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Resumo

SINTESE DE DERIVADOS DE CHALCONAS E DE 2-QUINOLINONAS
VISANDO A BUSCA POR INIBIDORES DAS ENZIMAS CRUZAINA E
DA FAMILIA BET BROMODOMAIN

A primeira parte deste trabalho teve como objetivo a sintese de derivados de
chalconas visando a busca por inibidores da enzima cruzaina de Trypanossoma
cruzi, causador da Doenca de Chagas. Foram abordadas reacdes quimicas para a
funcionalizacédo de chalconas empregando principios de quimica verde como 0 uso
de fonte de energia e solventes alternativos.

Foi desenvolvida uma nova metodologia de acoplamento cruzado de Suzuki
para a sintese de chalconas funcionalizadas, empregando PEG-400 como solvente
sob irradiacdo de micro-ondas. O emprego da organocatalise na adicdo de a,a-
dicianoolefinas ao sistema carbonilico a,B-insaturado forneceu produtos com bons
rendimentos e Otimos excessos enantioméricos. Foi também elaborada uma nova
rota sintética para a sintese de y-butenolideos, partindo de chalconas. A dltima
etapa reacional foi realizada utilizando a argila montmorillonite K10 como catalisador

e etanol como solvente.

Ensaios biologicos frente a inibicdo da enzima cruzaina mostraram que 0

composto 20 (ICsp = 92 uM) é mais potente que o composto 3 (ICsp = 114 puM) ja

reportado na literatura.
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A segunda parte do trabalho teve como objetivo a sintese de inibidores das
enzimas PCAF e da familia BET bromodomain. Para tal foi realizada a sintese de
derivados da 2-quinolinona 12, empregando diversas modificacées estruturais,
assim como 0 emprego de organocatalise para a obtencdo de compostos

enantiomericamente enriguecidos.

Através da sintese direcionada pela atividade biologica, foi identificado o
composto 79 como um potente inibidor do sistema PCAF, o que constitui um
importante avanco neste estudo visto que poucos compostos tém apresentado
relevante atividade inibitéria em PCAF. Foi também encontrado um inibidor potente e
seletivo (134) para a enzima BRD9. O composto 134 ¢é de grande contribuicdo nesta
area, pois nao ha relatos na literatura de inibidores especificos para BRD9, assim
proporcionando um melhor estudo e entendimento da funcdo de BRD9 no dominio

bromodomain.

AcN N @] |
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Abstract

SYNTHESIS OF CHALCONE AND 2-QUINOLINONE DERIVATIVES
TOWARDS THE DEVELOPMENT OF NEW CRUZAIN AND BET
BROMODOMAIN ENZYME INHIBITORS

The first part of this work involved the synthesis of chalcone derivatives
towards the development of inhibitors of the enzyme cruzain from Trypanosoma
cruzi. Different green chemistry approaches were employed to functionalize
chalcones as the use of alternative solvents as well as source of energy.

A new Suzuki cross-coupling methodology for synthesis of functionalized
chalcones was developed, employing PEG-400 as solvent under microwave
irradiation. The use of organocatalysis in the 1,4-addition of a,a-dicyanoolefins to a,3-
unsaturated carbonyl system provided products with good yields and excellent
enantiomeric excess. It was also developed a new synthetic route for the synthesis of
y-butenolides from chalcones. The key step was accomplished using montmorillonite

K10 clay as catalyst and ethanol as solvent.
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chalcone Suzuki cross-coupling

In the bioassays with the cruzain, compound 20 (ICso = 92 uM) showed a

better inhibition profile than compound 3 (ICso = 114 uM), which was already reported

in the literature.
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Beages

The second part of this work deal with the study of enzymatic inhibitors of

\
\

PCAF and bromodomain BET family. Based on compound 12, a series of 2-
quinolinone derivatives was prepared employing a variety of structural modifications,
as well as the use of organocatalysis for the synthesis of enantiomerically enriched

molecules.

X
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Through synthesis driven by inhibitory activity, compound 79 was identified as
a potent inhibitor of PCAF, which is an important step in this study as few compounds
have shown relevant inhibitory activity in this system. A potent and selective inhibitor
(134) was found for BRD9 enzyme. Compound 134 is a great contribution in this
area, as there are no reports in the literature to specific BRD9 inhibitors, providing a

better study and understanding of the function of the bromodomain BRD?9.
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Introducao



| — Introducéo

I.1 - Planejamento de farmacos baseado em estruturas

Agentes infecciosos como virus, bactérias, fungos e protozoérios possuem
enzimas ou acidos nucleicos envolvidos em processos bioquimicos vitais para estes
organismos. Essas macromoléculas podem servir de alvo para o planejamento
racional de possiveis farmacos que inibiriam a acdo das mesmas (DEANE et al.,
2003; MARSHALL, 2004; MESTRES, 2005). A cristalografia por difracdo de raios-X tem
sido amplamente utilizada na elucidagdo estrutural de macromoléculas-alvo e, com
isso, tem fornecido subsidios para se identificar possiveis sitios de inibicdo (Kutz,
1992; Guipo et al., 2008; GuiDO et al., 2009). Uma vez determinado um sitio para
inibicdo, é possivel identificar moléculas que se acomodem nele, através de
interagdes fisico-quimicas com complementariedade molecular e energética.

A identificacdo de um composto de partida ou protétipo pode ser realizada
através da varredura computacional de compostos ou da triagem bioquimica de
produtos naturais. Apdés a identificacdo do composto de partida e analisada sua
atividade de inibicdo do sitio-alvo, a cristalizacdo do complexo macromolécula-
ligante é extremamente importante, pois a elucidacdo estrutural deste complexo
pode fornecer muitas informacdes do mecanismo de reconhecimento molecular.
Essas informagBes também sdo valiosas nas etapas seguintes do processo (Figura
1), uma vez que a compreensdo das interacbes moleculares que ocorrem no
complexo deve orientar as modificacbes estruturais que posteriormente serao
realizadas no ligante. Tais modificacdes na estrutura do ligante visam melhorar a

sua afinidade e seletividade pelo sitio-alvo (MANDAL, 2009).
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Figura 1. Representacao do ciclo do planejamento racional de farmacos.

O planejamento racional de farmacos baseado em estruturas € uma ciéncia
intrinsicamente multidisciplinar, sendo necessario o trabalho integrado de
pesquisadores de diferentes especialidades para a descoberta de um novo farmaco.
Na busca por inibidores enzimaticos seletivos, o Laboratorio de Sintese de Produtos
Naturais (LSPN) do DQ-UFSCar tem sintetizado varias classes de produtos naturais
e também analogos, visando a otimizacdo da atividade biologica e a determinacgéo
da relagao estrutura-atividade.

Uma vez encontrado um bom candidato a farmaco ou um protétipo, se faz
necessaria a otimizacdo de outros parametros tais como: biodisponibilidade,
toxicidade, lipofilicidade. Normalmente, para tal outras modificacbes estruturais
devem ser feitas. Neste contexto a sintese organica se apresenta como uma
importante ferramenta na identificacdo e aprimoramento de compostos de interesse
farmacoldgico.

Neste trabalho foi abordada a busca por inibidores de dois alvos enzimaticos:
a cruzaina, uma cisteinoprotease do protozodrio causador da Doenca de Chagas,
Trypanossoma cruzi, e as enzimas da familia BET bromodomain, relacionadas a

fatores epigenéticos.



I.2 - Doenca de Chagas

A doenca de Chagas € causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi e
transmitida por algumas espécies do inseto-vetor conhecido como “barbeiro”
(Triatoma infestans e Panstronglylus megistus, entre outras) (DiAs et al., 2009).
Estima-se que aproximadamente 18 milhdes de pessoas, principalmente na América
do Sul e América Central, encontram-se infectadas por esta doenca, que causa em
geral cardiopatia cronica, lesées digestivas e desordens neurolégicas, resultando em
45.000 mortes por ano.

A crescente incidéncia da doenca de Chagas tem como principais causas as
condicdes precarias de moradia, transfusdo de sangue e transmisséo congénita. Ela
foi descoberta em 1909, pelo médico sanitarista brasileiro Carlos Chagas e, desde
entdo, muitas tentativas de tratamento foram feitas, mas nenhum medicamento se
mostra efetivo.

Atualmente apenas o benzonidazol (Rochagan, Roche®) esta disponivel
para o tratamento desta doenca. Ele apresenta baixa eficacia e efeitos colaterais
fortes, tais como: convulsdes, nervosismo, amnésia, anorexia, nauseas, insonia,
entre outros. A necessidade evidente do desenvolvimento de novos farmacos contra
a doenca de Chagas tem estimulado varios pesquisadores na busca por inibidores

enzimaticos especificos que poderiam interferir no metabolismo tripanossomal.

.3 - Cruzaina

As proteases de parasitas sdo importantes alvos moleculares, pois estao
diretamente envolvidas na sua sobrevivéncia e replicacdo, bem como no processo
de desenvolvimento de doencgas. As cisteinoproteases sdo amplamente distribuidas
em protozoarios da familia Trypanosomatidae, j& tendo sido detectadas em varios
géneros como Crithidia, Phytomonas, Herpetomonas, Trypanosoma, Leishmania e
Endotrypanum (DIAs et al., 2009).

A cruzaina ou cruzipaina (Figura 2) € uma enzima monomeérica composta de

212 residuos de aminoacidos e massa molecular 28 kDa (MCGRATH et al., 1995).



Figura 2. Estrutura terciaria da enzima cruzaina.

Cruzaina € a principal cisteinoprotease do T. cruzi e é expressa em todas as
fases do ciclo de vida do parasita. Tem sido localizada no lisossoma, no bolso
flagelar e na membrana plasmatica em ambas as formas epimastigota e amastigota.
Além de contribuir para a reciclagem proteica, bem como o processamento de
nutrientes, a cruzaina pode desempenhar uma série de funcdes essenciais
adicionais, provando ser um alvo para o planejamento de novos farmacos baseado
em relatos da literatura que demonstraram o potencial de inibidores desta enzima
em bloquear o ciclo de vida do parasita (SouTo-PADRON et al.; 1990, EAKIN et al.,
1992; SAJD et al., 2011).

Derivados peptidicos constituem a classe mais importante de inibidores da
cruzaina, especialmente o N-metil-Pip-F-hF-VSf (1) (Figura 3) (JACOBSEN et al.,
2000). Este inibidor, além de alta seletividade, também exibe potente atividade in
vitro e in vivo, inclusive em ensaios de infeccdo experimental aguda da doenca de

Chagas.

Figura 3. N-metil-Pip-F-hF-VSf (1).

Brak et al. (2010) descreveram que a tetrafluorfenoximetilcetona 2 (Figura 4)
inibe a enzima cruzaina (Ki= 0,46 uM) e efetivamente melhorou os sintomas da fase
aguda da doenca de Chagas em um modelo de camundongo aparentemente sem
demonstrar toxicidade. O composto 2 mostrou atividade antiparasitaria em
experimentos realizados com células BESM infectadas com T. cruzi (IC50=5,1 uM).

Foi também obtida a estrutura complexo inibidor-enzima através da cristalografia de
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raio-X, o que possibilitou propor um modelo de inibicdo da cruzaina pelo composto
2.

o F

NH NN
N 0 F

7

Figura 4. Tetrafluorfenoximetilcetona 2.

Foram relatadas na literatura duas classes de inibidores ndo peptidicos da
cruzaina. Borchhardt et al. (2010) descreveram a sintese e avaliagdo de 50
chalconas e derivados de hidrazina. Os compostos mais ativos foram as chalconas 3

e 4 (Figura 5), as quais apresentaram valores de ICsy de 20 uM.

0 OH O
o> Br
Br o MeO OMe OMe
3 4

Figura 5. Chalconas 3 e 4 com atividade inibitoria da enzima cruzaina.

Outras classes de inibidores reversiveis ndo peptidicos da cruzaina sao
descritas na literatura, como por exemplo, a aril uréia 5 (Du et al., 2000),
dicarboximida 6 (FERREIRA et al., 2010), o benzoimidazol 7, o qual apresenta Ki de
82 nM (FERREIRA et al., 2014) e o composto Neq42, que apresenta ICso de 10,6 uM

contra a forma tripomastigota do parasita (WIGGERS et al., 2013) (Figura 6).

Neq42 HoN™ =0
Figura 6. Inibidores da enzima cruzaina.

.4. BET bromodomain e PCAF

Bromodomains sdo dominios de proteinas modulares de interacdo que

reconhecem o estado de e¢-N-acetilacdo de residuos especificos de lisina
6



encontrados dentro de terminacdes de histonas e outras proteinas (CHUNG et al.,
2012). As histonas sdo proteinas ricas em lisina, as quais mantidas sem
modificacdes, tém carater altamente basico. Modificacbes destes residuos de lisina
através de acetilacdo ou metilacdo provocam mudancas nas propriedades
estruturais e fisico-quimicas das proteinas de histona (KouzARIDES, 2007; JENUWEIN
et al., 2001), afetando a estrutura dos nucleossomos que organizam o arranjo do
hibrido proteina-DNA. A alteracdo destes sitios e-NH; de lisina representa a parte da
proteina que mantém o cddigo epigenético dentro da cromatina de cada nucleo da
célula.

O nivel de acetilacdo destes residuos basicos inicialmente é controlada pela a
acdo de histonas acetiltransferases (HAT) e histonas deacetilases (HDAC), no
entanto, a significancia destas modulacdes é retransmitida pelas bromodomains e
suas histonas de funcao de reconhecimento (KouzARrRIDES, 2000). As consequéncias
deste processo de acetilacdo pode desencadear futura remodelacdo nos sitios
epigeneticamente modificaveis da proteina ou dos componentes da cromatina do
DNA, manifestando-se em si, finalmente, o controle da atividade transcricional
(TAVERNA, 2007). Este processo de ativacao e desativacdo dos genes é conhecido

como mecanismo epigenético (GOLDBERG et al., 2007) (Figura 7).

Mecanismos Epigenéticos "
sdo afetados por estes fatores e processos: —— DOENCAS:

_ Cancar
Desenvoivimento: (m (2ro. ancia) \ S
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=is0nas 530 Drote M3s QIODUIANEE N33 | HISTONA
Quals 0 DNA poo2 enrolar para

COMOaTI3G30 @ reguiagio gendticz

Figura 7. Mecanismo epigenético.
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Sao milhares o numero de proteinas susceptiveis a alteracdes do estado de
acetilacdo e-NH, de lisina, e estas tém demonstrado modular as fungdes destas
proteinas (CHOUDHARY et al., 2009). Bromodomains sdo os Unicos modulos que
podem especificamente reconhecer motivos lineares acetilados. Eles séo
encontrados dentro de grandes proteinas nucleares de varios dominios,
encarregadas de controlar os processos tais como transferéncia de metila,
coativacdo de transcricdo, e atividade motora da proteina helicase. Existem 61
bromodomains no proteoma humano as quais séo classificadas em oito familias,
uma das quais é a familia bromodomain com dominio extra C-terminal (BET)
(FILIPPAKOPOULOS et al., 2012).

A funcdo da familia BET tem sido estudada através da quantificagcdo da
expressdo da proteina ou experimentos de inibicdo dos membros individuais da
familia BET. Este tem destacado 0 controle de processos
gue mediam o cancer (You et al., 2009), inflamacdo (HUANG et al., 2009), infeccao
viral (Wu et al., 2006), entre outros .

Recentemente, a familia BET bromodomain tem-se mostrado importante no
estudo da leucemia (DAWSON et al., 2011, HEWINGS et al., 2011). Um grande numero
de inibidores de BET tem sido descrito na literatura, mas nenhum apresentou
seletividade para os membros individuais dessa familia, tais como BRD4 e BRD2.
Assim néo foi possivel chegar a uma conclusdo sobre quais delas sao responsaveis
pelos efeitos benéficos nos estudos sobre a leucemia.

O sinal de transducdo mediado pelo fator nuclear-kB (NF-kB) tem papel
importante  nos processos de inflamacdo. Quando ativado, o0 NF-
kB é translocado para o nucleo, onde se liga ao sito kB de recogni¢cdo do gene alvo
e a cofatores de atividade intrinseca HAT como p300/CBP e PCAF (Human
p300/CBP-associated factor) (VANDEN BERGHE et al., 1999). Isto leva a acetilagao
global de residuos de lisina em histona H4 e abertura da estrutura da cromatina,
permitindo a transcricdo de genes pro-inflamatorios, incluindo IL-8 (GILMOUR et al.,
2003). Portanto, é importante a busca por inibidores enzimaticos da acetilacdo das
histonas, o que oferece oportunidades para o tratamento e entendimento do
processo de inflamagao.

Peptideos conjugados a acetil-CoA redutase constituem o0s primeiros
inibidores HAT, sendo que 8 inibe seletivamente PCAF com ICso = 0,3 uM (LAU et
al.,, 2000). Garcinol (9) inibi tanto p300 (ICso = 7uM) e PCAF (ICso = 5uM)

8



(BALASUBRAMANYAM et al., 2004). Derivados de isotiazolona 10 e piridoisotiazolonas
11 sd@o também descritos como inibidores de PCAF, embora mostrem
permeabilidade celular. Eles exibem baixa atividade in vivo, devido a elevada
reatividade quimica com grupos tiol (STiIMSON et al., 2005, FURDAS et al., 2012)
(Figura 8).

HN _Gly-Gly-Thr-Ser-Lys-Arg-Ala-Thr-GIn-Lys-Thr-Arg-Ala-NHAc

H
N
OW/ \ro(\S_COA

HN_
Ala-Pro-Arg-Lys-GIn-Leu-Co,H

8

o

3¢

xJ:f' A
10
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MeO

Figura 8. Inibidores de PCAF.

Alguns derivados de 2-quinolinona (Figura 9) tém sido estudados por Brennan
e col. no Structural Genomics Consortium - SGC frente a PCAF, e o composto 12

apresentou interessante atividade inibitoria (ITC Kd = 30 uM).

lil ) HoN Iil o AcHN lil O

br004 sl1121 12
ITCKd = 320uM ITCKd = 160uM ITCKd = 30uM

Figura 9. Inibidores de PCAF.

I.5. Sintese empregando métodos verdes

A quimica verde, por meio de seus 12 principios, visa a mudanca dos
métodos convencionais empregados na sintese orgéanica por metodologias que
utilizem substancias menos téxicas, o emprego de fontes de energia e solventes
alternativos, o uso de catalisadores assim como o decréscimo das etapas reacionais

para a reducao de residuos (ANASTAS et al., 2010).
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Fontes de energia alternativas englobam o emprego de moinho de bolas,
irradiacdo de micro-ondas, ultrassom, fotoquimica e aquecimento 6hmico, as quais
reduzem a quantidade de residuos gerados e aumentam a seletividade do produto
formado (BRUCKMANN et al., 2008).

A aplicacao da irradiacdo de micro-ondas (M.O.) reduz o tempo reacional,
aumenta o rendimento quimico e em alguns casos resulta em distribuicdo diferente
de produtos se comparado com aquecimento convencional. A diminuicdo do tempo
reacional é devido a interacdes onda-material que levam a efeitos térmicos e
especificos (RAzzAK et al., 2008). Os efeitos térmicos resultam em grande parte da
forma mais eficiente da transferéncia de energia para a reacdo, que € conhecida
como aquecimento dielétrico. Este fendbmeno depende da capacidade de uma
substancia (solvente ou reagente) em absorver as micro-ondas e converté-las em
calor. A energia das micro-ondas € transferida diretamente para as moléculas
(solventes, reagentes, catalisadores).

Varias metodologias sintéticas tém sido desenvolvidas com o emprego da
irradiacdo de micro-ondas, dentre elas estdo reacdes de acoplamento cruzado,
multicomponente, oxidacéo-reducéo, reacdes de adicdo e rearranjo (BAIG et al.,
2012; CoRrREA et al., 2009; CoRrREA et al., 2013) (Esquema 1).

R1_;(>/' . //Rz Pd, Cul, PPh, R1_;\ Z

KF, Al,O3 =
M.O.

Rz

Acoplamento de Sonogashira

/@/ /©/\OH NaflonNR 50 /©)‘\ /\@\

Reacéo de Ritter

S
1]
(e}

Rearranjo de Claisen

MeO

MeO. NaBH4 Arglla m
MeO

MeO

Aminacao Redutiva

=0

{0}

-

o=

NH2 OH

o}
1. (S)-Prolina M.O.
+ CHO (SyProfina M NHPh
2. NaBH,

Reacgao de Mannich

Esquema 1. Reacdes organicas com irradiacdo de micro-ondas.
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Outro fator abordado pela quimica verde € o uso de solventes organicos. Um
solvente “verde” deve ser relativamente nao téxico e ndo perigoso, por exemplo, ndo
inflamével ou corrosivo. O solvente ndo deve ser descartado no meio ambiente, o
qgue implica na sua reutilizacdo (SHELDON 2005).

Neste contexto, vale ressaltar que polietilenoglicol (PEG) e polipropileno glicol
(PPG) tém atraido interesse como novos solventes para processos verdes. Ambos
sdo solventes biodegradéaveis, relativamente baratos e facilmente disponiveis. Eles
sdo essencialmente ndo toxicos, por exemplo, o PPG é utilizado como solvente em
férmulacdes farmacéuticas e cosméticas. Além disso, eles séo, dependendo do peso
molecular, ndo misciveis com agua, ndo volateis, e podem, em principio, ser
reciclados apds a remoc¢ao do produto (SHELDON, 2005).

