-Boc-iminas
como agentes alquilantes, obtendo os produtos funcionalizados de interesse com
rendimentos entre bons e excelentes. Por fim, ainda em 2013, na vanguarda das
metodologias mediadas por organometalicos de Co(lll), Yoshino et al.®* obtém, com
sucesso, produtos de adicdo do indol em C-2 a N-tosiliminas substituidas, com
excelentes rendimentos (ESQUEMA 1.13b).

24



I\ A g\ 9y
Z N
R2
a b c
Zhou et al. 2013 Yoshino et al. 2013 Wang et al. 2018
R' = alquil, halo R'=H R' = alquil, halo
R2 = (CH4)NCO R2 = pirimidil R?= (CH;)NCO
R3= aril, allquil R3= aril, allquil R3= aril, allquil/
R*=Ts R* = SO,Ar R* = Boc
[Cp*RNCl]5 5 mol%, [CoCp*(benzeno)](PFg), (0,-5 mol%)  [Cp*RhCI,], (5 mol%)
AgSbFg 20 mol%, DCE, KOAc, DCE, AgSbFg (20 mol%)
85°C,24 h 100°C, 12 h DCE, 75°C, 6 h
20 exemplos 15 exemplos 18 exemplos
42 a 71% de rendimento 64 a 91% de rendimento 68 a 95% de rendimento

R 7 X HN—R*
/ N R3
R2
ESQUEMA 1.13. Adigéo do indol em C-2 a iminas protegidas via ativagéo C-H.

Trabalhos envolvendo aadicdo de Michael de ind6isem C-2 via ativagéao
C-H também foram relatados. Lanke e colaboradores!'? (ESQUEMA 1. 14a), por

exemplo, estabeleceram um método na presenca de baixa carga catalitica de Ru,

CuOAc2 como base e AgSbFes empregando maleimidas e, desse modo, obtendo os

produtos de adicdo com rendimentos medianos. Nesta mesma concepcgdo, Li et al.113

(ESQUEMA 1. 14b,c) demostraram de forma exitosa, que enonas, acrilatos e
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glioxilatos podem atuar como eletréfilos eficientes naalquilacéo regiosseletivadoindol
em C-2 via ativacdo C-H. Neste caso, foi usada uma reduzida carga catalitica de
Co(lll) e AgSbFe na presencade KOPivcomo base, sendo excelentes os rendimentos
dos produtos almejados.

De modo similar, Wu e colaboradores!4 (ESQUEMA 1. 14d) reportam a
primeira sintese de inddis funcionalizados em C-2 via ativacdo C-H usando alcenos
polares com as funcionalidades haleto e acido a,B-insaturado no mesmo substrato.
Essa metodologia foi desenvolvidanapresencade Mn (um metal 3d abundante e mais
viavel economicamente) e NaOAc como base. Os rendimentos dos produtos
alquilados foram de medianos a bons.

No periodo de escrita do projeto para este trabalho de doutorado
(primeiro semestre de 2020), observou-se que ndo haviam ainda na literatura relatos
de alquilacao seletiva de indoéis de forma direta via ativacdo C-H em C-2 empregando
B-nitroestirenos como eletréfilos. De fato, apds intensa pesquisa bibliogréafica,
encontrou-se uma variedade de procedimentos sintéticos compreendendo a adicao
de inddis a esses nitroalcenos, porém exclusivamente na posi¢do C-3, a maioria via
adicdo de Michael ou Friedel-Crafts!!> (ESQUEMA 1. 15a). Paralelamente, Potter e
colaboradores'® obtiveram dois exemplos de nitroalquilindéis na posigdo C-4 como
avaliacdo do escopo de sua metodologia (ESQUEMA 1. 15b). Em termos de sintese
de 2-aquilntroinddis, os Unicos exemplos encontrados na literatura naquela época
abrangiam a sintese em duas etapas, via alquilacdo enantiosseletiva e posterior
aromatizacdo do diidroindol (ESQUEMA 1. 15¢).11/
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| ®
a b _ d
Lanke et al. Li et al. Li et al. Wu et al.

R' = alquil, halo/R? = Bz
R3= aril, alquil
[Ru(p-cimeno)Cly(5 mol%)

AgSbFg (20 mol%), Cu(OAc),.H,0
, AcOH, DCE, 120°C, 24 h

10 exemplos
44 a 78% de rendimento

L
Z~N Ngs

R' = alquil, halo/R? = piridil
R=R*=R°=H

R = alquil, halo/R? = piridil
R3= alquil, ari/R* =R% = H

R" = alquil, halo/R? = piridil
R3= H, R*= (CH,=CH,),

[Cp*ColyCO)](2,5-10 mol%) [Cp*Col3CO)](2,5-10 mol%) R5=H
AgSbF (20 mol%), AgSbFg (20 mol%), MnBr(COg)(10 mol%)
KOPiv KOPiv NaOAc
TFE, 70°C, 16 h TFE, 70°C, 16 h 1,4 dioxano, 120°C, 10 h
13 exemplos 8 exemplos 28 exemplos

5a 81% de rendimento 33-97% de rendimento 41-85% de rendimento

| |

ESQUEMA 1. 14. Adicao do indol em C-2 a espécies a,B-insaturadas via ativagao C-H.
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a) Alquilagao em C-3

NO,
H R3 R2
R1—@‘S . Rz'\\'Noz varios protocolos A
N 3 > R'=lI
H R AN~ N
H
b) Alquilagdo em C-4
O Ph
H N o Ph [Cp*RhCl], (5 mol%) O,N o NU
+ AgSbFg (20 mol%)
N DCE, 80°C, 20 h N
\ NO, \
R=H, 96%
R = Me, 86%
c) Alquilagao em C-2
rR2XNO,
R
)]
Neeup
(S)- A0 <oH R' = alquil, halo/R?= H
R R3= alquil/aril
L1 6 exemplos
R ) 5mol% L1 85-91% de rendimento
EI\\ CH,Cl,/benzeno, t.a., 2 h 88-93% ee
N i) [O]
H NO
. . N 2
Dihidroindol R1W3
'\/ N RZR
H
1) 10 mol% Ni(ClO,4),.6H,0 R" = H/R? = CF;
12 mol% L2, tolueno, 80°C R3 = alquil/aril
II) DDQ, t.a., 2h 20 exemplos
Ar 80-95% de rendimento
FSCJ\\/Noz 62-91% ee
020, on
Ph=_ T N-z
) Ph
Ph L2

ESQUEMA 1. 15.Trabalhos de funcionalizagéo do indol com B-nitroolefinas.

O trabalho de Potter et al., anteriormente mencionado, foi 0 pioneiro no
que se refere a alquilacdo direta empregando nitroolefinas, demostrando que a
combinacaode [RhCp*Clz]2com o grupo diretor pirrolidinilcarboxamida (PCA) é capaz

de mediar eficientemente a funcionalizacdo de arenos com estes alcenos polares,
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levando aos nitrocompostos funcionalizados com rendimentos satisfatorios

(ESQUEMA 1. 16).
R3
R2 X Noz G oRZ R3

30 RIZA NO,
[CP*RhCly],, 5 mol % U_
] _ AgSbFg 20 mol %
R* =alquil, halo pcE (1 mL), 85°C, 20 h
R? = alquil, aril
R3= alquil

27 exemplos
49-86% de rendimento

ESQUEMA 1. 16. Funcionalizagdo de arenos mediada por catalise com [Cp*RhCl2].

1.4. Reacdo Multicomponente e Quimica Verde

As reacdes multicomponentes (MCRs) sdo ferramentas sintéticas
privilegiadas, estando definitivamente consagradas como procedimentos eficientes
para a sintese de baixo custo e operacionalmente simples de muitos compostos
bioativos.118.119

MCRs séo definidas como reacbes em que trés ou mais materiais de
partida reagem entre si para formar compostos multifuncionalizados de forma one
pot.1?0 Por suas especificidades, as MCRs estdo intimamente alinhadas com os
principios da Quimica Verde, ciéncia que pode ser entendida como o desenho,
desenvolvimento e implementacao de produtos quimicos e processos para reduzir ou
eliminaro uso e/ou geracédo de substanciasnocivas asatde humanae ao ambiente 121
Este conceito ja é relativamente comum em aplicacfes industriais, especialmente em
paises com industrias quimica e farmacéutica bastante desenvolvidas e que
apresentam controle rigoroso na emissao de poluentes e vem, gradativamente, sendo

incorporado ao meio académico, no ensino e pesquisa.l?
1.4.1 A reacdo de Ugi

No ambito das MCRs destacam-se as reacOes multicomponentes
baseadas em isocianetos (IMCRs),1?22123 que tém atraido a atencédo dos quimicos
organicos desde o desenvolvimento da primeira, a reacdo de Passerini, que é uma
condensacao de trés componentes (P-3CR), onde o acoplamento entre um aldeido,
um &cido carboxilico e uma isonitrila proporciona o esqueleto a-aciloxicarboxamida.1?4

Outra IMCR de suma importancia é a reacdo tetracomponente de Ugi (U-4C),
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descoberta em 1959,1%5 e que se processa a partir de um composto carbonilico, amina
primaria, acido carboxilico e isonitrila, levando ao produto de Ugi, uma a-
acilaminoamida, também conhecida como peptidomimético (FIGURA 1. 7).120.126
Peptidomiméticos ou peptoides sdo definidos como compostos cujos
elementos estruturais essenciais imitam um peptideo, que retém a capacidade de
interagir com o alvo biolégico e produzir o mesmo efeito.1?” Esses compostos séo
muito utilizados no planejamento de novos farmacos, e apresentam, muitas vezes,
mais vantagens que os peptideos naturais, como maior estabilidade metabdlica, boa

biodisponibilidade, alta afinidade e seletividade ao receptor.127.128

R o R*
A %
LA Ay

Peptidomimético
ou peptdide

Peptideo

FIGURA 1. 7. Estrutura de um peptideo e exemplo da composigao estrutural de um
peptidomimético. Adaptado de Kessler et al.12°

Uma classificacdo recente dos peptidomiméticos com base em seus
graus de modificacdo estrutural em relacdo aos peptideos naturais é:128

o Classe A:sao os mais semelhantes aos peptideos naturais, jA que apenas um
numero limitado de modificacdes locais sdo introduzidas na estrutura para
estabilizar a conformacao. Neste caso, as cadeias laterais desses miméticos
mostram um alinhamento muito proximo com o esqueleto do peptideo nativo
(ou peptideo pai).

o Classe B: ainda possuem carater semelhante a um peptideo, mas contém
modificagdes mais pronunciadas em suas estruturas, tanto na cadeia principal
guanto nas cadeias laterais.

o Classe C: sao caracterizados por modificacdes globais na cadeia principal,
pois possuem uma estrutura né&o-peptidica nao-natural que substitui
completamente a espinha dorsal de um peptideo natural; aqui a estrutura
peptidica é globalmente alterada.

A reacdo de Ugi traz uma proposta intimamente alinhada com os
principios da Quimica Verde, sendo econdmica e ambientalmente amigavel.1?° Esta

reacdo nao catalisada tem uma elevada economia de atomos - uma vez que somente
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uma molécula de agua é perdidal3® - e se processa bem tanto em solventes préticos
como aproticos e também em agua. Todavia, a preferéncia € pelos primeiros, umavez
que sdo capazes de estabilizar os intermediarios polares via ligacéo de hidrogénio.'
As MCRs normalmentetém duas (ou mais) vias de reacédo ocorrendo ao
mesmo tempo e com a transformacdo de Ugi ndo é diferente.’31 O mecanismo
classico envolve a formacao in situ do intermediario imina 12 (ou iminio), seguida por
um E.T. de trés componentes, a partir do qual existem duas possibilidades para o
prosseguimento da reacdo: adicao de isocianeto (visao classica, ESQUEMA 1.17, Via
1) levando ao ion nitrilio 15 ou inser¢éo de acido carboxilico (ESQUEMA 1.17, Via ll)
como proposto ha algunsanos,levando ao intermediariohemiaminal 17.13° Ambas as
propostas convergem para o intermediario imidato 18, semelhante a um anidrido de
acido no qual um dos atomos de oxigénio foi trocado por um atomo de nitrogénio .1
Este sofre o rearranjo Mumm, onde ocorre o ataque do nitrogénio da amina
secundaria a carboxila, levando a rearranjos eletrbnicos que culminam no produto
final 19.130132 por sua vez, a formacdo do intermediario hemiaminal ainda é
controversa, e por este motivo, 0 mecanismo mais aceito para a reacao
multicomponente de Ugi de 4 componentes € pela formacdo do ion nitrilio, que
inclusive, ja foi detectado no meio reacional em investigacées mecanisticas.130
Algumas variacoes da reacdo de Ugi foram descritas, como a Ugi-Smile
(ESQUEMA 1. 18a) em que o &cido carboxilico € trocado por um fenol acido (como
nitrofenol). O grupo nitro desempenha um papel duplo: aumenta a acidez do fenol,
permitindo uma melhor ativagéo da imina para o ataque do isocianeto e ativa o anel
aromatico para a Snintramolecular. O rearranjo de Mumm é substituido pelo

rearranjo de Smile, levando ao produto, uma N-arilcarboxamida (

ESQUEMA 1. 18a). Em contrapartida, na reacdo de Ugi-Split,133 cujo diferencial é o
emprego de uma amina secundaria ao invés de primaria, gera-se uma estrutura
molecular na qual um atomo de N é acilado e o outro é alquilado em um passo sem
a necessidade de proteger grupos.13 A etapa chave do mecanismo, neste caso, é o

rearranjo ‘remoto’ final de Mumm apartir do intermediario imidato (

ESQUEMA 1. 18b), que ocorre gracas ao segundo atomo de N,
conseguindo desta forma a dessimetrizacdo regioquimica observada do nucleo de

diamina em apenas uma etapa.
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1 Ho -w® R’ N R’ ©
R' %0 N RL/N Z P a—— \—NH
“—NH, + R2 12 - C=N-R*
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(o) 15
aTy 16
R® "O-H ion nitrilio
e
R4
R' H-&® \ H Cﬁ o
N YR 1
o — A G
o 2
R? HR
17
intermediario hemiaminal im?cjsato
Rearranjo de Mumm
3
(o) Ro
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RUN N'R
R2 :
19
Aduto de
Ugi

ESQUEMA 1.17. Propostas mecanisticas para a reagao de Ugi. Adaptado de Rocha et al.'3°
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R2—NH, R

2
N\IZ\" R NO, R? O
3. 7 . 2
; R°-CHO R4 bo N Rearranjo de ﬁﬁ)L
R\\ OH R*-CN rR1Z Smiles “ NH
I/ \I - \\ R3 R3
NO, NO, R’
Produto de Ugi-Smile
R2—CO,H R3
RZNH R3-CHO LR N7 Rearranjo de L :
—/ 4_ Mumm N .R*
HN-R2 __RCN £ RZ HN. RZ "N~ ﬁ)LN
L/ 2 R3 H
imidato Produto de Ugi-Split

ESQUEMA 1. 18. Reag0Oes de Ugi-Smile (a) e Ugi-Split (b)
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1.5. Nitrocompostos em sintese organica

Nitrocompostos sdo uma janela de oportunidades em sintese organica,
com potenciais aplicacdes em varios campos, como farmacéutico e de materiais.13°
Uma parte da utilidade sintéticadessa classe origina-se do efeito retirador de elétrons
do grupo nitro'3> que, por ressonancia, torna o carbono a relativamente acido, o qual
pode ser facilmente desprotonado por uma base adequada, levando ao anion
nitronato, um excelente nucledfilo para reacées de formacéo de ligagées C-C136 como
a de Henry13” e de Mannich.138 O anion nitronato também é um excelente doador de
Michael.136

Nitrocompostos possibilitam facil acesso a outras funcionalidades, como
alcanos,*® aldeidos, cetonas!#? e acidos carboxilicos.!*! Contudo, uma das mais
vastas aplicacdes dessa classe de compostos €, indubitavelmente, a sintese de
aminas via reducdo, transformacdo para qual ha um consideravel niumero de
procedimentos mediados por catdlise homogénea ou heterogénea.'*2 As aminas
provenientes da reducao de nitrocompostos podem ser trapeadas in situ, levando a
produtos funcionalizados de forma one pot, tatica, inclusive, aplicada na sintese de
produtos de Ugi. Como exemplo, pode-se citar o trabalho de Hamzavi et al.143
(ESQUEMA 1.19) para reducdo de nitroarenos mediada por um catalisador
heterogéneo de Pt imobilizado em quitosana (CS) e NaBH4 em agua. As aminas
correspondentes foram empregadas nareacdo de Ugi para obtencdo de uma série de

miméticos com excelentes rendimentos.

RZ—COZH

R? R®
(PUCS) 2,0 mol% N R®-CHO A )\nj .
R1(j,NOz NaBH, 2 mol%, | o1 2 RA-NC O“"'N R
—_ 1 > (0]
& H,0, ta., 2-3 h Z Ugi R
NS

8 compostos
42-83%

ESQUEMA 1.19. Reacéao de Ugi aplicada em modo one pot na sintese de
N-fenilbenzamidas.

As benzodiazepinas sdo uma importante classe de farmacos

antidepressivos e anticonvulsivantes.'#* Marcaccini et al.}*> (ESQUEMA 1. 20)
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descreveram uma rota simples para a obtencéo de derivados benzodiazepinicos em
duas etapas: primeiramente, os produtos de Ugi séo obtidos e isolados, sendo que ha
etapa seguinte - cliclizacdo redutiva - o grupo nitro do peptidomimético é reduzido in
situ por uma suspensao de Fe em AcOH e a amina recém gerada ataca a carbonila
da cetona, levando as benzodiazepinas. Os rendimentos estiveram na faixa entre 48
e 78%.

— A _
R3R* R
o NOTN )(n,NH
AP S NHg*Cr R3R* R
NH
. ) Ny
R co,H R RY NCR® R’
]: :[ KOH
R? NO
2 MeOH, ta. Fe, AcOH R R'
70°C, 1h
10 compostos
Ar 48-78% de rendimento
4\L R3R4 R5
NH3 N)kn,NH
RZ
L R _ |

ESQUEMA 1. 20. Obtencao de benzodiazepinas via Ugi e posterior ciclizacao
redutiva.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos gerais deste trabalhoforam a sintese de derivados inddlicos
na busca por compostos ativos frente a cepa 3D7 de P. falciparum.

Os obijetivos especificos foram:

- funcionalizacdodiretado indolem C-2 com nitroolefinasviaativagéo C-
H, seguidodareducadodos derivados nitroindolicos e posterior reacdo Ugipara sintese
de peptidomiméticos inddlicos.

- avaliacdo da atividade antimalarica dos compostos sintetizados para

contribuir com os estudos da relagédo estrutura-atividade biologica.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira etapa do trabalho envolveu o estudo da reacao de alquilagdo
na posicao C-2 do indol com nitroolefinas via ativagcdo C-H catalisada por metal de
transicao (ESQUEMA 3. 1).

R\ y - MLn R
N L RSN RT3
6D SN \“-NO,
26 21 GD

ESQUEMA 3. 1. Reacdo modelo a ser estudada na primeira parte do trabalho.

3.1 Sintese dos materiais de partida

O estudo da reacao de funcionalizagdo do indol em C-2 se iniciou com a
preparacdo dos materiais de partida, as nitroolefinas 21, e os derivados indolicos 26
contendo grupos diretores.

O aldeido benzilado 20b foi obtido de acordo com a metodologia de
Kumar et al.1#6 (ESQUEMA 3. 2).

o (0]

/@5“1 K,COs3, BnBr = J@le
HO (o) BnO OBn

H DMF, 155 °C, 24h
20a 20b, 72%

ESQUEMA 3. 2. Sintese do aldeido protegido 20b.

3.1.1 Sintese das nitroolefinas

Os nitroestirenos 21 utilizados foram sintetizados de acordo com
metodologia previamente descrita naliteratura,'#’ a partir de aldeidos comerciais (com
excecao de 21h), sendo obtidos com rendimentos de 49 a 92% (ESQUEMA 3. 3).
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NaOH

(o)
o [T
R1u\H . CH;NO, 0°C, 15 min-2h R1'§/N02
HCI, 4 M, 10min
20 21a-v, 49-72%
X _NO,
@/Q,Noz /(,)/Q,Noz UNO, O @r\\,NOz
HaC” X C:cm O HsCO
21a, 78% 21b, 67% 21c, 58% 21d, 74% 21e, 81%
_NO
2 MeO@&Noz mNOZ mNOZ > XUNO,
MeO @N
OCH; OMe BnO OBn F cl
21f, 71% 219, 72% 21h, 79% 21i, 75% 21], 85%
SN0,  S__UNO, 0 NNO, N0z cANASAARNO,
Br
21k, 47% 211, 74% 21m, 74% 21, 76% 210, 68%
UNO, X_NO,
D T @N m
(\)/\CrHe, N O2N
21r, 51%
21p, 92% 219, 71% °
@&NOZ /@/Q,Noz @/Q/Q,Noz
FsC NC
21s, 55% 21t, 49% 21u, 82%

ESQUEMA 3. 3. Sintese das nitroolefinas 21.

A proposta mecanistica para a formacdo dos nitroestirenos 21
(ESQUEMA 3. 4) envolve a abstracdo do hidrogénio acido a ao grupo nitro no
nitrometano pela base, levando ao anion nitronato 22 estabilizado por ressonancia,
cujo centro nucleofilico ataca a carbonila do aldeido 20c, gerando o intermediario 23
e o0 nitrodlcool 24 posteriormente apds protonacao. Na sequéncia, a abstracdo de um
hidrogénio acido de 24 forma a espécie 25, que fornece o produto 21 apds eliminacdo
do tipo E1cB. O produto majoritario com geometria E é proveniente da conformacao
de menor energia do intermediario 24, no qual 0s grupos mais volumosos estdo em

lados diametralmente opostos de modo a minimizar efeitos estéricos.
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O'/_\ ON.|
2N >
NO, H’O'H DN H H@ﬂ Ph -OH @/\,NOZ
bHPh ( O,N éOH

21a

ESQUEMA 3. 4. Mecanismo proposto para a formagao dos B-nitroestirenos.

O espectro de RMN !H para 21a (FIGURA A. 1, ANEXOS) mostra os
sinais caracteristicos da estrutura, em especial um dubletoem & 8,01 (d, J = 13,7 Hz,
1H), compativel com sinal de hidrogénio olefinico vizinho a grupo bastante
eletronegativo. Os demais dados de RMN 'H e 3C estdo em conformidade com os

reportados na literatura.14’
3.1.2 Sintese dos derivados indélicos

3.1.2.1 N-Piridinil e N-pirimidilindol

Os produtos desejados 26 foram sintetizados a partir do indol (9) e

haletos de arila comerciais via metodologia de Zhu et al.}*® (ESQUEMA 3.5).

NaH, DMSO anidro,

N Z~N
H Br Cl
9 a1 N
SN OU NN \:)
J U
26a, X =C, 84%
26b, X =N, 76%

120 °C, 24h

ESQUEMA 3.5. Sintese dos derivados inddlicos 26a e 26b.
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O mecanismo de substituicdo nucleofilica aromética para a formacéo de
26a e 26b (ESQUEMA 3. 6) envolve a desprotonacéo do indol pelo hidreto, gerando
a espécie nucleofilica27, que ataca o carbonoligado ao haleto, levando a espécie 29.
O produto de interesse (26a ou 26b) é formado por perda de Br, e consecutiva

restauracdo da aromaticidade em 29.
'S Na*
N\ | N ‘3 7~ | ©) - o
P — é — 2 -N - o "1 ~ s% + H2
H Na N e o N
9 \j 27 28
Br
. CD D
X DN N’ N®
= Brﬂi\"‘i. d=N

& N ¢
X\L/) \‘\/)

29 26a,b

ESQUEMA 3. 6. Mecanismo proposto para a formagao de 26a e 26b.

No espectro de RMN H de 26a (FIGURA A. 43, ANEXOS) identificam-
se sinais para os hidrogénios da por¢ao pirrolica do anel indélico nao substituida (&
7,77,d,J=34 Hz, 1He 6 6,77 d, J = 3,4 Hz, 1H), além de um dubleto tipico de H
vizinhoao nitrogénio da unidade piridinica (6 8,61,d,J=4,9 Hz, 1H). Os demais dados
de RMN 1H e de 13C (FIGURA A. 46, ANEXOS) também estdo em concordancia com

os da literatura.l48
3.1.2.2. N-Pirrolidinilindol-carboxamidas e N-acilind6is 26c¢-26l

Inicialmente, a proposta era chegar a indolcarboxamida 26c¢ via
substituicdo nucleofilica no cloreto ndo comercial 31a pelo indol desprotonado em
condi¢cBes anidras. A primeira estratégia para acesso a 31a consistia na tentativa de
carboxilacdo da pirrolidina por COz e posterior conversao do &cido 30 formado in situ
em cloreto de &cido por acdo de SOCI2 (ESQUEMA 3. 7, Via I), um procedimento
ambientalmente amigavel devido as condicdes reacionais brandas e o ndo emprego
de materiais toxicos.*? Todavia, essas rea¢ées nado foram bem sucedidas.

Assim sendo, foram conduzidas novas tentativas de obtencdo do acido
30 com base no trabalho de Ghodsinia et al.,’%° que relataram um método mais verde
e rapido para acesso a derivados de carbamatos e uréias a partir de aminas
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primarias/secundarias utilizando um sistema catalitico de &cido tricloroisocianurico
(TCCA) com PPhs3 (ESQUEMA 3. 7, Via ll). Semelhantemente ao primeiro teste,
entretanto, néo foi identificada a formacao do intermediario 31a. Um motivo plausivel
para o fracasso dessas reacdes poderia ser a nao pressuriza¢do adequadado sistema
com COz. Deste modo, a concentracao de CO2 disponivel para promover o ataque a

amina nao seria suficiente.

: N\
CO, Via @Q
1,4 dioxano o 0 g 1
CNH > CN—Q _SOCh, CN_Q - . m
OH cl SN Z~N
30 31a /)-N:)
o
26¢

1) PPh,/TCCA

D
N

g H
R
20

(o)
26

Via ll

ESQUEMA 3. 7. Tentativas de obter 26¢c.

Uma vez que as metodologias mais verdes avaliadas nao
proporcionaram o resultado desejado — isto €, chegar ao composto 26¢c — foram
efetuados testes de obtencao de 31a por meio do emprego da metodologia de Patel
et al.,'>! que sintetizaram o referido cloreto por meio da acilagéo da pirrolidina com
trifosgénio e quantidades cataliticas de piridina (ESQUEMA 3. 7). Neste caso, 31a foi
obtido com sucesso e empregado na etapa seguinte sem purificacdo adicional,
levando a N-PCA 26¢ com 62% de rendimento. Os demais compostos 26d-26i
(ESQUEMA 3. 8) foram sintetizados a partir dos inddis substituidos e das respectivas

aminas ou cloretos de acido obtidos de fontes comerciais.

H R1 0
N trifosgénio, piridina ‘N‘U“CI
R R! ]
DCM anidro, 0°C, 2 h R’
26a-c

ESQUEMA 3. 8.0btencéo dos cloretos (26a-c).
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NaH,THF anidro,

200N . S S
R @f% 0 °C, 30 min; g R2©f\§

N R1 oy N
1
? 1 j)L ﬁ\ 0/)'.NI'M ol).R
R:N“Sel o4 pitsg 26¢-|
R1
26a-c 26d-e
t.a. 18 h
H,CO HsC N
B
o N N Z~N N Z~N
=0 N0 N0 =0 =0 =0
O O O O O O
26¢, 62% 26d, 66% 26e, 87% 26f, 79% 26, 85% 26, 78%

S
/bo N />b0
‘l\{ [o} ) 0&

26i, 73% 26j, 92% 26k, 97% 261, 94%

ESQUEMA 3. 9. Sintese dos derivados inddlicos 26¢-| empregados como materiais
de partida.

O mecanismo para a formacdo das carboxamidas ou acilindois 26
(ESQUEMA 3. 10a) inicia-se pelo ataque nucleofilico da piridina ao trifosgénio (32),
levando ao intermediario reativo 33, o qual é convertido em 34 pelo ataque do Cl-.Em
seguida, a espécie 35 é obtida pelo ataque da pirrolidina a 34, gerando o cloreto 31a
apos abstracdo de um hidrogénio pela EtsN (ESQUEMA 3. 10). Por fim, a espécie
nucleofilica 28 ataca 31a, formando 36 e em seguida o produto 26c¢, apds a saida do

cloreto.
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ESQUEMA 3. 10. Proposta de mecanismo para a formagéao dos derivados inddlicos
26¢-l.

No espectro de RMN 'H de 26¢ (FIGURA A. 49, ANEXOS) verificam-se
deslocamentos quimicos para os hidrogéniosdaunidade pirrélicado anelinddéliconéo
substituida (6 7,39 d, J = 3,5 Hz, 1He 6 6,61 d, J = 3,5 Hz, 1H), além de sinais para
os hidrogénios metilénicos do anel da pirrolidina (6 3,63t, J=6,2Hz, 4 He 6 2,01 —
1,93, m, 4H). Os demais dados de RMN 1H e de 13C (FIGURA A. 50, ANEXOS) estdo

em perfeita concordancia com os da literatura.1?
3.1.2.3. Sintese do catalisador Cp*Co(CO)l2

O organometalico Cp*Co(CO)l2 (39) foi sintetizado de acordo com a
metodologia de Sun et al.,*> tendo sido obtido com rendimento de 81 % (ESQUEMA

3.11). Os dados de RMN !H e de 13C estdo em concordancia com os da literatura.
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1. CH,ClI, desgaseificado, atm. N, refluxo,6h
COz(CO)g |
2. 1,, Et,O desgaseificado,1 h, agitacao
37 |'Ci°co

39

ESQUEMA 3.11. Sintese de Cp*Co(CO)I2 (39).