O emprego de PEG-400 (polimero de etileno glicol de baixo peso molecular)
apresenta algumas vantagens devido a suas propriedades fisico-quimicas como
imiscibilidade com solventes apolares (hexano, éter etilico), o que facilita a extracéao
dos produtos e estabilidade a altas temperaturas (flash point 230°C), permitindo o
uso deste solvente em reac¢des que exijam aquecimento a altas temperaturas.

Sao varias as reagfes organicas em que PEG-400 é utilizado como solvente,
por exemplo, Feu e col. (2014) empregaram PEG-400 como solvente na adi¢céo de
Michael de enaminas a nitro-olefinas em bons rendimentos quimicos e excessos
enantioméricos. Du e col. (2011) reportaram a reacdo de acoplamento cruzado de
Heck utilizando PEG-400 e irradiacdo de micro-ondas como fonte de energia. Kumar
e col. (2013) realizaram a condensacdo alddlica entre diferentes benzaldeidos e
acetona utilizando como catalisador L-prolina suportada em nanoparticulas de ouro

e PEG-400 como solvente (Esquema 2).
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cat.:
O (0] R4

R
HJH + R1/\/N02 cat. (5mol%) HJ\|/'\/N02 rend.: 20-99% EHR

. . N
R Ac. benzdico (5mol%) R ee: 65-96% H 0TS
4°C, 19h _
PEG-400 Organoca R CoMaSCeH1s
talise
! PdCl, K,CO xR
X 2, K2CO3
R + 2R, R:—\
= PEG-400, M.O. Z
120°C, 12 min. .
Reacéao
de Heck
OH O

cat.:

O
CHO cat.
B + — i

: O L-Prolina suportada

R@ )l\ PEG-400 gl em nanoparticulas
= rend. de ouro
1 62-

Reacdo 98
Alddlica

Esquema 2. Reac¢fes organicas utilizando como solvente PEG-400.

|.6. Sintese de chalconas

As chalconas representam um importante grupo de compostos naturais,
encontradas nos mais diversos tipos de plantas, com uma ampla variedade de
atividade biolégica e podem ser consideradas precursoras dos flavondides e
isoflavonoides presentes em sua rota biossintética (NOWAKOWSKA, 2007).

Esta classe de compostos apresenta uma grande variedade de atividades de
interesse farmacolégico. As principais atividades ja verificadas sao: citotoxidade,
anticancerigena, antiviral, inseticida, mutagenicidade, antiinflamatoria, entre outras
(ABU et al., 2013; WoON et al., 2005; KIAT et al., 2006).

Quimicamente as chalconas sao definidas como 1,3-diaril-2-propen-1-onas. A
Figura 10 apresenta a férmula estrutural genérica para todas as chalconas, segundo
definicdo da IUPAC.

Figura 10. Estrutura genérica da chalcona.

As chalconas podem ser sintetizadas a partir da condensacdo de Claisen-
Schmidt entre uma acetofenona e um benzaldeido (NEVES et al., 2012; ALVIM JUNIOR

et al.,, 2010). Na primeira etapa do mecanismo reacional o ion enolato é formado
12



pela retirada de um préton a ao grupo carbonila da cetona pelo ion hidroxila (I). O
ion enolato reage com o benzaldeido levando ao composto (-alcoxicetona (Il), o
qual é protonado pela dgua presente no meio (lll), em seguida ocorre uma reacao de
desidratacédo para a obtencédo da cetona a,B-insaturada (IV) (Esquema 3) (CzAkO E
KURTI, 2005).

0

satival-=Noae oI
oH oY Q) ooejH
sl

|
(v)

Esquema 3. Mecanismo da condensacao de Claisen-Schmidt.

Chalconas também podem ser sintetizadas através do acoplamento cruzado
catalisado por paladio. Al-Masum et al. (2011) reportaram a sintese de cetonas
aromaticas através do acoplamento de cloretos de acila com sais de boro na
presenca de PdCl,(d'bpf) e K,COs. Yamakawa et al. (2013) descreveram o
acoplamento de vinilestananas e cloretos de acila catalisada por Pdy(dba)s
(Esquema 4).
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Al-Masum et al. (2011)

(@]
t
A~ - @\/\ PdCl,(dbpf) N _
R, + 2 . A
T N 4 BF.K K,COs,, 1,4-Dioxano R4 P Ro

M.O., 140°C, 30min

rend.:
Yamakawa et al. (2013) 56-
98%
o]
T D, e 0
SnBng THF t.a. 24h
rend.:

91%
Esquema 4. Acoplamento cruzado na sintese de chalconas.

Sistemas carbonilicos a,p-insaturados também sao utilizados em reacdes de
acoplamento cruzado para a sintese de chalconas. Wang et al. (2003) reportaram o
acoplamento cruzado entre organozincos e anidridos catalisado por paladio e Choi
et al. (2011) mostraram que o acoplamento cruzado entre cianeto de acila e
reagente de Grignard catalisado por ferro pode ser utilizado para a obtencédo de
chalconas. Recentemente, Baker et al. (2013) demonstraram a adicdo de reagente
de Grignard a amidas de Weinreb a,B-insaturadas, sem a necessidade do uso de

metal de transigdo como catalisador (Esquema 5).

Wang et al. (2003)
(0]

0O O
N
N O)LOEt Pd(PPh),
Ph,Zn

rend.: 93%

Choi et al. (2011)

(0]

O
A oN  + MgBr Fe(acac)s N
/©/ THF, -78°C, 30min O O
R

rend.: 64-94%

R

Baker et al. (2013)

)
A N,OMe + MgBr A
]
O T U T

rend.: 81%

Esquema 5. Uso de sistemas carbonilicos a,B3-insaturados na sintese de chalconas.
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I.7. Organocatéalise assimétrica na sintese de derivados de chalconas

A organocatdlise consiste no processo que moléculas organicas, de baixo
peso molecular (compostas por C, H, O, N, S e P), catalisam reacdes organicas sem
a presenca de qualquer traco de metal. Em especial, na sintese assimétrica, essa
forma de catélise se apresenta como uma poderosa ferramenta na obtencdo de
substancias complexas de forma seletiva (AMARANTE et al., 2010).

O uso da organocatdlise apresenta algumas vantagens se comparada a
catalise metalica e enzimatica, como a baixa toxicidade dos produtos quimicos

hY

empregados, a baixa sensibilidade dos catalisadores a presenca de oxigénio
atmosfeérico, a simplicidade operacional e a boa disponibilidade da maioria dos
catalisadores a partir de produtos naturais (DONDONI et al., 2008, GAUNT et al., 2007,
LisT, 2006).

Os organocatalisadores podem atuar através de dois métodos de ativacao:
covalente e ndo covalente. Na ativacdo covalente, um intermediario é formado por
uma ligagdo covalente entre substrato e catalisador durante o ciclo catalitico, por
exemplo, reacdes aldolicas catalisadas por aminas primarias ou secundarias,
através do intermediario enamina, e adi¢cdes conjugadas via ion iminium. A ativagédo
nao covalente ocorre por meio de ligagcdes de hidrogénio ou formacéo de pares
idnicos (LisT, 2010).

Os alcaldides cinchona constituem uma classe de catalisadores e ligantes
quirais de relevada importancia em sintese devido aos excelentes resultados obtidos
na inducao assimétrica em diversas rea¢fes de adicdo conjugada a enonas (XIE et
al., 2007a, XIE et al., 2007b, CHEN et al., 2007a, CHEN et al., 2007b). A familia dos
alcaléides cinchona é composta por quatro pseudo-enantibmeros: quinina (QN),

qguinidina (QD), cinchonidina (CD) e cinchonina (CN) (Figura 11).

I D IIO \‘
N~ N

R = H, Cinchonidina (CD) R =H, Cinchonina (CN)
R = OMe, Quinina (QN) R = OMe, Quinidina (QD)

Figura 11. Alcaloides cinchona.
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Li e col. (2008) reportaram a adicdo conjugada de malonitrila a cetonas a,B-
insaturadas catalisada pela amina primaria derivada da quinidina com bons

rendimentos e excelentes excessos enantioméricos (Esquema 6)

OMe
Cat. 20 mol% NC. .CN N H
/\)OL + . TFA40mol% M \
\
R; R, NC CN DCM R R, H,N | h
Rendimento: 35-99%
ee: 83-97% Cat.: 9-amino-epiquinidina

Esquema 6. Adicdo de malonitrila a cetonas a,B-insaturadas.

A 9-amino-epiquinidina ativa cetonas a,B-insaturadas pela formacéo do ion
iminium (ligagdo covalente) gerado in situ (Esquema 7). Este organocatalisador
bifuncional combina um acido de Brgnsted e uma base de Lewis na mesma

molécula, assim ativando tanto o eletrofilo quanto o nucledfilo (CHEN et al., 2007a).

\/@ OMe

Z"
Base de Lewis — H Ar
Ativagao do nucledfilo HoN | A NC N H
X enelle
2N H
9-amino- w

epiquinidina

Formagéo ion iminium
Ativacao do eletréfilo

Esquema 7. Ativacdo bifuncional via ion iminium.

Organocatalisadores derivados da ureia, tioureia e esquaramida também tém
sido investigados em reacdes de Michael, devido a ativacao eletrofilica via ligacao
de hidrogénio. A dupla ligacdo de hidrogénio formada entre o N-H destes
catalisadores e eletréfilo € empregada no controle enantiosseletivo da reacdo. Esta
interac&o pode ocorrer tanto com grupos nitro, carbonila e imina (CoNNON, 2006, Liu
et al., 2006, TAKEMOTO, 2005) (Esquema 8).
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Base de Lewis oM
MeO (Ativagdo do nucleéfilo) e
Hu N \_y ‘\\/N H

2~ NH HNT
| N
N Z
S o NH HN X
g 2
FsC CF3
F3C —
Acido de Bronsted X=0Oous$S
(Ativagdo do eletréfilo)

Esquema 8. Ativacgédo bifuncional via ligagao de hidrogénio.

Wang e col. (2006) descreveram a adi¢cdo conjugada assimétrica de diversos
nucledfilos a enonas utilizando como catalisadores uma ureia derivada da 9-amino-
quinina, com rendimentos e excessos enantioméricos acima de 98% e 99%,

respectivamente (Esquema 9).

0 >
/\)(i 10 mol% cat MeQ NooH
+ N e R N CF3
XA Ar R xileno, t.a. H W N\n/
X H
Ar _— S
X =Y =CO,R", CO,RZ CN \
= 1Y = COR3 v N~ CFs
X =CO,R", Y =COR cat.

R = alquil e aril
Esquema 9. Reacéo de Michael assimétrica catalisada por tiouréia.

O estado de transigdo proposto para a inducdo assimétrica via ligacdo de
hidrogénio € baseado na conformacdo gauche do nucleo quinuclidina e amina
terciaria do catalisador, assim minimizando as repulsdes estéricas e eletrbnicas, e
mantendo 0s grupos amino e tiouréia suficientemente afastados para ativar
nucledfilo e eletrofilo, respectivamente. A interacdo entre o grupo amino e 0
nucledfilo (malonato de metila) orienta o ataque nucleofilico a apenas a face Re do
eletrofilo (chalcona), que se encontra ativado pela tioureia através de ligacdo de
hidrogénio (Figura 12).

MeO
Ar H Ar = I N
7
A N
Y . O
NH\ \ VW
Ar” " >0 MeO
Ar' =
Ph)v\Ph
FsC CF,4

Figura 12. Inducéo assimétrica via ligacdo de hidrogénio.
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Os organocatalisadores derivados de cinchona podem ser transformados nos
respectivos sais de amonio quaterndrios e utilizados em catalise por transferéncia de
fase (JEw et al., 2009, HASHIMOTO et al., 2007). A catalise de transferéncia de fase
tem sido reconhecida como uma metodologia versatil em sintese organica devido as
condicOes reacionais simples: uso de solventes sem a necessidade de tratamentos
prévios para torna-los anidros, uso de hidroxidos e carbonatos alcalinos no lugar de
bases como hidretos, amidetos e alcoxidos (DEHMLOW et al., 1993).

Um exemplo de reacdo assimétrica catalisada por transferéncia de fase € a
epoxidacdo de chalconas utilizando solucdo aquosa de hipoclorito de potassio
(CoREY et al., 1999) (Esquema 10).

O KOCI (q) O

0
R/\)J\R tolueno RMR
-40°C, 12h (
ee: 92-98,5% Ph O
rend: 70-97%

Esquema 10. Epoxidacdo de chalconas via transferéncia de fase.

O cétion de amodnio quaternario forma um complexo iénico nucleofilico com o
hipoclorito na interface das fases orgéanica e aquosa. Entdo, o complexo iénico reage
com o eletrdéfilo (chalcona) na fase orgénica, liberando um anion cloreto e restituindo
o catalisador para o meio. O sal quaternario derivado da cinchona gera um ambiente
quiral com o nucledfilo, e a aproximacao ocorre pela face menos impedida levando a

formacao do produto assimétrico (Esquema 11).

.....
.

KCl - KocI

Esquema 11. Catélise por transferéncia de fase.
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1.8. y-Butenolideos

y-Butenolideos, também conhecidos como furan-2(5H)-onas, tém recebido
especial atencdo por estarem presentes em uma ampla variedade de compostos
biologicamente ativos, por exemplo, acido ascorbico, (-)-iso-cladospolida B,
lancifodilactona A, cochinchistemoninona (WANG et al., 2007, PRASAD et al., 2010,
HUANG et al., 2007) (Figura 13).

HO HO
\ 0] z < N
0 o
HO H O

O
2/:)<</Z HO OH (-)-iso-cladospolida B

Acido Ascoérbico

R Isolado Cladosporium sp.

=<

y-Butenolideos

Cochinchistemoninona

) Lancifodilactona A isolado de Stemona saxorum
isolado de Schisandra chinen

Figura 13. y-Butenolideos.
A abordagem mais utilizada na sintese enantioseletiva de butenolideos tem

sido baseada na funcionalizagédo de derivados de 2-siloxifurano (ZHANG et al., 2010,
e recentemente através de reacdo alddlica vinilica organocatalisada (CLARAZ et al.,
2013) (Esquema 12).

o cat.: CF3
o) O cat. (10mol%) ) s /@\
LiOAc
+ O
Ar/\)LR | © 0 "’NJLN CF
DCE, t.a. 3
, H H
R Ar NMe
rend.: 49-92%
ee: 67-84%
rd: >30:1
o Ar
o) 0 1. Cat. 10 mol% 0=~
J + 4-MeOC¢zH,ONa 8 mol% _ OH
Ar RN BSA, THF, -78°C
Ry 2. HCI, 0°C
rend.: 59-87%
ee: >95%
rd: >95:5

Esquema 12. Sintese de y-butenolideos via funcionalizacéo de 2-siloxifurano.
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[.9. Sintese de 2-quinolinonas

As quinolinas e seus derivados, por exemplo 2-quinolinonas (Figura 14)
representam uma importante classe de alcaldides e estdo presentes em produtos

naturais biologicamente ativos (KUMAR et al., 2009).

5 4
6 3
2
7
N3 ~O
& H

Figura 14. 2-Quinolinonas.

Derivados de 2-quinolinonas apresentam varias atividades biolégicas dentre
as guais destacam-se: antitumoral (JOSEPH et al. 2002), antimalaria (Xiao et al.,
2001), antidepressivo (OsHIRO et al., 2000), herbicida (KHAN et al., 2003) entre
outras.

A ciclizacdo de Knorr € o método mais utilizado para a sintese de 2-
quinolinonas, onde ocorre a conversao de uma B-cetoanilida em 2-quinolinona na
presenca de excesso de acido de Brgnsted. Esta metodologia possui a vantagem do
emprego de reagentes simples e disponiveis comercialmente como anilinas

substituidas e p-cetoésteres (MAITI et al., 2009; DUARTE et al., 2013) (Esquema 13).
R

o)
O O + +
N + H SN R H Ir
L, A L e
Esquema 13. Ciclizagao de Knorr.

O mecanismo da ciclizacdo de Knorr inicia pela reagcéo entre a anilina e o B-
cetoéster para formacédo da B-cetoanilida. Em meio acido, a B-cetoanilida sofre uma
substituicdo eletrofilica aromética intramolecular com posterior eliminacdo de uma

molécula de agua para a obtencado da 2-quinolinona (Sal et al., 2007) (Esquema 14).
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Esquema 14. Mecanismo da ciclizacédo de Knorr.

Ferguson et al. (2013) descreveram a sintese de 2-quinolinonas através da
ciclocarbonilacdo catalisada por paladio de N-monosubstituida-2-vinilanilinas como
um meétodo simples, direto e seletivo. Foram sintetizados derivados de 2-quinolinona
com uma grande variedade de grupos funcionais com rendimento superior a 97%

(Esquema 15).

R? R?
X Pd(OAc), Cu(OAc), B
R3S : R3
Z NH CO,OCH3CN N O
R 110°C, 20h R

Esquema 15. Sintese de 2-quinolinonas.

Outra estratégia sintética para a obtencdo de 2-quinolinonas consiste na
reacao de cicloisomerizacédo. Reddy et al. (2012) reportaram a adi¢éo de etoxietino a
2-aminoacetofenona seguida de uma cicloisomerizagdo do tipo 6-endo-dig. A 2-
etoxiquinolina obtida é entdo convertida em 2-quinolinona pelo tratamento com acido

(Esquema 16).

R
i OEt Lom o
R_,\ Ri, n-BuLi RZ@X e Rz:—\ )
20
Ny Il NHCl | S A gg OE Z N7 Okt
| | H
Ts Ts

l

R1 R1
N N Kl, AcOH B B
R T Ry P
Z ” o N OEt

Esquema 16. Sintese de 2-quinolinonas.
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Rasouli e col. (2014) desenvolveram uma nova metodologia para sintese de
derivados de 2-quinolinona através da arilacdo intramolecular de adutos de Ugi

catalisada por paladio (Esquema 17).

R'I
Br Ar Pd(OAC)Z’ PPh3
A N K>COg, tolueno
NHR?  refluxo, 24-48h
H OO0

rend.: 51-85%

Esquema 17. Sintese de 2-quinolinonas através arilacdo intramolecular.

Inamoto (2013) descreveu a sintese de heterociclos através da ciclizagdo C-H
intramolecular catalisada por paladio. Esta metodologia envolve a ciclizagédo
intramolecular C-H de N-tosil-3,3-difenilacrilamida na presenca cloreto de paladio

para a sintese de 2-quinolinonas (Esquema 18).

Ar' Ar'

X PdCl, Cu(OAc),, O, X
CONHTs DMSO, 120°C

H H (@]

rend.: 31-98%
Esquema 18. Sintese de 2-quinolinona através de ciclizacao intramolecular C-H.
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Objetivos



Il - Objetivos
Este trabalho teve como obijetivo a sintese de possiveis inibidores enziméticos
e foi desenvolvido em duas partes, sendo a primeira realizada no Departamento de
Quimica da UFSCar, e a segunda na Universidade de Oxford na Inglaterra.
1.1 - Parte |
v' Desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para a sintese de
derivados de chalconas, através de catalise metalica e organocatalise,

empregando principios de Quimica Verde;

v" Avaliacao da atividade inibitéria dos compostos sintetizados frente a enzima

cruzaina.

1.2 — Parte |l

v' Sintese de derivados 2-quinolinona empregando-se métodos descritos na

literatura e/ou de novas rotas sintéticas;

v' Realizacdo de bioensaios para verificar a atividade inibitéria frente aos

sistemas enziméaticos PCAF e BET bromodomain;
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Resultados e Discussoes
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I1l.1 Resultados e Discussdes — Parte |

Na primeira parte do trabalho foi realizado o estudo de reacdes utilizando
como substrato as chalconas, empregando principios de quimica verde. As reacdes
exploradas foram o acoplamento cruzado de Suzuki e a reacdo de Michael

empregando diferentes nucledfilos (Esquema 19).

Acoplamento cruzado de Suzuki

chalcona O O

Reacgéo de
Michael

Esquema 19. Estratégia para a sintese dos derivados de chalconas.

I11.1.1 Sintese de chalconas

Véarias sao as metodologias descritas na literatura para a sintese de
chalconas. Neste trabalho foi empregada a condensacdo de Claisen-Schmidt, uma
reacdo de condensacdo alddlica entre acetofenona e benzaldeido com posterior
eliminacdo de agua.

Para a sintese das chalconas foi empregada a metodologia descrita por Qian
e col, (2010) a qual constitui da condensacdo aldolica entre acetofenona e
benzaldeido na presenca de uma solucdo aquosa de KOH 50% m/v.

Foram sintetizadas dez chalconas contendo tanto grupos retiradores como

doadores de elétrons, e 0os rendimentos quimicos estdo sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Sintese de chalconas.

Ry O
Rz)ij\)K OHC\@:RG KOH(aq) 50%m/v Re
R3 Ry ’ Rs 6\980:;
3 H H Br H -O-CH,-O- 95
4 OH Br OMe OMe OMe H 62
13 H -O-CH-O- H Br H 92
14 H H Br H OMe H 90
15 H H Br H H 83
16 H H CF; H H H 57
17 H H OMe H H H 70
18 H H H H Cl H 70
19 H H H H NO2 H 86

As chalconas sintetizadas foram caracterizadas por espectrometria de
massas, ressonancia magnética nuclear de uma e duas dimensoes.