3.2. Estudo dareacéao de funcionalizagao C-H

Em concordancia com o que ja foi discutido na introducao, Li et al.
reportam uma metodologia para alquilacdo regiosseletiva de indéis em C-2 mediada
por Cp*Co(CO)I2/AgSbFs e piridinil/pirimidi como grupos diretores, empregando
enonas e acrilatos como agentes alquilantes (ESQUEMA 1. 14b e c). Com base neste
trabalho, foi examinada inicialmente a reacdo de N-piridinilindol 26a com -
nitroestireno (21a) em TFE anidro, na presenca de Cp*Co(CO)l2 (39, 2,5 mol %) sem
base e sem abstrator de Cl- (TABELA 3.1, entrada 1), porém nenhum produto foi
obtido. Mantendo o percentual de 39 em 2,5 mol%, avaliou-se a rea¢géo usando 10%
mol de AgSbFe com, respectivamente, 1 e 2 equiv. de KOPiv como base (TABELA
3.1, entradas 2 e 3, nessa ordem) e novamente o produto de interesse (40) néao se
formou, tendo sido identificado somente o derivado alquilado em C-3 (41a)

Com o dobro da carga catalitica, foram empregados 10 e 20 mol% de
AgSbFs e 1 equiv. de KOPiv (TABELA 3.1, entradas 4 e 5, nesta ordem), enquanto
gue com o quadruplo de catalisador, o parametro variado foi a quantidade de base
(TABELA 3.1, entradas 6, 1 equiv. e entrada 7, 2 equiv. de KOPiv). Em todos esses
casos, unicamente 41a foi obtido. Na presenca de 1 equiv. de KAOc, 10 mol% de
AgSbFs e DCE anidro (TABELA 3.1, entrada 8), ndo houve formacgao de produto. Ao
empregar 2,5 mol% do organometalico de Ru(ll) 42 e 20 mol % de AgSbFe (TABELA
3.1, entrada 9) nenhum produto foi identificado.

Com base no trabalho de Lanke e colaboradores, explorou-se a reacéo
na presenca de 2,5 mol% de 42 e 1 equiv. de Cu(OAc)2 (TABELA 3.1, entrada 10),
tendo se formado exclusivamente 41a. O composto desejado néo foi obtido nem
mesmo empregando o substrato inddlico 26b e 10 mol% dos organometalicos 39
(TABELA 3.1, entrada 11) e 42 (TABELA 3.1, entrada 12).
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TABELA 3.1. Estudo da reagao de funcionalizacédo do indol em C-2 com nitroestirenos

mediadas por Cp*Co(CO)l2 ou [RuCl2(p-cimeno)2].

N _NO
- + O N\
"3~ o1 solvente, N NO,
N a
X7

XN r}_
50 °C X\;) 7N
\:) = X\\)
26a, X=H 40a 41a
26b, X =N 40b 41b
/CI
cI /CljRu—
11>co ~Ru—ci
' cl
39 42
Cp*Co(CO)l, [RuCl,(p-cimeno),]

Entrada? Catalisador (mol%) AgSbFs(mol%) Base (equiv.) 41a, Rend. (%)

1 39 (2,5) ; ] _
2 39 (2,5) 10 KOPiv (1) 16
3 39 (2,5) 10 KOPiv (2) 29
4 39 (5,0) 10 KOPiv (1) 18
5 39 (5,0) 20 KOPiv (1) 12
6 39 (10) 20 KOPiv (1) 37
7¢ 39 (10) 20 KOPiv (2) 39
8 39 (2,5) 10 KOAc (1) -
gd 42 (5,0) 20 - -
10 42 (5,0) 20 Cu(OAc)2 (1) 16
11e 42 (5,0) 20 Cu(OAc)2 (1) 0
12 42 (10) 20 KOPiv (2) 0

a26a (0,1 mmol), 21a (0,2 mmol), tubo schlenk, 50 °C, N2, TFE anidro (0,5 mL); P

rendimento isolado; °DCE anidro (0,5 mL). dLanke et al.,'? ¢Substrato 26b foi empregado.

O composto 4la foi caracterizado por RMN 1H, em cujo espectro
(FIGURA A. 112, ANEXOS) verificam-se sinais que corroboram com a estrutura
proposta, como um deslocamento quimico tipico de H desblindado devido a

vizinhancacom N em & 7,60 (s, 1H, H-2), consistente com substituicdo no C-3 da
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unidade pirrélica do indol. Além disso, foi identificado um sinal caracteristico de
hidrogénio metinico (6 5,14, t, J = 7,9 Hz, 1H), acoplado a hidrogénios metilénicos
diastereotopicos vizinhos a grupo bastante eletronegativo (6 5,06, dd, J = 12,4, 7,9
Hz,1H) e d 4,91, dd, J=12,4, 7,9 Hz, 1H).

Diante do insucesso em obter o produto de interesse via combinacao de
grupos diretores nitrogenados e os organometalicos de Co(lll) ou Ru(ll), e tendo como
inspiracdo o j& mencionado protocolo de ativacdo de Potter e colaboradores
(ESQUEMA 1. 16), decidiu-se explorar a reacao de funcionalizacdo com o substrato
inddlico 26¢, 10% mol do organometalico [RhCp*Cl2]2, 20 mol% de AgSbFe como
abstrator de Cl-, DCE anidro a 85 °C (ESQUEMA 3. 12). Desta feita, em 72 h de
reacao, foi identificado um produto, cujos dados de RMN revelaram se tratar do

composto 43, derivado alquilado na posicéo 7 do anel inddlico.

. SNOo, [CP*RhCly], (10 mol%) A
N
O#N‘j 21a DCE (anidro), atm. N, N%z Q
26¢ 85°C, 72 h
43
19%

ESQUEMA 3. 12. Obtencdo do composto 43.

No espectro de RMN 'H de 43 (FIGURA A. 114, ANEXOS) identifica-se
um sinal tipico do H-3 da porcao pirrdlica do indol ndo substituida (6 6,58, d,J =3,4
Hz, 1 H). Além disso, foi detectado sinal compativel com grupo metinico (6 5,80,t, J =
7,8 Hz, 1H, H-8), acoplado hidrogénios metilénicos diastereotépicos vizinhos a grupo
bastante eletronegativo (6 5,17, dd,J=128,7,8 Hz, 1He 84,89, dd, J=12,8, 7,8 Hz,
1H). No espectro de DEPT135 (FIGURA A. 116, ANEXOS) verificam-se
deslocamentos consistentes com sinais de grupos CH de anel aromatico, um sinal
para grupo CHz vizinho a atomo eletronegativo (& 79,5) e sinais compativeis com os
grupos metilénicos do anel pirrolidinico na regido entre 6 50 e 20.

A andlise conjunta dos espectros de RMN 13C (FIGURA A. 115,
ANEXOS) e de RMN 2D de 43 permitiu a identificacdo de quatro carbonos
quaternarios em & 131,2 (C-9)/133,2 (C-4a)/128,8 (C-7) e 139,7 (C-7a), os quais
aparecem conectados aos hidrogénios H-3, H-8 e H-13 de acordo com o mapa de
correlagbes de HMBC (FIGURA A. 117, ANEXOS e ESQUEMA 3. 13). Este

experimento permitiu identificar, ainda, a conexdo entre o hidrogénio H-8 com os
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carbonos em 79,5 (C-15) e 139,7 (C-7a), o que ratifica a juncado entre as unidades A
e B de 43. Ja os hidrogénios metilénicos H-15 aparecem correlacionados a carbonos
em 0 47,1 (C-8) e 6 139,7 (C-7a). A presenga do anel pirrolidinico pdde ser inferida
pelo sinal 3 152,8 no espectro de RMN 13C, tipico de carbono carboxilico, além de
uma correlagdo entre um hidrogénio em & 3,64 e um carbono em & 25,8 no HMBC,
gue, a principio, poderia se tratar do acoplamento entre os hidrogénios metilénicos H-
16/19 e os carbonos vizinhos C-17/C-18, respectivamente.

ESQUEMA 3. 13. Correlagdes importantes observadas no experimento de HMBC do
composto 43.

O composto 43 é ainda inédito, além do fato de ser um produto de
funcionalizagédo C-H mais dificil de obter que o derivado em C-2, mormente devido a
alta estabilidade das ligacdes sp? no anel aromatico, que ndo contam com a
nucleofilicidade inerente & posi¢cdo 2 do anel indolico. Por conseguinte, decidiu-se
otimizar a metodologia para obtencdo do mesmo, vislumbrando a possibilidade de se
chegar a um bom trabalho de ativacdo C-H. Dessa forma, foram examinadas as
condicdes reacionais mostradas na TABELA 3.2, entretanto ndo houveram avancos
no aumento do rendimento de 43, nem mesmo mediante o emprego de outras
carboxamidas (26i e 26j) ou até grupos diretores reconhecidamente seletivos para
funcionalizacdo seletivana posicéo 7 como o pivaloil (26k)152 e adamantil (261),152 que,
em razao do grande volume, ocasionariam, a0 menos em teoria, um impedimento

estérico inviabilizando a alquilagdo em C-2.
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TABELA 3.2. Otimizagao da reacgéo para obtencao de 43.

[Cp*RNCl,],,10 mol% O

\
N base, DCM, 85°C &"”:)
- 21a O o
26 NO,

43
o e o~ >_ oo 0, ‘;
P ri < ;Q/
26¢ i 26k
261

26i
26j

Entrada® AgSbFs(mol%) Tempo (h) 43, Rend.(%)"
1 20 72 19
2 30 72 26°
3 40 72 13¢
4 40 72 17¢
5 40 96 39¢
6d 40 96 33
7¢ 40 96 14
8 50 96 45
of 40 96 28

109 40 96 19
119 20 96 0
129 20 96 tracos
13h 20 96 0
14 20 96 0
15 20 96 0
16X 20 96 0

a26¢ (0,1 mmol), 21a (0,15 mmol), Tubo de Schlenk selado, N2,
85°C; DCE tratado (1,5 mL). P isolado. ¢26¢ foi parcialmente
recuperado. 9100 °C; € 60°C f [RuClz(p-cimeno)z2)/AgSbFs 5/20
mol%. 9Cp*RhCl2)2, 5  mol%. Foram empregados,
respectivamente, "N-dimetil-N,N-carboxamidaindol (26i), N-
diisopropil-N,N-carboxamidaindol (26j), N-pivaloilindol (26k) e N-
adamantilindol (261), como grupos diretores.

Durante os estudos de otimizacdo do composto 43, uma analise mais

cuidadosaem CCD do bruto reacional em algumas das condicfes reacionais revelou
um composto diferente dos materiais de partida 21a e 26¢ e também do derivado
inddlico 43. Esse composto foi isolado com 27% de rendimento e os dados

espectroscépicos de RMN 1D e 2D confirmaram que se tratava do produto de

alquilacdo em C-2 esperado 40c.
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No espectro de RMN *H de 40c (FIGURA A. 72, ANEXOS) identifica-se
um sinal tipico do H-3 da porcéo pirrdlica do indol substituida (& 6,54, s, 1 H), também
umsinal de hidrogénio metinico (6 5,51 t, J=7,4 Hz, 1H, H-8) acoplado a hidrogénios
metilénicos diastereotépicos vizinhos a grupo bastante eletronegativo (6 5,19, dd, J =
12,8, 7,0 Hz, 1TH e 6 4,94 - 4,85, m, 1H). No espectro de DEPT135 (FIGURA A. 74,
ANEXOS) verificam-se deslocamentos consistentes com sinais de grupos CH de anel
aromatico, um sinal para grupo CH2 vizinho a atomo/grupo eletronegativo (5 78,3) e
sinais compativeis com os quatro grupos metilénicos do anel pirrolidinicoem & 47,8,
46,7, 25,2 e 24 5.

A anélise conjunta dos espectros de RMN 13C e DEPT135 de 40c
permitiu a identificagdo de quatro carbonos quaternariosem & 137,6 (C-2)/127,5(C-
4a)/128,7 (C-8a) e 135,1 (C-7a), os quais aparecem conectados aos hidrogénios H-3,
H-8 (C-2), H-3, H-4 (C-4a, C 7a), H-8, H-14 (C-8a) de acordo com o mapa de
correlacdbes de HMBC (FIGURA A. 76, ANEXOS e ESQUEMA 3. 14). Este
experimento permitiu identificar, ainda, a conexao entre o hidrogénio H-8 com os
carbonosem 6 78,3 (C-14) e 6 137,6 (C-2) (ESQUEMA 3. 15), o quer ratificaa juncao
entre as unidades inddlica e alquilica. J& os hidrogénios metilénicos H-14 aparecem
correlacionados a carbonos em 0 41,5 (C-8) e 5 137,6 (C-2) (ESQUEMA 3. 15).
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ESQUEMA 3. 14. Correlagdes de HMBC para o composto 40c¢ identificadas para o
hidrogénio da posicao 3.
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ESQUEMA 3. 15. Correlagdes de HMBC para o composto 40c¢ identificadas para os
hidrogénios das posigcdes 8 e 14.

Por suavez, a presenca do anel pirrolidinico pode ser inferida pelo sinal
para carbono carboxilicoemd 151,6 noespectro de RMN 13C, além de umacorrelagédo
entre um hidrogénioem d 3,59 e um carbonoem & 24,5 no HMBC, que pode se tratar
do acoplamento entre os hidrogénios metilénicos H-16/19 e os carbonos vizinhos C-

17/C-18, respectivamente. Complementarmente, a estrutura de 40c foi confirmada por
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cristalografia de raios-X (ESQUEMA 3.16) e também por Espectrometria de Massas
de Alta Resolucdo.

(RN
AT
BANPET N

ESQUEMA 3.16. Estrutura cristalografica do composto 40c.

Antes de dar inicio a otimizacdo da metodologia, a reacao entre 26¢ e o
B-nitroestireno 21a foi investigada a 50 °C na presenga de 5 mol % de Cp*Co(CO)I2
(TABELA 3.3, entradal) e de [RuClz(p-cimeno)2] (TABELA 3.3, entrada2) nas
mesmas condi¢des, e ndo houve formacao de produto.

Ante ao exposto, seguiu-se no estudo da reacdo de funcionalizacéo na
presenca de [RhCp*Cl2]2 pela andlise da influéncia de bases orgénicas. Conforme
previamente discutido na introducéo, essas espécies quimicas, quando empregadas
adequadamente, podem desempenharum papel duplo na ativacado C-H, entrando na
esfera de coordenacdo do catalisador levando a uma espécie ibnica com melhor
atividade catalitica, além de atuar na desprotonacéo da ligacao de interesse na etapa
que antecede a formacdo do intermediario ciclometalado (SECAO 1.3.1.4
Desprotonacéo-metalacdo assistida por base (CMD). Assim, foi investigada uma
condicdo na presenca de 10 mol% de Cu(OAc)2, 1,5 equiv. de 26c¢, 1 equiv.de 21a,
[Cp*RhCI2]210 mol%, AgSbFe20 mol%, a 85°C por 96 h, e neste caso, o rendimento
isolado de 40c subiu para 51% (TABELA 3.3, entrada 4). Utilizando estes mesmos
parametros em um tempo reacional de 2 dias, o rendimento de 26¢ praticamente ndo
se alterou (TABELA 3.3 , entrada 5), razdo pela qual os testes seguintes também
foram feitos 48 h. Reduzir a carga catalitica para 5 mol% (TABELA 3.3, entrada 6) e
inverter a proporcao estequiométrica entre os MPs, de 3 equiv. de 26¢ para 1 equiv.
de 21a (TABELA 3.3, entrada 7), levaram a obtencao de 40c quantidades inferiores
(28 % e 42 %, nessa ordem).

Nos testes seguintesfoiespeculadauma menor carga de base (5 mol%)
em 48 (TABELA 3.3, entrada 8) e 96 h de reagcdo (TABELA 3.3, entrada 9), e os

rendimentos continuaram baixos (38 e 49%, respectivamente). As quantidades de 20,
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30, 50 e 100 mol% (TABELA 3.3, entradas 10 a 13, nessa sequéncia) de Cu(OAc)2do
mesmo modo resultaram em pouca variacdo no rendimento de 40c.

Mantendo o percentual de Cu(OAc)2em 10 mol%, o aumento (TABELA
3.3, entrada 14) ou diminuicédo (TABELA 3.3. entrada 15) da temperatura n&o surtiu

efeito significativo no rendimento

TABELA 3.3. Avaliacdo do emprego de Cu(OAc)2 na reacao para obtencao de 40c.

CP*[RNClyl,10 mol% () A
N ®
S, 2 AgSbFs20mol% (0] . N
. N‘:o e O&N\j
U O NO;
43

N
NI 21a Cu(OAc),, DCE, 85 °C
26¢c
40c
Entrada® 26c: Base (mol%) Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento
21a (%)P
40c 43

1c] 1,5:1 - 50 96 -
2ld] 1,5:1 - 50 96 -

3 1,5:1 - 85 96 27 19
4 151  Cu(OAc)210 85 96 51 10
5 151 Cu(OAc)210 85 48 47 12
6d 151 Cu(OAc)210 85 48 28 0
7€ 151 Cu(OAc)210 85 48 42 12
8 1,5:1 Cu(OAc)25 85 48 38 9
9 1,5:1 Cu(OAc)25 85 48 49 7
10 151  Cu(OAc)220 85 48 46 9
11 151  Cu(OAc)230 85 48 44 4
12 151  Cu(OAc)250 85 48 48 8
13 151 Cu(OAc)2100 85 48 49 0
14 151 Cu(OAc)210 65 48 0 0
15 151 Cu(OAc)210 100 48 37 0

40,15 mmol de 26¢, 0,1 mmol of 21a, [Cp*RhClI2]2(10 mol%)/AgSbFs (20 mol%), atm. N2,
DCE seco (1,5 mL); "Rendimento do composto isolado; °N-piridinilindol foi empregado;
dN-pirimidilindol foi empregado; €0,1 mol de 26¢: 0,15 mol de 212,

Diante do insucesso em elevar o rendimento de 40c com Cu(OAc)z,
decidiu-seavaliarareacao napresencade 20 mol% de AgOAc (TABELA 3. 4, entrada
1), e o rendimento de 40c aumentou para 56%, mostrando que esta base foi mais
eficiente que as demais ja no primeiro teste. Assim, foi investigado o emprego de 10
a 40% de AgOAc (TABELA 3. 4, entradas 2 a 4), condi¢des nas quais o produto 40c

foi obtido com rendimentos entre 39 a 68%. Neste ponto da otimizacdo, a propor¢cao
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estequiomeétrica entre 26¢ e 21a foi invertida para 1:1,5 (TABELA 3. 4, entrada 5) e
1:3 equiv.(TABELA 3. 4, entrada 6) na presenca de 40 mol% de AgOAc, o0 que
possibilitou aobtencdode 40c com 71 e 74%, nessasequéncia. Utilizando os mesmos
parametros da entrada 6, a reacao foi mantida por 72 h ao invés de 48 h, e 40c foi
obtido com 80% de rendimento (TABELA 3. 4, entrada 7). Aumentar a quantidade de
AgOAc para 50 e 100 mol% causou uma atenuacao no rendimento de 40c (73 e 51%,
nessaordem, TABELA 3. 4, entradas 8 e 9), ao passo que a reducdo dessa base para
30 e 10 mol% semelhantemente acarretou declinio consideravel no rendimento de
40c (TABELA 3. 4, entradas 10 e 11, respectivamente), especialmente no segundo
caso.

O aumento de temperatura para 100, 110 ou 140 °C (TABELA 3. 4,
entradas 12 a 14, nessa ordem) bem como suareduc¢éo 60°C (TABELA 3. 4, entrada
15) ocasionaram queda no rendimento de 40c. Ficou demonstrado, ainda, que o
AgSbFs é fundamental para a metodologia, visto que na auséncia deste sal (TABELA
3. 4, entrada 17), nenhum produto foi obtido. Similarmente, a reacdo nao funcionou
na auséncia de [Cp*RhClz2]2 (TABELA 3. 4, entrada 18) e com a reducdo da carga
catalitica para 5 mol% (TABELA 3.3, entrada 19), obteve-se 40c com rendimento

moderado de 52%. O emprego de [RuCl,(p-cimeno),] ao invés de [Cp*RhClI2]2 se

mostrou menos eficiente, levando a um rendimento de apenas 36% para 40c
(TABELA 3. 4, entrada 16).
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TABELA 3. 4. Avaliacdo do emprego de AgOAc na reacao para obtencido de 40c.

[CP*RhCl,],,10 mol%

N @/Q,NOZ AgSbFg 20 mol% ‘\/\_8
’)"ND
NO,

7,
AgOAc, DCE, 85 °C
)}'NQ 21a J

26¢c
40c

Rendlmento (%)P
Entrada® 30c:2la Base (mol%) Temperatura (°®C) Tempo (h)

40c 43
1 15:1 AgOAc, 20 85 48 56 18
2 15:1 AgOAc 10 85 48 39 16
3 15:1 AgOAc 30 85 48 65 22
4 15:1 AgOAc 40 85 48 68 18
5 1:1,5 AgOAc 40 85 48 71 20
6 1:3 AgOAc 40 85 48 74 17
7 1:3 AgOAc 40 85 72 80 15
8 1:3 AgOAc 50 85 72 73 11
9 1:3 AgOAc 100 85 72 51 10
10 1:3 AgOAc 30 85 72 65 18
11 1:3 AgOAc 10 85 72 39 18
12 1:3 AgOACc 40 100 72 69 13
13 1:3 AgOAc 40 110 72 43 22
14 1:3 AgOAc 40 140 72 38 44
15 1:3 AgOAc 40 60 72 47 5
16¢ 1:3 AgOAc 40 85 72 36 0
174 1:3 AgOAc 40 85 96 0 0
18¢ 1:3 AgOAc 40 85 96 0 0
19f 1:3 AgOAc 40 85 96 52 13
209 1:3 AgOAc 40 85 96 52 13

20,15 mmol de 26¢, 0,1 mmol of 21a, [Cp*RhCI2]2 (10 mol%)/AgSbFs (20 mol%), atm. N2, DCE

seco (1,5 mL); "Rendimento do composto isolado;.°[RuCl,(pcimeno),] em vez de [Cp*RhCl2k;

dReacaorealizadanaausénciade AgSbFs; EReacao realizada naausénciade [Cp*RhCl2]2; Foi

empregado 5 mol% de [Cp*RhClI2]2; IN-pirimidilindol foi empregado.
Outras bases como NaOAc, KOAc e KOPiv (TABELA 3. 5TABELA 3.3)

foram investigadas, mas ndo se logrou éxito na obtencdo de 40c com rendimento
satisfatorio.
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TABELA 3. 5. Avaliacio de outras bases na reacao de obtencao de 40c

base, solvente

26¢

[Cp*RhCl,],,10 mol%
M XNO,  AgSbFg 20 mol% N N
I 2 + ! z, + N
N 'jb NO, ,).NQ
(o] (o]
O&N\j 21a O | : NO,
43

40c

Rendimento (%)°
Entrada® 30c:2la Base (mol%) Temperatura(°®C) Tempo (h)

40c 43
1 15:1 NaOAc, 20 85 48 0 0
2 15:1 KOAc, 20 85 48 0 0
3 15:1 KOPiv, 20 85 48 0 0
4 1:3 CF;CO2Ag 20 85 48 40 22

20,15 mmol de 26¢, 0,1 mmol of 21a, [Cp*RhClI2]2(10 mol%)/AgSbFes (20 mol%), atm. N2, DCE
seco (1,5 mL); PRendimento do composto isolado.

Diante de todas as implicagbes que permeiam o uso de DCE, > foram
avaliados outros solventes polares apréticos como DMSO (TABELA 3.6), DMF, ACN,
1,4-e THF e também solventes polares proticos como EtOH , MeOH e AcOEt, além
de tolueno e anisol. A reacao funcionou unicamente em THF e AcOEt, porém 40c foi
isolado com rendimento muito baixo, nesses casos.

De posse da condicdo reacional 6tima, o escopo reacional da
metodologia foi avaliado, comecando pelas nitroolefinas substituidas. Como pode ser
visto no

ESQUEMA 3. 17, a metodologia desenvolvida tolera bem -
nitroestirenos substituidos com grupos doadores de elétrons, ja que os produtos
correspondentes contendo grupos metila (40d, 40e), hidroxila protegidos (40g, 40h,
40i, 40j) e halogéniosnaposicao para (40k, 401, 40m) foram obtidos com rendimentos
moderados a bons (45 -78%). Provavelmente, devido ao fator estérico, o produto o-

metil substituido 40e formou-se com rendimento menor (54%) que 40d (69%).
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TABELA 3.6. Avaliacéo de solventes.

Entrada® Solvente® 40c, Rend. (%)°
1 DCE 87(80)d
2 DMSO 0
3 ACN 0
4 1,4-dioxano 0
5 THF 21
6 tolueno 0
7 anisol 0
8 DMF tracos
9 EtOH 0
10 AcOEt 10
11 MeOH 0

aCondigOes: Tubo Schlenk, atm. N2, 85 °C;
banidro, 0,5 mL; 0,02 mmol 26¢ e 0,06 mmol 21a,
72 h. °Rendimentos calculados por CG-EM;
dRendimento isolado.

Por outro lado, o emprego de uma nitroolefina contendo grupo doador
fraco como o fenilforneceu o produto 40f com rendimento moderado (57%), enquanto
0 grupo p-dimetilamino revelou uma limitacdo da metodologia, uma vez que o
respectivo produto 40u ndao foi identificado. Este resultado possivelmente esta
associado ao fato de o nitrogénio ter se complexado com o Rh, envenenando o
catalisador. Semelhantemente, o protocolo desenvolvido n&o foi efetivo para
nitroolefinas portando grupos retiradores de elétrons (p-NOz, p-CFz e p-CN), posto que
os produtos correlatos 40v, 40w e 40x naoforam obtidos. Uma hipotese plausivel para
esse desfecho seria a complexacao insatisfatériadas p-nitroolefinas como catalisador
na etapa do mecanismo em que elas deveriam entrar no ciclo catalitico (ESQUEMA
3.18), sendoisso reflexo da alta deficiénciaeletrénicadaduplaligacdo destes alcenos
ativados, a qual é potencializadapela presencados mencionados grupos. Além disso,
no caso do B-nitroestireno 21t em especial, € admissivel que o nitrogénio do grupo
ciano se complexe com o Rh, o que também contribuiria para o fracasso da
metodologia, neste contexto.

As B-nitroolefinas heteroaromaticas foram razoavelmente toleradas,
uma vez que os produtos contendo os fragmentos tiofeno (40n) e furfuril (400) foram
obtidos com rendimentos baixo e moderado (39 e 48%), respectivamente, e, neste
caso, os heteroatomos podem ter atuado como eventuais ligantes, doando o par de

elétrons que néo participa da aromaticidade da estrutura para o centro metalico do
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catalisador, uma das razdes dentre as possiveis que explicaria a queda observada no
rendimento dos produtos.

Afim de concluir o estudo do escopo das B-nitroolefinas arométicas, foi
explorada a reacdo do N-pirrolidinilindol 26¢c com o B-nitroestireno 21p nas condi¢cdes
padrdo e, como j& se suspeitava, ndo houve formacéo do produto. Uma interpretacao
verossimil para este resultado é que a presenca do grupo metil vizinho ao grupo nitro
impossibilita a complexacdo de 21p com o Rh por efeito estérico, interrompendo o
mecanismo da reacao e levando a falha do protocolo.

No tocante aos produtos 40p e 40qg contendo B-nitroolefinas alifaticas, a
reagcdo funcionou bem, proporcionando os compostos de interesse com bons
rendimentos (75-79%). Em contrapartida, o emprego de um nitroestireno derivado do
cinamaldeido ndo se formou em quantidades apreciaveis, e este desfecho pode estar
relacionado a uma provavel competicao entre as ligactes duplas de 21u pelo centro
metalico do catalisador na etapa de complexa¢édo do nitroestireno com o catalisador
(ETAPA C, ESQUEMA 3.18), levando a um baixo rendimento do produto
correspondente. Todavia, essa seria apenas uma conjectura, ja que o produto de
adicao 1,4 (40y, ESQUEMA 3.15) néao foi identificado.
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A [CP*RhCly], (10 mol%) 1/1/\_&_
R {I\‘ LPNO,  AGSDF5 (20 mot)
')"ND AgOAC (40 mol%) C)

26 DCE, 85°C,72h

40c-40ab

CH, OCH3 H;CO OCH,

OCH3 OCH;3
SK 12 NO, : \
N NO, Z lo) 2 NO,

SCooe
()Nto C)Nto C) (_)Nto

40¢,80% 40d, 69% 40e, 54% 40f, 57% 409,51% 40h, 72% 40i, 51%
OBn F Cl Br H,C
O S's [0 )
- = CH
Z~N NOzn N NO, N NO, N NO, N NO, N NO, N NO, ’\jb NO
o NS0 N=O NEO NEO WSO NEO C)N o
O G G G G
40j, 45% 40k, 63% 401, 59% 40m, 49% 40n, 39% 400, 48% 40p, 75% 409, 79%

N(CH3), N @

HsCO (D e \

X0 P ~o)
G O
40r, 72% 40s, 65% 40t 42% 40u, 0% 40v, 0% 40w, 0% 40x, 0% 40y, 0%
I_\ CN
hi‘: NO, 0 N NO, AN NO,
40z, 0% 40aa, 0% 40ab, 0%

ESQUEMA 3. 17. Estudo do escopo e limitagbes da reacdo de alquilacdo de inddis.
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Concernente ao escopo dos inddis substituidos, os produtos 40r e 40s
contendo grupos doadores na posicao C-5 do anel foram obtidos com bons
rendimentos (65 e 72%, respectivamente). A reacdo levou a um rendimento de 42%
do composto de interesse 40t , quando foi empregado o indol bromosubstituido na
mesma posi¢ao. No entanto, a reacdo nao funcionou para indois substituidos com CN
e NOz2. Estes resultados parecem indicar que o efeito retirador de elétrons desses
grupos ocasiona, por efeito de ressonancia, uma menor densidade eletrénica no
oxigénio da carboxila do grupo diretor, prejudicando sua complexagdo com o Rh
durante o CMD (ETAPA B, ESQUEMA 3.18). Adicionalmente, existe a chance de
complexacé@o entre o grupo ciano e o catalisador, conforme j& salientado para o
produto 40x.

Com base no estudo do escopo e na literatura,!13 propde-se o seguinte
mecanismo (ESQUEMA 3.18) para a reacao: na presenca de AgSbFs e AgOACc, a
estrutura dimérica de [Cp*RhCl2]2 é clivada via precipitacdo de AgCl. Posteriormente,
"OAc entra na esfera de coordenacdo do metal dando origem a espécie 44
cataliticamente ativa. Entéo, via processo concertado de desprotonagcéo-metalacao,
N-PCA se complexa com Rh, a base abstrai o hidrogénio da ligacdo C-H de forma
intramolecular reversivel e € formada a ligacdo C-Rh. Esses eventos, que ocorrem de
forma simultanea, leva a formacdo do intermediéario ciclometalado 45a contendo a
ligacdo C-Rh. Eventualmente, N-PCA rotaciona e consegue ativar a ligacdo C-H da
posi¢céo 7, de modo que, por meio dos mesmos eventos acima descritos, forma-se o
intermediario 45b. Em seguida, com a entrada de 21a no ciclo catalitico, forma-se 47,
guegera 48 apods a etapa de insercdo migratéria. Finalmente, via processo concertado
de protonacdo-desmetalacdo, obtém-se os produtos 40c e 43, e o catalisador é
liberado.
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ESQUEMA 3.18. Mecanismo proposto para a formacao dos produtos 40c e 43.

Comparando qualitativamente as estruturas das bases utilizadas
(TABELA 3.7) sob a 6tica da teoria de acidos e bases de Pearson (Teoria HSAB),1%®

tem-se, no caso dos metais alcalinos, compostos mais ibnicos, uma vez que 0s ions

Na*/K* sédo considerados acidos duros devido a sua alta carga, pequeno raio e baixa

polarizabilidade.'> Similarmente, o anion -OAc é classificado como base dura em

razdo de sua baixa polarizabilidade, principalmente.!®> Desta maneira, as bases

NaOAc e KOAc sdo mais estaveis devido a interagdo entre os ions, que é do tipo duro-

duro, e em consequéncia disso, ha uma baixa concentracdo de ions "-OAc no meio

reacional aptos a participarem do processo catalitico. Em contrapartida, os centros

metalicos de Cu(OAc)2 a AgOAc sao considerados acido moles, em funcéo de sua
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maior polarizabilidade. Neste caso, a ligacdo dos mesmos com "OAc € menos idnica
e mais covalente, sendo do tipo mole-duro, interacdes mais fracas e que podem,
portanto, serem rompidas mais facilmente. Assim sendo, € provavel que haja uma
maior concentracdo de anions -OAc no meio reacional, o que seria uma justificativa
razoavel para a melhora no rendimento da reacao em estudo quando se empregou 0s
referidos acetatos de Ag* e Cu?*. Segundo este raciocinio, em teoria, AgOAc seria
mais eficiente ainda, jA que o Ag* é mais polarizavel que Cu?* em funcdo do maior
numero de elétrons, sugerindo que a interacdo deste ion com o acetato é ainda mais
fraca e, portanto, poderia levar a uma concentracdo maior de anions -OAc meio

reacional.

TABELA 3.7. Classificacdo de ions de acordo com a Teoria HSAB.1%

fon N°de elétrons  Conf. eletrbnica Polarizabilidade* Classificacao

Na* 10 [Kr] 3S? Baixa Duro
K* 18 [Ar] 4S1 Baixa Duro
Cu?* 27 [Ar] 3d° Alta Mole
Agt 46 [Kr] 4d10 Mais alta Mais mole
"OAC - - baixa Duro

*Polarizabilidade refere-se a facilidade com que a nuvemeletrénicade uma espécie
guimica pode ser distorcida sob a acdo de um momento dipolar induzido por um

fon ou por uma molécula polar.

No tocante aos grupos diretores, os nitrogenados piridinil e pirimidil n&o
se mostraram apropriados nareacao em estudo, e isto pode estar relacionado ao fato
de que o nitrogénio, sendo uma base de Lewis mais eficiente do que o oxigénio, se
coordena mais fortemente com o centro metalico do catalisador, prejudicando a
catalise, ja que é desejavel que a referida ligacdo coordenada seja labil (SECAO
1.3.1.3 Grupos diretores) sob pena de desativacdo do catalisador. Neste aspecto, o
grupo PCA se revelou mais adequado, presumivelmente por ser um grupo diretor
oxigenado. Além disso, essa carboxamida tem maior liberdade conformacional que os
grupos piridinil e pirimidil e espera-se que em razdo disso, ele entre na esfera de

coordenacao do organometalico mais facilmente.
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3.2.1. Remoc¢ao do grupo diretor

Como forma de demostrar a versatilidade da metodologia desenvolvida,
foram conduzidas tentativas de remocao do auxiliar de coordenacdao PCA do
composto 40c tanto por hidrélise acida (TABELA 3. 8, entradas 1 a 11)° quanto por
hidrélise basica (TABELA 3. 8, entradas 12 a 14).11° No entanto, nenhumadelas foram
bem sucedidas.

Metodologias que promovem a clivagem de uréias por meio de
nucledfilos especificos também foram exploradas. Exemplificando, Lv et al.®’
removeram o grupo dimetilcarboxamida de indéis N-protegidos utilizando o ion F-, o
gual promoveu o ataque nucleofilico a carboxila da uréia, levando ao indol livre com
rendimento de 90% (ESQUEMA 3.19). Analogamente, Noshita et al.158 efetuaram a
cisdo seletiva de uréias e carbamatos nao ativados empregando DETA, sem
catalisadores/aditivos ou solventes. Nesta perspectiva, foram investigadas tais
condicdes, porém obteve-se apenas produtos de degradacao (TABELA 3. 8, entradas

15 a 19) nos dois casos.
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TABELA 3. 8. Estudos realizados com o objetivo de remog&o do GD de 40c.

Produtos de 12-14

Produtos de

degradacgéao
15-19
7 \

~

I 111

\
-
degradagao Condigbes basicas 'j)-N NO; condigbes &cidas
(0] \j

Entrada
1 a,d,e

2ae a,de

3
42d
5ad
62

72

g ad
9a
10@
11 bde
12 ad
13¢
142
152
16
17

18
19

Condigoes

TFA: H,0, 1 equiv.

TFA: H,0, 1 equiv., refluxo
TFA: H,0, 2 equiv.

HCI 0,1M, 1 equiv.

HCI 0,5 M, 1 equiv.

HCI 0,5M, 1 equiv., refluxo
HCI 1M, 1 equiv., refluxo
HCI 4M, 1 equiv.

HCI 4M, 1 equiv., refluxo
H,SO, 0,2 M, 90°C

TsOH

KOHg,turado: EtOH 1:3

KOH ¢ 4turado - ETOH 1:3, refluxo

K2COs: H20: MeOH 1:3, 100 °C

TBAF 1M, THF, refluxo
TBAF 1M, THF
DETA, 4 equiv.
DETA, 2 equiv.
DETA, 1 equiv.

324 h; "36 h; °48 h; %.a; °DCM; 140 °C, 2-24 h.
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a OMe OMe
A\ TBAF ¢ HNT
N |

\
N
AN”  THF refluxo,10h H
o’ "\ 90%
b 1 X 2
R\yHyR?  _DETA | H,N-R' + H,N-R?
H H 120-140 °C
x=0o0usS 2-48h

ESQUEMA 3.19. Remocao do grupo dimetilcarboxamida de derivados indélicos
funcionalizados usando TBAF (a) e clivagem de ureias promovida por DETA (b).

O carbono metilénico a ao grupo nitro € um sitio acido em potencial,
podendo ser desprotonado nas condi¢des basicas estudadas e, deste modo, levar a
produtos indesejados (ESQUEMA 3.20a); esse um argumento admissivel para o
fracasso dos métodos avaliados nesses casos. Paralelamente, é aceitavel considerar
gue o intermediario proveniente da ativacdo nas condi¢des acidas examinadas pode
ter sido alvo de uma investida do C-3 do indol ao invés da agua ou do F-, levando a

produtos indesejados, os quais néo foram identificados (ESQUEMA 3.20b).

('OH
H Hzo
H .o
2 NO; N Ph 5o A Ph oo Produtos
(;(%—\_@, — N7 =N indesejados
N Ph N N — N NO |~ |

Sy . x Q» ‘0 2N o) nao
C-Q \D condicoes C)N o d o \j © identificados
H

basicas

40c = -

condigoes

. : NO,
acidas \ __  Produtos
N Ph indesejados
(g)fN n&o identificados
H

ESQUEMA 3.20. Possibilidades de reacdes indesejadas para as tentativas de
remogao do grupo diretor de 40c.

3.3. Obtencéo do peptidomiméticos
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Nesta secdo, o objetivo foi empregar os 2-nitroalquilindéis 40 para
obtengdo dos peptidomiméticos 58, via reducdo e posterior emprego das aminas
correspondentes na reacéo de Ugi (ESQUEMA 3.19).

Ar [H] Ar . Ar

ESQUEMA 3. 21. Transformagdes a serem estudadas nesta etapa.

3.3.1 Estudos paraareducgédo do grupo nitro

A primeira condigao investigada no intuito de reduzir 40c foi a de Herrera
et al., que empregam Pd/C e formato de amonio,’®® porém ndo houve nenhum
consumo do material de partida, mesmo com variagao das quantidades de Pd/C ou
NH4HCO:2 (TABELA 3. 9, entradas 1 a 4). Uma suspensdo de Fe/H+aq € uma
estratégia eficaz para reducdo de nitrocompostos,’®® e por essa razdo, foram
examinadas algumas condigbes aplicando este procedimento, usando excesso de
AcOH (TABELA 3. 9, entradas 5 a 11). Neste caso, em todos os testes efetuados,
observou-se a formagao de um unico composto (subproduto no esquema da TABELA
3. 9), cujas anéalises de RMN H e 13C sdo compativeis com um possivel produto de
ciclizacdo originario do ataque da amina recém-formada a carboxila da uréia.
Entretanto, ndo foram efetuadas investigacdes mais detalhadas para a completa
caracterizacao estrutural do mesmo.

Em vista do insucesso em reduzir 40c com as metodologias discutidas
anteriormente, considerou-se a aplicacdo do protocolo de Letort e colaboradores,16?
um método ambientalmente amigavel para reduzir alquil/arilnitrocompostos na
presenca de NaH2PO2/H3POz2, pequenas quantidades de Pd/C e 2-MeTHF como
solvente. Nesse aspecto, inicialmente foi testada a condi¢cdo padréo do trabalho
destes autores (TABELA3. 9, entrada 12), ocasido em que, de fato, foi possivel obter
a amina 50a, juntamente com o subproduto j& mencionado, sendo de
aproximadamente 44% o rendimento da reacéo. Diante desse resultado, foi efetuada

uma pequena otimizacdo para as condi¢cbes de reducao, entretanto nenhum dos
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testes conduzidos com esse sistema catalitico, foi possivel eliminar o aludido
subproduto, nem com aumento de carga de Pd/C (TABELA3. 9, entradas 15, 16 e 18)
e de temperatura (TABELA 3. 9, entrada 21), ou até diante de uma temperatura
(TABELA 3. 9, entrada 13) e tempo reacional (TABELA 3. 9, entrada 22) menores.

A metodologia de Itoh et al.'%2 foi entdo escolhida para dar continuidade
aos estudos de reducao, onde 3-nitroalquilindéis sédo reduzidos as correspondentes
aminas por meio de uma suspensao de NiCl2.6H20/NaBH4 em MeOH, agitagéo, 30
minutos a 0 °C. Neste caso, o procedimento se mostrou adequado desde o primeiro
teste (TABELA 3. 9, entrada 23), em que foi obtida a amina desejada 50a com
rendimento aproximado de 49%. A reacéao foi investigada em um tempo reacional de
45 minutos, em duplicata, levando, respectivamente a 62 e 59% de rendimento
aproximado para 50a (TABELA3. 9, entradas 24 e 25, nessa ordem). Quando a reagao
foi deixada por 1h (TABELA 3. 9, entrada 26), a amina foi obtida com rendimento
aproximado de 68%.

Para finalizar esse processo de otimizagao, a carga dos reagentes foi
aumentada em varias propor¢des, como mostram as entradas 27 a 29 da TABELA 3.
9. Assim sendo, a condigcdo expressa na entrada 26, isto €, o emprego de
NiCl2.6H20/NaBH4 1:3, MeOH, agitacdo, 1 h, a 0 °C e, foi escolhida como condig&o
padrdo. E oportuno mencionar que em nenhuma ocasido, a amina 50a foi purificada,
sendo a mistura reacional apenas extraida com AcOEt e o produto bruto usado na

etapa seguinte.
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TABELA 3. 9. Estudos de redugao do composto 40c

Ph

NO,
@Q\l)\' condlgoes @5_\')\'
r:lpo «pO

40c

503

Ph

h—NH

subproduto

Rend. (%)a

Entrada Reagentes (equiv. °
g (equiv.) Temperatura (°C) subprod.
10 Pd/C (0,5) NH4HCO:2 (5) ta 0
2b Pd/C (0,6) NHa4 HCO:z2 (5) ta 0
3b Pd/C (0,8) NH4 HCO:z2 (5) ta 0
4b Pd/C (1) NH4 HCO2 (7) ta 0
5¢ Fe:AcOH (1:6) 80 Subproduto (58)
6P Fe:AcOH (1:6) 40 Subproduto™
7¢ Fe:AcOH (0,5:6) 80 Subproduto™
8¢ Fe:AcOH (0,3:6) 80 Subproduto™
9c Fe:AcOH (0,2:6) 80 Subproduto™
10¢ Fe:AcOH (0,1:3) 80 Subproduto™
11¢ Fe:AcOH (0,1:1) 80 Subproduto™
12d Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3P Oz 60 44
13d Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3P Oz 45 37
144 Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3POz t. a. 11
154 Pd/C (1,2) NaH2PO2/H3P Oz 60 52
164 Pd/C (1,2) NaH2PO2/H3P Oz 45 43
17de Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3P Oz 60 33
18d. € Pd/C (1,2) NaH2PO2/H3PO2 60 47
19d.f Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3P Oz 60 39
204d.f Pd/C (1,2) NaH2PO2/H3P Oz 60 41
21d Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3P Oz 80 24
22d.9 Pd/C (0,6) NaH2PO2/H3POz2 60 35
23hi NiCl2.6H20 (1) NaBH4 (3) 0 49
24h.7 NiCl2.6H20 (1) NaBHa4 (3) 0 62
25N NiCl2.6H20 (1) NaBH4 (3) 0 59
26" NiCl2.6H20 (1) NaBH4 (3) 0 68
27"k NiCl2.6H20 (1) NaBH4 (5) 0 57
28k NiCl2.6H20 (2) NaBH4 (6) 0 51
29kl NiCl2.6H20 (2) NaBHa4 (7) 0 54
agproximado; °"MeOH, 24 h; subproduto identificado via CCD e RMN; °EtOH, 5-24h;
dNaH2PO2/H3PO2, 4:1 equiv., MeTHF, 24 h; ©eNaH2PO2/H3PO2, 3:1 equiv.;

NaH2PO2/H3POz2, 2:1 equiv; 912 h; "MeOH, 0°C, 0,25 h; '0,5 h;i0,75 h; k1 h;'rendimento
isolado; ™ Observado por CCD.

Embora o sistema NaBH4-NiCl2-MeOH seja extensivamente usado para

reducdo de substratos organicos, seu mecanismo ainda é motivo de controvérsias,
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particularmente em razdo da dificuldade de caracterizar devidamente as espécies
presentes em solucdo.'%3 Ndo obstante, com base na literatura,®* propde-se que a
formacao da amina 50a (ESQUEMA 3.20) passa pela geracdo da espécie 51, que
gera 52 apods reducdo do nitrogénio. A espécie 53 da origem ao intermediario
hidroxilamina 54, o qual é reduzido posteriormente e leva a 55, que fornece a amina

50a apés liberacéo de agua.

a 1 H
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ESQUEMA 3.22. Mecanismo proposto para redugao de 40c.

3.3.2 Estudo dareacdao de Ugi
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Uma vez estabelecidaa melhor condicdo para obten¢céao da amina 50a,
os esforcos foram direcionados para a sintese do produto de Ugi de interesse 58a.
Numa abordagem inicial, estudou-se a adicdo consecutiva de acido benzadico (56a),
paraformaldeido e isocianeto de t-butila (57) ao tubo contendo 50a em MeOH, 55 °C
por 72 h65 (TABELA 3.10 ,entrada 1) e neste caso, o composto desejado 58a foi
isolado com 67% de rendimento. A partir dai, uma breve otimizacéao foi realizada, de
modo que a reducédo do tempo reacional (48, 36, 24 h ou t.a., TABELA3.10, entradas
2 a 4, nessa sequéncia) ou da temperatura (45 °C e t.a., TABELA3.10, entradas 5 e
6, respectivamente) resultaram em um rendimento menor de 58a.

A estratégia de pré-formacdo da imina via condensacdo do
paraformaldeido com 50a em MeOH a ta. (por 40 ou 20 minutos, TABELA 3.10,
entradas 7 e 8, nessa ordem) seguidada adi¢cdo do &cido benzdico e da isonitrila,
mostrou-se inadequada, dado que 58a foi isolado com baixos rendimentos, e varios
subprodutos CCD, o que também aconteceu quando o solvente da rea¢éo foi alterado
para TFE (TABELA 3.10, entrada 9). Contudo, quando a ordem de adicdo dos
componentes foi modificada, ou seja, acrescentar o acido e o paraformaldeido ao
tubo contendo 50a e apds 10 minutos adicionar a isonitrila, o rendimento isolado de
58a chegou a 71 % (TABELA 3.10, entrada 10).

Objetivando o fim destes estudos de otimizacdo, a reacdo foi efetuada
em uma mistura de MeOH/DCM 2:1 como solvente (TABELA3.10, entrada 11), o que
permitiu o isolamento de 58a com rendimento ligeiramente maior que ao da entrada
anterior, enquanto o aumento da escala para 0,1 mmol proporcionou a obtencéo do
peptidomimético 58a com 69% de rendimento. Deste modo, a condi¢cdo expressa na
entrada 10 da TABELA 3.10, ou seja, adicdo do acido benzdico e paraformaldeido e
ao tubo contendo a amina 50a em MeOH e ap6s 10 minutos acrescentar isocianeto
de t-butila, 55°C, 72h, foi escolhida para a sintese da nova série de peptidomiméticos

almejada.
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TABELA 3.10. Otimizacao da reacao de Ugi com o substrato 50a.

O~.Ph
Ph Ph PhT (o}

S NO,  NiCl,.6H,0 ~ NH, (CHz20)n Ph5—6002H - N J<
N NaBH, Neo 20d a N o N
F Tweon F ¥

MeOH N ){10 N
~ ooc1n O

57
40¢ 50a 58a
Entrada’ Temp. (°C) Tempo (h) Solvente 58a, Rend. (%)b

1 55 72 MeOH 67
2 55 48 MeOH 59
3 55 36 MeOH 37
4 55 24 MeOH 24
5 45 72 MeOH 51
6 t.a. 72 MeOH 47
7¢ 55 72 MeOH 33
8d 55 72 MeOH 25
9 55 72 TFE 0

10¢ 55 72 MeOH 71
11 55 72 MeOH:DCM 2:1 74
19f 55 72 MeOH 69

‘Escala 0,02 mmol de 58a, 1 equiv. de cada componente, adigdo consecutiva, tubo
selado, 55°C, MeOH (0,2 mL), 72 h; ® Rendimento do composto isolado; h; f45°C; 9
t.a; ¢ pré-formagdo da imina 30 minutos;d pré-formacgao da imina 15 minutos® Ordem

de adigcdo: amina + aldeido + acido, depois isocianeto; fEscala: 0,1 mmol.

Os compostos 58 (ESQUEMA 3. 23) foram obtidos com rendimentos
razoaveis levando-se em consideracdo as duas transformacdes, ou seja, reducao e
reacdo Ugi. De modo geral, o emprego do substrato amina sem substituicdes no anel
indblico ou benzénico - com excecdo de 58e e 58f - levou aos produtos
correspondentes com rendimentos superiores a 60%. Semelhantemente, os
compostos 58b e 58c, sintetizados com os isocianetos de ciclohexila e n-butila, foram
obtidos com 68 e 69% de rendimento, respectivamente.

A utilizagdo de um acido carboxilico alifatico e ciclico nas condigdes
otimizadas levou a resultados discrepantes em termos de rendimento, porém néao
surpreendentes, dado que a tensdo de anel do acido ciclobutandico leva a uma
mudancana hibridacdo de sp? para sp? pode ter contribuido para o baixo rendimento

observado no caso do produto 58e (apenas 22%).
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Em contrapartida, quando empregado um acido alifatico de cadeia
aberta, o rendimento foi quase trés vezes maior (62%). Concernente ao produto 58f,
o tamanho do iodo explicaria também o baixo rendimento para o produto desejado.

Paralelamente, os peptidomiméticos contendo um grupo metoxi (58h,
58I, 58m), metil (589, 58i, 58l) e halogenado (58k) foram isolados com rendimentos
na faixa dentro do esperado (40-63%), dado eventuais efeitos eletrbnicos dos

substituintes.