Através da andlise do espectro de massas do composto 3, foi possivel
identificar o ion molecular (m/z = 330 e 332) e o0s picos m/z = 251 e 175, referentes a
perca do atomo de bromo e fragmentacdo da cetona, respectivamente (Esquema
20).

= .+

Seaaes ECEnass

m/z =175

= m/z = 332 -

- Br

o

m/z = 251

Esquema 20. Proposta de fragmentacdo do composto 3.
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A andlise do espectro de RMN de 'H do composto 3, permitiu verificar a
formacao da ligacdo dupla com geometria trans pela presenca dos dois dubletos em
7,73 e 7,29 ppm com constante de acoplamento de 15,6 Hz, relativo aos hidrogénios

7 e 8, respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2. Dados espectroscéopicos do composto 3.
H O H H

Posicao 'H: & (ppm); J (H2) 13¢C: & (ppm)
1 - 129,1
2 7.15 (d, J=1,6) 106,6
3 - 148,4
4 - 150,1
5 6,84 (d, J=7,8) 108,7
6 7,11(dd, J=7,9; 1,5) 1254
7 7,73 (d, J=15,6) 1452
8 7,29 (d, J=15,6) 119.4
9 - 189,2
1’ - 127,7
2e6 7.86 (d, J=8,6) 129,9
3e5 7,62 (d, J=8,6) 131,9
4 - 137,1
7 6,02 (s) 101,7

[11.1.2 Acoplamento cruzado de Suzuki

A reacado de Suzuki baseia-se no acoplamento cruzado catalisado por paladio
entre haletos ou triflatos organicos e organoborados. Esta metodologia possui
inUmeras vantagens por apresentar condi¢cdes reacionais brandas, grande numero
de 4&cidos borbnicos comerciais, 0s subprodutos inorganicos sdo facilmente

removidos da mistura reacional, tolerancia dos materiais de partida a uma variedade
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de grupos funcionais e o acoplamento € estereo- e regiosseletivo (MYAURA et al.,
1995) (Esquema 21).

Pd'L, + 2 R2B(OH), R2-R2
X.
) /\ B}

RZ
PdOL,
iminaca Adicao
T |
X
1 1
szd(”)Ez LZPd( )R1
oR .
M*("OR)
_B(OH
RO" G M)
[Transmetalagéo] OR . Pd<”)OR
| 2 .R1
RZ.%(OH)z M%)
R2-B(OH), * M*(OR)

Esquema 21. Mecanismo acoplamento cruzado de Suzuki.

Poucas metodologias de acoplamento cruzado de Suzuki envolvendo
flavondides, em especial chalconas, tém sido descritas na literatura (BENNETT et al.;
2004; CHE et al., 2011; DAHLEN et al., 2006; LARSEN et al., 2009; BERNINI et. al.,
2007). Estes métodos empregam solventes organicos convencionais (tolueno,
acetonitrila, diclorometano), catalisadores sensiveis e de alto custo como Pd(PPh3),
e Pd(dppf)Cl,, e 0 uso de elevadas temperaturas e refluxo por varias horas.

ReacBes de Suzuki empregando quimica verde tém sido amplamente
reportadas na literatura para substratos simples, mas ndo para moléculas
funcionalizadas (POLSHETTIWAR et al., 2010). Portanto, ha ainda consideravel
interesse no desenvolvimento de métodos altamente eficientes para a sintese de
chalconas substituidas.

Visando contemplar os principios da Quimica Verde (ANASTAS et al., 2010), na
reacao de acoplamento cruzado de Suzuki foram avaliados diferentes catalisadores,

bases, solventes, propor¢cdes dos reagentes e também o tempo reacional. Foram
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também estudadas condi¢cdes reacionais empregando fonte de energia e solventes
alternativos.

Iniciou-se o0 estudo sistemético da reacdo de acoplamento de Suzuki
empregando a metodologia descrita por Razler e col. (2009), sem a necessidade de
ligantes de fosfinas e o0 com uso de solvente alternativo, polietilenoglicol (PEG). As
vantagens desta metodologia incluem o facil isolamento dos produtos, baixo custo
do PEG, e a capacidade de promover o acoplamento cruzado de brometos de
heteroarila e acidos heteroarilborénicos.

Dessa forma, utilizou-se o composto 3 (1 eq.), como organoborano o &cido
fenilborénico (1,5 eq.), como base K,COj3; (3 eq.), como solvente foi utilizada uma
mistura de PEG-400/H,0 (3/1), como fonte de energia irradiacdo de micro-ondas e
um tempo reacional de 30 minutos (Tabela 3).

Tabela 3. Otimizacdo das condi¢cdes reacionais — acoplamento de Suzuki.

(0] B(OH), alisad (0]
catalisador
4 e} _— Z (0]
SAAGEE SARbE
Br 0 Solvente O (0]
O,
3 M.O./ 110°C 20

30 min

Catalisador Base Solvente Rendimento (%)
PdCl; K2COs3 PEG-400/H,0 34
Pd,(dba); K2CO3 PEG-400/H,0 41
Pd(OAc), K,CO3 PEG-400/H,0 54
Pd(PPhs3),Cl, K,CO3 PEG-400/H,0 46
Pd(OAC); Cs,CO3 PEG-400/H,0 48
Pd(OAc); KF PEG-400/H,0 65
Pd(OACc), KsPO4 PEG-400/H,0 11
Pd(OAC); KF PEG-400 56
Pd(OAc); KF PEG-400/EtOH 92
Pd(OAc); KF PEG-400/EtOH 89%
Pd(OAC), KF PEG-400/EtOH 8g°
Pd(OAC), KF PEG-400/EtOH 78°

#
& 15 minutos; ° 45 minutos; ¢ 5 mol% catalisador.
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Foram avaliados quatro catalisadores, trés de paladio(ll) e um de paladio(0).
Dentre os resultados obtidos, o Pd(OAc), apresentou melhor atividade catalitica
(54% de rendimento) e assim foi mantido como catalisador da reacgao.

Entre as bases avaliadas, o fluoreto de potassio mostrou melhor rendimento
quimico (65 %). Isto pode ser explicado pela maior solubilidade do mesmo em PEG-
400, o que facilita o processo de reacdo. Como solvente, foram testados tanto
misturas de PEG-400 com agua ou etanol, assim como apenas o emprego de PEG-
400. A mistura PEG-400/EtOH, levou a maior formacéo do produto de acoplamento
devido ao aumento da solubilidade dos reagentes no meio reacional se comparado
com a mistura PEG-400/H,0.

O tempo reacional foi também estudado e verificou-se que em um periodo
inferior a trinta minutos ha um decréscimo no rendimento da reacdo e que acima dos
trinta minutos o rendimento também diminui, provavelmente devido a degradacao do
produto. A quantidade empregada do catalisador foi avaliada e notou-se que com a
diminuicdo da porcentagem utilizada, o rendimento da reacao é inferior (Tabela 2).

Portanto, as melhores condi¢des reacionais para o acoplamento de Suzuki
foram Pd(OAc), 10% mol como catalisador, KF (3 eq.) como base, PEG-400/EtOH
como solvente e um tempo de trinta minutos (VIEIRA et al., 2012, VIEIRA et al., 2014).

Foram sintetizados dezesseis compostos contendo tanto grupos doadores
quanto grupos retiradores de elétrons a fim de se obter uma colecao diversificada de
compostos e consequentemente um melhor estudo da relacdo estrutura atividade

biolégica (Tabela 4).
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Tabela 4. Acoplamento de Suzuki com chalconas 3, 13-15.

0
¥
B | :_R /(ES)H)z Pd(OAC), 10%
o * KF 3 eq.
0, L R
Br
Chalcona
Composto Chalcona R R> Rendimento (%)

20 3 H H 92
21 3 OMe H 95
22 3 H NO, 94
23 3 H OMe 90
24 3 OMe F 87
25 3 F Me 94
26 3 -O-CH,-O- 91
27 13 H H 91
28?2 13 OMe H 95
29° 13 H NO, 84
30? 13 OMe F 90
31° 13 F Me 91
32 14 OMe H 91
33 14 -O-CH,-O- 90
34 15 OMe H 81
35 15 H NO, 79

% Tempo reacional de 45 min.

A sintese dos derivados do composto 13 quando realizada em um tempo
reacional de trinta minutos ainda era observada a presenca da chalcona. Assim, a
metodologia foi testada por um periodo de tempo maior (quarenta e cinco minutos) e
ao final do tempo foi observado todo o consumo de 13 e respectivo aumento do
rendimento do produto de acoplamento.

Os compostos 20-35 foram caracterizados por ressonancia magnética
nuclear, espectrometria de massas e analise elementar.

Para o composto 21, através do experimento de espectrometria de massas,

foi possivel verificar o ion molecular através do pico (m/z = 358), e as propostas de
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fragmentacao sugerem a estrutura do composto sintetizado a partir dos ions obtidos

(Esquema 22).

I o %\@[Z 20 .
O TR =0 e O

m/z =183

MeO
- m/z = 358 - m/z = 211

P -
o

m/z = 168

MeO m/z = 236
Esquema 22. Proposta de fragmentacdo do composto 21.

A partir da andlise de RMN 'H e *C e bidimensionais, foi observada a
presenca dos sinais relativos ao acoplamento do anel C (Esquema 23). Os valores

de deslocamento quimico foram atribuidos mediante a realizacdo dos experimentos

de RMN de duas dimensdes, HMBC e HSQC.
H O H H

Esquema 23. Correlacbes de HMBC para o composto 21.

Os sinais de deslocamento quimico dos hidrogénios do anel C foram: 7,01 (d,
J=8,3 Hz, H10’ e H12’); 7,68 (d, J=8,3 Hz, H9’ e H13’) e 3,86 (s) para a metoxila. Os
carbonos de C8, C9, C10’ e C11’ apresentaram deslocamento quimico de 132,4;

126,7; 114,4 e 159,9; respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5. Dados espectroscépicos do composto 21.
H O H H

Posicéo 'H: & (ppm); J (H2) 13¢: & (ppm)
1 - 129,5
2 7,19 (d, J=1,3) 106,7
3 - 148,4
4 - 149,9
5 6,85 (d, J=8,1) 108,7
6 7,14 (dd, J=8,1¢e 1,3) 125,2
7 7,76 (d, J=15,6) 1445
8 7,41 (d, J=15,6) 120,1
9 - 189,7
1 - 145,0
2¢6 8,07 (d, J=8,6) 129.1
3e5 7.60 (d, J=8,6) 128,4
4 - 136,5
7 6,03 (3) 101,7
8’ - 132,4
9e13 7.68 (d, J=8,3) 1267
10 e 12’ 7,01 (d, J=8,9) 114,4
11’ - 159,9
14 3,86 () 55,4

O produto de acoplamento cruzado nao foi observado quando utilizada a
chalcona 4. Isso pode ser explicado pelo fato desta chalcona possuir trés grupos
doadores de elétrons, o que desfavorece a etapa de adigdo oxidativa, tornando 4
pouco reativa (Figura 15). Assim, a alternativa adotada foi a sintese do iodeto de

arila 37, que € mais reativo do que o composto bromado.
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Impedimento estérico

3 grupos doadores de elétrons,
desfavorece a espécie formada na etapa de adicao oxidativa

MeO OMe OMe

Figura 15. Caracteristicas estruturais do composto 4.

Para a sintese do composto 36 primeiro foi realizada a iodacéo regiosseletiva
da 2-hidroxi-4,6-dimetoxiacetofenona (ADIMURTHY et. al., 2003). Esta metodologia é
interessante para a iodacdo de compostos aromaticos ricos em elétrons, pois a
oxidacdo do ion iodeto resulta na formacao de espécies de iodo eletrofilicas in situ
gue sdo responsaveis pela iodacdo do composto aromatico, permitindo assim a
insercdo do &tomo de iodo em apenas uma posicdo do anel aromatico. A
condensacao de Claisen-Schmidt de 37 com p-anisaldeido levou a formacédo de 36

com 61% de rendimento apds duas etapas (Esquema 24).
OHC
OH O

/Cf‘\ o HCl, HAG KOH 50% m/ m/v
+ Kl + Kl 3 4 h t.a. M H 0
MeO OMe MeOH, 0°C OMe OMe

99%
62%
Esquema 24. Sintese do composto 36.

O composto 36 foi entdo submetido a reacdo de Suzuki e apds trinta minutos
de reacéo, foi observada a formacgé&o do produto de acoplamento com rendimento de
53% (Esquema 25).

OH O B(OH)2 MeO
d(OAc), 10mol% O OH O
O ® T
PEG-400:EtOH (3:1
MeO OMe OMe (3:1) OMe OMe

Me M.O./ 110°C/ 30 min MeO

53% 38

Esquema 25. Sintese do composto 38.
Devido as diferencas estruturais entre o composto 3 e 36, como a presenca

de grupos doadores de elétrons e o impedimento estérico, foi realizado um estudo

para otimizacdo das condi¢des reacionais variando o catalisador, a base, o solvente
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e também o tempo reacional a fim de se obter uma melhor eficiéncia sintética
(Tabela 6).

Tabela 6. Otimizacéo das condi¢cdes reacionais composto 38.

OH O B(OH), MeO OH O
' + catalisador, base O =
Me0™ ~ one owe © sowentelempo o L, T,
36 OMe 38
"Entrada  Catalisador =~ Base  Solvente  Rendimento (%)

1a PdCl, KF PEG-400:EtOH 17
22 Pd(PPh3),Cl, KF PEG-400:EtOH 28
3a Pd(etilenodiamina)Cl, KF PEG-400:EtOH 20
42 Pd,(dba)s KF PEG-400:EtOH 38
52 Pd(OAc), KF PEG-400:EtOH 53
62 Pd(OAc), K2CO3 PEG-400:EtOH 14
72 Pd(OAc); Na,CO; PEG-400:EtOH 30
82 Pd(OAc), NaOH PEG-400:EtOH 10
04 Pd(OAc), Pirrolidina PEG-400:EtOH

108 Pd(OAc), NaOMe  PEG-400:EtOH

112 Pd(OAc), KF PEG-400 30
122 Pd(OAc), KF PEG-400:H,0 33
132 Pd(OAc), KF PEG-400:EtOH 40
14° Pd(OAc), KF PEG-400:EtOH 28
15° Pd(OAc): KF PEG-400:EtOH 49

Foram avaliados quatro catalisadores de paladio(ll) e um catalisador de
paladio(0), e dentre os resultados obtidos, o Pd(OAc), foi o que mostrou melhor
atividade catalitica (53% de rendimento) e assim mantido como catalisador da
reacao (entrada 5, Tabela 6).

Foram testadas cinco bases inorganicas e uma base organica. Ha relatos na
literatura que substratos contendo hidroxilas fendlicas reagem mais facilmente na
presenca de bases fortes (Lu et al., 2005) (entradas 8 e 10, Tabela 6), entretanto o

fluoreto de potassio foi a base que apresentou o melhor rendimento.
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Foram avaliadas tanto misturas de PEG-400 com etanol ou agua (entradas 5,
12-13, Tabela 6), assim como uso de PEG-400 (entrada 11, Tabela 6). Dentre os
resultados obtidos, nota-se que o rendimento é maior para a mistura PEG-400/ EtOH
(3/1). O tempo reacional foi também estudado e verificou-se que em um periodo
inferior a trinta minutos ha um decréscimo no rendimento da reacao (entrada 14,
Tabela 6) e que acima dos trinta minutos o rendimento diminui (entrada 15, Tabela
6), provavelmente devido a degradacéo do produto.

Outro fator que explica o baixo rendimento desta reacdo é a formacdo do

subproduto 39 (Esquema 26), que foi obtido com 24% de rendimento.

H), Pd(OAc), 10mol%
e s on
O O PEG-400:EtOH ( 31) MeO OMe OMe
MeO OMe OMe
Me

M.O./ 110°C/ 30 min
38 R = p-OMeCgHy,rend.: 56%
39 R =H, rend.: 24%

Esquema 26. Formacé&o do subproduto 39.

O subproduto 39 foi caracterizado por RMN de 'H, onde s&o observados dois
dubletos em 6,11 e 5,97 ppm com constante de acoplamento de 2,42 Hz, indicando

0 acoplamento em meta entre os dois hidrogénios aromaticos (Figura 16).

O O J=2,42 Hz, acoplamento em meta

MeO OMe OMe

155
38550
JEE

— 143060

—BO412
69191

3T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

15 1“4 13 12 1 10 9 3 7 6 5 4 3 2 1 a
Cremical Snit {ppm}

Figura 16. Espectro de RMN de *H do composto 39.
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A formacéo de 39 pode ser explicada pela instabilidade da espécie formada
apos a adicdo oxidativa, a qual abstrai um hidrogénio do meio levando a formacao
do produto de reducgéao (Esquema 27).

M
eo OH O

MeO OMe

OGRS
L,Pd© MeO OMe OMe

Adicédo Oxidativa

B(OH),

KF

OMe +
O OH " Organoborano Base OH O
o~ oC “ O
MeO MeO OMe O O
F@ M M M
\B(OH)Z eO OMe OMe

OMe
Borato

\EtOH
KF

Transmetalagédo

[S]
L+ B(OH),F,

Esquema 27. Formacéo do composto 39.

Foram sintetizados cinco compostos derivados de 36, contendo tanto grupos

doadores quanto grupos retiradores de elétrons (Tabela 7).

Tabela 7. Acoplamento de Suzuki — composto 36.
Ri
OH O B(OH),

I _ Pd(OAc), R O OH O
+ —_—
O O KF 3 eq. R 4
MeO OMe OMe R PEG-400:EtOH 3 @ @

3 ! R, Rs 1.0/ 110°C/ 30 min MeO OMe OMe
Composto R R2 Rs Rendimento (%)
38 H OMe H 53
40 OMe H H 50
41 NO; H 52
42 Cl H H 71
43 Me OMe Me 42
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Os compostos 38, 40-43 foram caracterizados por RMN de *H e *C e anélise
elementar (VIEIRA et al., 2012). Devido a similaridade estrutural, os espectros de
RMN de 'H apresentaram sinais comuns aos compostos 38, 40-43, como 0s trés
singletos na regido de 3,80-4,02 ppm caracteristicos das metoxilas aromaticas e um
singleto em 6,10 (s, 1H) referente ao hidrogénio presente no anel A. Uma
caracteristica importante observada no espectro de RMN de **C foi a auséncia do
sinal em 67,2 ppm referente ao carbono ligado ao atomo de iodo, indicando que
houve a formacao do produto de acoplamento.

[11.1.3 Organocatalise

Varios compostos organicos vém sendo desenvolvidos com o objetivo de
serem utilizados como organocatalisadores. Derivados de fésforo, guanidinas,
ureias, alcaldides, entre outras, vém sendo utilizados com sucesso em inameras
transformacdes quimicas. Estes catalisadores sdo de baixo custo, disponiveis
comercialmente ou facilmente preparados em ambas as formas enantioméricas.
Além disso, a auséncia de um metal como centro catalitico minimiza o problema
causado pela purificagdo de produtos farmoquimicos contaminados com tracos de
metais (DALKO et al., 2004). A auséncia de um metal responde pela baixa toxicidade
associada aos processos organocatalisados. Em sua maioria, as reacles
organocatalisadas ndo requerem atmosferas inertes, solventes anidros e altas
temperaturas (existem varios exemplos, nos quais as reagcfes sdo efetuadas a

temperatura ambiente).

[11.1.3.1 Sintese dos organocatalisadores

Os organocatalisadores empregados nas reacdes assimétricas sao derivados

do alcaldides quinina (44-46) e cinchonidina (47) (Figura 18).
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CF3 CF3

CF3 |

Figura 17. Organocatalisadores derivados de Cinchona.

Os catalisadores 44-46 foram sintetizados a partir do intermediario 9-amino-
deoxi-quinina (44). A sintese de 44 foi realizada através da reacdo de Mitsunobu,
utilizando quinina, DIAD, DPPA e trifenilfosfina. A azida gerada foi reduzida one pot
pela reacdo de Staudinger fornecendo assim a 9-aminoquinina com 57% de
rendimento (VAKULYA et al., 2005) (Esquema 28).

1. DIAD, DPPA
PPhs, THF

2. PPh; H,0
THF
57%

quinina

Esquema 28. Sintese de 44.

O mecanismo da reacdo de Mitsunobu inicia-se pela reacdo entre
trifenilfosfina e DIAD para gerar o intermediario fosfénio A o qual faz a substituicédo
nucleofilica do DPPA gerando N3 no meio reacional. O composto B se liga a
hidroxila da quinina tornando-o um bom grupo abandonador. Entdo, a substituicao
nucleofilica bimolecular leva a formacao da azida com inversdo da configuragcédo. A
reacdo de Staudinger comeca pela formacdo da iminofosfina C através da adicéo

nucleofilica de trifenilfosfina ao nitrogénio terminal do grupo azida e eliminacéo de
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N,. O intermediario C é entdo hidrolizado para gerar a amina D e oOxido de
trifenilfosfina (Esquema 29)

Reagao de Mitsunobu

0
o) ) OPh
DL sy o
0¥ N0 /K/\" N
HT N

DIAD __ COuiPr Ny OH PO Lo, B
,N= e 3
iPrO,C N'\ — — 5
PPh, S COiPr -
_N—-N
iPI’OzC \PPh N
3 l-H"/+H+
=z ~—~N
/I\\ N Pho(‘j‘foph
opph, * HT o + P\N N,EOZiPr
O % iPrO,C”
|
N

Esquema 29. Mecanismos das reacdes de Mitsunobu e Staudinger.