3
Ar Ar 3 AroﬁN'Ro R
~~~-NO;  NiCl,.6H,0 ANH, -(CH;0),- R°CO,H RS My
R\", N;O NaBH, R\", NFO 20"4—5&1 NFO H
N N R*=NC N
© MeOH © 57 L
0°C, 1h 50a MeOH
40c 58a-i
(o]
55°C, 72h 22-71% em duas etapas
o._Ph O~ Ph 0. Ph Oﬁ/ﬁ O
h h fo) Ph Ph

Ph o P (o] P o [o]
NJ{Nk N NJNO ~ NJ{N/\/\ @fH\,NJHk ~ N\)l”k
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) w w w O
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58k, 42% 581, 0% 58m, 44% 58n, 39%

ESQUEMA 3. 23. Redugao seguida por reacao de Ugi.

A analise de RMN dos produtos de Ugi se mostrou complicada, devido
a presenca de rotameros de amidas; nao obstante, foi possivel estabelecer
completamente a estrutura de 58a através de experimentos 1D e 2D. Para facilitar,

foram considerados unicamente sinais para o conférmero majoritario.
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No espectro de RMN 'H de 58a (FIGURA A. 121, ANEXOS) observa-se
um dubleto caracteristico do hidrogénio mais desblindado do nucleo inddlico, H-7, em
0 7,64 ppm (J = 7,6 Hz, 1H), além de um singleto tipico de hidrogénio de grupo CH
compativel com o sinal de H-3 quando a posi¢ao 2 esta substituida (6 6,81, 1H). Na
regido de alifaticos, identifica-se um tripleto em & 4,89 (J = 6,0 Hz, 1H), referente ao
acoplamento de H-8 com seus vizinhos H-9a/b, que sdo hidrogénios metilénicos
diastereotdpicos e aparecem como um duplo dubletoem & 4,33 (J = 13,3 e 6,0 Hz,
1H) e um multipleto em & 4-00-3,89 (1H). Devido ao fato de estarem em ambientes
guimicos diferentes, os hidrogénios H-10 provenientes do paraformaldeido acoplam-
se entre si e ocorrem como um par de dubletos em & 3,61 e & 3,27 ppm, com uma
constante geminal da ordem de 17 Hz. Por fim, na regido entre & 3,5 e 0,8, sédo
encontrados uma série de multipletos e/ou singletos alargados correspondentes aos
grupos CH2 do anel da pirrolidina, além do singleto referente ao grupo t-butil oriundo
do isocianeto em © 1,15 (9H).

Fundamentalmente, o experimento de HSQC (FIGURA A. 125,
ANEXOS) mostra os hidrogéniosH-3, H-7, H-8, H-9, H-10 e H-14 correlacionados aos
seus respectivos carbonos em & 101,5, 121,1, 40,7, 49,6 e 28,7, nesta ordem. De
maneira complementar, verificou-se por meio do DEPT135, que os grupos das
posicOes 8 e 14 sdo metinicos, ao passo que os da posicdo 9 e 10 sdo metilénicos.
Pela analise conjunta dos experimentos de RMN 13C, HSQC e HMBC (FIGURA A.
129, ANEXOS) foi possivel identificar um carbono quaternario em & 140,6 (C-2), o
gual aparece conectado aos hidrogéniosH-9 e H-8 no mapa de correlacées de HMBC
(ESQUEMA 3.24). O mesmo experimento evidencia conexdes importantes de H-9
com os carbonos C-8 (6 40,7), C-10 (5 49,6), C-2e C-11 (6 172,0), e também de H-
10a/b com C-9, C-11 e C-12 (5 167,5), ratificando a ligacdo entre as por¢cées amina,
aldeido, acido e isocianeto de 58a. Complementarmente, foi possivel assinalar no
espectro de RMN 13C, os carbonos carboxilicos C-11, C-12 e C-15 (5 151,3), além de

um sinal para carbono quaternario em 6 50,7, atribuido a C-13.
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@ Correlacies entre H-8/C-2/C-3/C9
@ cCorrelagses entre H-9/C-2/C-/C10
@ Correlacses entre H-10/C-9/C-11/C-12

ESQUEMA 3.24. Correlagbes importantes observadas no HMBC para 58a.

Curiosamente, outros aldeidos alifaticos - e os aromaticos - né&o
funcionaram nareacéo de Ugi com o substrato 50a, o que pode estar relacionado a ja
aludida nucleofilicidade do C-3 do indol (SECAO 1.3.1 Funcionalizacéo do indol)
reativo o suficiente para efetuar um ataque intramolecular no intermediario ativado
imina, levando, provavelmente, a produtos de ciclizagao.

Conforme ja exposto anteriormente, os espectros de RMN dos produtos
de Ugi (58) apresentaram sinais duplicados/adicionais devido a presenca de
rotameros. Em um dos casos mais representativos, o do composto 58c, por exemplo
(FIGURA A. 135, ANEXOS), o espectro de RMN 'H a 25°C mostrou quatro sinais para
o hidrogénioH-7 doindol (6 =7,92,7,81, 7,63 e 7,54, sendo os dois primeiros singletos
largos e os dois ultimos dubletos com relativas constantes de acoplamento J nafaixa
de 7,5 Hz), além de trés singletos para o grupo metinico da posi¢ao 3 (6 = 6,87, 6,78,
6,46). Para eliminara interferéncia dessesisdomeros conformacionais, umexperimento
de VT-RMN *H foi conduzido (FIGURA A. 138, ANEXOS), o qual permitiu observar
queossinaisde H-7 e H-3 coalescem a 65 °C, aparecendocomo um dubleto e singleto
unicos em 6 = 7,58 e 6,64, respectivamente, e com boa resolugao a 115 °C.

Estando a sintese da série de peptidomiméticos finalizada, o manuscrito
foi redigido e submetido ao Eur. J. Org. Chem. No entanto, ap6s a submissao, tomou-
se conhecimentode que dias antes haviasido publicadaumametodologia de ativagao
C-H na posicdo C-2 de inddis empregando nitroolefinas, infelizmente muito
semelhante a que nés desenvolvemos (ESQUEMA 3.25).1%6 Nao obstante, o trabalho

aqui descrito foi publicado, embora num periédico de menor fator de impacto.16”
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a \/‘Noz
[Cp*RhCly], (10 mol%) I NiCl,.6H,0 Rzo R3o
AgSbFg (20 mo%) NaBH, \ i
R1—:: N—H AgOAc (40 mol%) R /m MeOH, 0°C, 1 h R1 JLH
o NO2 | o3 4 ~p°
O&Ng DCE (anidro), R3CO,H RANC
atm. N, O (CHZO)n U
0, (o]
85°C, 72 h 18 exemplos MeOH, 55°C, 72h exemplos
22-71% em duas
- 9, i
39-80% de rendimento etapas
b
R2 . R?
D R A
N T [Cp*RhCL,], (2 mol%) . NO,
7N AgTFA (8 mol%) &

EtOH, 70° h
tOH, 70°C, 6 30 exemplos,

Rendimentos de até 98%

ESQUEMA 3.25. Metodologia desenvolvida nesse trabalho (a) e método similar
publicado por Liu et al. (b).

3.4 Avaliacao da atividade antimalarica

A avaliagdo da atividade antimalarica dos compostos sintetizados foi
feita no Centro de Pesquisa e Inovagdo em Biodiversidade e Farmacos (CIBFar),
coordenado pelo Prof. Dr. Glaucius Oliva no Instituto de Fisica de Sdo Carlos da
Universidade de S&o Paulo (IFSC-USP).

Num primeiro momento, 0os compostos LSPN928, LSPN929, LSPN930,
LSPN931, LSPN932, LSPN935, LSPN933, LSPN935, LSPN936, LSPN940,
LSPN942, LSPN943, , LSPN952, LSPN953, LSPN954, LSPN956, LSPN957 e
LSPN958 foram testados na concentragao inicial de 50 uM, em dois experimentos
independentes contraa cepa 3D7 de P. falciparum (TABELA 3. 11) tendo o artesunato
como controle. Os compostos considerados nédo ativos (ICs0%®7 > 10 uM) estéo
apresentados no ESQUEMA 3. 26 e os que exibiram atividade (ICs0%P” < 10 uM)
tiveram sua citotoxicidade (CCsoHePG2) determinada e indice de seletividade (IS)
calculado.1®8 O IS mede o quanto um composto € ativo contra o parasita sem causar
dados as células e para o desenvolvimento de um composto promissor com atividade

antiplasmodial, espera-se que o mesmo apresente um (IS > 10).
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ESQUEMA 3. 26. Compostos sintetizados neste trabalho que nao apresentaram
atividade frente P. falciparum (IC503P7 > 10 uM).

Paralelamente, quatro compostos (LSPN928, LSPN932, LSPN940 e
LSPN953) exibiram atividade moderada, com ICso acima de 10 pM, enquanto
LSPN929, LSPN952, LSPN956, LSPN957, LSPN958 e LSPN954 atividade
promissora. Por suavez, LSPN954 (ICs03P7 = 1,7 uM, IS > 29) foi o0 composto mais
promissor da série.

Examinando estes resultados, em termos de estrutura-atividade,
observa-se que, relacdo ao composto de entrada da série (LSPN952), a substituicdo
no indol por grupos doadores de elétrons esta relacionada a uma diminuicdo da
atividade (LSPN929 e 953), enquanto que a presenca de um grupo metil no anel
fenilico do componente amina pode ser a causa da melhora na mesma (LSPN954).
Por outro lado, a variacdo do o isocianeto provocou uma reducao na atividade tanto
para n-butil (LSPN957) quanto para ciclohexil (LSPN958), sendo este decréscimo
mais pronunciado no primeiro caso, sugerindo que um grupo mais volumoso € mais

relevante para a atividade em destaque.
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TABELA 3. 11. Perfil antimalarico dos compostos sintetizados.

. Mais promissor . Promissor - Atividade moderada

Composto Estrutura IC5 (MM), DP  CCsoHerC2(uM)(>) 23S (>)
H:
(0~
HPArtesunato o 0,015+0,001 110 7000
(controle) o % ’ ’
How
0%
Ph [o] J<
LSPN928 Cf'g“” 13+1 50 4
O
phY O
LSPN929 . cofig K" 742 100 14
©
-
LSPN932 C< e, 9,5 nd nd
=0
g
O
LSPN940 CC, 9,4 nd nd
)~o0
c
pSIP'g L
LSPN952 ™ 3,6£0,3 100 28
V)
Y o
LSPN953 ey 0 S 1242 100 8
O
(|20P(I)1
LSPN954 e T 1,7£0,4 50 29
\FO
)
(o]
Ph (o]
LSPN956 T 1,1£0,04 6,25 6
N\Po
W)
~ iy N\iN" Bu
LSPN957 S 4,540,3 100 22
O
Oy Ph
Ph [o]
LSPN954 \Npo“uo 2,310,5 125 5
)
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3.5. Sintese de peptidomiméticos para estudos darelagdo estrutura-atividade

Baseando-se no LSPN954, que foi 0 composto mais potente nos bioensaios
frente ao P. falciparum, foiplanejada a sintese de novos compostos visando contribuir

com o estudo da relacéo estrutura-atividade destes peptidomiméticos.

3.5.1. Série Al: Andlise dareducdo do tamanho da cadeia

Nesta primeira série, a transformacéao proposta era reduzir o tamanhoda
cadeia pseudopeptidica através da retirada das por¢des fenil e PCA (FIGURA 3.2,
destaque em laranja e roxo claro, respectivamente) e avaliar o impacto desta
modificacdo estrutural na atividade antimalarica. Desta forma, em principio, 0s
produtos de Ugi desejados diferiiam de LSPN954 pela troca entre os componentes
amina e acido. Complementarmente, seria fundamental a sintese do peptidomimético
N-protegido 59g (TABELA 3. 12).

CH,3

0 con 2
| © J< N
NS N\)Lu I ~ o
N 1 J<
W NN Ay
N R' o0 R?
D 59a-f

LSPN954

FIGURA 3. 1. Perfil desejado para os peptidomiméticos (59a-f) da Série A1.

Os compostos 59a-d foram sintetizados de acordo com a metodologia
de Wang et al.,'®> empregando como substrato indélico o acido comercial 56b e os
rendimentos obtidos estdo apresentados no ESQUEMA 3.24.

Uma das possibilidades para a obtencdo de 59g seria através de
substituicdo nucleofilica da espécie proveniente da N-desprotonagdo de 59a ao
cloreto de N-pirrolidinilcarbamoila 31a, no entanto, nenhum dos testes efetuados
(TABELA 3. 12) levou ao produto almejado. Em algumas das tentativas, inclusive, a
analise em CCD mostrou um produto majoritario cujos espectros de RMN H e de 13C
revelaram néo se tratar do composto desejado, mas hipoteticamente de um produto

de ciclizacao no C-3 do indol, devido a auséncia dos sinais correspondentes a esse
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grupo CH. Entretanto, ndo foram conduzidos estudos adicionais para a elucidagéo do
aludido composto.

Uma vez que o hidreto € umabase forte - portanto reacdes paralelas sao
possiveis em virtude de outros sitios acidos na cadeia do peptidomimético - cogitou-
se 0 emprego de bases mais fracas para a N-desprotonacgao seletiva do indol. Neste
contexto, foram avaliadas bases como K2COs, Cs2C0O3 e NaOH, porém 59g néo foi
obtido em nenhuma das condigbes reacionais investigadas (TABELA 3. 12). Por
conseguinte, optou-se pela protecao do indol com outro grupo, jA que mesmo nao se
tratando da porcao PCA, o mimético protegido ainda permitiria tirar conclusdes a
respeito pertinéncia (ou ndo) da N-protecdo para a atividade em referéncia. Dessa
forma, foi bem sucedida a N-alquilacdo de 59a com BnBr, usando Cs2CO3 como
base,'6° permitindo a obtencdo do composto benzilado 59e com 58% de rendimento.

Da Silva et al.*® obtiveram derivados inddlicos N-tosilados ativos na faixa
nanomolar frente a P. falciparum. Tendo por base este trabalho, foi realizada a
tosilacdo de 59a, transformacado realizada via substituicdo nucleofilica classica ja
discutida neste texto (SECAO 3.1.2.1 N-Piridinile N-pirimidilindol). Desta maneira, o
composto tosilado 59f foi obtido com 55% de rendimento. Apesar da
supramencionada discusséao relacionada ao NaH, esta foi a Unica base que funcionou
para a protecdo com o grupo tosila, embora o produto de interesse tenha sido obtido
com um rendimento mediano. Bases como NaOH, KOH e Cs2COz3 nao foram efetivas.

Com o intuito de finalizar essa série, foi efetuada a sintese do composto
59b, em que o paraformaldeido foi substituido pelo benzaldeido, do composto 59¢
pela troca da anilina pela 2-iodoanilina, e do produto 59d, o qual foi preparado

empregando o isocianeto de N ao invés do de t-butila.
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I) 1 equiv. de cada componente, MeOH, t.a., 24 h; Il, 59e: 0,2 mmol 59a, BnBr 1,5 equiv.,
Cs,CO3 1,5 equiv., DMF, 155 °C, 24 h; II, 59f: 0,2 mmol 59a, NaH 1,5 equiv., 0 °C, 30 min;
TsCl, 1,5 equiv., t.a. 24 h.

ESQUEMA 3. 27. Peptidomiméticos (59) sintetizados para a Série A.

TABELA 3. 12. Tentativas de sintese de 59g

ndi¢d - o
@ @auc == o
H H

N

o) CIN'{\O (¢ H

59a 599
Entrada aBase Temperatura (°C) Resultado

1 bNaH 0 Degradacéo
2 °NaOH 0 Nao reagiu
3 de K2COs3 0 Nao reagiu
4 ®Cs2CO0s3 0 Degradacéo
5 d.eK2COs3 90 N&o reagiu
6 ®Cs2C0s3 90 Degradacéo
7 eCs2C03 155 Degradacgéo

a Solvente anidro, 1,2 equiv. de base; 30 min, seguido de adi¢ao do cloreto de N-

pirrolidinilcarbamoila, 1,5 equiv., agitagao, t.a., 24 h; P THF;°DMSO; 93 equiv. ¢ DMF.

Em suma, a investigacao da atividade antimalarica dos compostos 59

sintetizados nessa série viabilizard a tirada de conclusdes sobre o impacto das
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modificagOes estruturais efetuadas na atividade em apreco, por comparacgao direta

com a estrutura de 59a.

3.5.2. Série A2: Andlise dareducédo do tamanho da cadeia e carbono
espacador

A fim de verificar se a influéncia de um carbono espagador entre o anel
inddlico e a cadeia pseudopeptidica € relevante para a atividade, foram realizadas
tentativas de sintese do produto de Ugi 59h (TABELA 3. 13) empregando o acido 56¢
(TABELA 3. 13). Primeiramente, a reacdo de Ugi foi examinada na escala de 0,05
mmol do &cido, anilina (50g), paraformaldeido (20a) e isocianeto de t-butila (57a) em
MeOH, ata., em 24 h (TABELA 3. 13, entrada 1): neste caso, curiosamente, foi obtida
apenas uma mistura complexa de subprodutos, e 56¢ foi todo consumido. Diante
desse resultado, o tempo reacional foi reduzido para 12 e 6 horas, respectivamente
(TABELA 3. 13, entradas 2 e 3, nessa ordem) mas o perfil do bruto reacional pouco
se alterou, porém houve um menor consumo dos materiais de partida, especialmente
na condicdo da entrada 3.

Considerando que a temperatura poderia a causa do insucesso da
reacao, foram conduzidos testes a 20 e a 10 °C (TABELA 3. 13, entradas 4 e 5,
respectivamente), todavia verificou-se em CCD ap0s 24 h que os materiais de partida
ficaram praticamente inalterados - ao menos visualmente - além da formagéo de
subprodutos em quantidades néo isolaveis.

Sabendo que solventes polares apréticos costumam também
proporcionar bons resultados para a reacdo de Ugi (SECAO 1.4.1 A reacéo de Ugi),
foi investigado o emprego de THF e DCM (TABELA 3. 13, entradas 6 e 7, nessa
sequéncia), porém o perfil da mistura reacional apés 24 h foi semelhante aos casos
das entradas 4 e 5, com infimo consumo dos materiais de partida.

Diante do insucesso em obter o produto de Ugi com o paraformaldeido,
foi realizado umteste com o benzaldeido (TABELA 3. 13, entrada 8), e, neste caso, o
composto desejado (59i) foi isolado com 69% de rendimento. Ao aumentar a escala
da reacao para 0,1 mmol (TABELA 3. 13, entrada 9), chegou-se a 59i com 82% de

rendimento.
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TABELA 3. 13.Tentativas de sintese de 59h.

CHO
S COH)
@ 20a J‘N
NN COZH
T s e

S6¢c 50g 57a
solvente, 6-24h

agntrada Aldeido Solvente Temp.(°C) Tempo (h) Rendimento de 59i (%)

1 20d MeOH t.a. 24 -
2 20d MeOH t.a. 12 -
3 20d MeOH t.a. 6 -
4 20d MeOH 20 24 -
5 20d MeOH 10 24 -
6 20d THF t.a. 24 -
7 20d DCM t.a. 24 -
8 20a MeOH t.a. 18 69
9 20a MeOH t.a. 18 82

20,1 mmol de 56¢.

O fato de o composto 59h nao ter sido obtido causou surpresa,tendo em
vista de que se trata de uma transformacgéo quimica que envolve um procedimento
operacional simples. Contudo, aincompatibilidade do paraformaldeido com algumdos
componentes empregados nas condi¢gbes examinadas seria uma das explicacdes
viaveis para o fracasso da reacédo, considerando que (59i) foi obtido com rendimento
satisfatorio quando benzaldeido foi empregado (TABELA 3. 13).

Mesmo que o composto 59h nao tenha sido obtido, ainda sera possivel
racionalizar o efeito do carbono espacador na possivel atividade antimalérica, por

comparacao direta entre as estruturas dos compostos 59b e 59i.

3.5.3. Série B: Analise dareducédo do tamanho da cadeia e carbono espacador

Semelhante a série A, o objetivo aqui foi verificar efeitos da reducéo da
cadeia pelaremocao dos fragmentos destacados naestrutura de LSPN954 (FIGURA
3.2), e adicionalmente esclarecer se a presenca do carbono espacador em 60
(FIGURA 3.2, ressaltado em roxo), desempenha papel relevante na atividade. Nesta

parte, o esqueleto dos miméticos desejados difeririam dos compostos 59 pela troca
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entre os componentes aminae &cido. O substrato inddlico nesta série € alquilamina
néo comercial 62 obtida via reducdo da amida 61. (ESQUEMA 3.28).

Os pseudopeptideos inéditos - livres no N (60a, 60b) e protegidos no
mesmo sitio (60b-d) - foram obtidos com rendimentos entre 57 e 91% (ESQUEMA
3.28). Os compostos protegidos foram obtidos pelo emprego das mesmas

metodologias correlatas usadas na série A.

LSPN954

FIGURA 3.2. Perfil desejado para os peptidomiméticos (60) da Série B.

H
56b
I '(CHzo)n- Ph'COzH

20d 56aa 0 H o) H

CN-R?2 PthNa\gNR1 PhuN’\n‘NR1
ST MEIN S LAY ¢ AN g

N NH, “*N' NH, Il R?

61 62 60a, 60d 60b, 60c, 60e

W N I W S Y
PhuN’\nN]< PhtN~ N~ PhuN’\(r)fN]( Ph N'\g X Ph N’\g X
o) o)

X =\ ) ~\-N, N
@SjN{I C’Q\IHH @s;\l.')l?:n \&/ Ts @p')Boc

60a, 91 % 60d, 89 % 60b, 45 % 60c, 41 % 60e, 37 %

condi¢cdes: la) SOCI,, 1,5 eq., tolueno, refluxo, 2 h; b) 1,4-dioxano, 0°C, NH; solugéo, 1,5 equiv.,
1 h; 1) LiAIH4 2 equiv., THF anidro, 0 °C, 10 min., depois refluxo, 7h; Ill) 1 equiv. de cada
componente, MeOH, 24 h; IV) 60b: Cs,CO5 1,5 equiv., BnBr 1,5 eq., DMF, 155 °C; 60c: NaH, 1,5
eqg., DMF anidro, 0 °C, 30 min., entdo TsCl, 1,5 equiv., t.a., 24 h. 60d: NaH, 1,5 equiv., DMF
anidro, 0 °C, 30 min., entdo Boc,0, 1, 5 equiv,, t.a., 24 h.

ESQUEMA 3.28. Produtos de Ugi (60) da Série B.

3.5.4. Série C: Mudanca de posicéo da cadeia
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Nessa série, 0 proposito seria a obtencdo de pseudopeptideos cuja
cadeia esteja instalada em C-3 ao invés de C-2 (FIGURA 3. 3, destaque em rosa),
com a finalidade de esclarecer se a posicdo da mesma € indispensavel para a
atividade. Os compostos desejados (63, FIGURA 3. 3) seriam aqueles sem
substituicdo 63a e também parametil substituido 63b (FIGURA 3. 3) no anel
benzénico da porcdo amina, onde seria possivel tirar conclusfes a respeito da

importancia do substituinte para a atividade em estudo.

LSPN954

FIGURA 3. 3. Perfil desejado para os peptidomiméticos (63) da Série C.

Os compostos almejados nesta série (ESQUEMA 3. 29) foram obtidos a
partir das correspondentes aminas 65, oriundas da reducao dos nitrocompostos 64,
preparados via metodologia de Habib et al.l’® Esse método consiste no simples
aquecimento do indol (9) com o nitroestireno (21a) a 100°C sem solvente ou
catalisador, levando aos produtos de adicdo em C-3 64a e 64b com bonsrendimentos.
A reducdo dos nitrocompostos foi efetuada através do protocolo ja discutido na
SECAO 3.3. e as aminas correlatas foram empregadas na reacdo de Ugi sem

purificacdo adicional, apenas extracao.
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R1 R1
©\¢N02 O R’

X oy - N
H | N N ! H
64a, R' = H, 82% NaOG’SSOIZdO N 63a, R' = H
64b, R' = CHa, 76% & (CH,0)- 63b, R!=Me
O COPh COPh O COPh O COPh
, 3 k QAR Kk O IAA K
O Ak @ NJL N K AN A
HN H H N
T
0 63b, 62%
63a,83 % ° 63c, 71% 63d, 69%

condigdes reacionais: 1) 1 equiv. de 9, 1,2 equiv. de 21, 100°C, 12 h; II) NiCl,. 6H,0O (1equiv.),
NaBH, (3 equiv.), 0 °C, MeOH, 30 min.; Ill) 1 equiv. de cada componente, MeOH, t.a., 24 h.lII)
1 eq. de cada componente, MeOH, t.a., 24 h.IV) 0,15 mmol 63a, NaH 1,5 equiv., 0 °C, 30 min;
TsCl, 1,5 equiv., t.a. 24 h;

ESQUEMA 3. 29. Produtos de Ugi (63) da série C.

De uma forma em geral, os rendimentos para os peptidomiméticos N-
desprotegidos das trés séries estdo de acordo com 0 que se espera para a reagao de
Ugi, que geralmente fornece os compostos desejados com rendimentos satisfatorios.
Por outro lado, os produtos N-protegidos - em especial o protegido com Boc (60d) e
os tosilados - foram obtidos com rendimentos medianos a bons. Um dos fatores que

7

podem explicar esse resultado, ao menos hipoteticamente, é a jA& mencionada
reatividade do NaH, capaz de desprotonar outros potenciais sitios nucleofilicos do
peptidomimético, levando a reacfes paralelas e eventuais subprodutos, os quais ndo
foram investigados.

Por fim, sdo mostrados no ESQUEMA 3. 30 todos os compostos
sintetizados nas trés séries. Os mesmos ja foram enviados para a avaliacdo da
atividade antimalarica e os resultados sdo aguardados para conclusédo desta parte do

trabalho.
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@D Compostos ja avaliados
- Compostos em avaliagao

Ph
S
~
N
NH Bn Boc Ts

o CH,
H
PhANN N~ O cl:opoh cl:oph
(0] (o]
x AN A K v ik
HN H HN H
CH,
(l':OPh COPCI;
o)
@ NJLNJ< @ NJLNJ<
N H N
T Ts

ESQUEMA 3. 30. Peptidomiméticos sintetizados para estudos da relacao estrutura-
atividade.
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3.5.5. Resultados preliminares da relagao estrutura-atividade

A relacao estrutura-atividade bioldgica (structure-activity relationship,
SAR) estuda as alteragbes estruturais moleculares que podem ser realizadas para
ampliar a utilidade dos farmacos.

O composto mais promissor dentre os avaliados anteriormente foi o
LSPN954, que contém uma p-substituicdo por metila no anel benzénico da porgéao
amina (TABELA 3. 14). O valor de atividade para o analogo LSPN955 - p-metoxi
substituido na mesma posicdo — foi equivalente ao LSPN954 (ICs0 = 1,7 uM)
mostrando que a substituicdo do anel por um grupo doador mais forte ndo é
toleravel. Em contrapartida, a substituicdo da metila por bromo levou ao derivado
LSPN959, que apresentou atividade, aproximadamente, 2 vezes maior que O
derivado metilico (ICso = 1 uM). Esses dados sugerem que grupos mais volumosos
substituidos na posicao para do anel fenilico sdo favoraveis para 0 aumento de
poténcia.

Em relacdo aos compostos da Série A (SECAO 3.5.1. Série Al:
Analise da reducédo do tamanho da cadeia) no momento é possivel concluirque a
reducéo da cadeia pela retirada do anel benzénico e do fragmento PCA (destaque
em verde e roxo, respectivamente), ndo se mostrou adequada, uma vez que o
composto com as modificacdes estruturais descritas (59a) naofoi ativo (TABELA 3.
14). Além disso, ficou claro que a N-protecéo do indol é importante para a atividade,
posto que a benzilacdo do anel levou a um composto ativo. Todavia, os valores
indicados sugerem que a prote¢do por um grupo oxigenado pode ser crucial para a
melhora da atividade, o que pode ser concluido pela comparacao direta entre
LSPN954 e LSPN1146 (TABELA 3. 14).

No que se refere a reacao entre disposicao espacial e atividade, resta
esclarecer se a carboxila na posicao especifica proporcionada pela conformacgéo
do anel pirrolidinico de PCA é crucial para a atividade ou se outro grupo oxigenado
poderia ser igualmente adequado. Caso a sintese de 59g (TABELA 3. 12) tivesse
sido bem-sucedida, seria possivel concluirsobre a essencialidade de tal fragmento;
contudo, a avaliacdo do pseudopeptideo N-tosilado 59f (ESQUEMA 3. 27) podera
trazer respostas neste sentido.

Os resultados dos bioensaios para os demais compostos (ESQUEMA

3. 30) sdo aguardados para finalizacao deste estudo de SAR.
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TABELA 3. 14. Resultados preliminares dos estudos de SAR.

- Mais promissor - Promissor - Nao ativo

Composto Estrutura IC5, (MM)  Erro (+-) IS ()

LSPN954 1,7 0,4 29
LSPN955 1,8 0,3 56
O ClIOP(l’;
LSPN959 An I K 1,05 0,06 95
()N "

L

N
|

Q,
LSPN1141 NN N A K 530 nd n.d
H o) H

LSPN1142 ! Némk 8.0 0.7 12
(@)

Iy
LSPN1143 Q@\WN\)\Nk >30 n.d. n.d.

LSPN1146 Q@\W%N L 6 1 42
/
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4. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foram conduzidos estudos envolvento ativacdo C-H,
uma ferramenta sintéticavaliosa para a obtencao eficiente de pordutos de interesse
para a quimica sintética e farmacéutica.

Num primeiro momento, foi desenvolvidaumametodologia eficaz para
sintese de derivados nitroindodlicos altamente funcionalizados a partir da adicédo de
indo6is a nitroestirenos via ativagdo C-H mediada por Rh(lll). Foram obtidos 18
compostos com rendimentos moderados a bons, sendo que um dos principais
destaques do protocolo desenvolvido é o rapido acesso a alquilaminasinddlicas via
reducao. Essa parte do trabalho rendeu umapublicagédo em periodico internacional.

Dando seguimento ao projeto, foram realizadas modificagcdes nos
compostos obtidos na primeira parte, através de reducéo e posterior reagédo de Ugi
com as aminas correpondentes, levando a sintese de 14 novos peptidomiméticos
estruturamente diversificados, com rendimentos entre medianos e bons.

Por fim, todos os compostos sintetizados foram enviados para avaliacdo
da atividade biolégica contra a malaria causada por P. falciparum, onde 8 miméticos
e 2 derivados nitroinddlicos apresentaram atividade antimalarica promissora na regiao
do baixo micromolar. Estes resultados sao relevantes, umavez que ha a possibilidade
de conducaode estudos tedricos em planejamentoracional, para melhora da poténcia
apresentada.

Considerando o composto mais ativo da série, foi conduzido um
estudo de SAR, através da sintese de 21 miméticos e os resultados preliminares
sdo animadores, ja que algumas das modificacdes estruturais realizadas levaram a
um esqueleto mais ativo.

Como perspectivas, espera-se a conclusdo dos bioensaios para
completar o estudo de relacdo estrutura-atividade, por meio do qual sera possivel
planejara sintese de novos compostos com atividade antimalarica mais potente. Outra
possibilidade é finalizar os estudos de otimizacdo para o derivado inddlico

nitroalquilado na posicéo 7 do anel, o qual é ainda um composto inédito.
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5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 Informacgdes gerais

Todos os reagentes comercialmente disponiveis foram adquiridos da
Sigma-Aldrich. A analise em CG foi realizada usando um aparelho Shimadzu GCMS-
QP2010S, equipado com uma coluna HP5-MS 60m x 1,25um. Hélio foi usado como
gas de arraste. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 1H) foram
registrados nos espectrdmetros Bruker ARX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos
(®) estdo expressos em e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para
indicar a multiplicidade dos sinais utilizou-se a seguinte abreviacao: s (singleto), sl
(singleto largo), d (dubleto), t (tripleto), q (quadrupleto), m (multipleto).

As analises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas em placas de silica gel 60 F254 suportada em folhas de aluminio e
reveladas sobre luz ultravioleta e/ou coradas em reveladores como vanilina acida,
permanganato de potassio e ninidrina. A purificacdo dos produtos foi realizada por
coluna cromatografica ou cromatografia em camada delgada preparativa, em que se
utilizou silica gel 60, 230-400 mesh ASTM Merck e silica gel 60 A, 70-230 mesh
AldrichCo. Os pontos de fusao foram determinados utilizando um aparelho basico de
ponto de fusdo Buchi M-560. Os dados HRMS foram adquiridos em um UHPLC
Shimadzu Nexera LC-30AD equipado com QqTOF Brucker Daltonics Impact HD ou
em uma cromatografia liquida de ultra-alto desempenho — espectrometria de massa
em tandem de ionizacao por eletrospray (UHPLC-ESI-MS/MS) usando um Agilent
6545 LC/ Sistema Q-TOF MS.

5.2. Procedimentos de sintese

5.2.1. Sintese dos materiais de partida

5.2.2.1. Sintese de 2,4 bis(benziloxi)benzaldeido (20b)46

O  BnBr, K,CO3, DMF o

/@(KH ta., 16 h /@fjx...
HO OH BnO OBn

20b
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Uma mistura de 2,4 hidroxibenzaldeido (0,7 g, 5 mmol, 1 equiv.),
brometo de benzila (2,5 mL, 20 mmol, 4 equiv.) e carbonato de potassio anidro (2,76
g, 20 mmol, 4 equiv.) em DMF (10 mL) foi agitada por 16h a temperatura ambiente. A
mistura reacional foi, entdo, filtrada, o solvente foi removido in vacuo e o residuo
purificado por coluna de cromatografia (Hex:AcOEt 5-20%) levando ao aldeido
protegido como um sélido branco com 72 % de rendimento (1,14 g). RMN 1H (400
MHz, CDCI3) 6 10,39 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 (m, 8H), 7,40 — 7,33 (m,
2H), 6,64 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 5,11 (s, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3)5 188,3; 165,1;162,7; 135,92; 135,88; 130,5; 128,7; 128,4;
128,3; 127,6; 127,3; 119,4; 107,0; 100,1; 70,4.

5.2.2.2 Pocedimento Geral A: Sintese das B-nitroolefinas (21a-u)4’

Em um baldo de 50 mL previamente colocado sob um banho de gelo, o
aldeido apropriado (5 mmol), nitrometano (0,33 mL, 6 mmol) e MeOH (10 mL) foram
adicionados. Em seguida, adicionou-se NaOH (0,24 g, 6 mmol) em porcdes e deixou-
se a mistura reacional em agitacéo a 0°C durante o tempo indicado em cada caso. O
excesso de NaOH foi neutralizado comHCI 4M e o produto de interesse foi purificado

por recristalizagdo ou cromatografia em coluna, conforme indicado.

@&NOZ

(E)-(2-nitrovinil)benzeno (21a):*’” Sintetizado a partir de benzaldeido (0,51 mL),
purificado por recristalizacdo em metanol e obtido como um sélido amarelo pélido com
78% de rendimento (0,58 g). RMN 1H (400 MHz, CDCls): 8 8,01 (d, J = 13,7 Hz, 1H),
7,62 - 7,41 (m, 6H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): 6 139,1; 137,1; 132,1; 131,6; 129/4;
129,1.

Q_NO,
/@/\,
N
H,C

(E)-1-metil-4-(2-nitrovinil)benzeno (21b):147 Sintetizado a partir de p-tolualdeido
(0,58 mL), purificado por recristalizacdo em metanol e obtido como um sélido amarelo
com 67% de rendimento (0,55 g). RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 5 8,01 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 7,59 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,43
(s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): 56 143,1; 139,2; 136,3; 130,1; 129,2; 127,2; 21,7.
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U_NO,
(E)-1-metil-2-(2-nitrovinil)benzeno (21c):1*7 Sintetizado a partir de o-tolualdeido
(0,58 mL), purificado em coluna cromatografica (Hex : AcOEt 10%) e obtido como um
6leo amarelo com 58% de rendimento (0,47 g). RMN 1H: & 8,21 (d, J = 13,6 Hz, 1H),
7,45 - 7,39 (m, 1H), 7,34 - 7,27 (m, 1H), 7,22 - 7,14 (m, 1H), 2,39 (s, 2H). RMN 13C
(100 MHz, CDCls): & 139,3; 137,7; 136,8; 132,0; 131,5; 129,7, 129,0; 127,4; 126,8;

20,0.

X _NO,

®
(E)-4-(2-nitrovinil)-1,1'-bifenil (21d):%4’ Sintetizado a partir de bifenil-4-carboxaldeido
(0,91 q), purificado por recristalizagdo em MeOH e obtido como um solido amarelo
com 74% (0,83 g) de rendimento. RMN 'H (400 MHz, CDCIs): d 8,05 (d, J = 13,7 Hz,
1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 - 7,59 (m, 4H), 7,52 - 7,44 (m, 2H), 7,44 - 7,37 (m,
1H), 7,25 (d, = 8,4 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5 145,0; 139,6; 138,7; 136,9;
129,7; 129,0; 128,9; 128,3; 128,0; 127,1.

H,CO

(E)-1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benzeno  (21e):4” Sintetizado a partir de p-
metoxibenzaldeido (0,61 mL), purificado por recristalizacdo em metanol e obtido como
um soélido amarelo com 81% de rendimento (0,73 g). RMN 1H (400 MHz, CDClI3): &
8,02 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,54-7,50 (m, 3H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIs):d 162,9; 139,0; 135,0; 132,0; 130,9; 128,1; 122,6; 114,9;
55,5.
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UNO,

OCH;
(E)-1-metoxi-3-(2-nitrovinil)benzeno  (21f):147 Sintetizado a partir de m-
metoxibenzaldeido (0,61 mL), purificado por recristalizacdo em metanol e obtido como
um soélido amarelo com 71% de rendimento (0,64 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
7,98 (d, J =13,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,40 — 7,32 (m, 1H), 7,14 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7.06 — 7.02 (m, 2H), 3,82 (s, 3H). RMN %3C (100 MHz, CDCIs): d 160,1;
139,0; 137,4; 131,3; 130,4; 121,8; 117,9; 113,9; 55,4.

MeO _NO,
MeO@/\/

OMe
(E)-1,2,3-trimetoxi-5-(2-nitrovinil)oenzeno (21g):14’ Sintetizado a partir de 3,4,5
trimetoxibenzaldeido (0,98 g), purificado por recristalizagdo em MeOH e obtido como
um sélidoamarelo com 72% (0,86 g) de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCl3:5 7,96
(d, J =13,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 6,78 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,92 (s, 6H).
RMN 13C (101 MHz, CDCI3) d 153,7; 141,7; 139,4; 136,3; 125,3; 106,4; 61,1; 56,3.

BnO OBn

(E)-(((4-(2-nitrovinil)-1,3-fenileno)bis(oxi))bis (metileno))dibenzeno (21h):
Sintetizado a partir de 2,4-bis(benziloxi)benzaldeido (23) (1,1 g, 3,5 mmols), seguindo
o procedimento, purificado através de coluna cromatogréafica (Hex: AcOEt, 5-10%) e
obtido como um sélido alaranjado com 79% rendimento (1,42 g). RMN 1H (400 MHz,
CDCI3): & 8,12 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 7,44 - 7,32 (m, 11H),
6,66 - 6,61 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,11 (s, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCI3)d 163,3;
160,2; 136,3; 135,9; 135,6; 135,5; 135,0; 134,3; 128,9; 128,8; 128,6; 128,4; 127,8;
127,6; 127,5; 127,0; 112,9; 107,2; 100,8; 70,8; 70,4.
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@&Noz
F

(E)-1-fluoro-4-(2-nitrovinil)benzeno  (21i):*’ Sintetizado a partir de p-
fluorobenzaldeido (0,54 mL), purificado por recristalizagdo em MeOH e obtido como
um soélido amarelo com 75% de rendimento (0,63 g). RMN 1H (400 MHz, CDClI3): &
7,98 (d, J=13,7 Hz, 1H), 7,59 - 7,51 (m, 3H), 7,21 - 7,10 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz,
CDCI3): 6 164,9 (d, Jc-F=254,8 Hz); 137,9; 136,9; 131,4; 131,3; 126,3; 116,9; 116,7.

Cl

(E)-1-cloro-4-(2-nitrovinil)benzeno  (21j):}4” Sintetizado a partir de p-
clorobenzaldeido (0,7 g), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido como um
s6lido amarelo com 85% de rendimento (0,78 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,96
(d, J=13,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46 - 7,41 (m,
2H). RMN13C: 5 138,4; 137,7; 137,4; 130,3; 129,8; 128,5.

Br

(E)-1-bromo-4-(2-nitrovinil)benzeno  (21k):%” Sintetizado a partir de p-
bromobenzaldeido (0,92 g), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido como um
s6lido amarelo com 47% (0,53 g) de rendimento. RMN 1H (400 MHz, CDCl3): & 7,95
(d, J= 13,7 Hz, 1H), 7,62 - 7,56 (m, 3H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz,
CDClI3): 6137,8; 137,5; 132,8; 130,4; 129,0; 126,8.

S\ NO;
W

(E)-2-(2-nitrovinilitiofeno (211):4” Sintetizado a partir de 2-tiofenocarboxaldeido
(0,46 mL), purificado por cromatografiaem coluna (Hex: ACOEt 5-10%) e obtido como
um sélido amarelo com 74% de rendimento (0,58 g). RMN H (400 MHz, CDCls): &
8,16 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,47 - 7,43 (m, 1H), 7,26 (s, 1H),
7,15 (dd, J=5,0, 3,8 Hz, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDClIs)d 135,4; 134,7; 133,8; 132,1;
131,6; 128,9.
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(E)-2-metil-5-(2-nitrovinil)furano (21m):17! Sintetizado a partir de 5-metilfurfural (0,5
mL), purificado por cromatografia em coluna (Hex:AcOEt 5-10%) e obtido como um
s6lido amarelo com 74% de rendimento (0,57 g). RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,70
(d,J=13,1Hz, 1H), 7,47 (d, J=13,1 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,20 (d,J = 3,3
Hz, 1H), 2,39 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDCls): 6 158,4; 145,3; 133,3; 125,5; 122,2;
110,3; 14,1.

O&NOZ

(E)-(2-nitrovinil)ciclo-hexano (21n):147 Sintetizado a partir de
ciclohexanocarboxaldeido (0,60 mL), purificado por cromatografia em coluna
(Hex:AcOEt 5-10%) e obtido como um 6leo amarelo palido com 76% de rendimento
(0,59 g). RMN H (400 MHz, CDClI3): & 7,28-7,17 (m, 1H), 6,95 (dd, J = 13,5, 1,3 Hz,
1H), 2,27 (tdd, J=10,5, 7,3, 3,6 Hz, 1H), 1,89 - 1,76 (m, 4H), 1,77 - 1,68 (m, 1H), 1,41
-1,29 (m, 2H), 1, 28 - 1,14 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): d 147 ,4; 138,3; 37,6;
31,4; 25,6, 25,5.

N
H3C/\/\/\/\’N02

(E)-1-nitronon-1-eno (210): *7 Sintetizado a partir de octanal (0,41mL), purificado por
cromatografia em coluna (Hex: AcCOEt 5-10%) e obtido como um éleo amarelo pélido
com 68% de rendimento (0,58 g). RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 8 7,31 - 7,24 (m, 1H),
6,97 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 2,25(q, J = 7,3 Hz, 1H), 1,53-1,48 (m, 2H), 1,31 - 1,28 (m,
9H), 0,88 - 0,77 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 142,9; 139,5; 31,6; 29,0; 28,9;
28,5; 27,7, 22,6; 14,0.

NO,
CH,

d8
(E)-(2-nitroprop-1-en-1-i)benzeno (21p):1’2 Sintetizado a partir de benzaldeido
(0,51 mL) e nitroetano (0,43 mL), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido
como um sélido amarelo com 92% de rendimento (0,75 g). ). RMN 1H: & 8,09 (s, 1H),
7,54 — 7,34 (m, 5H), 2,45 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3):d 147,8; 133,6; 132,4;
129,9; 128,9; 14,0.
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CH,
(E)-N,N-dimetil-4-(2-nitrovinil)anilina  (21q):1"® Sintetizado a partir de p-
dimetilaminobenzaldeido (0,75 g), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido
como um sélido amarelo com 71% de rendimento (0,68 g). RMN 1H (400 MHz, CDCls)
57,99 (d,J =13,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,78 (d,
J=8,9 Hz, 2H), 3,11 (s, 6H). RMN 13C (101 MHz, CDCI3)d 152,5; 140,1; 132,5; 131,5;
112,6; 40,5.

O,N

(E)-1-nitro-4-(2-nitrovinil)benzeno  (21r):4’ Sintetizado a partir de p-
nitrobenzaldeido (0,75 g), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido como um
s6lido amarelo com 51% de rendimento (0,49 g). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,38
(d,J=13,7Hz, 1H),8,29 (d, J=7,5 Hz, 2H), 8,24 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,7
Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) d 149,4; 141,4; 137,3; 137,0; 131,3; 124,5;
124,1.

F5;C

(E)-1-(2-nitrovinil)-4-(trifluorometil)benzeno (21s):*’ Sintetizado a partir de p-
trifluorometilbenzaldeido (0,68 mL), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido
como um soélido amarelo com 55% de rendimento (0,30 g). RMN H (400 MHz, CDCls):
67,95 (d, J= 13,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (d,
J = 13,7 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls): d 138,9; 137,1; 133,6; 133,5 (t, Jcr =
16,5 Hz); 129,3; 126,4; 124,8, 122,1.

NC
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(E)-4-(2-nitrovinil)benzonitrila (21t):*’ Sintetizado a partir de p-cianobenzaldeido
(0,66 @), purificado por recristalizacdo em MeOH e obtido como um sdélido amarelo
com 49% de rendimento (0,43 g). RMN 'H (400 MHz, CDCIzs) 5 8,02 - 7,97 (m, 1H),
7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 13,7 Hz, 1H). RMN 13C
(101 MHz, CDCI3) 8 139,5; 136,6; 134,4; 133,1; 132,9; 129,4; 117,9; 115,2.

@MNOZ

((1E,3E)-4-nitrobuta-1,3-dien-1-il)benzeno  (21u):1’4 Sintetizado a partir de
cinamaldeido (0,62 mL), purificado por cromatografia em coluna (Hex: AcOEt 5-10%)
e obtido como um sélido amarelo com 63% de rendimento (0,55 g). RMN *H (400 MHz,
CDCl3):5 7,80 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 7,55-7,52 (m, 2H), 7,46 - 7,40 (m, 3H), 7,27 (d, J =
13,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,89 (dd, J= 15,5, 12,1 Hz, 1H). RMN 13C (100
MHz, CDCls): d 146,1; 139,2; 138,6; 135,1; 130,4; 129,1; 127,8; 120,6.

5.2.2.3 Sintese dos derivados inddlicos 26a e 26b148

A uma solucédo de indol (0,6 g, 5 mmol) em DMSO anidro (6 mL)
preparada em um baldo de 50 mL (duas vias), previamente colocado em banho de
gelo e equipado com condensador de refluxo, foi adicionado KOH (0,7 g, 12,5 mmol).
A misturareacional foi colocada sob agitacdo a 0°C por 0,5 h. Em seguida, adicionou-
se 2-bromopiridina (0,572 mL, 6 mmol) ou 2-cloropirimidina (0,69 g, 6 mmol) aindaa
0°C. A mistura foi entdo aquecida a 120 °C, colocada sob refluxo e deixada sob
agitacdo por 24 h, em atmosfera de N2. Apds esse periodo, a mistura reacional foi
resfriada a temperatura ambiente, e em seguida foram adicionados acetato de etila
(40 mL) e H20 (2 x 30 mL). A fase aquosa foi entédo extraida com acetato de etila (2 x
30mL), afase organicacombinadafoiseca com Naz2S0Os e filtrada. Os solventesforam
evaporados sob vacuo, o residuo bruto purificado por cromatografiaem colunaem gel

de silica (hexano: acetato 5:1), levando a obtencéo dos produtos desejados.

4

I\ Z/E
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1-(piridin-2-il)-1H-indol (26a):14® Obtido como um 6leo levemente amarelado, com
84% de rendimento (0,83 g). RMN !H (400 MHz, CDCI3): 5 8,61 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
8,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,75 Hz, 1H), 7,32 — 7,23 (m, 1H),
7,22 — 7,15 (m, 1H), 6,77 (d, J = 3,4 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDClzs): & 152,5;
149,0; 138,5; 135,1; 130,5; 126,0; 123,2; 121,3; 121,1; 119,8; 114,6; 113,0; 105,6.

1-(pirimidin-2-il)-1H-indol (26b):*8 Obtido como um sélido branco cristalino, com
76% de rendimento (0,74 g). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 8,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,58 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,19 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,14 (t, J =8,4 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 3,7 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCI3): 5 158,1; 157,8; 135,4; 131,3; 125,8; 123,7; 122,2; 120,9;
116,3, 116,1, 107,0.

5.2.2.4. Sintese de Diiodopentametilciclopentadienilcobalto (lll) (39).%°

e

|'Ci°co

A um baldo de 100 mL seco, de duas vias, foram adicionados,
sucessivamente, Co2(CO)s (37) (1,0 g, 2,92 mmol), diclorometano seco e
desgaseificado (20 mL) e pentametilciclopentadieno (38) (1,15 mL, 7,09 mmol). A
mistura foi colocada sob refluxo em atmosfera de N2 por 6 h e depois resfriada até a
temperatura ambiente. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo resultante foi
dissolvido em éter etilico desgaseificado (10 mL) e em seguida, uma solucao de iodo
molecular (1,86 g, 7,01 mmol) em DCM seco (5 mL) foi adicionada gota a gota a
temperatura ambiente com agitacdo. A mistura foi deixada sob agitada a temperatura
ambiente durante 1 h. Depois desse periodo, o solvente foi eliminado sob vacuo e o
residuo purificado em coluna de silica gel de (Hex 100%, em seguida DCM/Hex 4:1),

levando a 39, que foi obtido como um sélido purpura-preto cristalino, com 73,6 % de
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rendimento (2,23 g). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 2,26 (s, 15 H). RMN 13C (100 MHz,
CDCI3): 6 100,5; 11,1.

5.2.2.5. Procedimento Geral B: Sintese dos derivados inddlicos 26c¢-I

Parte I. Sintese do cloreto de N-pirrolidinilcarbamoila (31a)!°!

A uma solucédo de pirrolidina destilada (0,45 mL, 5,5 mmol) em DCM
seco (10 mL) previamente preparado em um frasco seco de 50 mL em banho de gelo,
piridina destilada (0,88 mL, 0,01 mmol) e trifosgénio (0,8 g, 2,72 mmol) foram
adicionados consecutivamente e em porc¢des. A mistura reacional foi agitada durante
1 hem banhode gelo, depois aquecidaaté a temperatura ambiente e deixada a agitar
durante mais 1 h. Apdés este periodo, DCM (20 mL) foi adicionado ao frasco, seguido
de lavagem com HCI 1 M (3 x 10 mL) e solucéo saturada de NaCl (3x10 mL) extracao
da fase aquosacom DCM (2 x 20 mL), secagem da fase organicacom Na2S0Oa4 anidro,
filtracdo e concentracdo em vacuo. O residuo (6leo marrom) foi usado na etapa
subsequente sem purificagcdo adicional. Os demais cloretos foram sintetizados

empregando a dimetilamina (3 mL, 5,5 mmol) ou diisopropilamina (5,5 mmol, 0,8 mL).

Parte 11152
NaH (60% em o6leo mineral, 0,25 g, 10,24 mmol) foi adicionado, em

porcdes, a uma solucao de indol (5 mmol) em THF anidro (20 mL) em um baldo de 50
mL de duas vias em banho de gelo purgado com N2. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. Apés resfriamento a 0°C novamente, adicionou-se
cloreto de N-pirrolidinilcarbamoila e a mistura foi deixada sob agitacédo a temperatura
ambiente por 16 horas. Apés esse periodo, solucao saturada de NH4Cl (2x20 mL) foi
adicionada gradualmente, a mistura resultante foi extraida com Et2O (3 x 20 mL), a
fase organica foi combinada, lavada com soluc¢éo saturada de NaCl (1x20 mL), seca
com Na2SOa anidro, concentrada em vacuo e purificada por coluna cromatogréafica,
levando ao produto de interesse (26¢-h).0Os compostos 26i-301 foram obtidos através
do mesmo procedimento, empregando os respectivos cloretos comerciais(31d, 5,5
mmol, 0,6 mL, 31e, 5,5 mmol, 1,09 g).

Nos casos onde foram identificadas a presenca de rotameros, apenas

0s sinais correspondentes ao conférmero majoritario foram reportados.
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(1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona (26c¢):119 Sintetizado partindo do indol (0,59
g), e obtido, apés purificacdo por coluna (Hex: AcOEt, 15-30%), como um solido
branco com 62% de rendimento (0,683 g). RMN 'H (400 MHz, CDCl3):5 7,86 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,34-7,28 (m, 1H), 7,22
(t, J=7,4 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,63-3,60 (m, 4H), 2,01 - 1,93 (m, 4H).
RMN 13C (100 MHz, CDClIs): 5 153,3; 135,6; 129,2; 125,4; 123,5; 121,8; 120,9; 114,1,
105,5; 48,7; 25,5. RMN DEPT 135 (100 MHz, CDClzs): & 125,4; 123,5; 121,8; 120,9;

114,2; 105,5; 48,7; 25,5
H;CO
TR
N
o
(5-metoxi-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (26d). Sintetizado partindo de 5-
metoxindol (0,74 g), e obtido, apos purificacdo por coluna (Hex: AcOEt, 15-30%),
como um sélido branco com 66% de rendimento (0,81 g). RMN H (400 MHz, CDCls):
67,74 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,92 (dd,
J=38,0, 2,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,61-3,58 (m, 4H), 1,99-
1,88 (m, 4H). RMN %3C (100 MHz, CDCls): d 155,4; 153,4; 130,7; 129,9; 125,9; 115,0;
112,9; 105,3; 102,9; 55,7; 48,7; 25,5.

(5-metil-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (26e). Sintetizado partindo de 5-
metilindol (0,61 mL), sendo obtido, apos purificacédo por coluna (Hex:AcOEt, 15-30%),
como um sélido branco com 87% de rendimento (0,99 g). RMN H (400 MHz, CDCls):
67,70 (d, J =84 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,33 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,50 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,61 (m, 4H), 2,44 (s, 3H), 1,99 - 1,90 (m, 4H). RMN 13C
(101 MHz, CDCl3): 8 153,5; 133,9; 131,2; 129,5; 125,5; 125,0; 120,6; 113,8; 105,2;
48,7, 25,5; 21,4.
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(5-bromo-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (26f): Sintetizado partindo de 5-
bromoindol (0,97 g), sendo obtido, apds purifica¢do por coluna (Hex:AcOEt, 15-30%),
como um sélido branco com 79% de rendimento (0,11 g). RMN 1H (400 MHz, CDCIs):
57,64 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J =1,7 Hz, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 6,41 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 3,50 — 3,47 (m, 4H), 1,88 — 1,81 (m, 4H). RMN 13C (101 MHz, CDCls): 5 152,8;

134,4: 130,9; 126,5; 126,3; 123,4; 123,0; 115,7; 115,0; 104,8; 48,8; 25,5.
CN

\ /
z

1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indole-5-carbonitrilo (269g). Sintetizado a partir de 4-
cianoindol (0,71 g), sendo obtido, apés purificagdo por cromatografia em coluna (Hex:
AcOEt, 35-50%), como um sélido branco com 85% de rendimento (0,96 g). RMN H
(400 MHz, CDClI3): 8 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53-7,50 (m, 2H), 7,30 (t, J = 8,2 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,61-3,58 (m, 4H), 2,07 - 1,89 (m, 4H). RMN %3C (101
MHz, CDCI3) & 152,1; 135,5; 130,6; 127,8; 126,8; 123,3; 119,1; 118,2; 103,9; 103,4;

48,8; 25,5.
O,N
CR
N
i
(5-nitro-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (26h): Sintetizado partindo de 5-
nitroindol (0,81 g), e obtido, apds purificacdo por cromatografia em coluna (Hex:
AcOEt, 35-50%), como um soélidolevemente amarelado com 78% de rendimento (1,01
g). RMN H (400 MHz, CDCI3)d 8,52 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 9,1, 2,3 Hz, 1H),
7,90 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,64-3,61
(m, 4H), 2,05 — 1,95 (m, 4H). RMN 3C (101 MHz, CDCIl3)5 152,1; 143,1; 138,7; 128,6;
128,2; 118,8; 117,6; 114,3; 106,7; 48,8; 25,5.
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N,N-dimetil-1H-indol-1-carboxamida (26i):11° Sintetizado partindo do indol (0,59 g),
e obtido, apos purificacdo por coluna (Hex: AcOEt, 15-30%), como um solido branco
com 73% de rendimento (0,69 g). RMN 'H (400 MHz, CDCI3) % 7,65 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,59 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,31 - 7,25 (m, 2H), 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,58 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 3,02 (s, 6H). RMN 13C (101 MHz, CDCIs) & 155,1; 135,5; 129,4; 126,3;

123,5; 121,8; 121,0; 113,7; 105,7; 38,4.
5N )\
.

N,N-diisopropil-1H-indol-1-carboxamida (26j): Sintetizado partindo do indol (0,59

g), e obtido, apos purificagdo por coluna (Hex: AcOEt, 15-30%), como um solido
branco com 92% de rendimento (1,1 g). RMN 'H (400 MHz, CDCIls) 5 7,60 (d, J = 8,3,
Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20 — 7,14 (m, 1H), 7,10 — 7,06 (m, 2H), 6,54 (d, J
=3,4 Hz, 1H), 3,70 (dt, J = 13,4, 6,7 Hz, 2H), 1,29 (s, 6 H), 1,24 (s, 6H). RMN 13C (101
MHz, CDCIs) & 152,7; 135,9; 128,9; 125,3; 123,2; 121,4; 120,8; 112,9; 104,8; 48,6;
21,1.

Be

o)

1-(1H-indol-1-il)-2,2-dimetilpropan-1-ona (26k):153 Sintetizado partindo do indol
(0,59 g), e obtido, apds purificacao por coluna (Hex: AcOEt, 15-30%), como um sélido
branco com 97% de rendimento (0,98 g). RMN H (400 MHz, CDCI3) 5 8,40 (d,J=8,3
Hz, 1H), 7,6 (d, J =3,8 Hz, 1H),7,4 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,3 - 7,2 (m, 1H), 7,1 (dd, J =
7,9, 4,0 Hz, 1H), 6,5 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 1,4 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDClI3)d
177,1; 136,8; 129,5; 125,7; 125,2; 123,6; 120,6; 117,4; 108,4; 41,3; 28,7.
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Adamantan-1-il)(1H-indol-1-il)metanona (26l):153 Sintetizado partindo do indol (0,59
g), e obtido, apés purificacdo por coluna (Hex: AcOEt, 15-30%), como um solido
branco com 94% de rendimento (1,3 g). ). RMN 'H (400 MHz, CDCls, presenca de
rotameros) & 8,4 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,8 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
73-7,2(m,1H),72-7,1(m, 1H),6,5(d, J= 3,8 Hz, 1H), 2,1 (d, J = 2,8 Hz, 6H), 2,0
(sl,3H),1,7 - 1,6 (sl, 6H), RMN 13C (101 MHz, CDCls, presencade rotameros) & 176,7;
136,8; 129,2; 125,6; 125,0; 123,5; 120,4; 117,4; 107,9; 44,2; 40,5; 39,6; 38,9; 36,4,
36,3; 28,5; 28,3; 27,9; 27,7.

5.2.3. Procedimento Geral C: sintese dos derivados inddélicos 40a-v

Em um tubo Schlenk de 10 mL purgado com N2, foram adicionados,
consecutivamente, N-PCA (26¢) (0,1 mmol, 0,021 g), B-nitroolefinas (21a-v) (0,3
mmol), [Cp*Rh(Cl)2]2 (0,0062 g, 10 mol%), AgSbFe (0,0062 g, 20 mol%), AgOAc
(0,0067 g, 40 mol%) e DCE anidro (1,5 mL). A mistura de reacao foi agitada a 85°C