A esquaramida 45 foi sintetizada através da substituicdo nucleofilica de 44
com o intermediario 48, este obtido da substituicdo nucleofilica entre a 3,5-
bis(trifluorometil)anilina e a 3,4-dimetoxiciclobut-3-eno-1,2-diona (YANG et al., 2010).
A tiouréia 46 foi obtida através da reagdo da 9-aminoquinina com 3,5-

bis(trifluormetil)fenil isotiocianato em THF (VAKULYA et al., 2005) (Esquema 30).
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Esquema 30. Sintese dos organocatalisadores 45 e 46.

O organocatalisador 47 foi sintetizado em 3 etapas (Esquema 31).
Primeiramente, a ligacdo dupla foi reduzida com hidrogénio molecular catalisada por
Pd/C (LEE et al., 2007). Em seguida, foram realizadas a N-alquilacdo de 50 com 9-
cloro-metilantraceno, fornecendo o sal quaternario de aménio 51 (ZHANG et al.,
2001), e O-alquilacdo com brometo de benzila, para a obtencédo do catalisador de

transferéncia de fase 47 (LyGo et al., 2001).

(L. ! o !
WOH /K/\—N ® Cl ©\/ ~—~N @
’ W wOH Br

H W R

Bro
/H\/i‘\‘“ \\\O\Q

wOH H, PaiC
MeOH

E—

ta., 10h | Tolueno NaOH o)
92% refluxo, 3h = | DCM |
N 90% X ta, 1,5h
N ’ qo, N
. - 50 58%
cinchonidina 51 47

Esquema 31. Sintese do organocatalisador 47.

Os organocatalisadores 44-47 foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear e os dados obtidos corroboram com o0s encontrados na literatura
(YANG et al., 2010; VAKULYA et al., 2005; LyGo et al., 2001)

[11.1.3.2 Adic&o de a,a-dicianoolefina a chalconas

Foi estudada a reacdo de Michael utilizando como nucledfilo a a,a-
dicianoolefina 52, visto que ndo se encontram na literatura relatos desta reacao
empregando chalconas como eletréfilo. A a,a-dicianoolefina foi sintetizada pela
condensacgao de Knoevenagel entre malonitrila e a-tetralona. A reacédo foi realizada
utilizando como catalisador acetato de amonia e acido acético. Apés um periodo
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reacional de 24 horas, o composto 52 foi obtido com 68% rendimento (Esquema 32)
(XUE et al., 2005).
0 NC._CN
SO
CN refluxo, 24h

68%

52

Esquema 32. Sintese do composto 52.

O produto da reacdo de Michael entre 52 e 53, apresenta dois carbonos
quirais, assim podendo ser obtidos quatro estereoisdmeros. As reacdes realizadas
utilizando os derivados de quinina como catalisador levaram a obtencéo de apenas
um diastereoisdmero de 54, verificado por RMN e HPLC. Para o inicio do estudo
sistematico da reacdo de Michael foram fixadas algumas das variaveis reacionais.
Empregou-se como eletrofilo a chalcona 53 e como nucledfilo o composto 52 (1,5

eq.) As condicOes reacionais estao dispostas na Tabela 8.

Tabela 8. Otimizac&o condic¢des reacionais — reacao de Michael.

NC._CN
I Ph
‘/U\/\‘ Catalisador (20 mol%) “ *Ph
EtOH, t.a. 96h

Catalisador Solvente Rendimento (%) ee (%)*
44 EtOH 0 -
44° EtOH 6 71
46 EtOH 4 10
45 EtOH 27 Racémico
44° MeOH 9 64
44° Tolueno - -
44° DCM - -
44> CHCls - -
44° THF 5 75
44° THF 56 97

% excesso enantiomérico do diastereoisdbmero majoritario determinado por HPLC; ° TFA (40 mol%); ©
TFA (20 mol%).
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Dentre os resultados obtidos, o catalisador 45 foi o que mostrou a melhor
atividade catalitica (27% de rendimento), entretanto ndo foi observada inducdo de
assimetria no produto formado. A reacdo utilizando o catalisador 44 e acido
trifluoracético como aditivo forneceu o produto 54 com o melhor excesso
enantiomérico. Portanto, a ativacdo via ligacdo covalente foi mais efetiva que a

ativacao via ligacao de hidrogénio na enantiosseletividade do produto (Esquema 33).

MeO S
Ar = | \ Ary e H

N HT N® g

SYNI-’ H N:C CN
T Ar-/NH\(I)
Ar' = Ph)v\Ph
FsC CFs Ativacao via ligacao covalente
Ativacgéao via ligacao de hidrogénio

Esquema 33. Mecanismos de inducao assimétrica via ligacdo de hidrogénio e via

ligac&o covalente.

Somente foi observada a formacdo do produto 54 quando se utilizou
solventes oxigenados. Isto pode ser explicado pela estabilizacdo do intermediario
reacional (ion iminium), promovida pelos pares de elétrons dos oxigénios do
solvente. Quando foi empregado metanol houve um acréscimo no rendimento da
reacdo, entretanto a razdo enantiomérica diminuiu. O rendimento da reacéo
utilizando THF foi semelhante quando se empregou etanol, mas foi observado um
acréscimo na razao enantiomérica.

O emprego de quantidades equimolares de catalisador e aditivo acido é uma
alternativa utilizada para evitar a protonagao e desativacéo do catalisador (PRAKASH
et al.,, 2012). Entdo, quando utilizado 20 mol% de TFA, o rendimento da reacao
aumentou para 56% e 0 excesso enantiomérico para 97%.

A ativacdo do eletréfilo em reacdes de adicdo nucleofilica € dependente da
estrutura do composto a,B-insaturado. A adicdo de a,a-dicianoolefina a nitroestireno
leva a produtos com 6timos rendimentos e excessos enantioméricos (POULSEN et al.,
2006). Para compostos carbonilicos a,B-insaturados é observado que aldeidos (Lu,
et al., 2008) reagem melhor do que cetonas (XIE et al., 2007a), pois a presenca de
grupos alquil diminui a eletrofilicidade da carbonila (Esquema 34).
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rendimento: 95-99%
e.e.: 80-96%

NO,

NO
NC. _CN < L\O/\/ 2
| N Organocatalisador

52 X

X=H
rendimento: 80-83%
e.e.: 84-90%

X =Me
rendimento: 60%

X = H ou Me ee.91%

Esquema 34. Adicao de a,a-dicianoolefina a sistemas a,B—insaturado.

A fim de avaliar o comportamento de uma chalcona contendo grupo retirador
de elétrons (CF3) frente as condi¢des reacionais ja otimizadas, foi avaliada a reacao
de Michael com a chalcona 16 (Esquema 35).

o]
44 (20 mol%)

>
O O 52 (1,5 eq.)
F.C TFA (20 mol%)

THF
16 t.a. 96h

rend.: 70%
ee: 97%

Esquema 35. Sintese do composto 55.

A reacdo de Michael do composto 52 a chalcona 16 mostrou um melhor
rendimento do que a reacado realizada com a chalcona 53, o que indica que o
rendimento moderado obtido esta relacionado a baixa reatividade de 53.

Portanto, as melhores condi¢cfes reacionais para a reacdo de Michael foram:
44 (20% mol) como catalisador, 52 (1,5 eq.), TFA (20% mol) como aditivo acido,
THF como solvente e um tempo reacional de 96 horas. A fim de se obter uma
colecéo diversificada de compostos foram sintetizados seis analogos contendo tanto

grupos doadores quanto grupos retiradores de elétrons (Tabela 9).
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Tabela 9. Sintese dos derivados via reacdo de Michael.

NC._CN

R i = Rs @ES 44 20 mol%
52
‘Composto Ry, R,  Rs  Rs Rendimento (%) ee(%)?
54 H H H H 56 97
55 H CF; H 70 97
56 -O-CH»,-0O- H Br 42 95
57 H Br H H 60 88
58 H Br H OMe 55 94
59 H Br -O-CH»-0O- 47 97

% excesso enantiomérico do diastereoisémero purificado apds coluna cromatografica determinado por
HPLC.

Os produtos de adicdo de Michael (54-59) foram caracterizados por RMN e 0
excesso enantiomérico determinado através de separacdo cromatografica utilizando
colunas quirais.

Para o composto 54, com base nos espectros de RMN de *H e de **C de uma
e duas dimensdes, foram identificados os sinais relativos a a,a-dicianoolefina e a
chalcona. Nao foram observados os sinais referentes aos hidrogénios da dupla
ligacdo da chalcona, e foi verificada a presenca de dois carbonos metinicos (1 e 2)
em 47,5 e 41,7 ppm relativos a nova ligacdo formada. Devido a assimetria e
conformacdo adotada pela molécula, os hidrogénios metilénicos do anel B (CHy)
apresentaram dois sinais diferentes no espectro de RMN de *H (Figura 18).

Figura 18. Composto 54.

A separacao cromatogréfica dos enantibmeros de 54 foi realizada utilizando a

coluna quiral Chiralpak AS-H, 20% 2-propanol/hexano como eluente e fluxo de 1
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mL/min. O composto 54 apresentou uma razdo enantiomérica de 98,5:1,5 (Figura

19).

Detector A (254nm)
Pk# Retention Time Area Area %4
1 11,625 263566 1,487

15,483 17464823 83,513

(]

17728381 00,000

Figura 19. Separacgdo cromatografica dos enantiomeros de 54 utilizando coluna
Chiralpak AS-H (20% 2-propanol/hexano, 1mL/min).

Com base nos espectros de RMN e nos cromatogramas de HPLC utilizando
colunas quirais e nas referéncias encontradas na literatura para reacdes de adicao
de a,a-dicianoolefina a sistema a,B-insaturados (POULSEN et al., 2006; XIg, et al.,
2007a; Lu et al.,, 2008), assume-se que o diastereoisomero isolado possui
configuragdo anti. Entretanto, ainda ha a necessidade de um experimento de

difracdo de raios-X para a confirmacao da estereoquimica relativa dos compostos.

[11.1.3.3 Sintese de y-butenolideos a partir de chalconas

A sintese dos derivados y-butenolideos tem como principal etapa reacional a
hidrolise do epdxido 60 em meio acido, seguido da lactonizacdo para a obtencao de

62 (Esquema 36).
0
CO,Et MK10

| o p—— \
0 Cw
62
Esquema 36. Formacéo do y-butenolideos via abertura de epoxido e lactonizagao.
O composto 60 foi sintetizado em duas etapas a partir da chalcona 53. A

reacao de epoxidacao foi realizada utilizando como agente oxidante H,O, e como

base NaOH (MARQUES et al., 2009). O éster a,B3-insaturado 60 foi obtido através da
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reacao de Horner—Wadsworth—Emmons, utilizando fosfonoacetato de etila e hidreto
de sodio em THF (TARVER et al., 2004) (Esquema 37).

Et0.]
o o Etor P~ CO2E
pZ H;0, NaOH ‘ PN ‘ NaH, THF
MeOH, 0°C fl 3h
O O 83% D ‘ 7

53 63
Esquema 37. Sintese do composto 60.

Os compostos 60 e 63 foram caracterizados por RMN de 'H e *C. Para o
composto 60, foi observado um dubleto em 3,63 ppm (J = 2,0 Hz) e um duplo
dupleto em 4,77 ppm (J = 1,88 e 1,07 Hz) correspondentes aos hidrogénios H1 e
H2. A formacao da ligagédo dupla foi identificada pelo dubleto em 6,18 ppm (J = 1,08
Hz) referente ao H4, e também a presenca do éster na posicao 5, com multipleto
em 4,19 ppm (CHy) e o tripleto em 1,22 ppm (CHs). A geometria da ligacdo dupla &
cis, pois os dados de RMN de *H corroboram com os dados encontrados na lieratura
para este composto (TARVER et al., 2004).

A hidrélise do composto 60 foi realizada empregando a argila acida
montmorillonite K10 (MK-10) como catalisador acido heterogéneo. Métodos que
empregam catalisadores heterogéneos sao bastante utilizados na quimica industrial
e farmacéutica e desempenham um importante papel no desenvolvimento de
metodologias sintéticas verdes. Argilas montmorillonite s&o constituidas de
aluminosilicatos e apresentam uma ampla aplicabilidade como catalisador
heterogéneo em reacdes quimicas (NAGENDRAPPA, 2002). Em particular, hd um
interesse muito grande no uso destas argilas como catalisador devido as suas
propriedades, tais como: grande area superficial (250 m?g™), reciclavel, ndo
corrosiva e de natureza ndo toxica, baixo custo, e porque elas muitas vezes
permitem procedimentos muito simples de isolamento dos produtos (VARMA, 2002;
NAGENDRAPPA, 2011; KAUR et al., 2012).

As condicOes reacionais estudadas para a hidrélise do epoxido e ciclizagéo do

composto 60 estdo dispostas na Tabela 10.
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Tabela 10. Condicdes reacionais para a sintese de 62.

o 0
o.OR
cagel-— v -0
60
m
1 25 MeOH 14 84
2 25 CHCI, 14 58
3 25 Tolueno 14 78
4 25 Et,O 14 72
5 25 THF 14 75
6 25 EtOH 14 90
7 25 PEG-400 14 34
8 15 EtOH 14 91
9 10 EtOH 14 86
10 5 EtOH 14 81
11 15 EtOH 7 96

O estudo das condi¢cdes reacionais para a sintese de 62 foi realizado
primeiramente fixando a quantidade de catalisador (25% m/m) e o tempo reacional
(14h). Dentre os solventes avaliados (entradas 1-7, Tabela 10), os melhores
resultados foram obtidos utilizando MeOH ou EtOH, com rendimentos de 84 e 90%,
respectivamente.

Um pequeno aumento no rendimento da reacdo foi observado com o
decréscimo da quantidade de catalisador para 15% m/m (entrada 8, Tabela 10).
Entretanto, houve um decréscimo no rendimento quando utilizadas quantidades
inferiores a 15% m/m de catalisador (entradas 9-10, Tabela 10).

A Ultima variavel reacional avaliada foi o tempo. A reducéo de 14 para 7 horas
levou a um aumento do rendimento de 91 a 96% (entrada 11, Tabela 10). Entéo, as
condicBes reacionais 6timas foram 15% m/m de MK-10, etanol como solvente e um
tempo reacional de 7 horas.

Outro aspecto abordado na sintese dos derivados y-butenolideos foi a

geracao de residuos. Foi observado que por meio da extracdo aquosa da reacao de
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Horner—Wadsworth—Emmons, o composto 60 poderia ser obtido com relativa pureza
para ser utilizado na préxima etapa, sem a necessidade de purificagdo
cromatografica, mostrando um rendimento global similar aquele com purificagdo em

ambas as etapas (Esquema 38).

o}
EtO.] o}
1. o P~CO2E
o NaH, THF

0
o refluxo, 3h \
O O 2. MK10 (15%) O » O
EtOH 62

r.t, 7h
68% de rendimento apos 2 etapas

Esquema 38. Sintese do composto 62.

O mecanismo da reacdo de Horner—Wadsworth—-Emmons comeca pela
desprotonacao do fosfonoacetato de trietila gerando o enolato o qual adiciona anti a
epoxi-chalcona (A). O alcoxido (B) ataca o fésforo para a formacéo do cis fosfoetano
(C). A eliminacdo do sal de fésforo leva a formacédo da olefina Z. A hidrdlise do
epoxido em meio acido ocorre pelo ataque da agua no carbono benzilico (melhor
estabiliza densidade eletronica positiva) levando a formacéo do diol 61. O composto

61 sofre uma ciclizacdo do tipo 5-exo-dig para formacédo da y-butenolideo 62

(Esquema 39).
Reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons:
t
I o O_Na(g
o © EtO—P OMe ph—<©
EtO/ OMe o H
H D @ Q7P
H Na OEt
Ph)J\l>\Ph EtO .
A
Adicao anti
®
COMe  gio-h0Na’ Na"©Q oft
J/\?% - 05 oey
Ph Ph
o 3
Ph Ph  CO,Me
Cc

cis fosfoetano
Reacéo de hidrélise seguida de lactonizagao:

0
CO,Et CO,Et
| 0<MK10 [ \oH _EtOH \ O
oL O LG (O
H,0 61 62

5-exo-dig

Esquema 39. Mecanismo da reacdo de HWE e hidrélise do epdxido seguida de
lactonizagéo.
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Assim, foram sintetizados derivados y-butenolideos contendo diferentes

grupos substituintes com bons rendimentos globais (Tabela 11).

Tabela 11. Sintese dos derivados y- butenoll'deos.

1 Etg . CO,Et 7
R i ~ H,0, NaOH R NﬁH o 3h
1 20, Na 1W refluxo
0, 0, R
. O O MeOH, 0°C O O 2 K10 (15%) Ry @ » @ s
63-66 rt@gh 62, 67- 69
Composto R1 R> R3 A (%) B* (%)
62 (63) H H H 83 68
67 (64) H H Cl 67 65
68 (65) O-CH»-O Br 86 54
69 (66) H Br H 80 63

A = rendimento reacéo de epoxidacéo, B = rendimento reacao abertura do epéxido/ciclizagao. *Foram
obtidos apenas um diastereoisémero apds purificagdo.

Os compostos 62, 67-69 foram caracterizados por RMN de *H e *C. Para o
composto 62, o anel A foi caracterizado pelo singleto em 6,35 ppm (H4) e dubleto
em 5,66 ppm (J = 4,9 Hz; H2). O alcool benzilico foi identificado pelo dublo dupleto
em 4,99 ppm (J = 4,9 e 7,2 Hz; 1H) e pelo dubleto em (J = 4,9 Hz; OH). Os
hidrogénios do anel B apresentaram um multipleto em 7,40-7,34 ppm (5H) e os
hidrogénios do anel C, dois multipletos em 7,58-7,56 ppm (2H) e 7,46-7,41 ppm
(3H).

Embora os compostos 62, 67-69 apresentem caracteristicas estruturais
bastante semelhantes, foi possivel identificar a formacao preferencial do butenolideo
62 ao pentenolideo 70 através das correlacées HMBC e do experimento de NOESY.
A correlacdo C-H entre o carbono em 63,9 ppm e os hidrogénios do anel B indicam
um *Jc. para 0 composto 62 e *Jc.y para o composto 70, o que sugere o anel A com
cinco atomos. Atraves do experimento de NOESY, foi verificado que o hidrogénio H2
sofre influéncia tanto pela irradiacdo de H1 quando de OH, mostrando a livre rotacéo
da ligacdo C1-C2, o que ndo seria possivel na estrutura do pentenolideo 70 (Figura
20).
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NOESY
Figura 20. Correlagbes HMBC e NOESY composto 62.

A sintese enantiosseletiva dos derivados y-butenolideos iniciou-se pela
epoxidacdo assimétrica por transferéncia de fase das chalconas, utilizando o
composto 47 como organocatalisador (CoOREY et al., 1999). Foram sintetizados cinco
epoxidos com bons rendimentos quimicos, O6timos excessos enantio- e

diastereoisoméricos, medidos através de RMN e HPLC (Tabela 12).

Tabela 12. Epoxidacao assimétrica por transferéncia de fase.
47 (10mol%

O O
) o,
R4 Z NaOCI R4 Ep
oaacll - HSoaas
Rz Rs 48h Rz Rs

-20°C
Composto R1 R2 R3 Rendimento (%) ee (%)*
71 H H H 64 85
72 H H Cl 83 87
73 H OMe H 72 91
74 O-CH,-O Br 68 96
75 H H NO; 90 92

*excesso enantiomérico do diastereoisdbmero trans, obtido apds purificacdo cromatografica.

Apos a validacao da reacao assimétrica de epoxidacao, foi realizado o estudo

da sintese assimétrica dos derivados de y-butenolideos sem a necessidade de
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purificacdo cromatografica dos intermediarios reacionais (realizou-se apenas
extracdo aquosa) a partir da reacdo de epoxidacéo até a obtencdo do produto final.

Foram sintetizados dois derivados de y-butenolideos, obtidos como apenas
um diastereoisdmero, com excelentes excessos enantiomeéricos e bons rendimentos
quimicos, mostrando que as reacfes de epoxidacdo e ciclizacdo sdo altamente
estereosseletivas (Esquema 40).

47 (10mol%)
1. NaOCI

Tolueno
48h
(e -20°C

Z Et0 COEt
o EtO7 772
R1 NaH

THF

refluxo, 3h 76, R = H, rend.: 44% ee: 97%
77,R = Cl, rend.: 30% ee: 899
3. MK10(15%) ’ ren Vo c: 8%

EtOH
r.t., 7h

Esquema 40. Sintese assimétrica dos derivados de y-butenolideos.

[11.1.4 Ensaios bioldgicos

A atividade catalitica da enzima cruzaina é mensurada com base na reacao
de clivagem do substrato Z-Phe-Arg-AMC (benziloxicarbonil-fenilalanina-arginina-7-

amino-4-metilcumarina) (Esquema 41).

\ cruzaina + X
Arg-Phe-Z
Z—Phe-Arg—” O O HoN O O

Esquema 41. Atividade enzimatica da cruzaina.

A reacado de clivagem do substrato Z-Phe-Arg-AMC produz Z-Phe-Arg e 7-
amino-4-metilcumarina, a qual exibe alta fluorescéncia. Portanto, a inibicdo da
enzima cruzaina é quantificada a partir da fluorescéncia emitida pela 7-amino-4-
metilcumarina (LI et al., 1995).