por 72 h, sendo resfriada até a temperatura ambiente apos este periodo, filtrada
através de celite com eluida com AcOEt (40mL) concentrada e purificada por
cromatografia preparativa ou cromatografia em coluna, conforme apropriado, levando
aos indois 2-nitrofuncionalizados.

Nos casos onde foram identificadas a presenca de rotameros, apenas

0s sinais correspondentes ao conférmero majoritario foram reportados.

(2-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona (40c): Sintetizado a
partir do B-nitroestireno 21a (0,045 g) e purificado por cromatografia preparativa (Hex:
AcOEt, 10%) sendo obtido com 80% de rendimento (0,029 g, 0,08 mmol) como um
s6lido amarelo esverdeado claro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 7,60 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,33-7,22 (m, 5H), 7,20 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
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7.9 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,51 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,19 (dd, J = 12,8, 7,4 Hz, 1H), 4,94
- 4,85 (m, 1H), 3,59 - 3,46 (m, 1H), 3,50 — 3,28 (m, 1H), 3,02 -2,95 (m, 1H), 1,96 —
1,91 (m, 1H), 1,78 - 1,67 (m, 2H), 1,53 (sl, 1H), 1,02 -0,93 (m, 1H). RMN 13C (101
MHz, CDCIs) 6 151,6; 137,6; 135,1; 128,8; 128,7; 128,2; 127,5; 123,3; 121,3; 121,0;
110,9; 101,6; 78,3; 47,8; 46,8; 41,6; 25,2; 24,5. DEPT135 (101 MHz, CDCI3) &
128,8(CH); 128,7(CH); 128,6(CH);128,2(CH); 123,3(CH); 121,3(CH); 121,0(CH);
110,9(CH); 101,6 (CH); 78,3(CH2); 47,8(CH2); 46,7(CH2); 41,5(CH); 25,2(CH2);
24,5(CH2). HRMS (ESI): m/z calculado para C21H21N3Os3 [(M+H)]*: 364,1656,
encontrado: 364,1652.

CH,
1>
N \=NO,
o

G
(2-(2-nitro-1-(p-tolil)etil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40d): Sintetizado
a partir do B-nitroestireno 21b (0,049 g) e purificado por cromatografia preparativa
(Hex: AcOEt, 10%) sendo obtido com 69% de rendimento (0,026 g, 0,07 mmol) como
um sélido amarelo claro. RMN H (400 MHz, CDCl3):5 7,59 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,20-
7,09 (m, 7 H), 6,52 (s, 1 H), 5,49-5,40 (m, 1 H), 5,17 (dd, J = 12,6, 7,1Hz, 1H), 4,92-
4,81 (m, 1H), 3,51-3,40 (m, 1H), 3,39-3,28 (m, 1H), 3,05-2,91 (m, 1H), 2,28 (s, 3H),
2,01 (sl, 1H),1,81-1,62 (m, 2H), 1,55 (sl, 1H), 0,97 (sl, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCly)
6 151,6; 139,9; 137,8; 135,1; 134,5; 129,4; 128,6; 127,8, 127,5; 123,2, 121,2, 121,0,
110,9, 1015, 78,4, 47,8, 46,7,41,2, 25,0, 24,5, 21,0. HRMS (ESI): m/z calculado para
C22H23N30s3 [(M+H)]*: 378,1812, encontrado: 378,1809.

7\
IR CH
“N° \NO,’
<o)

O
(2-(2-nitro-1-(o-tolil)etil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40e): Sintetizado a
partir do B-nitroestireno 21c (0,049 g) e purificado porcromatografia preparativa (Hex:
AcOEt, 10%), sendo obtido com 54% de rendimento (0,0021 g, 0,06 mmol) como um
s6lido amarelo esverdeado. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
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7,26 -7,11 (m, 5H), 7,03 (d, J=6,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,81
(t, J=7,0Hz, 1H), 5,17-5,11 (m, 1H), 4,74 (dd, J = 12,1, 7,0 Hz, 1H), 3,48-3,40 (m,
1H), 3,29-3,22 (m, 1H), 3,09-3,00 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,22-2,11 (m, 1H), 1,78-1,06
(m, 2H), 1,60-1,51 (m, 1H), 1,07-0,95 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCI3)d 151,7;
138,1; 137,3; 135,9; 135,2; 131,0; 128,1; 127,9; 127,6; 126,3; 123,2; 121,2; 121,0;
110,9; 102,7;77,6; 47,9; 46,8; 37,9; 25,2; 24,5; 19,2. HRMS (ESI): m/z calculado para
C22H23N30s3 [(M+H)]*: 378,1812, encontrado: 378,1812.

Ph

(2-(2-([1,1'-bifenil]-4-il)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona (40f):
Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21d (0,068 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 20%), sendo obtido com 57% de rendimento (0,025 g, 0,057
mmol) como um sélido marrom-amarelado. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 67,61 (d, J =
7,7 Hz,1H), 7,50 (d, J = 7,7 Hz, 4H), 7,43 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,33 (d, J =8,1 Hz, 2H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 7,17 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,15 - 7,09 (m,
1H), 6,57 (s, 1H), 5,56 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,23 (dd, J = 12,8, 7,3 Hz, 1H), 4,96-4,91
(m, 1 H), 3,47 (sl, 1 H), 3,39-3,32 (m, 1 H), 3,04-2,98 (m, 1H), 2,10-1,99 (m, 1H), 1,78-
1,58 (m, 2H), 1,51 (sl, 1H), 0,99-0,86 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCI3) d 151,6;
141,3; 140,3; 137,5; 136,6; 135,2; 129,2; 128,9; 127,4; 127,4; 126,9; 123,4; 121,3;
121,0; 110,9; 101,7; 78,2; 47,9; 46,8; 41,2; 25,1; 24,5. HRMS (ESI): m/z calculado
para C27H1sN303 [(M+H)]*: 440,1969, encontrado: 440,1977.

OCH,

(2-(1-(4-metoxifenil)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (409):
Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21e (0,054 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 25%), sendo obtido com 78% de rendimento (0,030 g, 0,08

106



mmol) como um sélido amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCIs): 67,60 (d, J =8,0 Hz, 1H),
7,22-7,14 (m, 4H), 7,12 - 7,09 (m, 1H), 6,8 (d, J=8,2 Hz), 6,51 (s, 1 H), 5,47-5,42 (m,
1 H), 5,16 (dd, J = 12,6, 7,1 Hz, 1H), 4,92-4,79 (m, 1H), 3,75 (s, 3H ), 3,47 (sl, 1H),
3,39-3,29 (m, 1H), 3,08-2,94 (m, 1H), 2,02 (sl, 1H), 1,88-1,65 (m, 2H), 1,57 (sl, 1H),
1,12-0,93 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCIs) 6 159,4; 151,7; 137,9; 135,1; 129,8;
129,5; 128,9; 127,5; 123,3; 121,2; 121,0; 114,1; 110,9; 101,4; 78,4; 55,4; 47,9; 46,8;
40,8; 25,2; 24,6. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H23N304 [(M+H)]*: 394,1761,
encontrado: 394,1756.

(" )-0cCH,

O A
N NO,

(2-(2-(3-metoxifenil)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40h):
Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21f (0,054 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 25%) sendo obtido com 72% de rendimento (0,029 g, 0,07
mmol) como um sélido amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCI3): 67,59 (d, J =7,7 Hz, 1H),
7,24-7,07 (m, 4 H), 6,86-6,75 (m, 3H), 6,53 (s, 1 H) , 5,52-5,42 (m, 1H), 5,16 (dd, J =
7,3, 12,8 Hz, 1H), 4,93-4,84 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,48 (sl, 1H ), 3,41-3,31 (m, 1H),
3,06-2,96 (m, 1H), 2,05-1,97 (sl, 1H), 1,80-1,65 (m, 2H), 1,55 (sl, 1H), 1,06 (sl, 1H).
RMN 13C (101 MHz, CDCIs)d 159,8; 151,7; 139,1; 137,5; 135,2; 129,8; 127,5; 123,3;
121,3; 121,0; 120,8; 114,4; 113,5; 110,9; 101,6; 78,1; 55,3; 47,9; 46,8; 41,6; 25,2;
24,5. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H23N304 [(M+H)]*: 394,1761, encontrado:
394,1755.

H;CO OCH,
OCH,
B
N NO,
Lo

(2-(2-nitro-1-(3,4,5-trimetoxifenil)etil)-1H-indol-1il)(pirrolidinlil)metanona  (40i):
Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21g (0,071 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 35%), sendo obtido com 51% de rendimento (0,023 g, 0,05
mmol) como um sélido amarelado. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 67,59 (d, J = 7,7 Hz,
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1H), 7,25 - 7,18 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,14 - 7,08 (m, 1H)), 6,53 (s, 1 H),
6,44 (s,2H),545 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 5,17 (dd, J = 12,5, 7,7 Hz, 1H), 4,92-4,86 (m,
1H), 3,78 (s, 9H), 3,53-3,43 (m, 1H), 3,41-3,31 (m, 1H), 3,04-3,00 (m, 1H), 2,09-2,02
(m, 1H), 1,81-1,72 (m, 2H), 1,65 (sl, 1H), 1,16-1,07 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz,
CDCI3)d 153,4; 151,6; 137,6; 137,4; 135,2; 133,2; 127,5; 123,4; 121,3; 121,1; 110,9;
105,5;101,5; 78,1; 60,8; 56,3; 48,0; 46,8; 41,8; 25,3; 24,6. HRMS (ESI): m/z calculado
para C24H27N30s [(M+H)]*: 454,1793, encontrado: 454,1981.

OBn
IR OBn
N NO,

(2-(1-(2,4-bis(benziloxi)fenil)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona
(40j): Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21h (0,10 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex:AcOEt, 30%), sendo obtido com 45% de rendimento (0,025 g, 0,045
mmol) como um sélido marrom-amarelado. RMN 1H (400 MHz, Acetona-ds): 6 7,61 (d,
J=7,2Hz,1H), 7,44 (d,J=7,2 Hz, 2H), 7,41 - 7,37 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 4H), 7,24-
7,18 (m, 5H), 7,17 - 7,13 (m, 1H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
6,59 (dd, J=7,8, 2,1 Hz, 1H, s, 1H, sobreposto), 5,74-5,64 (m, 1H), 5,35 (dd, J = 13,0,
8,1 Hz, 1H), 5,20-5,13 (m, 3H), 5,09 (s, 2H), 3,45-3,38 (m, 1H), 3,33-3,24 (m, 1H),
3,02-2,94 (m, 1H), 2,12-2,07 (m, 1H), 1,81-1,67 (sl, 1H), 1,66-1,48 (m, 2H), 1,13-0,95
(sl, 1H). RMN %3C (101 MHz, Acetona-ds) d: 159,9; 157,6; 151,2; 138,0; 137,3; 136,9;
135,1, 131,4, 128,6, 128,5, 128,3, 127,9; 127,73, 127,71; 127,6; 126,2; 124,3; 122,7;
120,8; 120,6; 118,2; 117,9; 114,0; 110,9; 110,7; 105,8; 102,3; 76,5; 69,8; 69,7; 47 4;
46,5; 37,3; 25,0; 24,2. HRMS (ESI): m/z calculado para C3sH33N30s [(M+H)]*:
576,2492, encontrado: 576,2492.

108



7\

DI
N NO,
o

O
(2-(1-(4-fluorofenil)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona (40K):
Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21i (0,050 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 20%) sendo obtido com 68% de rendimento (0,026 g, 0,07
mmol) como um sélido amarelo. RMN *H (400 MHz, CDCIs): 67,59 (d, J =7,7 Hz, 1H),
7,23-7,20 (m, 3H), 7,15 (t, J =7,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 8,4 Hz,
2H), 6,52 (s, 1H), 5,54-5,49 (m, 1H), 5,18 (dd, J = 12,4, 6,6 Hz, 1H), 4,91 - 4,81 (m,
1H), 3,47 (sl, 1H), 3,37-3,28 (m, 1H), 3,09-3,02 (m, 1H), 2,06-1,97 (m, 1H), 1,84-1,69
(m, 2H), 1,67 (sl, 1H), 1,13-0,98 (sl, 1H). RMN 23C (101 MHz, CDCl3): 8 162,4 (d, Jcr
= 248,4 Hz); 151,6; 137,2; 135,1; 133,5; 130,4; 127,5; 125,4; 123,5; 121,2 (d, Jc-c-cF:
= 33,0 Hz); 115,6 (d, Jc-cc-F= 21,6 Hz); 111,0; 101,9; 78,3; 47,9; 46,8; 40,8; 25,2;
245. RMN °F (377 MHz, CDCI3) & -115,5. HRMS (ESI): m/z calculado para
C21H20FN303 [(M+H)]*: 382,1561, encontrado: 382,1564.

Cl
DI
I‘L NO,
oh
(2-(1-(4-clorofenil)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40l):

Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21j (0,055 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 20%) sendo obtido com 59% de rendimento (0,023 g, 0,06
mmol) como um sélido marrom-amarelado. RMN 1H (400 MHz, CDCl3): 57,59 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,23 - 7,17 (m, 3H), 7,15 (d, J = 6,9 Hz, 1H) , 7,10 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,53-5,41 (m, 1 H), 5,16 (dd, J =12,3, 6,6 Hz, 1H), 4,92- 4,78
(m, 1H), 3,52-3,40 (m, 1H), 3,38-3,25 (m, 1H), 3,09-2,98 (m, 1H), 2,08-1,92 (m, 1H),
1,86-1,68 (m, 2H), 1,67-1,54 (m, 1H), 1,14-0,98 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3):
0 151,5; 137,0; 136,2; 135,1; 134,2; 130,2; 128,9; 127,4; 123,5; 121,5; 121,1; 111,0;
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101,9; 78,0; 48,0; 46,8; 40,9; 25,2; 24,6. HRMS (ESI): m/z calculado para
C21H20CIN30O3 [(M+H)]*: 398,1266, encontrado: 398,1266.

(2-(1-(4-bromofenil)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40m):
Sintetizado a partir do B-nitroestireno 21k (0,068 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 20%) sendo obtido com 49% de rendimento (0,021 g, 0,05
mmol) como um sélido castanho-amarelado. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,59 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,25 - 7,19 (m, 1H), 7,07 (m, 3H), 7,10 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,53 - 5,43 (m, 1H), 5,18 (dd, J=12,5, 6,6 Hz, 1H) 4,87-4,84
(m, 1H), 3,47 (sl, 1H), 3,39 -3,28 (m, 1H), 3,09-3,02 (m, 1H), 2,02 (sl, 1H), 1,85 -1,69
(m, 2H), 1,65 (s, 2H), 1,07 (sl, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCls): 5 151,5; 136,9; 136,7;
135,1;132,0;131,9; 127,5; 127,4; 123,5; 122,2;121,5; 121,1;,111,0; 101,9; 77,9, 47,9;
48,0; 46,9; 25,2; 24,5. HRMS (ESI): m/z calculado para C21H20BrN3O3 [(M+H)]*:
442,0760, encontrado: 442,0760.

(2-(2-nitro-1-(tiofen-2-il)etil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40n):
Sintetizado a partir da B-nitroolefina 211 (0,047 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 25%), sendo obtido com 39% de rendimento (0,014 g, 0,04
mmol) como um sélido marrom- amarelado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,61 (d,
J =79 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,0, 2H),
7,17 - 7,10 (m, 1H), 6,98 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,62 - 5,58 (m, 2H), 5,32 -
5,25 (m, 1H), 3,59 - 3,36 (m, 2H), 3,03 - 2,95 (m, 1H), 2,04 - 1,97 (m, 1H), 1,84 - 1,72
(m, 2H), 1,64 (sl, 1H), 1,18 - 1,11 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) d 151,2;
140,9; 138,0; 135,0; 127,5; 127,2; 126,9; 123,7, 121,6; 121,5; 111,4; 101,5; 78,3,
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48,0, 47,0, 36,7; 25,4; 24,6. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H31N303 [(M+H)]*:
338,1321, encontrado: 338,1304.

(2-(1-(5-metilfuran-2-il)-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona  (400):
Sintetizado partindo da B-nitroolefina 21m (0,046 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 20%), sendo obtido com 48 % de rendimento (0,017 g, 0,05
mmol) como um sélido marrom-amarelado. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,59 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 6,66 (s, 1H), 6,18 (sl, 1H), 6,02 (sl, 1H), 5,52 - 5,46 (m, 1H), 5,40 - 5,18 (m, 2H) ,
3,61 - 3,43 (m, 3H), 3,20 - 3,20 (m, 1H), 2,39 - 2,28 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 1,91 - 1,75
(m, 3H). RMN %3C (101 MHz, DMSO-ds) & 152,4; 151,3; 148,9; 135,6; 134,9; 127,6;
123,7; 121,5; 121,3; 111,6; 111,4; 109,3; 107,0; 102,6; 76,0; 48,0; 47,2; 35,4; 25,5;
24,7; 13,6.

1]
N NO,
o

G
(2-(2-ciclo-hexil-2-nitroetil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40p):
Sintetizado a partir da B-nitroolefina 21n (0,047 g) e purificado por cromatografia
preparativa (Hex: AcOEt, 10%), sendo obtido com 75% de rendimento (0,028 g, 0,07
mmol) como um éleo amarelo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3):6 7,54 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,24 - 7,18 (m, 2H), 7,17 - 7,11 (m, 1H), 6,43 (s, 1H), 4,80 - 4,65 (m, 2H), 3,86-
3,83 (m, 2H), 3,70 (sl, 1H), 3,30-3,17 (m, 1H), 2,90 (sl, 1H), 2,17-2,05 (m, 1H), 2,02-
1,84 (m, 3H), 1,84-1,59 (m, 6H), 1,36-0,98 (m, 5H). RMN 13C (101 MHz, CHCI3): d
150,9; 137,6; 133,0; 126,9; 121,6, 120,2, 119,6; 110,6; 101,5; 77,5, 47,5; 46,3; 40,5;
40,3; 30,0; 28,9; 25,3; 25,2; 25,0; 24,8; 23,8.
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(2-(1-nitrononan-2-il)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40q): Sintetizado a
partir da B-nitroolefina 210 (0,047 g) e purificado por cromatografia em coluna
(Hex:AcOEt, 5-15%), sendo obtido com 79% de rendimento (0,030 g, 0,08 mmol)
como um 6leo marrom claro. RMN 'H (400 MHz, CDCls, presenca de rotameros) &
7,55 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,23-7,20 (m, 2 H), 7,15 (t, J = 6,9 Hz, 1 H), 6,45 (s, 1 H),
4,79-4,67 (m, 1 H), 4,01 (sl, 1H), 3,85 (sl, 1H), 3,69 (sl, 1H), 3,33 (sl, 1H), 3,02 (sl, 1H),
2,08 (sl, 1H), 2,02-1,68 (m, 5H), 1,50-1,14 (m, 11H), 0,85 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN 13C
(101 MHz, CDCls, presenca de rotameros): 6 151,9; 139,0; 134,3; 127,9; 122,7; 121,1;
120,7; 111,3; 102,8; 80,0; 48,5; 47,1; 36,1; 32,9; 31,6; 29,3; 28,9; 26,8; 25,7; 24,7;
22,5; 13,9. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H31N303 [(M+H)]": 386,2434,
encontrado: 386,2445.

H;CO @

I o,
(5-metoxi-2-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40r).
Sintetizado a partir de N-PCA 30d (0,026 g) e purificado por cromatografia preparativa
(Hex: AcOEt, 25%), sendo obtido com 72% de rendimento (0,028 g, 0,07 mmol) como
um sélido marrom. RMN !H (400 MHz, CDCl3): 6 7,27-7,18 (m, 5H), 7,04 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,84 (dd, J =8,2 , 2,0 Hz, 1H), 6,48 (s, 1H), 5,53-
5,42 (m, 1H), 5,18 (dd, J = 12,7, 7,3 Hz, 1H), 4,91-4,84 (m, 1H), 3,84 (s, 1H), 3,46-
3,37 (sl, 1H), 3,36-3,24 (sl, 1H), 3,09-2,91 (sl, 1H), 2,01 (sl, 1H), 1,80-1,66 (m, 2H),
1,52 (sl, 1H), 1,03 (sl, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3):5 155,0; 151,7; 138,1; 137,6;
130,2; 128,9; 128,6; 128,1; 112,9; 111,7; 102,9; 101,5; 78,2; 55,8; 47,9; 46,7; 41,6;
25,1; 245. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H23N304 [(M+H)]*: 394,1761,
encontrado: 394,1766.
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(5-metil-2-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona (40s).
Sintetizado a partir de N-PCA 30e (0,023 g) e purificado por cromatografia preparativa
(Hex:AcOEt, 20%), sendo obtido com 65% de rendimento (0,025 g, 0,06 mmol) como
um sélido amarelo palido. RMN H (400 MHz, CDCIs): & 7,30 (s, 1H), 7,22 - 7,14 (m,
5H), 6,94 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,44 - 5,38 (m, 1H),
5,11 (dd, J= 12,8, 7,2 Hz, 1H), 4,88 - 4,75 (m, 1H), 3,37 (sl, 1H), 3,26 - 3,20 ( m, 1H),
2,96 - 2,98 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,87 - 1,85 (m, 1H), 1,72 - 1,54 (m, 2H), 1,43 (sl, 1H),
0,95 - 0,81 (m, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCls): 6 151,8; 137,6; 133,5; 130,7; 128,8;
128,7; 128,1; 127,7; 124,7, 120,8; 110,7; 101,3; 78,3; 47,9; 46,7, 41,6; 25,2; 24,5;
21,3. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H23N303 [(M+H)]*: 378,1812, encontrado:
378,1814.

e B
A )

(5-bromo-2-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona (40t).
Sintetizado partindo de N-PCA 30f (0,030 g) e purificado por cromatografia preparativa
(Hex: AcOEt, 25%), sendo obtido com 42% de rendimento (0,018 g, 0,04 mmol) como
um espesso 6leo marrom. RMN !H (400 MHz, CDCI3):d 7,65 (s, 1H), 7,26 - 7,18 (m,
1H), 7,17 (s, 1H), 6,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 5,42 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,10
(dd, J =12,7, 7,5 Hz, 1H), 4,91 - 4,68 (m, 1H), 3,43 (sl, 1H), 3,33 - 3,14 (m, 1H), 2,92
- 2,75 (m, 1H), 1,89 - 1,80 (m, 1H), 1,76 - 1,60 (m, 2H), 1,50 - 1,41 (m, 1H), 1,36 (sl),
0,93 - 0,85 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCls):5 151,0; 138,9; 137,1; 133,8; 129,2;
128,9; 128,7; 128,3; 126,2; 123,6; 114,4; 112,3; 100,9; 78,0; 47,9; 46,8; 41,5; 25,5;
24,5. HRMS (ESI): m/z calculado para C21H20BrN303 [(M+H)]*: 442,0761, encontrado:
442,0771.
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5.2.4. Sintese de 3-(2-nitro-1-feniletil)-1-(piridin-2-il)-1H-indol (41a)

Em um baldo de 10 mL de duas vias previamente aquecido para
eliminagcdo do ar e posteriormente ambientado com N2, foram adicionados os
compostos 26a (0,01942 g, 0,1 mmol), 21a (0,02983 g, 0,2 mmol, 1 equiv.),
Cp*Co(CO)I2 (0,0014 - 0,007g, 1-5 mol%), AgSbFe(0,005-0,01 g, 10-20 mol% ), KOPiv
(0,056 g) ou Cu(OACc)2 (0,055 g) e TFE ou DCM (3 mL). A mistura reacional foi deixada
sob agitacdo a temperatura de 70°C. Apdés o resfriamento a temperatura ambiente, a
mistura reacional foiadicionado agua destilada (20 mL). Em seguida, extraiu-se a fase
aquosa com AcOEt (3 x 10 mL), as fases organicas foram reunidas e secas com
Na2S0a4. Apos filtragem e concentracao sob pressao reduzida, o residuo foi submetido
a cromatografia em colunaem gel de silica (Hex: AcOEt 4:1), levando a obtencéo de
41a como um 6leo amarelado com rendimentos variaveis entre 16-37 %. RMN 1H (400
MHz, CDClI3): & 8,49 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,21-7,18 (m, 2H), 7,14-7,06 (m, 2H) 5,14 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
5,06 (dd, J = 12,4, 7,9 Hz, 1H), 4,91 (dd, J = 12,4, 7,9 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz,
CDCI3):6 151,6; 148,7; 139,0; 138,6; 135,5; 129,0; 128,9; 128,8; 127,9; 127,8; 127,5;
123,9; 123,4; 123,2; 121,6; 120,5; 119,4; 117,4, 115,0; 112,8; 79,3; 41,4.

5.2.5. Sintese de (7-(2-nitro-1-feniletil)-1H-indol-1-il)(pirrolidin-1-i)metanona (43)

Em um tubo de Schlenkde 10 mL purgado com N2, foram adicionados,
consecutivamente, 26¢ (0,021 g, 0,1 mmol), 21a (0,022 g, 0,15 mmol, 1 equiv), [Cp*
Rh(Cl)2]2 (0,0061 g, 10 mol%), AgSbFe (0,010 g, 30 mol%) e DCE anidro (1,5 mL). A
mistura reacional foi deixada sob agitacdo a uma temperatura de 85°C por 72 h, sendo

resfriada & temperatura ambiente apOs este periodo. Agua destilada (20 mL) foi

114



adicionada ao bruto reacional, seguido de extragdo com AcOEt (3 x 10 mL), lavagem
da fase organica com solucéo saturada de NaCl, secagem com Na2SOa, filtracao,
concentracdo em vacuo, e purificacdo do residuo por cromatografia preparativa (éter
de petréleo: AcOEt, 25%), levando a 43, obtido como um solido amarelado com 26%
rendimento (0,0094 g). RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 7,56 (d, J =7,3 Hz, 1H), 7,22 (m,
3H), 7,16 - 7,07 (m, 4H), 6,58 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,80 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,17 (dd, J
= 12,8, 7,8 Hz, 1H), 4,89 (dd, J = 12,8, 7,8 Hz, 1H), 3,64 (sl, 2H), 3,29 (sl, 1H), 2,58
(sl, 1H), 1,98 (sl, 2H), 1,83 (sl, 1H), 1,67 (sl, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCI3) 152,8;
139,7; 133,2; 131,2; 128,8; 128,3; 127,5; 126,9; 124,7; 121,9; 121,7; 120,8; 105,6;
79,5; 48,9; 47,1; 43,5; 25,8; 24,7. DEPT135 (101 MHz, CDClIs) 6 128,8; 128,3; 127,5;
126,9; 121,9; 121,7; 120,8; 105,6; 79,5; 48,8; 47,1, 43,5, 25,8; 24,7.

5.2.6 Procedimento parareducdo dos nitrocompostos (40)162

A uma suspenséo de 40c (0,1 mmol) e NiCl2.6H20 (0,071 g, 0,3 mmol) em
MeOH (1 mL) foi adicionado NaBH4 (0,023 g, 0,6 mmol) a 0°C e a mistura foi agitada
a 0°C durante 0,5-1 h. Em seguida, adicionou-se NH4Cl saturado (3x10 mL)a 0 °C e
extraiu-se com AcOEt (3x 20 mL). As fases organicas combinadasforam lavadas com
NaCl saturado, secas sobre Na2SOas anidro, filtradas e concentradas em vacuo. O

produto bruto foi usado na préxima etapa sem purificacéo adicional.

5.2.7. Procedimento Geral D: Reacdo de Ugil®

No tubo contendo as aminas (50a, b, 0,1 mmol), paraformaldeido
(0,0033 g, 0,1 mmols), os acidos carboxilicos (56, 0,1 mmol) e MeOH (0,5 mL) foram
adicionados consecutivamente. Apos agitacdo durante 10 minutos a t. a., adicionou-
se os isocianetos (57) apropriados (0,1 mmol). A mistura reacional foi aquecidaa 55
°C e deixada em agitacdo por 72 h, depois resfriada a t. a. e purificado por
cromatografia preparativa, levando aos produtos de Ugi 58.
Os espectros de RMN dos produtos de Ugi séo atipicos devido a presenca de
rotameros de amida. Os dados espectroscOpicos sdo relatados apenas para o

conférmero majoritario, exceto para 58c, a 25 °C.
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N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fenil-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-
2-il)etilbenzamida (58a): Sintetizado a partir da amina 59a, purificado por
cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 71% de rendimento (0,040
g, 0,07 mmol) como um sélido branco, p.f. 153-155°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds,
mistura de rotameros) 6 7,64 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 - 7,30 (m, 5H), 7,27-7,23 (m,
1H), 7,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 7,15-7,10 (m, 2H), 7,06 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H),
4,89 (t, J=6,0 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 13,3, 6,0 Hz, 1H), 4,00-3,89 (m, 1H), 3,61 (d, J =
17,3 Hz, 1H), 3,27 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 3,20-3,13 (m, 1H) , 2,88-2,82 (m, 1H), 1,81-
1,76 (m, 1H), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,60-1,48 (m, 3H), 1,15 (s, 9H), 0,90-0,81 (m). RMN
13C (101 MHz, DMSO-ds, mistura de rotameros) d 172,0; 167,5; 151,3; 140,6; 139,9;
137,3; 136,5; 134,9; 134,7; 129,8; 129,5; 129,0; 128,9; 128,7; 128,3; 127,9; 127,6;
127,3;127,0; 126,5; 123,0; 121,1; 110,9;101,5; 52,8; 50,7; 49,6; 47,4; 46,8; 40,7; 28,8;
25,3; 24,4. DEPT135 (101 MHz, DMSO-ds, mistura de rotémeros) 6 129,5 (CH); 129,0
(CH); 128,9(CH); 128,7 (CH); 128,3 (CH); 127,9 (CH); 127,6 (CH); 127,0 (CH); 126,5
(CH); 123,2 (CH); 123,0 (CH); 121,1 (CH); 110,9 (CH);101,5 (CH); 52,8 (CH2); 49,6
(CH2); 47,4 (CH2); 46,8 (CH2); 40,7 (CH;, 28,8 (CH); 25,3 (CH2); 24,4 (CH2). HRMS
(ESI): m/z calculado para C34H38N40O3 [(M+H)]*: 551,3016, encontrado: 551,3026.

IR0
N;FO
©

N-(2-(ciclohexilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fenil-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-

2-il)etil)benzamida (58b): Sintetizado a partir de amina 50a e ciclohexilisocianeto (12
uL), purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 68% de
rendimento (0,037 g, 0,07 mmol) como um sélido branco, p.f. 151-153°C. RMN H
(400 MHz, DMSO-ds, mistura de rotémeros) 6 7,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,39 — 7,29 (m,
6H), 7,23-7,15 (m, 4H), 7,08 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 6,79 (s, 1H), 4,91 (t, J = 5,7 Hz, 1H),
4,36 (dd, J =13,1, 5,7 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 13,7, 5,7 Hz, 1H) 3,63 (d , J = 17,3 Hz,
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1H), 3,53 — 3,45 (m, 1H), 3,27 (d, J = 17,3 Hz, 1H), 3,21 — 3,07 (m, 1H), 2,85 — 2,76
(m, 1H),1,82 - 1,44 (m, 11 H), 1,27 — 1,14 (m, 5H), 0,92 —0,76 (m, 1H). RMN 13C (101
MHz, DMSO-de, mistura de rotémeros) & 171,9; 167,0; 151,3; 140,6; 139,9; 137,1;
136,5; 134,9; 134,8; 129,6; 129,0; 128,8; 128,7; 127,8; 127,6; 127,0; 126,4; 123,1;
123,0,;121,1; 110,9; 101,5; 52,6; 49,6, 48,0; 47,6; 46,8; 32,9; 32,6; 25,6; 25,1; 25,1,
24,9; 24,8. HRMS (ESI): m/z calculado para CszsH4oN4O3 [(M+H)]*: 577,3173,
encontrado: 577,3176.
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N-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fenil-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-2-
iNetilbenzamida (68c): Sintetizado a partir de amina 58a e N-butilisocianeto (10 uL),
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 69% de
rendimento (0,039 g, 0,07 mmol) como um sélido branco, p.f. 166 — 167 °C. RMN H
(400 MHz, DMSO-ds, 25°C, mistura de rotameros): 6 7,81 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,63 (d,
J=7,6Hz, 1H),7,54 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,38 — 7,31 (m, 8H), 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,23-7,17 (m, 3H), 7,16 — 7,11 (m, 2H), 7,09 (d, J = 6,5 Hz, 4H), 6,79 (s, 1H), 4,91 (t,
J =6,3 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 13,2, 6,3 Hz, 1H), 4,05 - 3,83 (m, 2H), 3,64 (d, J = 17,2
Hz, 1H), 3,55-3,51 (m, 1H), 3,24 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,19 — 3,13 (m, 1H), 3,09 — 3,06
(m, 1H), 2,98-2,94 (m, 3H), 2,88-2,82 (m, 1H), 1,80-1,76 (m, 1H), 1,74-1,65 (m, 2H),
1,58-1,48 (m, 2H), 0,90 — 0,77 (m , 7H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds, 25°C, mistura
de rotameros) 6 171,9; 171,7; 167,9; 151,3; 151,1; 140,5; 137,0; 134,9; 134,8; 129,6;
129,0; 128,8; 127,7; 127,5; 126,4; 123,2; 123,0;121,2;110,9; 101,5; 52,6; 49,5; 47,6;
46,8; 31,7;31,4; 29,4; 25,1; 24,4;19,9; 19,8; 14,0. RMN'H (115°C)6 7,58 (d,J=7,7
Hz, 1H), 7,41 —-7,31 (m, 4H), 7,29 (d, J =7,7 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 6,2 Hz,1H ), 7,20 —
7,13 (m, 5H), 7,11 — 7,08 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 4,81 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 4,26 (dd, J =
13,7, 6,5 Hz, 1H), 4,08 — 3,97 (m, 1H), 3,79 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 3,60-3,54, m, 1H),
3,32 (sl, 1H), 3,21 (sl, 1H), 3,08-3,03 (m, 3H), 1,80-1,73 (m, 1H), 1,68-1,58 (m, 2H), 1-
41-1,34 (m, 3H), 1,32 — 1,17 (m, 4H), 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H). HRMS (ESI): m/z
calculado para C34H3sN4O3 [(M+H)]*: 551,3016, encontrado: 551,3021.
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N-(2-(terc-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fenil-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-
2-il)etil)octanamida (58d): Sintetizado a partir de amina 50a e acido octandico (10
uL), purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 30%) e obtido com 62% de
rendimento (0,035 g, 0,03 mmol) como um bastédo sélido amarelo claro, p.f. 163-164
°C. RMN 1H (400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) & 7,52 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,23 - 7,13 (m, 3H), 7,08 — 7,05 (m, 3H), 7,05 -6,97 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 4,72 (t, J =
5,9 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 13,5, 5,9 Hz, 1H), 4,35 (dd, J = 13,5, 5,9 Hz, 1H),3,82 (d, J
= 17,5 Hz, 1H), 3,76 — 3,62 (m, 1H), 3,52 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,37 — 3,26 (m, 1H),
3,14-3,08 (m, 1H), 2,96 — 2,81 (m, 1H), 2,18 — 2,05 (m, 2H), 1,96 — 1,87 (m, 1H), 1,85
— 1,68 (m, 1H), 1,58 — 1,47 (m, 2H), 1,46 — 1,30 (m, 2H) ), 1,26 — 1,08 (m, 17H), 0,87
- 0,85 (m,AH), 0,71 — 0,77 (m, 4H). RMN 13C (101 MHz, MeOD-d4, mistura de
rotameros) & 175,4; 168,3; 152,4; 140,2; 139,9; 139,0; 135,0; 128,8; 128,6; 128,3;
127,2; 122,9;122,7; 120,9; 120,8; 120,6; 110,2; 101,9; 52,8; 50,9; 49,2; 46,4; 41,1;
32,9; 31,9; 31,5; 28,9; 28,8; 27,5; 27,4; 24,9; 24,7; 23,9; 22,3; 13,0. DEPT135 (101
MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6 128,8 (CH); 128,6 (CH); 127,5 (CH); 122,9
(CH); 120,9 (CH); 120,8 (CH); 120,7 (CH); 120,6 (CH); 110,2 (CH); 101,9 (CH); 52,7
(CH2); 49,1(CH2); 46,4 (CH2); 41,1 (CH); 32,9 (CH2); 31,9(CH2); 31,5 (CH2); 28,9 (CH);
28,8(CH2); 27,5 (CH2); 24,9 (CH2); 24,7 (CH2); 23,9 (CH2); 22,3 (CH2); 13,0 (CH).
HRMS (ESI): m/z calculado para C3sH4sN4Oz [(M+H)]*: 573,3799, encontrado:
573,3796.
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N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fenil-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-
2-il)etil)ciclobutanacarboxamida (58e): Sintetizado a partir de amina 50a e acido
ciclobutanadico (10 yL), purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 30%) e
obtido com 22% de rendimento (0,012 g, 0,01 mmol) como umsélido marron pegajoso.
RMN 1H (400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros): 6 7,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,23-
7,17 (m, 5H), 7,09 (s, 1H), 7,07 — 6,98 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 4,60 (dd, J =13,3, 6,4 Hz,
1H), 4,34 (dd, J = 13,3, 6,4 Hz, 1H), 4,11 — 4,06 (m, 1H), 3,83 (d, J = 17,5 Hz, 1H),
3,76 — 3,65 (m, 3H), 3,53 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3,38-3,30 (m, 1H), 3,17-3,09 (m, 1H),
2,98 — 2,81 (m, 1H), 2,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 1,96-1,91 (m, 1H), 1,87 — 1,62 (m, 4H),
1,51 — 1,30 (m, 4H), 1,27 (s, 9H), 0,80-0,78 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, MeOD-ds,
mistura de rotameros) 6 176,4; 168,3; 152,5; 140,2; 139,2; 135,0; 128,7;127,9; 127,8;
127,5; 122,9; 120,9; 120,8; 120,7; 110,1; 101,8; 52,4; 50,9; 49,4, 46,4, 42,7; 40,9;
37,2; 36,2; 27,5; 27,4; 25,6; 24,7; 24,5; 24,2; 23,9; 17,3. DEPT135 (101 MHz, MeOD-
d4, mistura de rotameros) 0 128,7(CH); 128,3(CH); 127,5(CH); 127,2(CH); 122,9(CH);
120,9(CH); 120,8(CH); 120,7(CH); 110,1(CH); 101,8(CH); 52,4(CH2); 49,4(CH2);
46,4(CH2); 42,7(CH2); 40,9(CH); 37,2(CH), 28,0 (CH); 27,5(CH2), 27,4(CH2),
25,6(CH2), 24,7(CHz2), 23,9(CH2),17,3 (CH2).
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N-(2-(terc-butilamino)-2-oxoetil)-4-iodo-N-(2-fenil-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-

1H-indol-2-il)etillbenzamida (58f): Sintetizado a partir de amina 50a e acido 4-

iodobenzoico (0,025 g), purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e

obtido com 31% de rendimento (0,019 g, 0,03 mmol) como um sélido branco, p. f. 149

- 152 °C. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, mistura de rotameros) & 7,74 (d, J = 7,8 Hz,

2H), 7,63 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 7,5 Hz,2H ), 7,27 — 7,22 (m, 2H), 7,19 (t, J =
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7,5Hz, 3H), 7,14 - 7,09 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,80 (sl, 1H), 4,87 (t, J= 6,0
Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 13,3, 6,0 Hz, 1H), 3,94-3,96 (m, 1H), 3,62 (d, J=17,4 Hz, 1H),
3,41- 3,33 (m, 1H, sobreposto ao sinal de 4gua), 3,31 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 3,21-3,12
(m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 1,82 — 1,64 (m, 2H ), 1,71 — 1,67 (m, 1H), 1,53-1,49 (m,
2H), 1,17 (s, 9H), 0,93 — 0,76 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds, mistura de
rotameros) 6 171,3; 167,3; 151,3; 140,5; 139,8; 137,5; 137,4; 134,8; 137,4; 136,6;
134,9; 129,1; 128,9; 128,8; 128,6; 127,8; 127,6; 123,2; 123,0; 121,3; 121,2; 121,1;
110,9; 101,5; 96,3; 52,8; 50,7; 49,7; 47,6; 46,8; 40,8; 29,0; 25,1; 24,4. DEPT135 (101
MHz, DMSO-ds, mistura de rotameros) & 137,5 (CH); 137,4 (CH); 128,9 (CH); 128,8
(CH); 128,6 (CH); 127,6 (CH); 123,2 (CH); 123,0 (CH); 121,3 (CH); 121,2 (CH); 1211
(CH); 110,9 (CH); 101,5 (CH); 52,8 (CH2); 49,7 (CH2); 47,6 (CH2); 46,8 (CH2); 40,8
(CH); 29,0 (CH); 25,1 (CH2); 24,4 (CH2). HRMS (ESI): m/z calculado para C34H37IN4Os
[(M+H)]*: 677,1983, encontrado: 677,1984.
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N-(2-(terc-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-(5-metil-1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-
2-il)-2-feniletil)lbenzamida (58g): Sintetizado a partir da amina 50b (0,035 gQ),
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 45% de
rendimento (0,022 g, 0,05 mmol) como um sélido branco, p.f. 158 - 159 °C. RMN H
(400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros): 6 7,41 — 7,31 (m, 9H), 7,23 — 7,19 (m,
2H), 7,14 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,01 — 6,95 (m, 1H), 6,89 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,73 (s,
1H), 4,92 (t, J= 6,3 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 13,6, 6,3 Hz, 1H), 4,25 — 3,99 (m, 1H), 3,81
(d, J =17,3 Hz, 1H), 3,50 — 3,34 (m, 2H), 3,29 — 3,13 (m, 1H), 2,96 — 2,91 (m, 1H),
2,40 (s, 3H), 1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,88 — 1,86 (m, 1H), 1,75 -1,71 (m, 1H), 1,67-1,63
(m, 2H), 1,23 (s, 9H), 1,02 — 0,84 (m, 1H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds, mistura de
rotameros) & 172,0; 167,5; 151,5; 140,7; 137,3; 133,4; 129,9; 129,7; 129,5; 128,9;
128,8; 128,7; 128,1; 127,6; 127,0; 126,4; 124,5; 124,4; 120,9; 120,8; 110,7; 101,1;
52,8;50,7; 49,6; 47,6; 46,7; 29,0; 28,8; 25,1; 24,4; 21,4. HRMS (ESI): m/z calculado
para C3sH4oN4O3 [(M+H)]* : 565,3173, encontrado: 565,3179.
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N-(2-(terc-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-(5-metoxi-1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-
indol-2-il)-2-feniletillbenzamida (58h): Sintetizado apartir da amina 50c (0,036 g),
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 60%), e obtido com 41% de
rendimento (0,023 g, 0,04 mmol) como um sélido amarelo, p.f. 182 - 184 °C. RMN H
(400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6 7,41 — 7,29 (m, 8H), 7,15 - 7,13 (m, 3H),
6,90 (d, J =6,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J =2,5 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,92 (t, J = 6,3 Hz, 1H),
4,45 (dd, J = 13,2, 6,3 Hz, 1H), 4,23 — 3,98 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,72 — 3,60 (m, 2H),
3,53 - 3,33 (m, 1H), 3,28 — 3,15 (m, 1 H), 2,95 - 2,90 (m, 1H), 1,97 — 1,93 (m, 1H),
1,79 -1,69 (m, 1H), 1,62 — 1,61 (m, 1H), 1,57 — 1,45 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 1,03 -0,81
(m, 1H). RMN 13C (100 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) & 174,7; 169,9; 156,2;
141,1; 140,4, 137,1; 136,1; 133,4; 131,0; 130,3; 129,6; 129,4; 129,0; 128,3; 127,6;
126,9;126,0;113,4;112,4;112,3; 111,8;103,9; 55,8;52,9; 50,2; 49,3; 47,9; 47,4, 41,9,
28,7; 25,8; 24,9. HRMS (ESI): m/z calculado para C3sH4oN4O4 [(M+H)]* : 581,3122,
encontrado: 581,3125.

N-(2-(terc-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-(4-metilfenil)-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-

1H-indol-2-il)etil) benzamida (58i): Sintetizado a partir da amina 50d (0,035 @),
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 40% de
rendimento (0,020 g, 0,04 mmol) como um sélido amarelo, p.f. 155 — 157 °C . RMN H
(400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6 7,50 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,35-7,19 (m,
3H), 7,09 — 6,94 (m, 1H), 6,92 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 6,67 (sl, 1H), 4,81 (t, J = 6,0 Hz, 1H,
sobreposto ao sinal de 4guaresidual), 4,37 (dd, J =13,4, 6,0 Hz, 1H), 3,99 — 3,86 (m,
1H), 3,69 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,41 — 3,25 (m, 2H), 3,18 — 3,08 (m, 1H), 2,88-2,76
(m,1H), 2,19 (s, 3H), 1,87 — 1,83 (m, 1H), 1,66-1,62 (m, 2H), 1,40 — 1,38 (m, 1H), 1,10
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(s, 9H), 0,91 — 0,71 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) &
173,7; 168,1; 152,6; 139,7; 137,0; 136,1; 129,3; 129,1; 128,9; 128,6; 128,5; 128,2;
127,9; 127,7; 126,7; 126,0; 122,8; 122,7; 121,3; 120,8; 120,7; 120,6; 110,0; 101,4;
53,8; 52,1; 50,8; 47,0; 46,4; 40,4, 27,8; 24,7, 23,9; 19,7. HRMS (ESI): m/z calculado
para C3sH4oN4O3 [(M+H)]* : 565,3174, encontrado: 565,3176.

N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-(4-metoxifenil)-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-

1H-indol-2-il)etil)lbenzamida (58)). Sintetizado a partir da amina 50e (0,04 Q),
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 54% de
rendimento (0,03 g, 0,05 mmol) como um sdlido amarelo, p.f. 117 °C — 118 °C. RMN
1H (400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30-7,23
(m, 5H), 7,12 - 6,94 (m, 9H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,49 (dd, J = 14,3,
5,9 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 14,3, 5,9 Hz, 1H), 4-08-3,88 (m, 1H), 3,73 (d, J = 17,2 Hz,
1H), 3,41 - 3,26 (m, 1H), 3,24 — 3,11 (m, 1H), 2,86-2,6 (m, 1H), 1,96 — 1,87 (m, 1H),
1,86 — 1,75 (m, 1H), 1,74 — 1,52 (m, 1H), 1,43-1,33 (m, 1H), 1,14 (s, 9H), 1,01 — 0,69
(m, 1H). RMN13C (100 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) & 175,1; 169,4; 160,8;
154,0; 141,3; 137,6; 136,8; 136,5; 136,3; 133,3; 132,6; 131,2; 130,9; 130,8; 129,7;
129,5;128,1;127,5; 124,3; 124,2; 122,3; 122,1; 115,4; 115,2; 111,5; 102,8; 55,9; 53,6;
50,9; 49,3; 47,9; 41,5; 29,0; 26,3; 25,5. DEPT135 (101 MHz, MeOD-d4, mistura de
rotameros) 6 131,2; 130,8; 129,7; 129,5; 128,1; 127,5; 124,3; 124,2; 122,3; 122,1;
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115,4;115,2;111,5; 102,8; 55,9; 53,6; 50,9; 49,3, 47,9; 41,5; 29,0; 26,2; 25,5. HRMS
(ESI): m/z calculado para C3sH40N4O4 [(M+H)]*: 581,3128, encontrado: 581,3116.

N-(2-(4-bromofenil)-2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il)etil)-N-(2-(tert-
butilamino)-2-oxoetil)benzamida (58k). Sintetizado a partir da amina 50f (0,04 g),
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 42% de
rendimento (0,03 g, 0,05 mmol) como um sélido amarelo, p.f. 127 °C — 128 °C. RMN
1H (400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7,31 — 7,20 (m, 8H), 7,04 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 6,7 Hz, 1H),
6,72 (s, 1H), 6,34 (s, 1H, NH), 4,86 (t, J = 6,5 Hz, 1H) 4,37 (dd, J = 13,2, 6,5 Hz, 1H),
4,08 — 4,04 (m, 1H), 3,76 — 3,67 (m, 1H), 3,45 - 3,28 (m, 1H), 3,16 — 3,08 (m, 1H),
2,91 -2,77 (m, 2H), 1,88 — 1,83 (m, 1H), 1,67 — 1,61 (m, 1H), 1,57 — 1,53 (m, 1H),
1,45 — 1,40 (m, 2H), 1,13 (s, 9H), 0,95 — 0,74 (m, 1H). RMN 13C (100 MHz, MeOD-ds,
mistura de rotdmeros) 6 173,7; 167,9; 152,6; 140,1; 139,4; 136,1; 135,0; 132,3; 129,3;
129,2; 128,7; 128,4; 128,2; 128,0; 127,9; 127,4; 126,6; 125,9; 122,8; 120,8; 120,7;
113,1;110,0;101,6; 52,0; 50,8; 49,2; 48,2; 47,9; 40,8; 27,5; 27,4;24,7. DEPT135(100
MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6132,3(CH); 129,3(CH); 129,2; 128,7(CH);
128,4(CH); 128,2(CH); 127,9(CH); 127,4(CH); 126,6(CH); 125,9(CH); 122,8(CH);
120,8(CH); 110,0(CH); 101,6 (CH); 52,0 (CH2); 49,2 (CH2); 48,2 (CH2); 47,9 (CH2);
40,8 (CH); 27,5 (CH2); 27,4 (CH2); 24,7 (CH2). HRMS(ESI): m/z calculado para
C34H37BrN4Os3 [(M+H)]*: 628,2049; encontrado: 629,2128.

N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-(4-metoxifenil)-2-(5-metil-1-(iyrrolidina-1-
carbonil)-1H-indol-2-il)etil)benzamida(58k): Sintetizado a partir da amina 50f (0,04
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g), purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 43% de
rendimento (0,026 g, 0,03 mmol) como um sdlido amarelo, p.f. 115 °C - 117 °C. RMN
'H (400 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) & 7,45 — 7,29 (m, 6H), 7,25 — 7,08 (m,
2H), 7,05-6,96 (m, 1H), 6,95 — 6,84 (m, 1H), 6,88 — 6,71 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,32 (s,
1H), 4,60-4,56 (m, 1H), 4,22 — 3,90 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,55 — 3,36 (m, 1H), 3,19 —
2,88 (m, 1H), 2,41 (s, 3H),2,10 - 1,9 (m, 2H), 2,02 — 1,85 (m, 2H), 1,76-1,72 (m, 2H),
1,60-1,56 (m, 2H), 1,25 (s, 9H), 1,10 — 0,79 (m, 1H). RMN 13C (100 MHz, MeOD-d4,
mistura de rotameros) 6 175,0; 169,3; 160,7; 154,2; 141,2; 137,5; 134,8; 133,3; 131,6;
131,4; 131,0; 130,7; 129,6; 129,4; 128,3; 127,4; 126,6; 125,6; 125,4; 121,8; 115,2;
115,0; 111,1; 102,4; 55,8; 53,3; 50,7; 49,6; 48,8; 47,8; 41,4; 28,9; 26,1; 25,4; 21,4.
DEPT135 (101 MHz, MeOD-ds, mistura de rotameros) & 131,0(CH); 129,6(CH);
127,4(CH); 125,4(CH); 121,8(CH); 115,0(CH); 111,1(CH); 102,4(CH); 55,8(CH);
53,3(CH2); 49,6(CH2); 48,8(CH2); 47,8(CH2); 41,4(CH); 28,9(CH); 26,1(CH2);
25,4(CH2); 21,4(CH). HRMS (ESI): m/z calculado para CszsH42N4O4[(M+H)]* :
595,3295, encontrado: 595,3295.

N-(2-(tert-butylamino)-2-oxoetil)-N-(2-(1-(pirrolidina-1-carbonil)-1H-indol-2-il)-2-

(o-tolil)etil)lbenzamida(58l):Sintetizado a partir da amina 50d (0,035 g), purificado por
cromatografia preparativa (Hex:AcOEt, 50%) e obtido com 39% de rendimento (0,02
g, 0,02 mmol) como um sélido amarelo, p.f. 126 - 129°C. RMN H (400 MHz, MeOD-
d4, mistura de rotameros) 6 7,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 6H), 7,25 (d, J =
75Hz), 7,21 -7,11 (m, 3H), 7,08 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 6,93-6,85 (m, 1H), 6,59 (s, 1H),
5,29 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,69 (dd, J = 13,2, 7,5 Hz, 1H ), 4,18 — 4,09 (m, 1H), 3,87 (d,
J=17,2 Hz, 1H), 3,81 — 3,76 (m, 1H); 3,54 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 3,45-3,37 (m, 1H),
3,27 — 3,15 (m, 1H), 3,01 — 2,91 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,40-2,23 (m, 1H), 2,08-2,04
(m, 1H), 1,77-1,73 (m, 1H), 1,53-1,50 (m, 1H), 1,25 (s, 9H ), 0,92 (m, 1H). RMN 13C
(100 MHz, MeOD-d4, mistura de rotameros) 6 173,9; 167,9; 152,6; 139,9; 138,5; 136,9;
136,1; 135,1; 130,5; 130,4; 129,4; 129,3; 128,6; 128,3; 128,0; 127,9; 127,7; 127,0;
126,7; 126,5; 126,2; 125,9; 122,8; 122,7; 120,8; 120,6; 109,9; 102,5; 51,8; 50,8; 49,3;
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47,6; 46,5; 36,8; 27,4, 24,8; 23,9; 18,4. DEPT135 (100 MHz, MeOD-d4, mistura de
rotameros) 6 130,4(CH); 129,49CH); 129,3(CH); 128,3(CH); 128,0(CH); 127,0(CH);
126,5(CH); 126,2(CH); 125,9(CH); 122,7(CH); 120,8(CH); 120,6(CH); 109,9(CH);
102,5(CH); 51,8 (CH2); 49,3 (CH2); 47,6(CH2); 46,5 (CH2); 36,8 (CH); 27,4 (CH); 24,8
(CH2); 23,9(CH2); 18,4(CH). HRMS (ESI): m/z calculado para C3sH4oN4O3 [(M+H)]*
:565,3173, encontrado: 565,3176.

5.2.8. Procedimento Geral E: Sintese dos produtos de ugi da Série A (59a-d),
Série B (60a, 60d) e Série C (63a, 63 c):16°

Em um tubo selado, uma mistura de &cido carboxilico (56b, 0,5 mmaol,
0,08 g ou 56¢, 0,1 mmol, 0,017 g), amina (50g, 50h, 62 ou 65, 0,5 mmol),
paraformaldeido (20d, 0,5 mmol, 0,015 g) ou benzaldeido (20c, 51 L) e isocianeto
de t-butila (57a, 0,5 mmol, 56,5 pyL) ou N-butila (57b, 0,5 mmol, 53 pL) em MeOH (1
mL) foi agitada a t.a. por 24h. Em seguida, a mistura reacional foi concentrada em
vacuo e o residuo purificado por coluna cromatografica ou cromatografia preparativa

(Hex:AcOEt 40%) em cada caso, levando aos produtos de interesse.

@&?ﬁuk
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N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (59a):165
Sintetizado a partir de anilina (50g, 45,6 uL), paraformaldeido e isocianeto de t-butila,
obtido como um sdlido levemente amarelado, p.f. 206 °C - 208 °C, com 87% de
rendimento (0,127 g). RMN !H (400 MHz, CDCI3)d 9,44 (s, 1H, NH), 7,47 — 7,34 (m,
3H), 7,32 — 7,27 (m, 4H), 7,18 — 7,14 (m, 1H), 6,94 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,26 (s, 1H),
5,24 (s, 1H,NH), 4,34 (s, 2H), 1,29 (s, 9H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3):5 167,8; 162,7;
142.,8; 135,5; 130,1; 129,0; 128,6; 128,4; 127,6; 125,0; 122,4; 120,5; 111,6; 108,2;
56,5; 51,4; 28,8.
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N-(2-(tert-butilamino)-2-oxo-1-feniletil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (59b):16>
Sintetizado a partir de anilina (50g, 45,6 uL), benzaldeido e isocianeto de t-butila,
obtido como um sdlido branco, p. f. 204,5 °C — 206,8 °C, com 64% de rendimento
(0,136 g). RMN 1H (400 MHz, CDCls, presenca de rotameros) 8 9,28 (S, 1H, NH), 7,27
—7,10 (m, 13H), 6,92 — 6,88 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,72 (s, 1H), 1,27 (s, 9H). RMN 13C
(100 MHz, CDCls, presenca de rotameros) 6 168,6; 162,3; 140,0; 135,3; 134,5; 131,2;
130,4; 130,2; 130,0; 129,3; 129,0; 128,7; 128,5; 128,4; 128,3; 127,7; 127,0; 124,7;
122,4; 120,1; 111,5; 107,7; 67,2;51,7; 28,7.

N-(2-(tert-butilamino)-2-oxo-1-feniletil)-N-(2-iodofenil)-1H-indol-2-carboxamida

(59c¢):17® Sintetizado a patrtir de 2-iodoanilina (50h, 0,109 g), benzaldeido e isocianeto
de t-butila, obtido como um sdlido amarelo, com 52% de rendimento (0,143 g). RMN
'H (400 MHz, CDClIs, mistura de rotameros): d 9,65 (s, 1H), 8,13 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,62 (d,J=7,8Hz 1H), 7,43 (d,J =6,8 Hz, 1H), 7,40 — 7,36 (m, 4H), 7,34 (d,J=7,9
Hz, 1H), 7,22 — 7,12 (m, 5H), 7,3 — 6,97 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 5,89 (s, 1H, NH), 5,11
(s, 1H,), 1,32 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, CDCIs), mistura de rotameros) & 169,0;
162,4; 141,9; 140,3; 135,9; 133,4; 132,4; 131,5; 130,4; 129,9; 129,8; 129,6; 129,3;
128,9; 128,8; 127,5; 124,8; 122,5; 121,2; 120,2; 112,4; 111,8; 109,6; 107,5; 66,9;

51,7; 28,8.
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N-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-N-feni-1H-indol-2-carboxamida (59d): Sintetizado a
partir de anilina, paraformaldeido e isocianeto de N-butila, obtido como um sélido
levemente amarelado, p. f. 159 °C — 161 °C, com 94% de rendimento (0,16 g). RMN
1H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,59 (s, 1H, NH), 7,97 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,50 — 7,42 (m,
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5H), 7,39 (d, J = 8,0, Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,90 (t,
J=79Hz, 1H), 5,21 (s, 1H, NH), 4,38 (s, 2H), 3,08 (dd, J = 12,7, 6,8 Hz, 2H), 1,42 —
1,33 (m, 2H), 1,29 —1,19 (m, 3H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 4H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-
de) & 167,9; 161,9; 143,9, 136,0; 130,2; 130,0; 129,0; 128,7; 127,2; 124,0; 121,9;
120,1; 112,6; 106,3; 53,8; 38,7; 31,7; 19,9; 14,1. HRMS (ESI): m/z calculado para
C21H23N302 [(M+H)]* : 350,1863, encontrado: 350,1859.

N-(2-(butilamino)-2-oxoetil)-N-feni-1H-indol-2-carboxamida (59i): Sintetizado a
partir do acido 59c, benzaldeido e isocianeto de t-butila, obtido como um sélido
amarelado, p. f. 139,1 °C — 140,8 °C, com 82% de rendimento (0,036 g). RMN 1H (400
MHz, CDCl3): & 9,27 (s, 1H), 7,39 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,18 —
7,05 (m, 8H), 7,01 (d, J =7,6 Hz, 3H), 6,96 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 5,88 (s, 1H, NH), 5,45
(s, 1H), 3,55 (s, 2H), 1,26 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3): RMN de 13C (101 MHz,
CDCI3)0 170,7; 168,7; 139,8; 136,3; 134,4; 132,2; 130,3; 129,0; 128,5; 128,5; 128,4;
128,2; 121,2; 119,8; 119,4; 110,9; 100,8; 66,2; 51,8; 34,2; 28,7.
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N-((1H-indol-2-il)metil)-N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)benzamida (60a)
Sintetizado a partir da amina 62 (0,07 g, 0,5 mmol), paraformaldeido, &cido benzdico
(56a) e isocianeto de t-butila (57a, 56 pL, 0,5 mmol), obtido como um sélido
amarelado, com 91% de rendimento (0,17 g). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, mistura
de 3 rotameros): ® 11,08 (s, 1H, NH), 7,61 — 7,34 (m, 7H), 7,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
6,32 (s, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 1,24 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds,
mistura de 3 rotameros). & 171,8; 167,7; 136,9; 136,8; 135,2; 135,1; 133,3; 130,0;
129,9; 129,0; 128,9; 128,7; 127,0; 126,8; 121,4; 119,5; 111,7; 101,4; 51,3; 50,9; 43,3,
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28,8. HRMS (ESI): m/z calculado para C22H25N302 [(M+H)]* : 364,2020, encontrado:
364,2016.
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N-((1H-indol-2-il)metil)-N-(2-(butilamino)-2-oxoetil)benzamida (70d): Sintetizado
a partir da amina 73 (0,07 g, 0,5 mmol), paraformaldeido, acido benzéico (56a, 0,06
g) e isocianetode n-butila,obtido como umsadlido amarelado, com 89% de rendimento
(0,17 g). RMN H (400 MHz, DMSO-ds, mistura de 2 rotameros): & 11,0 (s, 1H, NH),
7,85 — 7,83 (m, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 1H), 7,46 — 7,43 (m, 4H), 7,40 — 7,30 (m, 2H),
7,05 (t, J =8,1 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,77 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,10 — 3,02 (m, 4H),
1,28 — 1,15 (m, 4H), 0,85 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN3C (101 MHz, DMSO-ds, mistura de
2 rotameros) 6 171,8; 168,0; 136,9; 136,6; 136,3; 135,3; 135,0; 130,1; 129,9; 128,8;
128,3; 127,1; 121,4; 120,1; 119,5; 111,8; 101,4; 51,0; 43,0; 31,7; 31,5; 19,9; 14,0.
HRMS (ESI): m/z calculado para C22H2sN30O2 [(M+H)]* : 364,2020, encontrado:
364,2025.

fopg
N NJuk
HN

N-(2-(1H-indol-3-il)-2-feniletil)-N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)benzamida  (63a):
Sintetizado a partir da amina 65a (0,12 g, 0,5 mmol), paraformaldeido e isocianeto de
t-butila, obtido como um sélido branco, p. f. 118,7 °C — 119,8 °C, com rendimento de
82% (0,19 g). RMN !H (400 MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros) & 11,0 (s, 1H,
NH), 7,61 — 7,53 (m, 1H), 7,6 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,31-7,28 (m, 6H), 7,26
— 7,16 (m, 2H), 7,12 — 6,96 (m, 3H), 6,92 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
4,14 (dd, J= 13,2, 6,9 Hz, 1H), 4,0 — 3,9 (m, 2H), 3,62 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 1,27 (m,
9H). RMN*3C (101 MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros) & 171,9; 167,7; 143,6;
137,5; 136,9; 136,8; 133,2; 130,0; 129,7; 129,4; 129,0; 128,7; 128,6; 127,2; 127,0;
126,9; 126,8; 126,5; 122,5;121,6; 119,0; 118,8; 115,9; 115,3; 111,9; 52,5; 50,8; 50,7;
29,0. DEPT135 (101 MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros) & 133,2 (CH); 130,0
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(CH); 129,7 (CH); 129,4 (CH); 129,0 (CH); 128,7(CH); 128,6(CH); 127,0(CH),
126,8(CH); 126,5(CH); 122,5(CH); 121,6(CH); 119,0(CH); 118,9(CH); 111,9(CH);
52,5 (CH2); 48,0 (CH2); 41,4 (CH); 29,0 (CH). HRMS (ESI): m/z calculado para
C29H31N302 [(M+H)]* : 454,2489, encontrado: 454,2497.

CH,
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N-(2-(1H-indol-3-il)-2-(p-tolil)etil)-N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)benzamida
(63b): Sintetizado apartir da amina 65b (0,13 g, 0,5 mmol), sendo obtido como um