Os compostos sintetizados através do acoplamento cruzado de Suzuki foram
avaliados frente a inibicdo enzimética da cruzaina de Trypanossoma cruzi pelo
grupo do Prof. Dr. Adriano Andricopulo (IFSC-USP) (BORCHHARDT et al., 2010). Os

resultados de porcentagem de inibicao e ICsp estao dispostos na Tabela 13.
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Tabela 13. Porcentagem de inibicdo e ICsq das chalconas frente a cruzaina.

Estrututa % de inibicdo (100 IC
Composto 0 NM;;* ( (|.|I\5II0)
(@)
3 O Z O O> 42+3 114
Br @)
(@)
13 <° 40+4 94
0 Br
(@)
F o)
20 O O O o> 60+2 92
(@]
F o
21 O O J 56:+1 ND
MeO O
O
Z o)
22 ouN O O O J 4111 ND
(@]
Z o)
24 - O O J 4613 ND
MeO O
(@]
Z o)
25 Mo O O O J 351 ND
F
O
Z o)
26 . O O O> 35+1 ND
<10
(@]
(@)
0] =
27 <O O O O 4042 ND
28 25+2 ND

<z




41+4 ND

0 =
30 $ O O y 4342 ND

31 <Z /

43+1 ND

MeO O OH O
36 3613 ND

*Ensaios realizados em ftriplicata. A porcentagem de inibi¢cdo se refere & média dos valores obtidos.
ND = né&o determinado.

Dentre os compostos avaliados, o composto 20 mostrou a melhor inibicdo da
enzima cruzaina, com ICsp = 92uM. Embora os resultados obtidos discordem dos
dados ja reportados na literatura para as chalconas 3 (ICsp = 20uM) e 13 (ICso =
30uM) (BORCHHARDT et al., 2010), o composto 20 foi mais ativo que o composto 3,
mostrando que a substituicio do atomo de bromo por um grupo fenil via
acoplamento de Suzuki, pode ser uma ferramenta interessante para otimizagdo da

atividade biolégica desses compostos.

I11.2 Resultados e Discussdes — Parte Il

A busca por inibidores dos sistemas enziméaticos PCAF e bromodomain foi
realizada a partir de modificacdes estruturais do composto 12.

Baseado na atividade inibitéria de br004 e sl1121, onde fica evidenciada a
importancia dos grupos metil na posicdo 1 e acetil na anilina na 7, e também na
andlise da estrutura cristalografica do complexo inibidor-enzima, foram propostas
modificacdes estruturais para a insercédo de grupos funcionais nas posi¢oes 4 e 7 do

ndcleo 2-quinolinona, os quais poderiam ocupar 0s espacos observados no sitio



ativo da enzima préximos a estas posi¢cdes, assim aumentando as interacfes

substrato-enzima (Esquema 42).

m /©\)\l >
N~ >0 H,N lil 0  AcHN lil 0

I
br004 sl1121 12

ITCKd = 320uM ITCKd = 160uM ITCKd = 30uM

)LN N~ >0

12
PCAF Tm 5.7 °C @ 1mM
PCAF ITC Kd 30 uM

Esquema 42. Complexo enzimatico e modificacao estrutural do composto 12.
[11.2.1 Sintese dos derivados do composto 12 nas posi¢fes 3 e 4
Foram estudadas duas rotas sintéticas para a obtencdo dos derivados

contendo substituintes nas posicoes 3 e 4. A Rota | baseou-se na derivatizacdo do

composto 12 e a Rota Il através de reacdes de Michael organocatalisadas (Esquema

43).
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i @d YOS
)LN N0 )LN N“0
I I H |
ROTA I 7 80 X = OH
81 X = NH, 0
\ / NH
i m 2oy s o
)LN N"Y0 )LN N0 )LN N0
H | H | H |
78 12 82
/N02 /
ROTAII coaMe s
A\ _CO,Me
BocHN NHBoc BocHN NHBoc
83 84

Esquema 43. Rotas sintéticas para a obtencdo dos derivados nas posicoes 3 e 4.

O composto 78 foi sintetizado em 4 etapas reacionais partindo do 1,3-
diaminobenzeno. Inicialmente, o composto 85 foi preparado a partir da reacao de
ciclizacado de Knorr entre 1,3 diaminobenzeno e acetoacetato de etila. O composto
12 foi obtido pela alquilacdo de 85 e subsequente acetilagdo de 86 (YAMADA et al.,
2010). A reducéo da ligacao dupla com magnésio/metanol forneceu o composto 78

com 50% de rendimento (BRETTLE et al., 1981) (Esquema 44).

O O
M = h
OEt CH3I,NaH
H,N NH, H,N O  “pue  HoN lil o

N DMF
33% 76%
85 86
(Ac),0, NEt,
DCM
72%
e} Mg, MeOH )(J)\ N
)LN NS0  53% N N™ "0
H | |
78 12

Esquema 44. Sintese do composto 78.

A reducédo de ligacbes duplas conjugadas a grupos retiradores de elétrons

utilizando a mistura Mg-MeOH é uma interessante alternativa ao método classico o
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qual emprega hidrogénio molecular e paladio como catalisador. Um mecanismo

radicalar é proposto para este tipo de reducao (Esquema 45).

HsCo
Mg %
X w2 OO0, e § |
N N~ >0 N Nigle) N N7 O
H | H | H |
|
(Q,CH3
H
o -MeO™ o |
)LN N0 )LN N~ X0®
H I H |

Esquema 45. Reducéo de 12 com Mg-MeOH.

A fim de se avaliar a influéncia da ligacdo N-H do grupo acetanilida frente a
atividade biologica do composto 12, foi realizada em paralelo a sintese do composto
79, que possui ambos 0s nitrogénios metilados.

O composto 88 foi sintetizado a partir do intermediario reacional 85 em trés
etapas. A reacdo acetilacdo de 85 levou a formacédo do composto 87, que através da
reacdo de dupla alquilacédo, forneceu 79 com 60% de rendimento (YAMADA et al.,
2010). O composto 88 foi entdo obtido pela reducdo da ligacdo dupla de 87 com

magnésio em etanol (BRETTLE et al., 1981) (Esquema 46).

(o) X 0] S
85 (Ac),0, NEt CHgl, NaH
(Ac);0, NEts )J\N NT YO N N" Y0
DCM H H DMF | |
63% 60%
87 79
Mg, MeOH
60%
0
)LN N7 0
| |
88

Esquema 46. Sintese do composto 88.



Para a modificacdo estrutural da metila na posicdo 4 foram propostas duas
metodologias. A rota A baseou-se na bromacao da metila, seguida de uma reacgao
de substituicdo nucleofilica para a troca do atomo de bromo pelo grupo nitro. A rota
B foi baseada na oxidacdo do grupo metila a aldeido, que poderia ser submetido a
uma aminacdo redutiva para a obtencdo dos derivados com 0 grupo amino
(Esquema 47).

Br

Rota A 0 X

< NH
LN
89
o] N 0
)L N N @] )I\N N 0O
H 12 | » H l
/O 82
~ 0 S
Rota B N
' N N (@]
H |
920

Esquema 47. Modificagéo estrutural da metila na posicao 4.

A rota A foi avaliada pela reacdo de bromagdo empregando N-bromo-
succinimida, como iniciador radicalar: AIBN e peroxido de benzoila (BPO), e
tetracloreto de carbono como solvente (MAJUMDAR et al., 2006). Também foi avaliado
o comportamento da reacao frente irradiacao de luz utilizando uma lampada de 300
W. Entretanto, em todos os casos, foi obtido o produto de bromacao na posi¢cdo 3

(91) e ndo da metila na posicéo 4 (89) (Esquema 48).

Br
(@] X o) S o N Br
N N™ 0 CcCl, N N“ 0 N N” 0
| 45% H | H |
12 89 91

Esquema 48. Tentativa de bromacao do composto 12.

O composto 91 foi caracterizado por RMN de H e **C de uma e duas
dimensbes e massas de alta resolucdo. A insercdo do &tomo de bromo na posicéo 3
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foi confirmada pela auséncia do sinal em 6,37 ppm (s, 1H) e também pela

multiplicidade da metila na posigao 4 (s, 3H) (Figura 21).

7,68 2,36 7,84
(d,J =8,5Hz) (d,J = 0,7Hz) (d.J=88Hz) , ()
742 H 7,45 (dd) H ’
(dd,J—1,968,5HZ)H H (J='] 688HZ)
0 xH e ™ Br
(d,J = 0,9Hz) o) A
2,09 (S))LH [}] o) 210(3))LN N0
10,28 (s) 7';!6 3,51 (s) ) 0,3|6_|(S) H | 3,62 (s)
(d,J = 1,7Hz) (d.J 7=’E1)47Hz)
12 91

Figura 21. Dados de RMN de *H dos compostos 12 e 91.

A rota B foi avaliada pela reacdo de oxidacdo empregando 6xido de selénio
como oxidante (Fonseca et al., 2010). Foram utilizados 2 e 4 equivalentes de Oxido
de selénio, entretanto, ndo foi observada a formacédo do aldeido 90, e ao final do
tempo reacional foi apenas isolado o alcool 80 (Esquema 49).

_0 OH
0 A SeO, o) S ) N
)J\” 'il o) Diz;((z,a/ono )L” 'ij o )LH ’i‘ o)
12 90 80

Esquema 49. Oxidacédo do composto 12.

A reacdo de oxidacdo de metila alilica com SeO, pode levar ao alcool ou
aldeido correspondente. A primeira etapa € uma reacao periciclica do tipo eno onde
ocorre a ativacdo da ligacdo C-H. A segunda etapa € o rearranjo sigmatropico [2,3]
com geracdo do intermediario A. O composto A pode sofrer hidrélise levando a
formacao do alcool (80) ou sofrer eliminacdo levando a formacdo do aldeido (90)
(Esquema 50).
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Esquema 50. Mecanismo da oxidagao de 12 com SeO..

Embora a reacdo de oxidacdo do composto 12 ndo tenha fornecido o aldeido
esperado, o alcool 80 ainda constitui um importante intermediario para sintese
organica, pois ele pode ser transformado em um bom grupo abandonador e assim
utilizado em reacdes de substituicdo nucleofilica.

A reacdo de Mitsunobu se mostrou atrativa para a transformacédo do grupo
hidroxila (OH) de 80 em grupo amino (NH;), pois ndo ha a necessidade do
isolamento dos intermediérios reacionais. Assim, foram realizadas duas tentativas de
reacdo de Mitsunobu (OVERMAN et al., 2001) empregando azodicarboxilato de
diisopropila (DIAD), difenilfosforil azida (DPPA) e trifenilfosfina, entretanto ao término

da reacéo o composto 80 foi recuperado (Esquema 51).

OH 1. PPh, NH,
DPPA THF
o N, + DIAD + T X
H,O
)LN N0 2 )LN N0
H | H |
80 81

Esquema 51. Tentativa de sintese de 81.

Como néo possivel a obtencédo dos derivados substituidos na posicédo 4 do

composto 12 através da rota I, iniciou-se a sintese via Rota Il.
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A sintese do composto 93 foi realizada a partir do 1,3-diaminobenzeno.
Inicialmente, o composto 92 foi sintetizado pela protecdo dos dois grupos amino
(NH2) com o grupo ter-butilcarbamato (Boc) (SHENDAGE et al., 2004). Em seguida foi
realizada a reacdo de iodacéo regiosseletiva (ADIMURTHY et al., 2003) de 92 para a

obtencéo de 93 com rendimento de 92 % apds as duas etapas (Esquema 50).

(Boc),0 KI, NalO, '
K,CO3 HCI (5
HoN NH BocHN NHBoc BocHN NHBoc

2 THF:H,O MeOH:H,0

96% 96%
92 93

Esquema 52. Sintese do composto 93.

Esta metodologia € interessante para a iodacdo de compostos aromaticos
ricos em elétrons, pois a oxidacao do iodeto resulta na formacéao in situ de espécies
eletrofilicas que séo responsaveis pela iodacdo do composto aromatico em questao,
permitindo assim a insercdo do atomo de iodo em apenas uma posi¢ao da estrutura
aromética.

O composto 83 foi obtido através do acoplamento de Heck entre 93 e acrilato
de metila, utilizando como catalisador Pd(OAc),, P(0-Tol); como ligante e trietilamina
como base (LEe et al.,, 2002). O composto 83 € um bom aceptor de Michael,
representando um importante intermediario reacional para a introdugdo de um
carbono estereogénico na molécula. Entéo, 84 foi sintetizado pela reacdo de adi¢do
de nitrometano ao sistema carboxilico a,B-insaturado de 83 (BALLINI et al., 2008). Foi
utilizado BEMP nesta reacgdo, pois esta base serve como modelo para o emprego
dos catalisadores derivados de iminofosfina utilizados no grupo do professor Dixon
(NUNEZz et al., 2013) (Esquema 53).

COzMe N02
P
=z COzMe COzMe
Pd(OAc), P(,.Tol)s BEMP
NEt; MeCN BocHN NHBoc CH3NO, BocHN NHBoc
98% DCM
83 84
36%
| N (
NN~

BEMP = (/*p
I
N\

Esquema 53. Sintese do composto 84.
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A sintese do composto 82 foi realizada a partir do intermediario reacional 84
em trés etapas. A desprotecdo dos grupos Boc em meio &cido levou a formacéo da
lactama 94 (Ruiz et al., 2012). A reducdo do grupo nitro com zinco utilizando como
solvente acido acético levou a formacdo dos grupos acetanilida (posicao 7) e
acetamida (posicdo 4) em uma Unica etapa (KROEMER et al., 2006). Entdo, foi
realizada a alquilagdo quimiosseletiva de N-H da lactama de 95, fornecendo 82 com
60% de rendimento (Esquema 54).

NO, NH NH
Zn
TFA HAc, o NaH, Mel o
84 0
DCM 82% DME
82% H2N N 0] )LN N 0] 60% )LN l}l o
H H H H e
94 95 82

Esquema 54. Sintese do composto 82.

O composto 82 foi caracterizado por experimentos de RMN de *H e *3C de
uma e duas dimensdes e espectrometria de massas. A confirmagcao da posicao da
metila (N-CH3) em 82 foi realizada a partir do experimento de HMBC, pelas
correlagBes entre os hidrogénios do grupo CHs com a carboxila da lactama (168,2
ppm, 3Jcu). O sinal em 9,99 ppm (s, 1H) referente a N-H correlaciona com os
carbonos em 138,9 ppm (Jcn) € 112,9 e 105,9 ppm (*Jcn), indicando que este
grupo acetamida esta ligado ao anel aromatico A. O sinal em 7,96-7,94 ppm (m, 1H)
referente a outra ligagcdo N-H correlaciona com os carbonos em 169,4 e 41,7 ppm
(*Jc.), indicando que este grupo acetamida esta ligado ao carbono metilénico da

posicao 4 (Figura 22).
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9.99 (s, 1H)
7.37 (dJ=18Hz, 1H) 288 54 o ap

Figura 22. Correlacbées HMBC do composto 82.

Os derivados sintetizados assim como o0s intermediarios sintéticos foram
avaliados frente a PCAF, pois ndo ha relatos na literatura se a auséncia da ligacao
dupla é importante ou ndo para a atividade biolégica. A analise dos compostos frente
ao sistema bromodomain também foi realizada, pois ndo foram encontrados relatos

a respeito da atividade inibitoria de quinolinonas frente ao sistema bromodomain.

111.2.2 Bioensaio 1

Os ensaios de inibicdo das enzimas bromodomain (PCAF e BET) foram
realizados a partir do experimento de desnaturacdo da enzima em solugcao pelo
aumento da temperatura (NIESEN et al., 2007). A interacdo entre inibidor e enzima
provoca um aumento na temperatura de desnaturacéo da proteina (A (°C)). Portanto,
valores maiores que 5°C indicam uma potente interacao entre inibidor e enzima.

O dye (corante organico), que ndo apresenta estrutura molecular dissociada,
é simbolizado como trés anéis aromaticos na Figura 23. Na presenca de uma
proteina globular (estrutura esférica representada na linha de base do grafico), uma
intensidade basica de fluorescéncia é excitada pela luz de 492 nm (demonstrado no
grafico como setas curvas verdes) (NIESEN et al., 2007).

No processo de desnaturacdo da proteina, partes hidrofébicas (em cinza) sao
expostas, assim forte luz de fluorescéncia de 610 nm (demonstrado no grafico como

seta curva laranja) € emitida pelas moléculas do “dye” ligadas a enzima. Seguindo o
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pico de intensidade, um gradual decaimento € observado, que € principalmente
explicado pelo fato de que a proteina comeca a ser removida da solugcdo por
precipitacdo e agregacao (NIESEN et al., 2007) (Figura 23).

20,000
18,000 *
16,000 -
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8,000 “

6,000

Fluorescence Ex q,/Emg,q (A.U.)
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30 40 50 60 70 80 90
Temperature (°C)

Figura 23. Grafico da desnaturacdo de uma proteina globular mediante
aquecimento.

A diferenca na temperatura de desnaturacdo da proteina é calculada a partir
do baixo e o alto nivel de intensidade fluorescéncia, LL (lower level) e UL (upper
level), apresentados no grafico da Figura 23.

Os compostos sintetizados foram avaliados em PCAF pelo grupo do
pesquisador Paul Brennan (NIESEN et al., 2007), e o composto 79 apresentou a
melhor atividade inibitoria (Tabela 14).

Tabela 14. Atividade inibitéria frente & PCAF.

Composto A (°C)
79 2,06
80 0,64
88 0,36
12 0,10
78 -0,16
94 -0,22
95 -0,91
82 -1,16

]
*Os ensaios foram realizados a uma concentracdo dos compostos de 10uM.
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Analisando os resultados obtidos, foi possivel verificar que a ligacdo dupla é
importante para a atividade inibitéria, visto que 78 foi menos ativo que 12. Outras
duas informacdes obtidas foram: a ligacdo N-H do grupo acetanilida ndo é
importante para a atividade de 12 e a presenca da hidroxila em 80 proporcionou uma

melhora na atividade inibitéria de 12 (Figura 24).

OH
0] X O N
)LN N” o )LN N“ o
I 19 I H I
80
0,64
0 X 0
)LN N" 0 )LN N~ 0
H I H I
12 78
0,10 0,16

Figura 24. Atividade inibitoria frente PCAF no bioensaio 1 a 10 uM.

Apenas 0s compostos 12, 79 e 80 foram avaliados no sistema BET
bromodomain, porém, nenhum dos derivados sintetizados apresentou atividade

inibitéria relevante se comparado a 12 (Tabela 15).

Tabela 15. Atividade inibitéria frente a BET bromodomain.

Composto A (°C)
BRD1A BRD4A BRDY9A
12 -0,1 0,475 2,86
79 0,73 1,125 2,53
80 0,26 0,255 0,79

*Os ensaios foram realizados a uma concentracdo dos compostos de 10uM.

Portanto, visando & melhora da atividade inibitéria do composto 79, assim
como a insercao de carbonos quaternarios na molécula, foram propostas duas rotas
de modificacdo estrutural. A rota A baseia-se na oxidacdo do grupo metila da
posicdo 4 da lactama, que pode ser submetido a reagbes de adi¢cdo nucleofilica
convencionais assim como organocatalisadas. Na modificagdo estrutural B, foi

explorada a expansdo do grupo acetamida a sistemas ciclicos, que também
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representam interessante alternativa para a insercdo de centros quirais (Esquema
52).

X = OH, OR, NH,, NHR; NR4R,
A B

Esquema 55. Modificag&o estrutural do composto 79.

111.2.3 Sintese dos derivados de 79 via rota A

O aldeido 96 constitui um intermediario reacional importante para a sintese
dos derivados via a rota A, pois 0 mesmo pode ser submetido a reacdes de adicéao
nucleofilica e também podem ser exploradas as reac6es aldolicas organocatalisadas
para a construcao de centros estereogénicos.

O composto 96 foi obtido através da oxidacdo de 79 utilizando SeO, como
agente oxidante (Fonseca et al., 2010) (Esquema 56). Nesta reacao foi utilizado
clrobenzeno como solvente, pois 0 mesmo permite uma temperatura de refluxo mais
alta que o dioxano, assim favorecendo o produto de eliminacdo (aldeido) (Esquema
50).

@)

’d
o X 8602 0o N
Ph-CI
)Llil fil O )LN N o

78%
’ | |

79 96

Esquema 56. Sintese do composto 96.

A obtencéo do alcool 97 foi realizada pela reducdo de 96 com boroidreto de
so6dio em metanol (Fonseca et al., 2010) (Esquema 57).
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Esquema 57. Sintese do composto 97.

Para a obtencédo da amina 98 foram realizadas duas tentativas, uma utilizando
acetato de amoénio e NaBH(OAc); (ABDEL-MAGID et al., 1996), e outra utilizando
NH4OAc e NaCNBH3; (DEVENDER et al., 2013) como agente redutor, entretanto, em
ambos os casos, foi isolado o alcool como produto de reducéo do aldeido (Esquema
58).

NH,OAc

_0O NaBH(OAc); NH, OH
THF
0O N 0 A 0 A

)Lrij NiNe) NH,4OAc )LN N0 )LN N“ o

! NaCNBH; ! !
96 MeOH 98

Esquema 58. Tentativas de obtencéo de 98.

Como néo foi possivel a redugdo da imina gerada in situ (Esquema 56), foi
realizada a sintese de uma imina protegida, a qual €& estavel, e pode ser
posteriormente reduzida a amina correspondente.

A sintese da imina protegida com o grupo PMB (p-metoxibenzil) foi realizada
pela reacdo de 96 com p-metoxi-benzilamina em diclometano (BOYER et al., 2008). O
composto 100 foi obtido pela reducdo da imina 99 com boroidreto de sodio em
metanol (Azizi et al., 2008). A clivagem do grupo PMB com CAN em H,O/MeCN
(ADAMS et al., 1998) forneceu a amina primaria 98 com rendimento de 88% apoés as

duas etapas (Esquema 59).
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Esquema 59. Sintese do composto 98.

A amina secundaria 101 foi obtida pela aminacédo redutiva de 96 empregando
Ti(i-PrO), e metilamina (SUKANTA et al., 1995) (Esquema 60). Este procedimento &
importante para a sintese de aminas secundarias a partir de aldeidos, entretanto, o
mesmo nao foi aplicado para a obtencédo de 98, pois neste caso a amina primaria
formada é mais nucleofilica que NHg, fornecendo assim uma mistura de produtos de

aminacao redutiva.

N
_O Mo
MeNH,
0 A Ti(iPrO), 0 X
)LN N~ SO NaBH, N N~ SO
| I MeOH I |
96 82% 101

Esquema 60. Sintese do composto 101.

Com o intuito de avaliar a presenca de um centro esterogénico na posicao 4,
foram sintetizados alguns compostos via adicdo nucleofilica a carbonila do aldeido.
Os compostos 102 e 103 foram obtidos pela adicdo nucleofilica dos
organometalicos: brometo de metilmagnésio e brometo de fenilmagnésio, ao

composto 96 (Esquema 61).
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Esquema 61. Sintese dos compostos 102 e 103.

O B-nitroalcool 104 foi sintetizado pela reagdo de Henry (CHRISTENSEN et al.,

2001) com 96, utilizando excesso de nitrometano e BEMP como base (Esquema 62).

NO,
/O OH \I/
0 X MeNO, o XN N
BEMP NN~
M 9 N BEMP: R
N N~ 0 63% : |
N N“o N
I I I I ~
96 104

Esquema 62. Sintese do composto 104.

O aldeido 96 e seus derivados foram caracterizados por RMN de *H e *3C de
uma e duas dimensfes, massas de alta resolucéo e infravermelho. Para o composto
104, o anel A foi caracterizado pelos trés sinais em & 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31
(dd, J = 1,7 e 8,5 Hz, 1H) e 7,57 (sl, 1H) referentes aos hidrogénios aromaticos, e
dois singletos em 3,25 e 1,90 ppm integrando para 3 hidrogénios cada, referentes ao
grupo acetanilida. O anel B foi caracterizado pelos dois singletos em 3,61 e 6,77
ppm, referentes a metila na posi¢cdo 1 (N-CHs) e ao hidrogénio na posicdo 3. O B-
nitrodlcool foi caracterizado pelos sinais em & 6,45 ppm (d, J = 5,1 Hz, 1H, CH-OH),
5,75-5,72 ppm (m, 1H, HO-CH-), e pelos duplos dubletos em 5,01 ppm (dd, J=2,6 e
12,9 Hz) e 4,64 ppm (dd, J = 9,0 e 12,9 Hz) referentes a CH,-NO- (Figura 25).

70



6,45 (d)

(d Y (/=51 Hz) NO2
734(dd)  H H 10,18 (s) 791(d)  HO H 5,01 (dd, J = 2,6 & 12,9 Hz)
J=20e86Hz (/=88 Hz) H 4,64 (dd, J = 9,0 e 12,9 Hz)
(/=20e86H2), H7.30 (s) 7,31 (dd) H
o) ’ (J=17e85Hz) H 5,75-5,72 (m)
B He,77 (s)
1,91 (s)
N @)
325() M ses0s) 1,90 (s) )
(d, J = 1,9 Hz) 325(8) 7 57 (s 361(9)
96 104

Figura 25. Dados RMN de *H dos compostos 96 e 104.

I11.2.4 Sintese dos derivados de 87 viarota B

Os derivados ciclicos (Rota B) foram sintetizados através do acoplamento de

Buchwald-Hartwig entre 105 e diferentes lactamas (YIN et al., 2000) (Esquema 63).

O
> * )I<J(NH ™ 3 N
n ase"
Br N0 R™, N0

N
X

I v |
105 R

Esquema 63. Acoplamento de Buchwald-Hartwig.

O composto 105 foi sintetizado em trés etapas a partir da m-bromo-anilina.
Primeiramente, a m-bromo-anilina foi reagida com acetoacetato de etila para a
obtencéo de 106, que apos reacao de condensacado e eliminacdo de agua em meio
acido, forneceu a 2-quinolinona 107 com rendimento de 30% ap0s as duas etapas
(Sal et al., 2007). A reacgao de alquilagao de 107 com iodeto de metila e hidreto de

sodio como base, forneceu o composto 105 com 80% de rendimento (Esquema 64).

o}
O O
@L P /@\
Br NH2 Br N (0)
refluxo H
106
CF3SO3H
DCM
Br Nighe} DMF Br N~ 0
| 80% H
105 107

Esquema 64. Sintese do composto 105.
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O acoplamento de Buchwald-Hartwig foi realizado utilizando Pd,(dba); como
catalisador, Xant-phos como ligante, Cs,CO3; como base e dioxano como solvente
(YIN et al.,, 2002). Como componente de acoplamento foram empregadas a
caprolactama (108), valerolactama (109) e a butirolactama (110). Foram utilizadas
duas lactamas substituidas derivadas do acido piroglutamico (111 e 112), a fim de
avaliar a atividade inibitéria destes compostos com a presenca de carbono
assimétrico. Foram também sintetizados trés derivados contendo um heterodtomo
no anel da lactama: duas ureias (113 e 114), sendo uma delas possuindo o

nitrogénio metilado (114) e um carbamato (115) (Tabela 16).
Tabela 16. Sintese dos compostos 108-115.

PPh, PPh,
N o) Pd,(dba); o
+ »\NH Xant phos )\\ O O

Br N" 0 X Cs,COs
| Nn)\R Dioxano R I

105 Xant phos
Composto X N -R Rendimento (%)

108 CH, 3 H 91

109 CH> 2 H 76

110 CH> 1 H 96

111 CH; 1 ~CO,Me 57

112 CH> 1 111COMe 60

113 NH 2 H 52

114 NMe 2 H 33

115 @] 2 H 8

A sintese do derivado 116, que possui 0 anel heteroaromatico imidazol, ndo
foi possivel através do acoplamento de Buckwald-Hartwig. Entédo, foi empregada a
reacdo de Ullmann (BELETSKAYA et al., 2004), utilizando como catalisador CuCl,
carbonato de potassio como base, pentano-2,4-diona como ligante e NMP como

solvente (Esquema 65).
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Esquema 65. Sintese do composto 116.

O composto 105 e os produtos de acoplamento (108-116) foram
caracterizados por RMN de 'H e **C de uma e duas dimensdes, massas de alta
resolucao e infravermelho.

Para o composto 110, o anel A foi caracterizado pelos trés sinais em & 7,62
(d, J=8,5Hz), 7,31 (dd, J =19 e 8,8 Hz) e 7,94 (d, J = 1,9 Hz) referentes aos
hidrogénios aromaticos. O anel B foi caracterizado pelos trés singletos em 3,66 ppm
(s, 3H, N-CHs), 6,49 ppm (s, 1H, C=CH) e 2,40 ppm (s, 3H, HC=C-CH3) e o0 anel C
foi caracterizado pelos sinais em 3,94 ppm (t, 2H, CON-CHy), 2,65 ppm (t, 2H, CH»-
CON) e 2,20 ppm (g, 2H, CON-CH»-CH>-). (Figura 26).

7,62 (d)
7,53 (d) (J =8,5H2) 2 49 (s)

5
N 2,43 7,31 (dd) ’
(J=9,0Hz) S)GBOQ)(J=L96&8Hﬂ H

7,36 (dd) H H i 3>
(J=09e83 Hz) @ B 3,94 (1) B

Br NSO 22 (q)@ o
H 3,46(3) H 3,66 (s)

7,52 (sl) 265 (1) O(]ég? ,S()?ﬂ)z)

105 110

Figura 26. Dados de RMN de *H dos compostos 105 e 110.

I11.2.5 Bioensaios 2

Os derivados de 79, sintetizados nas rotas A e B, assim como O0s

intermediarios reacionais, foram avaliados frente a inibicdo de PCAF e de BET

bromodomain (Tabela 17).
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Tabela 17. Atividade inibitéria frente a BET bromodomain e PCAF — Bioensaio 2

Composto A (°C)
PCAF BRD1A BRD4A BRD9A
79 206 0,73 1,125 2,53
96 -0,62 -0,16 -0,51 1,16
97 0,28 0,22 -0,01 1,17
102 -0,30 0,70 0,11 0,97
103 0,17 0,31 0,69 1,16
104 -0,13 0,05 -0,29 0,67
98 - - 0,52 0,06
101 0,19 0,03 -0,19 0,53
100 - - 0,15 1,10
105 0,82 0,37 0,98 4,75
108 0,17 0,49 -0,24 4,23
109 058 0,14 -105 5,06
110 0,19 -0,04 -0,27 2,08
111 0,05 0,36 0,10 2,50
112 0,20 0,35 0,23 3,53
113 - - 0,24 4,57
114 - - 0,41 2,89
115 - - -1,25 2,33
116 0,37 0,38 0,78 2,68

*Os ensaios foram realizados a uma concentracdo dos compostos de 10uM.

Dentre os compostos avaliados em PCAF, nenhum deles apresentou melhor
atividade inibitéria que o composto 79. Contudo, dentre as lactamas testadas nas
enzimas da familia BET bromodomain, o composto 109 mostrou interessante
atividade inibitéria e seletividade. Foi também observado que 112
(enantiomericamente puro) foi mais ativo que 111 (racémico) para BRD9A (Figura
27).
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Figura 27. Atividade inibitoria das lactamas 108-112 frente a BRD9A.

Portanto, ficou evidenciado que o composto 109 possuindo a lactama de seis
membros foi o que mostrou melhor atividade inibitoria, e a presenca de grupos
substituintes na posigédo a ao nitrogénio podem amplificar a inibicéo e seletividade do
composto. Assim, foi proposta a sintese de lactamas de seis membros possuindo
diferentes grupos substituintes visando melhorar a atividade inibitéria do composto
109 (Esquema 66).

Il /@8\1 m
N N~ ~O
I
109
Reacéo de Reagédo de _CHO
) Buchwald HartW|g Nltro Mannich Ri
R2 + NH4OAC

1 COzMe

Esquema 66. Estratégia para sintese dos derivados de 109.

[11.2.6 Sintese dos derivados de 109
A sintese das lactamas substituidas foi baseada na reacdo de nitro-Mannich
(JAKUBEC et al., 2012) seguida de lactamizacdo entre um &-nitro-éster, acetato de

amonio e diferentes aldeidos.
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Foram sintetizados dois &-nitro-ésteres a partir da adicdo de nitrometano a
acrilato de metila (117) e crotonoato de metila (118), catalisada por DBU (ESCALANTE
et al., 2009) (Esquema 67).

CO,Me CO,Me
J/ + _NO, DBU
R R
NO,
117 R=H
118 R = Me

Esquema 67. Sintese dos compostos 117 e 118.

A reacdo de nitro-Mannich seguida de lactamizacao foi realizada em tubo
selado a 90 °C, empregando diferentes aldeidos, NH,OAc e os &-nitro-ésteres 117 e
118. As lactamas sintetizadas foram purificadas por coluna cromatografica flash e
apresentaram o diastereoisdmero trans como produto majoritario (JAKUBEC et al.,
2012) (Tabela 18).

Tabela 18. Sintese dos compostos 119-124.
0

COZMG
J; NH,OAc _EOH /é"ﬂ*
R
! R R,

NO, r/o : o,
Ro

Composto R1 R> Rendimento (%)
119 Me H 64
120 Me Me 12
121 H Me 61
122 Me CeHs 92
123 H CeHs 71
124 Me p-OMe- CgH4 40

*Apos purificacdo cromatogréafica, o diastereoisémero anti foi obtido como produto

majoritario.

O mecanismo da reacédo do tipo nitro-Mannich comeca pela formacao do ion
iminium entre o aldeido e a amina. Em seguida ocorre o ataque do nitroéster ao ion
iminum formando a nova ligacdo C-C, nesta etapa h4 a formacéo do intermediario

reacional do tipo Zimmerman-Traxler, onde os substituintes R*, R?, NO, ocupam
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posicdes equatoriais diminuindo as interacdes estereo e eletrdnicas, o que explica a
diastereosseletividade anti. A Ultima etapa € a formacao da lactama com eliminacéo
de metanol (Esquema 68).

O
o @@OAC !
- NH t-N

}ﬂ s | R? '! 1
~Jd

R'\_: NH, RA_g NO, pv R
e

RZL/CO2M9 i O:N ]

0
i Rogome OMe
® \.. NH
NH  -MeOH NH, - N2
R2 ~ R1 R2 R'I R2 M4 R1
2

ﬁlo2 O N02

Zin

Esquema 68. Mecanismo da reagéo tipo nitro-Mannich.

Os compostos 117 e 118, assim como as lactamas 119-124 foram
caracterizados por RMN de 'H e *3C de uma e duas dimensées, ponto de fuséo,
espectrometria de massas e infravermelho.

Para o composto 120, no espectro de RMN de *H foram observados os sinais
0 6,68 ppm (s, 1H, N-H), 4,11 ppm (t, 1H, -CH-NO,), 3,99-3,94 ppm (m, 1H, N-CH-
CH3), 2,60-2,56 ppm (m, 1H, CO-CH,-CH-CHj3), 2,66-2,62 ppm (m, 1H) e 2,13-2,09
ppm (m, 1H) referentes aos hidrogénios CO-CH,. Foram identificados dois dubletos
em 1,26 ppm (d, J = 5,9 Hz, 3H) e 1,04 ppm (d, J = 6,3 Hz, 3H) referentes as metilas
N-CH-CH;3; e CO-CH,-CH-CHgs, respectivamente. A estereoquimica relativa entre os
grupos CHsz e NO, foi atribuida através do experimento de NOESY, onde foi
observada a correlacdo dos dois grupos CHz com o hidrogénio em 4,11 ppm,
indicando a estereoquimica relativa trans (Figura 28).

2,66-2,62 (m) QO
2,13-2,09 (m)H
2,60-2,56 (mH,

668()
\3,99-3,94 (m)
1,04 (@)Me”™ 227 "Me 4 56 ()
(J=6,3Hz) H NO, U=59Hz)
411 (f)

Figura 28. Dados de RMN de *H e NOESY do composto 120.
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As lactamas 119-124 ndo foram usadas diretamente no acoplamento de
Buchwald-Hartwig, pois 0 mesmo é realizado em meio basico e assim 0s compostos
poderiam sofrer epimerizacdo do carbono a ao grupo nitro. Entdo foi realizada
reducao do grupo nitro a amino com NiCl,.6H,O e NaBH, seguida da protecdo com

0 grupo Boc (Tabela 19).

Tabela 19. Sintese dos compostos 125-130.

Q NaBH, o
ﬁr\ﬂ% + NiCl,.6H,0 BocO /i‘;NKH
R; R, MeOH R R,

O, NHBoc

Zwm

Composto R1 R2 Rendimento (%)
125 Me H 85
126 Me Me 39
127 H Me 74
128 Me CeHs 98
129 H CeHs 89
130 Me p-OMe- CgH4 55

Os derivados Boc-amino 125-130 foram submetidos ao acoplamento de
Buchwald-Hartwig com 105 (YIN et al., 2002) (Tabela 20).

Tabela 20. Sintese dos compostos 131-135.

0]
sz(dba)3
NH AN Xant phos 0 N
an Ik as e "IN aa e
NHBoc RONYOR,
NHBoc
Composto R1 R> Rendimento (%)
131 Me H 62
132 Me Me 73
133 H Me 26
134 H CeHs 18
135 Me p-OMe- CgH4 22
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O acoplamento de Buchwald-Hartwig entre as lactamas substituidas e o
haleto 105 levou aos produtos 131-135 com rendimentos quimicos baixos a
moderados.

A primeira etapa do ciclo catalitico da reacédo de Buchwald-Hartwig é a adicao
oxidativa do Pd® pelo haleto de arila. Na segunda etapa, o intermediario amida-
Pd™-aril pode ser formado tanto pela troca direta do haleto pela amida ou via o
intermediario RO-Pd™-aril. Finalmente, a eliminacéo redutiva resulta na formacéo da

ligacdo C-N e Pd© é regenerado (WOLFE et al., 1996) (Esquema 69).

Ar x\Ar
R,N’
PdOL,
— Adicao
e
NHR,
HOR+MX | | “ X
Ar I (I
L,Pd® LoPd, LoPd™ s
NR2 }/
M (COR) NHR
( ) 2 M+(-OR)
HOR
-_Metétese
NHR, LpgmOR
2 “Ar

M'(X)

Esquema 69. Mecanismo da reacédo de Buchwald-Hartwig.

O acoplamento ocorre na ligagdo N-H da lactama por este nitrogénio ser mais
nucleofilico e menos impedido estericamente N-H do grupo NHBoc. Os compostos
134 e 135 apresentaram o0s piores rendimentos, 0 que pode ser explicado pelo
impedimento estérico em torno da ligacdo N-H pelos grupos aromaticos na posicao a
ao nitrogénio.

Os compostos 131-135 foram caracterizados por RMN de *H e *C de uma e
duas dimensdes, massas de alta resolucao e infravermelho.

Para o composto 134, no espectro de RMN de *H foram observados os sinais
6 3,51 ppm (s, 3H, N-CH3), 6,53 ppm (s, 1H, C=CH) e 2,39 ppm (s, 3H, HC=C-CHs5)
referentes ao anel A. Os hidrogénios aromaticos do anel B foram caracterizados
pelos sinais em 8 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 1,5 e 8,5 Hz, 1H) e 7,14 (sl,
1H). O anel C foi caracterizado pelos sinais em 6 5,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H, CON-CH-
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Ar), 4,11 ppm (sl, 1H, CH-NHBoc), 5,30 ppm (sl, 1H, CH-NHBoc), 1,51 ppm (s, 9H,
CH-NHC(CH3)3), e pelos multipletos em & 2,87-2,81 ppm (m, 1H) e 2,77-2,71 ppm
(m, 1H) referentes a COCH,, 2,21-2,14 ppm (m, 1H) e 1,86-1,83 ppm (m, 1H)
referentes a H,C-CH-NHBoc. O sinais para os hidrogénios aromaticos do anel D
foram 7,40-7,39 ppm (m, 4H) e 7,33-7,29 ppm (m, 1H) (Figura 29).

H

Figura 29. Composto 134.

111.2.7 Bioensaios 3

Os compostos obtidos pelo acoplamento de Buchwald-Hartwig entre as

N~ s ags

bromodomain (Tabela 21).

Tabela 21. Atividade inibitéria frente a bromodomain — Bioensaio 3

Composto A (°C)
BRD4A BRDYA
109 -1,05 5,06
132 -0,28 2,18
131 0,51 2,99
133 -0,54 4,72
135 0,20 1,64
134 -1,26 6,57

*Os ensaios foram realizados a uma concentracdo dos compostos de 10uM.

Dentre os resultados obtidos, os compostos que apresentam o grupo metila
na posicao B da lactama mostraram menor atividade inibitoria. Dentre os compostos

apenas substituidos em y e 3, o composto 134 (grupo fenil em d) foi o mais ativo. Foi
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entdo realizado o experimento para determinar a concentracdo minima para inibicao

de 50% (ICso) da atividade em BRD9A, e 0 mesmo apresentou um valor de 99 nM.

(Figura 30).
i @5\1
a N N O
NHR
i @ﬁi Oﬁl @d
JeacalPe A

NHBoc NBoc Boclil

131 132 133
2,99 2,18 4,72

Figura 30. Bioensaio 3 frente a BRD9A.

Além de potente inibidor, o composto 134 também apresentou relevante
seletividade entre a familia BET bromodomain. A seletividade demonstrada por 134
para BRD9A é de grande contribuicdo nesta area, pois ndo ha relatos na literatura
de inibidores especificos para BRD9A, assim proporcionando um melhor estudo e
entendimento do dominio BRD9A na familia BET bromodomain (Figura 31).

(@) N

N "0 BrD1A BRD4A  BRDY9A
Me 0,7 1,26 6,57

BocN.
oC H

134

Figura 31. Seletividade enzimatica do composto 134.

O composto 134 foi obtido de forma racémica, ou seja, foi sintetizado sem o
emprego de catalisadores que induzam enantiosseletividade ao produto formado.
Assim, tendo em vista 0s possiveis efeitos bioldgicos adversos apresentados por
enantibmeros, foi utilizada cromatografia liquida de alta eficiéncia, empregando fase
estacionéria quiral (coluna semi-preparativa AD), na separacdo dos enantibmeros de
134 (Figura 32).
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Figura 32. Separacao dos enantibmeros do composto 134.
Os enantidmeros puros foram enviados para avaliagdo da atividade inibitoria,
e ambos mostraram variacOes diferentes na temperatura de desnaturacdo da

enzima BRD9A, o que indica que um enantidbmero é mais ativo que o outro (Figura
33).