s6lido branco, p. f. 106,3 — 108,5 °C, com rendimento de 65% (0,14 g). RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds, mistura de rotameros): 6 10,93 (s, 1H, NH), 7,46 — 7,38 (m, 4H), 7,38
-7,30 (m, 2H), 7,28 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 7,09 — 7,01 (m, 1H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
6,91 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 4,71 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,42 — 4,35 m, 1H), 4,16 (dd, J = 13,3,
7,0 Hz, 1H), 4,00 — 3,85 (m, 1H), 3,59 (d, J =17,0 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,15 (s, 9H).
RMN1*3C (101 MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros) & 171,8; 167,6; 140,6; 139,6;
137,4; 136,7; 135,6; 129,7; 129,4; 129,2; 128,6; 128,4; 127,2; 127,0; 126,5; 122,4;
121,5; 119,1; 118,7; 116,0; 115,5; 111,9; 52,5; 50,9; 41,0; 29,5; 29,00; 21,1. HRMS
(ESI): m/z calculado para C3oH33N3O0z2 [(M+H)]* : 468,2646, encontrado: 468,2649.

5.2.9. Procedimento Geral F:169 N-benzilagcdo dos compostos 59a e 60a

Uma suspensao do mimético apropriado (0,15 mmols), DMF e Cs2COs
(0,08 g, 0,23 mmols) foi aguecida sob refluxo por 24 h. Apés este periodo, o bruto
reacional foi concentrado em vacuo e extraido na sequénciacom AcOEt ( 3x 10 mL).
A fase organica foi seca em Na2SO4 anidro, concentrada em vacuo e o residuo
purificado por cromatografia preparativa (Hex:AcOEt 20%) levando ao produto de

interesse em cada caso.

1-benzil-N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-fenil-1H-indol-2-carboxamida (59f)
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Sintetizado a partir de 59f (0,052 g) e obtido como um sélido amarelo, p. f. 138 °C —
139,0°C, com 68% de rendimento (0,045 g). RMN 1H (400 MHz, CDCls, mistura de
rotameros) 6 7,55 - 7,35 (m, 3H), 7,34 — 7,23 (m, 4H), 7,22 - 7,13 (m, 4H), 7,1 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,05 - 7,02 (m, 5H); 6,87 — 6,84 (m, 2H), 6,18 (s, 1H, NH), 6,13 (s, 1H),
5,75 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 1,26 (s, 9H). RMN3C (101 MHz, CDCIs mistura de
rotameros) 6 167,6; 164,3; 143,8; 138,5; 138,0; 134,9; 130,6; 129,7; 129,4; 128,7,
128,2; 127,9; 127,5; 127,4; 126,9, 126,8; 126,7; 125,9; 124,4; 122,2, 120,4; 116,6,
109,9; 55,7; 47,4; 29,7, DEPT135 (101 MHz, CDCIs, mistura de rotameros) &
129,4(CH); 128,7(CH); 127,9(CH); 127,5(CH); 126,9(CH); 126,7 (CH); 124,4(CH);
122,2(CH); 120,4(CH); 109,9 (CH); 55,7(CH2); 47,3 (CH2); 28,7 (CH). HRMS (ESI):
m/z calculado para C2sH29N302 [(M+H)]* : 440,2333, encontrado: 440,2339.

N-((1-benzil-1H-indol-2-il)metil)-N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)benzamida (60b)
Sintetizado a partir de 60a (0,054 g) e obtido como um sélido amarelo, p. f. 158 °C —
160 °C , com 45% de rendimento (0,03 g). RMN H (400 MHz, DMSO-ds, presenca de
rotdmeros) & 7,58 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,41-7,30 (m, 2H), 7,27 — 7,25 (sl, 5H), 7,14 —
7,01 (sl, 2H), 7,08 — 7,02(m, 1H); 6,89 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 6,54 (s, 1H), 5,53 (s, 2H),
4,87 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 1,23 (s, 9H). RMN13C (101 MHz, DMSO-ds, presenca de
rotameros) & 174,4; 169,2; 139,8; 139,5; 136,9; 135,3; 129,8; 128,9; 128,1; 127,9;
127,6; 126,7; 126,5; 126,0; 125,7; 125,4; 123,3, 121,9; 120,2; 119,6; 109,8; 105,9;
52,2;50,9; 47,4; 42,2;28,8. DEPT135 (101 MHz, MeOD-d4) & 129,3 (CH), 128,9(CH),
128,1(CH), 127,8(CH), 127,4(CH), 126,7(CH), 123,3(CH), 121,5(CH), 120,9(CH),
111,1(CH), 105,8(CH), 47,5(CH2), 46,0(CH2), 42,2(CH2), 28,8 (CH). HRMS (ESI): m/z
calculado para C29H31N302 [(M+H)]* : 454,2489, encontrado: 454,2495.

5.2.10. Procedimento Geral G:*’® N-protecdo de 59a e 60a com tosil ou Boc
NaH (60% em O4leo mineral, 0,006 g, 0,23 mmol) foi adicionado, em

porcdes, a uma solucao de 59a, 60a ou 63a (0,15 mmol) em DMF anidro (0,5 mL) em
um baldo de 10 mL de duas vias em banho de gelo purgado com N2. A mistura foi
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agitada a temperatura ambiente durante 1h. Apods resfriamento a 0°C novamente,
adicionou-se uma solucéo de TsCl (0,04 g, 0,23 mmol) ou Boc20 (0,05 g, 0,23) em
DMF e a mistura foi deixada sob agitacéo a temperatura ambiente por 24 horas. Ap6s
esse periodo, solucao saturada de NH4Cl (2x20 mL) foi adicionada, o bruto reacional
extraido com AcOEt (3x5 mL), a fase organica combinada, lavada com solucéo
saturada de NaCl (1x5 mL), seca com Na2SO4 anidro, concentrada em vacuo e

purificada por cromatografia preparativa levando aos produtos desejados.

H3C
N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-fenil-1-tosil-1H-indol-2-carboxamida (59f1):
Sintetizado a partir de 59a (0,052 g), obtido como sélido levemente amarelado, p. f.
153 °C - 156°C, com 55% de rendimento (0,04 g). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds,
presenca de rotameros) 6 8,2 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 (sl,
1H), 7,47 — 7,38 (m, 9H), 7,31 — 7,27 (m, 1H), 7,18 = 7,10 (m, 1H), 6,91 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 6,60 (s, 1H), 4,42 (sl, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,28 (s, 9H). RMN*3C (101 MHz, DMSO-
ds, presenca de rotameros) & 167,3; 162,6; 146,1; 144,1; 143,4; 136,0; 134,9; 130,4;
130,3; 129,9; 129,6; 129,0; 128,6; 128,0; 127,8; 126,0; 124,2; 122,6; 121,9; 120,1;
114,1; 112,6; 106,1; 54,1; 50,9; 50,7, 28,9; 21,5. HRMS (ESI): m/z calculado para
C28H29N304S [(M+H)]* : 504,1951, encontrado: 504,1949.
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N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-((1-tosil-1H-indol-2-il)metil)benzamida (60c)
Sintetizado a partir de 60a (0,054 g) e obtido como um sélido branco, p. f. 176 °C —
178°C, com 41% de rendimento (0,03 g). RMN'H (400 MHz, DMSO-ds, presenca de
rotameros) 6 7,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,77 — 7,72 (m, 2H), 7,69-7,65 (m, 3H), 7,62 —
7,52 (m, 3H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,44-7,42 (m, 2H), 6,91 (s, 1H), 5,19 (s, 2H),
4,03 (s, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,39 (s, 9H). RMN13C (101 MHz, DMSO-ds, presenca de
rotameros) & 171,9; 167,5; 146,0; 137,3; 136,9; 136,4; 136,1; 135,0; 130,8; 130,3;
129,7; 129,5; 128,9; 128,2; 127,2; 126,7; 126,5; 126,3; 125,2; 124,3; 121,6; 114,4;
109,7; 52,5; 50,8; 45,1; 29,0; 21,5. HRMS (ESI): m/z calculado para C29H31N304S
[(M+H)]* : 518,2108, encontrado: 518,2109.

Tert-butil2-((N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)benzamido)metil)-1H-indol-1-

carboxilato (60e): Sintetizadoa partir de 60a (0,054 g) e Boc20 (0,07 g), obtido como
um sélido marrom claro grudento, com 37% (0,02 g) de rendimento. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros de amidas e do Boc) 6 8,04 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,61 - 7,66 (m, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,46 — 7,41 (m, 3H), 7,29-7,20 (m,
1H), 6,56 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 1,66 (s, 9H), 1,24 (s, 9H). RMN 13C (101
MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros de amidas e do Boc) 6 171,9; 167,6; 150,2;
137,9; 137,0; 136,8; 136,7; 130,2, 129,9; 129,1;129,0; 128,8; 128,6; 127,2;, 126,7;
124,4;123,4;123,3; 120,9; 120,7; 115,5;107,3; 84,9; 52,5; 50,8; 46,0, 29,0; DEPT135
(100 MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros de amidas e do Boc) 6 130,2(CH);
128,8(CH); 127,2(CH); 126,7(CH); 124,4(CH); 123,4(CH); 123,3(CH); 120,9(CH),
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115,5(CH); 107,3 (CH); 52,5 (CHz2); 46,0 (CH2); 29,0(CH). HRMS (ESI): m/z calculado
para C27H34N304 [(M+H)]* : 464,2544, encontrado: 464,2545.

H,C
N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-fenil-2-(1-tosil-1H-indol-3-il)etil)benzamida
(63c): Sintetizado a partir de 63a (0,068 g), obtido como um sélido branco, pf. 106,3
°C — 108,5 °C com 71% (0,064 g) de rendimento. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds,
presenca de rotameros) 6 7,91 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,38 —
7,34 (m, 4H), 7,32 — 7,27 (m, 6H), 7,22 — 7,14 (m, 3H), 7,06 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 4,72
(t, J= 7,4 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 13,4, 7,4 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 13,4, 7,4 Hz, 1H), 3,60
(d,J=17,1 Hz, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,15 (s, 9H).RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds, presenca
de rotameros) 6 172,0; 167,7; 145,7;, 141,7; 137,2; 134,9; 134,5; 130,6; 129,6; 128,9;
128,7; 128,6;127,3; 127,2;126,6; 125,4;124,0; 123,7;120,5; 113,8; 52,8; 50,7; 40,2;
28,8; 21,5. DEPT135 (100 MHz, DMSO-ds, presenca de rotameros) © 130,6(CH);
129,6(CH); 128,9(CH); 128,7(CH); 128,6(CH); 127,3(CH); 127,2(CH); 126,6(CH);
125,4(CH); 123,7(CH); 120,5(CH) ; 113,8(CH); 52,8(CH2); ; 50,7(CH2); 40,2(CH);
28,8(CH); 21,5 (CH). HRMS (ESI): m/z calculado para C3sH37N304[(M+H)]*: 608,2578,
encontrado: 608,2595.
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N-(2-(tert-butilamino)-2-oxoetil)-N-(2-(p-tolil)-2-(1-tosil-1H-indol-
3il)etil)benzamida (63d): Sintetizado a partir de 63a (0,068 g), obtido como um sélido
branco, pf. 109,4 °C — 111,6 °C com 69% (0,064 g) de rendimento. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds, presenca de rotameros): 6 7,90 — 7,85 (m, 1H), 7,46 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
743 — 7,31 (m, 8H), 7,29 — 7,27 (m, 3H), 7,17 — 7,04 (m, 1H), 6,99 — 6,94 (m, 3H),
4,74 — 4,66 (m, 1H), 4,11 (dd, J =13,4, 6,5 Hz, 1H), 4,03 — 3,87 (m, 2H), 3,78 (s, 1H),
3,60 (d, J=17,0 Hz, 1H), 2,26 (s, 6H), 1,17 (s, 9H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds,
presenca de rotameros) & 171,8; 167,6; 141,9; 140,4; 139,4; 137,4; 135,7; 130,6;
129,4; 129,3; 128,7; 128,4; 127,4;, 127,0; 126,9; 126,5; 123,7; 121,7; 119,3; 118,8;
115,5; 114,8; 113,7; 110,0; 52,6; 51,0; 50,7; 29,5; 21,1. DEPT135 (100 MHz, DMSO-
ds, presenca de rotameros) 8130,6(CH); 129,6(CH); 129,5; 129,4(CH); 129,3(CH);
128,7(CH); 128,4(CH); 128,3(CH); 127,2(CH); 127,0(CH); 126,9(CH); 126,6(CH);
126,5(CH); 121,7(CH); 119,3(CH); 119,0(CH); 118,8 (CH); 110,0 (CH); 52,6(CH2);
51,0(CH2); 40,2(CH); 29,0(CH); 21,1(CH). HRMS (ESI): m/z calculado para
C37H39N304S [(M+H)]* : 622,2734, encontrado: 622,2741.

5.2.11. Sintese da amina 62:177
Q | 0 I
CO,H R — @f\\—\
N N NH, NH,

N
H H H
56b 61 62

1H-indol-2-carboxamida (61): Em um baldo de 50 mL, uma solugéo contendo 56b
(0,8 g, 5 mmols), 6 gotas de DMF e SOCI2 (0,4 mL, 7,5 mmols) em tolueno (20 mL) foi
deixada sob refluxo por 2 horas. Em seguida, o solvente foi eliminado sob vacuo e o
residuo redissolvido em 1,4 dioxano (20 mL) e colocado em banho de gelo, sobre
agitacdo. Apos 2 minutos, 1,2 mL de solucdo de NH3 (28-30% em agua, 7,5 mmol) foi
adicionada e a mistura foi deixada sob agitacdo por 1 h a ta. O soélido formado foi
filtrado e recristalizado em MeOH, levando a 61 como um solido branco com 97% de
rendimento. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,5 (s, 1H), 7,9 (s, 1H),7,59 (d,J=7,5
Hz, 1H), 7,40 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,97 (t, J = 8,0
Hz, 1H). RMN3C (101 MHz, DMSO-ds) 0 163,3; 136,9; 132,2; 127,6; 123,7; 121,9;
120,1; 112,7; 103,5.
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(1H-indol-2-)metanamina (62):*’” A uma suspensdao de LiAlH4 (0,24 g, 6,3 mmols)
em THF anidro (20 mL) em um baldo de 50 mL, previamente resfriada em banho de
gelo, foi adicionadaa amida 61 (0,78 g, 4,9 mmols) em por¢des durante 10 minutos.
Em seguida, a mistura foi aquecida em refluxo por 7 h. O bruto reacional foi, entéo
resfriado em banho de gelo e uma solucédo de THF/agua (6:4) foi acrescentada ao
baldo, seguido de agitacdo por 1 h a t.a, filtracdo, extracdo com AcOEt (3 x 15 mL),
adicdo de Naz2S0a, filtracdo e concentracdo em vacuo. O solido remanescente foi

aplicado nas proximas reacfes sem purificacdo adicional.

5.2.12. Sintese dos derivados nitroindélicos (64):17°

Uma mistura de indol (9, 0,11g, 1 mmol) e B-nitroestireno 21a ou 21b
(0,179, 1,1 mmol) foi suspensaemumtubo de vidro aberto e aquecidaa 100° C. Apés
o fim da reagao (monitoramento por TLC), o bruto reacional foi purificado em colouna
(Hex:AcOEt 10-30%) levando aos produtos alquilados em C-3 64a e 64b com

rendimentos respectivos de 82% e 76%.
5.2.13. Sintese das aminas (76):

Mesmo procedimento aplicado na reducéo dos compostos 40 (SECAO
3.3.). O bruto reacional contendo a amina desejada foi usado na proxima etapa sem

purificacdo adicional.

5.3. Procedimentos para obtencao do rendimento via CG-EM.

Para construgéo da curva de calibracéao, foram injetadas no GC-EM, em
triplicata, solu¢des do composto 40c em AcOEt correspondentes a sete pontos, com
concentragbes compreendendo o intervalo entre 10 e 110% (1pL de cada
concentracao), com taxa de split 1:20. A temperatura do injetor utilizada foi 250 °C e
as injecoes se deram em velocidade linear com fluxo da coluna de 0,64mL/min,
utilizando uma coluna HP5-MS (60m x 1,25um) com rampa de aquecimento em
temperatura inicial igual a 50 °C e mantendo por 5min, a uma taxa de 15 °C/min a
temperatura foi elevada &4 200 °C e mantida por 5min, finalizando com aumento da
temperatura para 300 °C a uma taxa de 20 °C/min e mantendo durante 15 minutos,
totalizando um tempo de corrida igual a 40 min. A média dos valores das areas dos

picos correspondentes a 40c em cada teor foram obtidas e relacionadas as
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respectivas concentragdes por meio de uma correlacdo linear. Para afericdo do
rendimento, aliquotas de volume previamente calculado foram retiradas do bruto
reacional, o solvente evaporado sobre presséo reduzida e o residuo dissolvido em
AcOEt (1 mL). A solucéo final foi injetada no CG para obtencdo do valor da area

relativa a 40c em cada caso.

5.4. Avaliacdo da atividade antiplasmodiall’®

5.4.1. Cultivo in vitro do Plasmodium falciparum

P. falciparum (cepa 3D7) foi mantido em cultura continua de acordo com
Trager e Jensen (1976), sob atmosfera controlada de 5% CO2, 5% O2, 90% N2, a
37°C. O meio de cultura utilizado foi o RPMI 1640 com 25 mM de HEPES (pH 7,4), 24
mM de NaHCOs, 11 mM de glicose, 3.67 mM de hipoxantina e 0,05 g/L de
gentamicina, suplementados com 0,5% Albumax Il. A parasitemia foi acompanhada

diariamente por meio de esfregacos sanguineos corados pelo método panotipo rapido.

5.4.2. Ensaio de SYBR green para avaliacao de atividade inibitoria do
composto contra o P. falciparum

Os parasitas foram sincronizados nafase de anel por meio do tratamento
com 5% de sorbitol (peso/volume) conforme descrito por Lambros e Vanderberg
(1979). Apos a sincronizagdo dos parasitas na fase de anel, a culturacom 0,5% de
parasitemia, 2,5% de hematdcrito foi adicionada em placas de 96 pocos e incubada
com os compostos nas concentracdes de 50 a 0,781 uM, obtidas por meio de 7
diluicGes seriadas de fator 2. Em cada placa, foram adicionados em paralelo, pogos
de controle negativo e positivo de inibicdo, com hemacias parasitadas sem adicao de
composto e hemaciasndo parasitadas, respectivamente. As concentracdesde DMSO
foram mantidas abaixo de 0.1%. As placas foram incubadas por 72 h, a 37 °C em
estufa umidificada com atmosfera de 5% COz2, 5% Oz, 90% N2. Apés incubacao, o
meio de cultura foi removido, e as hemacias foram ressuspendidas com 100 uL de
tampéao PBS (116 mM NaCl, 10 mM Na2HPO4, 3 mM KH2PO4) e lisadas com 100 pL
de tampéo de lise (20 mM Tris-Base, 5 mM EDTA, 0.0008% Triton X-100 (v/v), 0,008%
saponina (m/v), pH 8,0) adicionado de 0,002% SYBR green | (v/v) . As placas foram
incubadas a temperatura ambiente por 30 min e a fluorescéncia correspondente a

densidade de parasitas foi determinada em leitor de placas SpectraMAX Gemini EM
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(excitacdo a 485 nm e emissdo a 535 nm). A concentracao inibitéria 50% (ICs0°P7) foi
determinada por analise de regressdo nao-linear da curva concentracdo-resposta

utilizando o programa GraphPad Prism 8.1.3.

5.4.3. Citotoxicidade em células de hepatocarcinoma humano (HepG2)168

Células de hepatocarcinoma (HepG2) foram cultivadas em meio RPMI
1640 suplementado com 10% de soro bovino fetal (v/v), bicarbonato de sédio 24
mmol.L1, gentamicina40 mg/mL e HEPES 10 mmol.L-! , pH 7,4. Para a analise de
citotoxicidade, foram plaqueadas 1 x 104 células/mL por pogo em microplaca de 96
pocos. Apds 24 horas, as células foram incubadas com os compostos diluidos em 7
diluicBes seriadas de fator 2, durante 72 h, a 37 °C, sob atmosfera de 5% de CO.-.
Células sem tratamento foram mantidas como controle, sob as mesmas condicoes.
Ao fim da incubacao, foram avaliadas por meio de microscopia, as concentragcdes em
gue os compostos sao insolluveis e que ocorre precipitacdo, sendo estas removidas
da analise. A citotoxicidade dos compostos foi avaliada por meio da adi¢do de 40 uL
de resazurina (0,15 mg/mL) em cada poco e as placas foram mantidas durante 4
horas, a 37°C. A leitura da fluorescéncia foi realizada em um leitor de placas
SpectraMAX Gemini EM (excitacdo a 560 nm e emissao a 590 nm). A concentracao
inibitoria 50% (ICs0"ePC2) foi determinada por anéalise de regresséo nédo-linearda curnva

concentracao-resposta utilizando o programa GraphPad Prism 8. 1.4

5.4.4. Célculo do indice de seletividade (I1S)168

Tendo obtido os valores de ICso” ¢ e |Cs0HePG2 para os compostos, o

indice de seletividade foi determinado utilizando a seguinte razao:

IS: ICs0 HepG2/ |Csg P-fale

Valores de IS acima de 10 sao indicativos de compostos bem tolerados

pelo modelo celular utilizado.
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FIGURA A. 119. DEPT135 do subproduto de reducao da amina 50a (CDClIs, 400
MH2z).
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FIGURAA. 145. DEPT135 (MeOD-d+4, 100 MHZz) de 58d (mistura de rotameros).

228



N~Fo

JMM&MMM

e 73 72 71 70 69 46 4‘4
o) 1 (ppm) 1 (ppm)

e

: :
08
34 || 30 290 28 20 L5
A o) * fi (ppm) 1 (ppm) 1 (ppm)

<4 1934
0742
0543
049

g

FIGURA A. 146. RMN 'H de 58e (mistura de rotameros,

T
————t——r——r-—T T T T T T T
76

5 74
;s 6 34 30 2
f1 (ppm) 73 72 71 70 44 42 36 34

—_—

08
0 3. 9, 28 20 15 f1 (ppm)
(ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) !

072

T r v T v - v r T ' : .
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 X 4.5 4.0 . X X .0 . & 0.5 0.0
f1 (ppm)

FIGURAA. 147. RMN 'H de 58e (mistura de rotameros, MeOD-d+4, 400 MHz) com
supressédo do sinal da agua.

319

229



N
D 27 26 25 24 23
f1 (ppm)

177176 . CT T e e s
169 154 1404 139.5 128 127 1232
f1 (ppm) fi(ppm) 1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm) 52rl (pp’snt; 44 n ?gpm)zs

T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

FIGURAA. 148. RMN '3C de 58e (mistura de rotameros, MeOD-d+, 100 MHz).

v v
o)
Ph (o] J<
AN Ay
N_o H
\F
} 1288 1284 11— 1 (pm) 48 47 -
f1 (ppm) 1209 02 f1 (ppm) 27 nz(f;pmf"’ 2

f1 (ppm) flx (ppm)

MeOD-d,

1;0 I;D 14‘0 1;0 léﬂ liU IL;IO 9’0 f (pp?n‘u) 7‘0 6’0 5‘0 4‘0 ;0 2:) 1‘0 ;J
FIGURAA. 149. RMN DEPT135 (MeOD-d4, 100 MHz) de 58e (mistura de
rotdmeros).

230



.
Agua residual do DMSO-d; ~

JL,8 BN

———r

T T T e
78 7.6 74 7.2 7.0 6.8 49 4.8 43 4.2
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

0763
on—=

T T T T T - T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25
f1 (ppm)

T
0.5 0.0

FIGURA A. 150. RMN "H de 58f (mistura de rotameros, DMSO-ds, 400 MHz).

E E § E ] BRRGE H
5 8 a s ¥ PR
[ [ 1 NN
L T
o,
Ph 0 J<
SN
N\FO
LN)‘_A/\—-’J—LJI\'
141 139 137 135 30 29 28
fL (ppm) e T 1 (ppm)
l l l Ly e ul J ka.L“

190 180 170 160 150 140 130 120 11 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

FIGURAA. 151. RMN "3C de 58f (mistura de rotameros, DMSO-ds, 100 MHz).

231



101.49

1 ' T T T T T T T l l
129.0 1285 1280 127.5 123 122 121

f1 (ppm) f1 (ppm) & .
f1 (ppm)

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

FIGURA A. 152. DEPT135 de 58f (mistura de rotdmeros, DMSO-ds, 100 MHz).

O.Ph [ Agua residual do from MeoD-ds |

) NP

T

T
e
—————r—

43 4.1 4.0 3.938 3.6 34 232
f1 (ppm) f1 (ppm) 1 (ppm)

.
4.88 46 45 44
1 (ppm) f1 (ppm) t1 (om)

T T T T T T T T T T

5.0 4.5
f1 (ppm)

FIGURAA. 153. RMN 'H (MeOD-d4, 400 MHz) de 58g (mistura de rotameros).

232



Me N\FQ

©

T PR L T e . [ LA T
SRASSSRIRISZT 2833 28 8 g N33838R
T T

T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0

FIGURAA. 154. RMN 'H (MeOD-d+, 400 MHz) de 589 (mistura de rotdmeros) com
supressédo do sinal da agua.

g g 2 = 3 r32g% Ha8emRTES
8B 3 = s 438538 denssmadns
[ N2 =V 17/

fulk

e R S
140

" T T T T
1 (ppm) w1 (pxs;sn) 127 126

ML | J'LJJ JJ

L

T T T 1 r T T T T T T T T T T T T T r
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

FIGURAA. 155. RMN '3C (DMSO-ds, 100 MHz) de 58g (mistura de rotameros).

233



MeO

-_T

2 7.0 6.8
f1 (ppm)

6.6

4.86
f1 (ppm)

]

M A

T T

45 44
f1 (ppm)

43

T T

3.72
f1 (ppm)

34 33
f1 (ppm)

[ MeOD-d;

e

R —

13
f1 (ppm)

B e o S ol o el
] R=38=3=2K82 3 R 28 =
T T T T T ———r———r T T T T T T 1
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

AN MmM
MRgoEmeEr e oN R TN G BBRRNARBERATRAFTLIRRERRABRALR
~N | N NSNS ;._..-<.~oovSmmmmvxr\r\v\y\r\r\v\t\'\r\r\l\r\l\r\r\ NN NSNNNOYUOYONNTM
HorA A A A A A = = =D TYET T IS ISSITIIICOTS 9SS TYYT T V?VQ‘VTVQ’V?N(‘INSI
O, Ph
Ph \r [o)
N J<
S N
H
H;CO N‘Fo
N

L

o)

S
174 172 170 168 S (7 e v T T U 7 S PR S T P
f1 (ppm) 38 136 131 129 127 f1 (ppm) 28 26 24

1 (ppm) f1 (ppm) . f1 (ppm)
|
1 |
1 \
1 i {
L J 11, -
i —_ ; i
180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0

90
f1 (ppm)
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FIGURA A. 163. DEPT135 de 58j (MeOD-d+,400 MHz, mistura de rotameros).
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FIGURAA. 164. RMN 'H de 58k (MeOD-d+,400 MHz, mistura de rotameros).
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FIGURA A. 166. DEPT135 de 58k (MeOD-d+,100 MHz, mistura de rotameros).
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FIGURAA. 175. RMN "3C de 59a em CDClI3, a 100 MHz.
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2.50 Dimethyl Sulfo xide-d6

SRISRRSARIICPARNRRETIQAREIBYREIER 383 238 s G ER R BRRARS
SRRRAnRARRAR TS ARATNNNNI ARSI 55 e b - b B o L fihas
Y \Vad g \ / YV SN\
NH__CH,
o M//\\W/ \r<
CH,
o} CH;
\ 3
N %
0 - R —
\/ 24 16 14 12
o/ f1 (ppm) f1 (ppm)

915 9‘.0 8:5 8f0 7:5 7.'0 6.’5 610 SjS flségpm) 4i5 4t0 315 310 ZjS 2‘.0 liS 110 015 OjD
FIGURA A. 196. RMN 'H do composto 60c em DMSO-ds, a 400 MHz (Presenca de
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24/6/2022 14:51:01

Identificacdo
Analyzed by : Marcelo Januario
Analyzed : 8/10/2021 18:14:27
Sample Name 140% -3
Vial # 4
Injection Volume 1 1.00
Method File : C:\Documents and Settings\Admin'Meus documentos\Usuérios\Marcelo Januario\Curva de

Chromatogram 40% - 3 C:\Documents and Settings\Admin\Meus documentos\Usuarios\Marcelo Januario\Cromato
Intensity =

812,466 H TIC@1
500000 g
g
0 2
812,466 TIC@2*100.00
500000
0 1
L | L— T T 7 L | L I T 1 LT
3.0 10.0 20.0 30.0 39.0
min

Chromatogram 40% - 3 C:\Documents and SettingeAdmin'Meus documentos\Usudrios\Marcelo Januario\Cromato
Intensity =

7

i

1812.466 & TIC@]1
500000+ 'g
%
1812.466 i TIC@2*100.00
500000+
01
T T T
27.0 28.0 29.0
min
Peak Report TIC
Peak# R.Time Area Area%
1 27.745 1655793 49.97
2 27.745 1657848 50.03
3313641 100.00
Column Performance Report
Peald? R.Time Name Resolution
1 27.745 Composto 18a --
2 27.745 0.000

1/1

FIGURAA. 215. CGC-EM obtido para o composto 40c.
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24/6/2022 14:49:42

Identificacdo
Analyzed by : Marcelo Januario
Analyzed :25/10/2021 14:22:33
Sample Name : C7 purificado
Vial # 2
Injection Volume 1 1.00
Method File : C:\Documents and Settings\Admin'Meus documentos\Usuérios\Marcelo Januario\Curva de

Chromatogram C7 purificado C:\Documents and Settings\Admin\Meus documentqs\Usuarios\Marcelo Januario\Cr«
Intensity e

7

200000 {239,724 a TIC@]
0 _pt |
200000 {239,724 TIC@2*100.00
0
L L | R T L | L I T 1 LT
3.0 10.0 20.0 30.0 39.0
min

Chromatogram C7 purificado C:\Documents and Settings\Admin'Meus documentos\Usuarios\Marcelo Januario\Cr
Intensity 8

200000 {239,724 a
0 [¥]
200000 239,724 TIC@2*100.00
0
‘ | .
27.0 28.0 29.0
min
Peak Report TIC
Peak# R.Time Area Area%
1 27.787 389412 100.00

389412 100.00

Column Performance Report
Peald? R.Time Name Resolution
1 27.787 Composto 19 --

1/1

FIGURAA. 216. CGC-EM obtido para o composto 43.
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24/6/2022 14:59:09

Identificacdo
Analyzed by : Marcelo Januario
Analyzed :27/10/2021 12:15:24
Sample Name ‘M 115
Vial # 2
Injection Volume 1 1.00
Method File : C:\Documents and Settings\Admin'Meus documentos\Usuérios\Marcelo Januario\Curva de

Chromatogram MJ 115 C:\Documents ang Settings\Admin'Megs documentos\Usugrios\Marcelo Januario\Cromato,

Intensity P s E
1,895,417 £ E g TIC@1
1000000 g g H
0 g g |2
1.895.417 T 1 TIC@2*100.00
1000000
0

)
Chromatogram MJ 114 C:\Documents and Settings\Admin\Meus documentos\Usuarios\Marcelo Januario\Crpmatoy

Intensity
1000000 1
0
1000000 -
0
T T T T T T AR T T T T T [DARBERRRANN
12.5 14.0 15.0 16.0 17.0 18.0 19.0 20.0 21.0
min

Chromatogram MJ 115 C:\Documents and Settmgq\A;gnin\l\/Ieus documentos\Usuérios\Marcelo Januario\Cromato;
Intensity o =

400000 1498.718 g a TIC@!
0
400000 {498,718 ' TIC@2*100.00
0
T T T T T T T T T T T
27.0 28.0 29.0
min
Peak Report TIC
Peak# R.Time Area  Area%
1 13.305 2563810 22.54
2 20.793 7727003 67.92
3 27.722 965590 8.49
4 27.784 120011 1.05
11376414 100.00
Column Performance Report
Peald? R.Time Name Resolution
1 13.305 Composto 17a -
2 20.793 Composto 16a 85.051
3 27.722 Composto 18a 70.868
4 27.784 Composto 19 1.116
172

FIGURAA. 217. CGC-MS obtido para a mistura reacional contendo os materiais de
partida 26¢c e 21a e para os compostos 40c e 43.
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