BocN

134a 134b
3,8 2,7

Figura 33. A (°C) de BRD9A com os enantidmeros de 134.

111.2.8 Sintese assimétrica de 134

Foi realizada a validacéo de uma rota sintética para a sintese enantiosseletiva
do composto 134. A construcdo dos centros estereogénicos foi feita pela reacao

entre 117 e a amido sulfona 136, utilizando o composto 138 como organocatalisador
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de transferéncia de fase (JOHNSON et al., 2012). O composto 137 foi obtido em 55%

de rendimento, rd = 93:7 e ee = 78% (Esquema 70).

= Br
1 N
MeO,C
OzMe NHBoc e 2 NHBoc L@
SO,Ph 3 X NH
N02 TBME 4z 5 N A
o NO, 0” °NH
-20°C
137
F5C CF,
138

Esquema 70. Sintese do composto 137.

A primeira etapa desta reacdo € a eliminacdo do grupo SO,Ph para formacao
da imina protegida (C=NBoc). Esta metodologia é interessante, pois amido sulfonas
sao mais estaveis que Boc-iminas e podem ser amarzenadas por longos periodos. A
segunda etapa é o ataque do nitroester levando a formacao do produto. A formacéo
do intermediério reacional do tipo Zimmerman—Traxler, onde os substituintes NO,,
Ph ocupam posi¢des equatoriais diminuindo as interagdes estereo- e eletrdnicas, o
que explica a diastereosseletividade anti. O catalisador de transferéncia fase faz a
troca do ion Br com OH da fase soélida para a fase organica, e também ativa a imina
via ligacao de hidrogénio (Esquema 68).

' ?

HO |-(|:NBoc _@@ (Boc ! _NBoc

Ph O,Ph

Ph) &@J/\"fz T “r~'-lLPh

OMe
R2 COzMe 02N

L/I\ITBOC
Y Ph

NO,

MeOzC

Esquema 71. Mecanismo da reacdo nitro-Mannich com amido sulfona.

O composto 137 foi caracterizado por RMN de *H. No espectro de RMN de *H
foram observados dois singletos em & 3,69 ppm (s, 3H, CO,-CHs) e 1,43 ppm (s, 9H,
CH-NHC(CHs)s). Dois multipletos em 2,52-2,21 ppm (m, 4H) e 4,99-4,92 ppm (m,
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1H) referentes aos hidrogénios nas posicées 1, 2 e 3, respectivamente. O hidrogénio
na posi¢cao 4 mostrou um sinal em 5,20 ppm (d, J = 2,6 Hz, 1H), e o anel aromético
foi caracterizados pelos multipletos em 7,38-7,32 ppm (m, 3H) e 7,27-7,22 ppm (m,
2H).

A desprotecdo do grupo Boc seguida da reacao de lactamizacao foi realizada

com TFA em diclorometano (Esquema 69).

O
M902C
j\)N\HBoc TEA NH
~ Ph DCM :
NO, NO,
137 139

Esquema 72. Sintese do composto 139.

Embora a reacdo na obtencdo de 139 tenha sido realizada em micro escala
(11 mg), foi possivel observar através do experimento de RMN de hidrogénio a
formacao do diastereoisomero trans.

Tendo sido validada uma rota sintética para a obtencdo do composto 139
como boas razdes diastereo e enantioméricas, as demais reacdes de reducdo do
grupo nitro e acoplamento de Buchwald-Hartwig ja estdo descritas ao longo deste
trabalho. Esta ultima parte da sintese assim como a obtencdo de derivados variando
0 grupo NHR’ e substituicdes no anel aromatico A, ficaram como perspectivas e

estdo sendo realizadas por um aluno do grupo do professor Dixon (Esquema 70).
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Término da sintese assimétrica de 139:

o o 105
NiCl,.6H,0O Pdy(dba); X
NH MeOH Xant phos
NaBH, Cs,CO;4 'i‘ 0
H Boc,0 Dioxano
NO, Boc
139
139
Sintese dos derivados de 139:
105
COMe NiCl,.6H,0 Pd,(dba)s
NH,OAc EtOH MeOH Xant phos -
NaBH4 CSQCO3
| AR Boc,O Dioxano
Boc
H,O
R=CI, F, MeO refluxo
ACzo, Et3N
DCM
0]
O
MeSO,ClI
DCM

R'= Ac ou MeSO,

Esquema 73. Perspectivas do trabalho de doutorado sanduiche em Oxford.
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Conclusoes e Perspectivas
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IV. Conclusdes e Perspectivas

Na primeira parte do trabalho foi desenvolvida uma nova metodologia de
acoplamento cruzado de Suzuki para a sintese de chalconas funcionalizadas,
empregando solvente alternativo (PEG-400) e fonte de energia alternativa
(irradiacdo de micro-ondas). As reacdes realizadas mostraram-se bastante
promissoras e eficientes para a sintese de uma colecdo de chaconas bifenis
possuindo tanto grupos doadores quanto retiradores de elétrons com bons a 6timos
rendimentos.

A reacdo de Michael utilizando como nucledfilo a,a-dicianoolefina via
organocatdlise levou aos produtos de adicdo 1,4 com bons rendimentos e 6timos
excessos enantioméricos, entretanto ainda ha necessidade de atribuicdo da
configuracéo relativa e absoluta dos dois centros estereogénicos.

Foi desenvolvida uma nova rota sintética para a sintese de y-butenolideos,
partindo de substratos simples (chalconas). A Ultima etapa reacional foi realizada
utiizando a argila montmorillonite K10 como catalisador e etanol como solvente,
contemplando assim principios de quimica verde. Foi também realizada a sintese
enantiosseletiva dos derivados y-butenolideos, a qual forneceu compostos com bons
rendimentos e 6timos excessos diastereo e enantiomeéricos.

Os ensaios biologicos frente a inibicdo da enzima cruzaina de Trypanossoma
cruzi foram feitos pelo Prof. Dr. Adriano Andricopulo (IFSC-USP), e os compostos
gue se mostraram mais ativos foram os 3, 13 e 20, com ICso de 114, 94 e 92 uM,
respectivamente. Embora os resultados obtidos discordem dos dados ja reportados
na literatura, 3 (ICso = 20uM) e 13 (ICsp = 30uM) (BORCHHARDT et al., 2010), o
composto 20 foi mais ativo que o composto 3, mostrando que a substituicdo do
atomo de bromo por um grupo fenil via acoplamento de Suzuki, pode ser uma
ferramenta interessante para otimizacéo da atividade biol6gica desses compostos.

Como perspectivas estdo a obtencdo de cristais dos produtos da reacdo de
Michael entre a a,a-dicianoolefina e chalconas para a atribuicdo da estereoquimica
relativa e absoluta dos derivados obtidos utilizando organocatalise. A sintese de
outros derivados y-butenolideos contendo tanto grupos retiradores como doadores
de elétrons, para validagdo da nova metodologia desenvolvida e a realizacdo dos

ensaios de inibicdo da enzima cruzaina dos compostos ainda ndo avaliados.
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No desenvolvimento da 22 parte do trabalho foi realizada a sintese de
cinquenta e seis compostos, 0s quais apresentam relevante diversidade estrutural,
empregando diferentes metodologias sintéticas, o que propiciou o aprendizado e
experiéncia em inOmeros procedimentos experimentais assim como no
planejamento e elaboracado de sintese organica.

Dentra as reacdes empregadas para a sintese dos derivados de 2-quinolinona
pode-se destacar reacfes de oxidacao de metila alilica utilizando SeO,, reducao de
ligacdo dupla com Mg-MeOH, acoplamentos cruzado de Heck e Buchwald-Hartwig.

Foram sintetizadas lactamas substituidas através da reacdo do tipo nitro-
Mannich, onde foi obtido o diastereoisdbmero anti como majoritario. Também foi feita
a sintese assimétrica de lactama substituida através da reacao entre o nitroéster 117
e a amido sulfona 136 em meio basico (KOH) empregando como catalisador 138 de
transferéncia de fase.

Os compostos sintetizados foram avaliados frente a atividade inibitoria de
diferentes sistemas enzimaticos. Em relacdo a PCAF, através das modificacbes
estruturais realizadas, foi observado que o composto 79 é mais ativo que 12, ja
reportado na literatura. Isto constitui um importante avanco neste estudo visto que
poucos compostos tém apresentado relevante atividade inibitéria de PCAF.

Através da sintese direcionada pela atividade inibitéria frente as enzimas da
familia bromodomain, foi sintetizado um potente e seletivo inibidor (134) para a
enzima BRD9A. O composto 134 € de grande contribuicdo nesta area, pois ndo ha
relatos na literatura de inibidores especificos para BRD9, assim proporcionando um
melhor estudo e entendimento da fungdo de BRD9 no dominio bromodomain.

Com a obtengado da estrutura de raio-X do complexo enzima-inibidor (Figura
34), o grupo do professor Darren Dixon em colaboracdo com o pesquisador Paul
Brennan (SGC) trabalham para a otimizagcdo da estrutura do composto 134 e no

aumento da atividade de inibicdo enzimatica de BRD9A.
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Figura 34. Complexo enzima-inibidor (enantiomero puro de 134 em BRD9A).
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Procedimento experimental
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V. Procedimento experimental

V.1. Generalidades

Todos os materiais de partida comerciais foram usados como séo vendidos.
Solventes foram concentrados a pressao reduzida usando um evaporador rotativo
Blchi. Tolueno e DCM anidros foram obtidos através da filtracdo em coluna de
alumina ativada (150 mesh, 58 A, basica, Sigma - Aldrich). TBME anidro foi
comprado da Sigma - Aldrich. Eter de Petroleo refere-se a fracdo destilada do
petréleo a 30-40 °C.

As analises de TLC foram feitas usando Merck DC Kieselgel 60 F254
(230-400 mesh) placas de aluminio - revestidas com silica tratada fluorescente e
visualizadas sob luz UV (254 nm) e/ou reveladas com solucbes de vanilina em
etanol ou solucdo aquosa de permanganato de potassio. As colunas cromatograficas
flash foram feitas utilizando silica gel 60, 230 - 400 mesh ASTM Merck.

As analises feitas por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM) foram realizadas em um cromatégrafo Shimadzu modelo GC17A
equipado com um detector modelo GCMS-QP5000 operando como uma fonte de
impacto eletronico.

As razdes enantioméricas foram determinadas empregando cromatografia
liguida de alta eficiéncia (CLAE), em um aparellho Shimadzu, bomba tipo LC-
10ATVp, detector UV-vis modelo: 10AVP com controladora modelo SCL — 10 AVP.
As fases estacionarias utilizadas foram Daicel Chiralpak AS-H, AD-H e OD-H.

A determinacdo dos valores de [a]p foi realizada através dos valores de
rotacao especifica obtidos empregando do polarimetro da marca Schmidt Haensch,
modelo Polatronic HL100 em um comprimento de onda de andlise de 589 nm e a
temperatura de 20°C.

Os espectros de IV foram gravados em um espectrometro Bruker TENSOR 27
a partir de filmes finos com selegdo de absor¢gdo maxima (v max) e gravados em
ndmero de onda (cm™) ou foram registrados em um espectrofotdmetro Bomem
modelo M102 com transformada de Fourier e calibragéo interna. As amostras foram
maceradas em KBr e prensadas de forma a gerar as pastilhas utlizadas na
obtencéo dos espectros de absorcdo. As absor¢cdes foram expressas em numero de
onda (cm™).
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Espectros de RMN foram obtidos utilizando um espectrémetro Bruker Avance
400 MHz e os deslocamentos quimicos () estdo colocados em parte por milh&do
(ppm), referenciados pelo pico de solvente residual. A multiplicidade de cada pico &
designada usando as seguintes abreviacfes: s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; q,
guarteto; m, multipleto; e sl, singleto largo. As constantes de acoplamento (J) séao
reportadas em Hertz (Hz). Espectroscopia dimensional (COSY, HSQC, HMBC)
foram usadas para assinalar os sinais de *H e *3C de alguns compostos.

Os espectros de massa de alta resolucao foram obtidos em espectrometro de
massas Bruker p TOF pelo servico interno do Departamento de Quimica da
Universidade de Oxford.

Os pontos de fusdo foram obtidos usando um aquecedor Leica Galen Il
acoplado a um microscopio e reportados em graus Celsius (°C).

As andlises elementares foram realizadas em um equipamento Fisons EA
1108 CHNS-O.

As reacoes realizadas com irradiacdo de micro-ondas foram feitas utilizando

um forno Discovery® da CEM.
V.2. Sintese dos compostos 3, 4, 13-19.

A uma solugdo da acetofenona (1 mmol.) e benzaldeido (1 mmol.) em
metanol (15 mL), foi adicionada uma solugéo de KOHg) 50%my (1,2 mmol) a 0°C. A
mistura reacional foi agitada por 3 horas, e o precipitado formado foi filtrado e lavado
com metanol gelado (10 mL). As chalconas foram obtidas por recristalizagdo em

metanol com rendimentos bons a 6timos.

Composto 3 obtido como um sélido branco (0,315 g; 95%). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 6: 7,86 (d, J=8,6 Hz, 2 H); 7,73 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,62 (d, J=8,3 Hz, 2 H);
7,29 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,15 (d, J=1,6 Hz, 1 H); 7,11 (dd, J=7,9, 1,5 Hz, 1 H); 6,84
(d, J=7,8 Hz, 1 H); 6,02 (s, 2 H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 101,7; 106,7; 108,7;
119,5; 125,5; 127,7; 129,2; 130,0; 131,9; 137,1; 145,3; 148,5; 150,1; 189,2. EM
(intensidade relativa %) m/z: 330 (33); 251 (63); 143 (62); 89 (100).

Composto 4 obtido como um sélido amarelo (0,244 g, 62%). RMN *H (400 MHz,

CDCls) &: 7,79 (d, J= 15Hz, 1H), 7,72 (d, J= 15Hz, 1H), 7,53 (d, J= 8Hz, 2H), 6,91 (d,
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J= 8Hz, 2H), 6,02 (s,1H), 3,95 (s,3H), 3,84 (s,3H). RMN *C (100 MHz, CDCls)
55,3; 56,0; 56,2; 87,1; 91,9; 106,8; 114,3; 124,4; 128,0; 130,2; 143,4; 161,5; 161,7;
162,1; 163,1 e 192,6.

Composto 13 obtido como um sélido branco (0,304g; 92%). RMN *H (400 MHz,
CDCl) 8: 7,71 (d, J= 15,7Hz, 1H); 7,63 (dd, J= 8,1 e 1,7 Hz, 1H); 7,55-7,48 (m, 5H);
7,46 (d, J= 15,7Hz, 1H); 6,89 (d, J= 8,1Hz, 1H); 6,06 (s,2H). RMN *3C (100 MHz,
CDCls) 6:101,8; 107,8; 108,3; 121,9; 124,6; 124,7; 129,7; 132,2; 132,8; 133,9; 142,7,
148,3; 151,8; 187,7. EM (intensidade relativa %) m/z: 330 (76); 149 (100); 102 (82);
65 (41).

Composto 14 obtido como um sélido branco (0,285g; 90%). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) &: 3,85 (s, 3 H); 6,93 (d, J=8,9 Hz, 2 H); 7,34 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,59 (d,
J=8,6 Hz, 2 H); 7,64 (d, J=8,6 Hz, 2 H); 7,78 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,87 (d, J=8,9 Hz, 2
H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 55,4; 114,5; 119,1; 127,4; 127,6; 129,9; 130,3;
131,8; 137,2; 145,3; 161,9; 189,4. EM (intensidade relativa %) m/z: 316 (19), 237
(44), 89 (87), 76 (100).

Composto 15 obtido como um sélido branco (0,238g; 83%). RMN *H (400 MHz,
CDCly) &: 7,43-7,41 (m, 3 H); 7,47 (d, J=15,8 Hz, 1 H); 7,65-7,63 (m, 4 H); 7,81 (d,
J=15,8 Hz, 1 H); 7,88 (d, J=8,5 Hz, 2 H). RMN *3C (100 MHz, CDCl5) &: 121,5; 127,9;
128,6; 129,0; 130,0; 130,8; 132,0; 134,7; 137,0; 145,4; 189,4. EM (intensidade
relativa %) m/z: 287 (22), 131 (52), 103 (92), 77 (41).

Composto 16 obtido como um sélido amarelo (0,157g; 57%). RMN *H (400 MHz,
CDClg) &: 7,43-7,44 (m, 1 H); 7,44 (d, J=2,7 Hz, 2 H); 7,49 (d, J=15,9 Hz, 1 H); 7,64-
7,67 (m, 2 H); 7,77 (d, J=8,1 Hz, 2 H); 7,83 (d, J=15,9 Hz, 1 H); 8,10 (d, J=8,1 Hz, 2
H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) 8: 121,6; 125,6 (q, J= 3,7 Hz); 127,5; 128,6; 128,8;
129,1; 131,0; 133,9; 134,5; 141,1; 146,1; 189,7.

Composto 17 obtido como um sélido branco (0,177g; 70%). RMN 'H (400 MHz,
CDClI3) 6: 8,06 (d, J=8,9 Hz, 2 H); 7,82 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,66 (d, J=4,1 Hz, 1 H);
7,64 (d, J=1,9 Hz, 1 H); 7,56 (d, J=15,7 Hz, 1 H); 7,43-7,42 (m, 3 H); 7,00 (d, J=8,8
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Hz, 2 H); 3,90 (s, 3 H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 55,5; 113,8; 121,9; 128,3;
128,9; 130,3; 130,8; 131,1; 135,1; 143,9; 163,4; 188,7.

Composto 18 obtido como um sélido amarelo (0,169g; 70%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 8,02 (d, J=7,4 Hz, 2 H); 7,76 (d, J=15,9 Hz, 1 H); 7,62-7,57 (m, 3 H); 7,53-
7,49 (m, 3 H); 7,40 (d, J=8,5 Hz, 2 H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 122,4; 128,5;
128,6; 129,2; 129,6; 132,9; 133,3; 136,4; 138,0; 143,3; 190,3.

Composto 19 obtido como um soélido amarelo (0,218g; 86%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 8,29 (d, J=8,7 Hz, 2 H); 8,05 (d, J=7,2 Hz, 2 H); 7,85-7,79 (m, 3 H); 7,68-
7,62 (m, 2 H); 7,56-7,53 (m, 2 H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 124,2; 125,7; 128,6;
128,8; 128,9; 133,3; 137,5; 141,0; 141,5; 148,5; 189,6.

V.3. Sintese dos compostos 20-35, 38, 40-43.

Em um tubo de micro-ondas de 10 mL equipado com barra magnética foram
adicionados a chalcona (0,154 mmol), &cido borénico (0,231 mmol), Pd(OAc).
(0,0154 mmol), KF (0,462 mmol) e PEG-400/EtOH (3/1 mL). O tubo foi selado e
irradiado por micro-ondas em um forno Discovery® da CEM a uma temperatura de
110°C por 30 minutos. A mistura foi deixada em repouso até atingir a temperatura
ambiente, filtrada em um funil de placa sinterizada contendo Celite e silica com
acetato de etila (25 mL). A fase organica foi lavada com agua (2 x 15 mL) e solugéo
saturada de NaCl (2 x 15 mL). O solvente foi evaporado e o sélido residual foi
recristalizado em metanol, fornecendo os produtos de acoplamento com bons a

6timos rendimentos.

Composto 20 obtido como um sélido amarelo (46,4mg; 92%). RMN *H (400 MHz,
CDCly) 6: 8,1 (d, J=8,1 Hz, 2 H); 7,8 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,7 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,7
(d,J=7,5Hz,2H); 7,5 (m, 3 H); 7,4 (s, 1 H); 7,2 (s, 1 H); 7,1 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 6,9
(d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,0 (s, 2 H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 101,7; 106,7; 108,7;
120,1; 125,3; 127,3; 127,3; 128,2; 129,0; 129,1; 129,4; 13,1; 140,0; 144,7; 1454,
148,5; 150,0; 189,8. Analise elementar: calc. C: 80,47; H: 4.91; exp. C: 80,43; H:
4.95. EM (intensidade relativa %) m/z: 328 (100); 152 (46); 122 (44); 89 (28).
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Composto 21 obtido como um soélido amarelo (52,3mg; 95%). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 5: 8,1 (d, J=8,6 Hz, 2 H); 7,8 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,7 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,6
(d, J=8,6 Hz, 2 H); 7,4 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,2 (d, J=1,3 Hz, 1 H); 7,1 (dd, J=8,1, 1,3
Hz, 1 H); 7,0 (d, J=8,9 Hz, 2 H); 6,9 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,0 (s, 2 H); 3,9 (s, 3 H). RMN
3C (100 MHz, CDCly) &: 55,4; 101,7; 106,7; 108,7; 114,4; 120,1; 125,2; 126,7; 128,4;
129,1; 129,5; 132,4; 136,5; 144,5; 145,0; 148,4; 149,9; 159,9; 189,7. Andlise
elementar: calc. C: 70,08; H: 5,06. exp. C: 70,11; H: 5,09. EM (intensidade relativa
%) m/z: 358 (100); 236 (24); 150 (22); 89 (23).

Composto 22 obtido como um sélido amarelo (53,9mg; 94%). RMN *H (400 MHz,
CDClI3) &: 8,5 (t, J=1,9 Hz, 1 H); 8,3 (ddd, J=8,3; 2,2; 1,1 Hz, 1 H); 8,1 (d, J=8,3 Hz, 2
H); 8,0 (m, 1 H); 7,8 (m, 3 H); 7,7 (t, J=7,9 Hz, 1 H); 7,4 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,2 (d,
J=1,6 Hz, 1 H); 7,2 (dd, J=8,1; 1,6 Hz, 1 H); 6,9 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,0 (s, 2 H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) &: 101,7; 106,7; 108,8; 119,8; 122,2; 122,9; 125,5; 127,4;
129,3; 129,3; 130,0; 133,2; 138,3; 141,7; 142,6; 143,0; 145,2; 148,5; 148,8; 189,6.
Analise elementar: calc. C: 70,77; H: 4,05; N: 3,75. exp.: C: 70,80; H: 4,08; N:
3,72. EM (intensidade relativa %) m/z: 373 (100); 145 (41); 122 (65); 89 (46).

Composto 23 obtido como um soélido amarelo (49,6mg; 90%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) 4: 8,08 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,77 (d, J=15,3 Hz, 1 H); 7,71 (d, J=8,3 Hz, 2 H);
7,43-7,37 (m, 2 H); 7,23 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,19-7,13 (m, 3 H); 6,95 (dd, J=8,3, 1,9
Hz, 1 H); 6,85 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,03 (s, 2 H); 3,88 (s, 3 H).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) 6: 55,4; 101,7; 106,7; 108,7; 113,1; 113,5; 119,8; 120,0;
125,3; 127,3; 129,0; 129,4; 130,0; 137,2; 141,5; 144,7; 145,3; 148,4; 150,0; 160,1;
189,8. Anédlise elementar : calc: C: 77,08; H: 5,06. exp: C: 77,10; H: 5,03. EM
(intensidade relativa %) m/z: 358 (100); 236 (17); 122 (27); 89 (25).

Composto 24 obtido como um sélido amarelo (50,3mg; 87%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) 8: 8,1 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,8 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,7 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,4
(m, 3 H); 7,2 (d, J=1,6 Hz, 1 H); 7,1 (dd, J=8,1; 1,6 Hz, 1 H); 7,1 (m, 1 H); 6,9 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 6,0 (s, 2 H); 3,9 (s, 3 H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 56,4; 101,7;
106,7; 108,7; 113,8; 114,8; 115,0; 120,0; 123,0; 125,3; 126,7; 129,2; 129,4; 137,0;
143,8; 144,7; 147,9 (d, J=10,5Hz); 148,5; 150,0; 153,9; 189,7. Analise elementar:
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calc. C: 73,40; H: 4,55. exp. C: 73,43; H: 4,59. EM (intensidade relativa %) m/z: 376
(100); 207 (26); 145 (29); 89 (27).

Composto 25 obtido como um soélido amarelo (52,1mg; 94%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6: 8,1 (d, J=8,1 Hz, 2 H); 7,8 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,7 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,4-
7,3 (m, 3 H); 7,2-7,0 (m, 3 H); 6,9 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,0 (s, 2 H); 2,4 (s, 3 H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) &: 14,7; 101,6; 106,6; 108,7; 115,5 (d, J= 22,5 Hz); 119,9;
125,2; 125,3 (d, J= 18,3 Hz); 126,1 (d, J= 7,5 Hz ); 127,0; 129,0; 129,4; 130,3 (d, J=
6,5 Hz ); 135,8; 136,9; 144,5; 144,6; 148,4; 149,9; 161.5 (d, J= 246,9 Hz); 189,6.
Andlise elementar: calc. C: 76,65; H: 4,75. exp: C:76,66; H: 4,72. EM (intensidade
relativa %) m/z: 360 (100); 165 (32); 122 (51); 89 (36).

Composto 26 obtido como um soélido amarelo (52,1mg; 91%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 8,1 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,8 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,6 (d, J=8,3 Hz, 2 H); 7,4
(d, J=15,6 Hz, 1 H); 7,2 (d, J=1,6 Hz, 1 H); 7,2 (m, 1 H), 7,1 (s, 2 H); 6,9 (dd, J=7,5 e
0,8 Hz, 1 H); 6,9 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,04 (s, 2 H); 6,03 (s, 2 H).

RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 101,4; 101,7; 106,7; 107,7; 108,7; 108,8; 120,0;
121,1; 125,3; 126,9; 128,9; 129,1; 129,5; 134,3; 136,8; 144,6; 145,1; 147,9; 148,4;
148,5; 189,7. Analise elementar: calc. C: 74,19; H: 4,33; exp. C: 74,22; H: 4,37.
EM (intensidade relativa %) m/z: 372 (100); 250 (29); 139 (42); 89 (27).

Composto 27 obtido como um sélido amarelo (45,8 mg; 91%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,84 (d, J= 15,8Hz, 1H); 7,72 (d, J= 8,2Hz, 2H); 7,68-7,62 (m, 5H); 7,55 (d,
J= 1,2Hz, 1H); 7,51-7,45 (m, 3H); 7,40-7,38 (m, 1H); 6,91 (d, J= 8,1Hz, 1H); 6,08
(s,2H). RMN B3¢ (100 MHz, CDCl3) &: 101,9; 107,8; 108,5; 121,5; 124,7; 127,0;
127,2; 127,6; 127,9; 128,9; 133,0; 140,1; 143,2; 143,8; 148,3; 151,7; 188,2. Anélise
elementar: calc. C: 80,47; H: 4,91. exp.: C: 80,49; H: 4,93. EM (intensidade relativa
%) m/z: 328 (100); 251 (27); 178 (34); 121 (36).

Composto 28 obtido como um sélido amarelo (51,3 mg; 95%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,83 (d, J= 15,6Hz, 1H); 7,70-7,66 (m, 3H); 7,62-7,56 (m, 4H); 7,55 (d, J=
1,5Hz, 1H); 7,51 (d, J= 15,6Hz, 1H); 7,01-6,98 (m, 2H); 6,90 (d, J= 8,3Hz, 1H); 6,07
(s, 2H); 3,86 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 55,4; 101,9; 107,9; 108,4; 114,4;
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118,0; 121,2; 124,6; 127,0; 128,1; 128,9; 132,6; 133,3; 142,8; 143,9; 148,3; 151,7;
159,6; 188,2. Andlise elementar: calc. C: 77,08; H: 5,06. exp.: C: 77,07; H: 5,09.
EM (intensidade relativa %) m/z: 358 (100); 184 (26); 165 (34); 149 (26).

Composto 29 obtido como um sélido amarelo (47,3 mg; 84%). RMN *H (400 MHz,
CDCI3) 6: 8,49 (m, 1H); 8,25-8,22 (m, 1H); 7,96-7,94 (m, 1H); 7,84 (d, J= 15,6Hz,
1H); 7,76 (d, J= 8,3Hz, 2H); 7,70-7,62 (m, 4H); 7,58-7,54 (m, 2H); 6,92 (d, J= 8,0Hz,
1H); 6,08 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 101,9; 107,9; 108,4; 121,8; 122,4;
122,5; 124.,8; 127,6; 129,1; 129,9; 132,9; 135,3; 140,3; 141,8; 143,1; 148,4; 148,8;
150,2; 151,8; 188,0. Anédlise elementar: calc. C: 70,77; H: 4,05; N: 3,75. exp. C:
70,80; H: 4,07; N: 3,79. EM (intensidade relativa %) m/z: 373 (100); 251 (38); 149
(78), 121 (54).

Composto 30 obtido como um sélido amarelo (51,1 mg, 90%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,82 (d, J= 15,5Hz, 1H); 7,70-7,65 (m, 3H); 7,59-7,49 (m, 4H); 7,39-7,34
(m, 2H); 7,06-7,02 (m, 1H); 6,90 (d, J= 8,3Hz, 1H); 6,07 (s, 2H); 3,94 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCl,) &: 56,3; 101,9; 107,9; 108,4; 113,7; 114,6; 114,8; 121,5; 122,6;
1247, 127,0; 129,0; 133,0; 133,2; 133,3; 133,9; 141,6; 143,7; 148,3; 151,3; 151,7;
153,8; 188,2. Analise elementar: calc. C: 73,40; H: 4,55. exp.: C: 73,38; H: 4,52.
EM (intensidade relativa %) m/z: 376 (100); 174 (28); 149 (38), 121 (26).

Composto 31 obtido como um sélido amarelo (49,4 mg; 91%). RMN *H (400 MHz,
CDCly) &: 7,82 (d, J= 15,5Hz, 1H); 7,69-7,65 (m, 3H); 7,59-7,49 (m, 4H); 7,43-7,38
(m, 2H); 7,10-7,06 (m, 1H); 6,90 (d, J= 8,3Hz, 1H); 6,06 (s, 2H); 2,35 (s, 3H). RMN
3¢ (100 MHz, CDCls) 6: 14,7; 101,9; 107,9; 108,4; 115,3; 115,5; 121,5; 124,6; 125,2;
125,9; 126,0; 127,4; 128,9; 130,1; 130,2; 133,0; 133,8; 136,0; 142,4; 143,7; 148,3;
151,7; 160,1; 188,2. Analise elementar: calc. C: 76,65; H: 4,75. exp. C: 76,69; H:
4,73. EM (intensidade relativa %) m/z: 360 (100); 196 (25); 174 (27), 149 (34).

Composto 32 obtido como um sélido amarelo (48,2 mg; 91%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 3,85 (s, 3 H); 3,86 (s, 3 H); 6,94 (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,00 (d, J=8,8 Hz, 2H);
7,46 (d, J=15,5 Hz, 1 H); 7,63-7,59 (m, 4 H); 7,67 (d, J=8,3 Hz, 2H); 7,81 (d, J=15,5
Hz, 1 H); 8,07 (d, J=8,3 Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) 8: 55,4; 55,5; 114,4;
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119,7; 126,7; 127,5, 127,7; 128,4; 129,1; 130,3; 132,4; 136,6; 144,5; 145,0; 159,9;
161,7; 189,9. Andlise elementar: calc. C: 80,21; H: 5,85. exp.: C: 80,19; H: 5,88.
EM (intensidade relativa %) m/z: 344 (100), 329 (22), 236 (29), 161 (29).

Composto 33 obtido como um sélido amarelo (49,6 mg; 90%). RMN *H (400 MHz,
CDCIs) 4: 3,86 (s, 3H); 6,02 (s, 2H); 6,91 (dd, J=1,0; 7,2 Hz, 1H); 6,94 (d, J=8,5 Hz,
2H); 7,15-7,12 (m, 2H); 7,45 (d, J=15,8 Hz, 1H); 7,75-7,70 (m, 4H); 7,81 (d, J=15,8
Hz, 1H); 8,06 (d, J=8,5 Hz, 2H). RMN **C (100 MHz, CDCls) §&: 55,4; 98,3; 101,3;
107,6; 108,7; 114,4; 119,7; 121,0; 126,8; 127,7; 129,0; 130,2; 134,2; 136,8; 144,5;
145,0; 148,3; 161,7; 189,8. Analise elementar: calc. C: 77,08; H: 5,06. exp.: C:
77,05; H: 5,09. EM (intensidade relativa %) m/z: 358 (100), 250 (31), 161 (30), 139
(43).

Composto 34 obtido como um sélido amarelo (39,1 mg; 81%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 3,86 (s, 3H); 7,01 (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,44-7,41 (m, 3H); 7,58 (d, J=15,8 Hz,
1H); 7,60 (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,70-7,65 (m, 4H); 7,84 (d, J=15,8 Hz, 1H); 8,09 (d,
J=8,5 Hz, 2H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 55,4; 114,5; 122,1; 126,7; 127.8;
128,4; 128,5; 129,0; 129,2; 130,5; 132,4; 136,3; 144,6; 145,2; 159,9; 189,9. Andlise
elementar: calc. C: 84,05; H: 5,77. exp.: C: 84,08; H: 5,79. EM (intensidade relativa
%) m/z: 314 (100), 211 (24), 103 (31), 77 (20).

Composto 35 obtido como um sélido amarelo (40,0 mg; 79%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,45-7,43 (m, 3H): 7,57 (d, J=15,6 Hz, 1H); 7,68-7,64 (m, 3H); 7,77 (d,
J=8,6 Hz, 2H); 7,86 (d, J=15,6 Hz, 1H); 7,98 (dt, J=7,7; 1,2 Hz, 1H); 8,15 (d, J=8,3
Hz, 2H); 8,26 (ddd, J=8,3; 2,2; 0,8 Hz, 1H); 8,51 (t, J=1,9 Hz, 1H). RMN **C (100
MHz, CDCl3) &: 121,7; 122,1; 122,9; 127,4; 128,5; 129,0; 129,4; 130,0; 130,7; 133,1;
134,7; 138,0; 141,6; 142,7; 145,3; 148,8; 189,7. Andlise elementar: calc. C: 76,58;
H: 4,59; N: 4,25. exp.: C: 76,53; H: 5,62; N: 4,26. EM (intensidade relativa %) m/z:
329 (100), 131 (45), 103 (64), 77 (38).

Composto 38 obtido como um sélido alaranjado (34,2 mg; 53%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) 6: 3,83 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 6,10 (s, 1H); 6,93 (d, J=8,9 Hz, 2H);
6,97 (d, J=8,9 Hz, 2H); 7,30 (d, J=8,9 Hz, 2H); 7,57 (d, J=8,9 Hz, 2H); 7,80 (sl, 2H);
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14,24 (s, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 55,2; 55,4; 55,7; 55,9; 86,6; 106,5;
111,3; 113,5; 114,4; 125,1; 125,4; 128,3; 130,1; 132,1; 142,4; 158,4; 161,3; 162,1;
162,9; 164,1; 193,1. Andlise elementar: calc. C: 71,41; H: 5,75. exp.: C: 71,43; H:
572.

Composto 39. RMN *H (400 MHz, CDCls) §: 14,40 (s, 1 H), 7,82 (d, J=15,8 Hz, 1H),
7,77 (d, J=15,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,93 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,11 (d,
J=2,4 Hz, 1H), 5,96 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,84 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCly) &: 55,4; 55,6; 55,8; 55,8; 91,2; 93,8; 114,4; 116,0; 125,1;
128,3; 130,1; 142,5; 153,8; 161,4; 168,4; 192,6.

Composto 40 obtido como um sélido alaranjado (32,3 mg; 50%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 3,82 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 6,10 (s, 1H); 6,87
(ddd, J=8,2; 2,6; 0,8 Hz, 1H); 6,96-6,91 (m, 3H); 7,33 (t, J=7,9 Hz, 1H); 7,57 (d, J=8,9
Hz, 2H); 7,80 (s, 2H); 14,22 (s, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 55,2; 55,4; 55,8;
55,9; 86,7; 106,5; 111,6; 112,6; 114,4; 116,8; 123,5; 125,4; 128,3; 128,8; 130,1;
134,5; 142,5; 159,2; 161,4; 162,4; 162,8; 164,0; 193,1. Analise elementar: calc. C:
71,41; H: 5,75. exp.: C: 71,39; H: 5,77.

Composto 41 obtido como um sélido alaranjado (34,2 mg, 52%). RMN *H (400 MHz,
CDClI3) 6: 3,86 (s, 6H); 4,05 (s, 3H); 6,12 (s, 1H); 6,94 (d, J=8,9 Hz, 2H); 7,54 (d,
J=7,8 Hz, 1H); 7,58 (d, J=8,6 Hz, 2H); 7,73 (ddd, J=7,8; 1,3; 1,1 Hz, 1H); 7,81 (d,
J=1,3 Hz, 2 H); 8,16 (ddd, J=8,3; 2,4; 1,1 Hz, 1H); 8,28-8,27 (m, 1H); 14,49 (s, 1H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 55,4; 55,8; 56,0; 86,5; 106,4; 109,1; 110,5; 114,4;
121,8; 125,0; 126,5; 128,2; 128,5; 130,2; 130,3; 134,9; 137,7; 143,1; 148,0; 161,5;
162,5; 193,1. Anélise elementar: calc. C: 66,20; H: 4,86; N: 3,22. exp.: C: 66,21; H:
4,89; N: 3,25.

Composto 42 obtido como um sélido alaranjado (46,3 mg; 71%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,02 (s, 3H); 6,09 (s, 1H); 6,93 (d, J=8,8 Hz, 2
H); 7,30-7,26 (m, 2H); 7,37-7,36 (m, 2H); 7,57 (d, J=8,8 Hz, 2H); 7,80 (s, 2H); 14,34
(s, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 55,4; 55,7; 55,9; 86,5; 114,4; 120,8; 125,1;
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127,0; 128,2; 129,0; 129,4; 130,1; 130,4; 131,2; 133,6; 135,0; 142,7; 161,4; 162,6;
162,6; 164,0; 193,0.

Composto 43 obtido como um sélido alaranjado (28,9 mg, 42%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 2,31 (s, 6H); 3,76 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 6,09 (s, 1
H); 6,93 (d, J=8,6 Hz, 2H); 6,99 (s, 2H); 7,57 (d, J=8,9 Hz, 2H); 7,80 (s, 2H); 14,3 (s,
1H). RMN 3¢ (100 MHz, CDCls) &: 16,3; 55,4; 55,8; 55,9; 59,6; 86,6; 106,5; 111,5;
114,3; 115,0; 125,4; 128,3; 130,1; 130,2; 131,3; 142,4; 155,8; 161,3; 162,1; 162,8;
164,0; 193,0.

V.4. Sintese do composto 36.

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL adicionou-se o composto 37 (204,0
mg; 0,635 mmol), NaOH (140 mg; 2,5 mmol), p-metoxibenzaldeido (129,7 mg;
0,952 mmol) e etanol (15 mL). A mistura resultante foi mantida sob agitacdo e
refluxo. Apos 24 horas de reacédo a solucéo foi acidificada com HCI 10% (15 mL) e 0
precipitado formado foi filtrado. O produto foi obtido por recristalizacdo em

diclorometano/metanol levando ao composto 36 (172 mg) com rendimento de 62%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,81 (d, J= 15Hz, 1H), 7,73 (d, J= 15Hz, 1H), 7,55 (d,
J= 8Hz, 2H), 6,92 (d, J= 8Hz, 2H), 6,04 (s,1H), 3,99 (s,3H), 3,97 (s,3H), 3,85 (s,3H).
RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 55,3; 56,0; 56,4; 67,2; 86,9; 106,8; 114,3; 124,3;
128,0; 130,2; 143,4; 163,6; 164,0; 165,5; 192,3. IV (vmax, KBr): 445, 561, 823, 1172,
1220, 1290, 1419, 1512, 1550, 1623, 2837, 2939, 3008, 3136 e 3450.

V.5. Sintese do composto 37.

Em um baldo de fundo redondo monotubular de 50 mL contendo uma solucéo
da 2-hidroxi-4,6-dimethoxiacetofenona (401,4 mg, 2,046 mmol) em acido acético (10
mL) foram adicionados Kl (226,4 mg; 1,364 mmol) e KIO3 (145,9 mg, 0,682 mmol). A
mistura foi tratada com HCI (2,046 mmol) em agua (10 mL) por 45 min com auxilio
de um funil de adicdo. Apés a adicdo do acido manteve-se a mistura reacional sob

agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. O precipitado formado foi filtrado,
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lavado com uma solucao saturada de bissulfito de sodio (10 mL) e com agua fria (10

mL). O composto 37 (650,3 mg) foi obtido como um sélido com 99% de rendimento.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8: 6,00 (s, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,94 (s, 3H) e 2,63 (s, 3H).
RMN **C (100 MHz, CDCls) 8: 32,8; 55,8; 56,4; 66,9; 86,5; 106,4; 164,9; 203,0.EM
(intensidade relativa %) m/z: 322 (59); 307 (100); 292(13). IV (vmax, KBr): 418, 786,
1134, 1215, 1282, 1413, 1560, 1579, 1625, 2945, 2985, 3006, 3022 e 3458.

IV.6. Sintese do composto 44.

A uma solugéo de quinina (3,24 g; 10,0 mmol) e trifenilfosfina (3,15 g; 12,0
mmol) em THF anidro (50 mL) foi adiconado DIAD (2,43 g; 12,0 mmol) a 0°C. Uma
solucéo de DPPA (3,30 g; 12,0 mmol) em THF anidro (20 mL) foi adicionada gota a
gota a 0°C. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo a temperatura ambiente por
12 horas, entdo foi aquecida a 50°C por 2 horas. Trifenilfosfina (3,41 g; 13,0 mmol)
foi adiconado e o aquecimento mantido por mais 2 horas. A solucéo foi resfriada a
temperatura ambiente, adicionado 1 mL de agua e mantida sob agitacdo por 3
horas. Os solventes foram removidos e o residuo foi dissolvido em diclorometano e
solugéo de HCI 10% (1:1, 100 mL). A fase aquosa foi lavada com diclorometano (4 x
50 mL), basificada com excesso de NH;OH e lavada com diclorometano (4 x 50 mL).
A fase organica foi seca em Na,SO,4 e concentrada. O produto foi purificado por
coluna cromatogréfica utilizando como eluente EtOAc/MeOH/ NH,OH = 50/50/1. O

composto 44 foi obtido como um 6leo amarelo viscoso (1,85g; 57%).

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,75 (d, J=4,6 Hz, 1H); 8,04 (d, J=9,1 Hz, 1H); 7,64 (sl
1H); 7,46 (sl, 1H); 7,38 (dd, J=9,3; 2,8 Hz, 1H); 5,80 (ddd, J=17,3; 10,1; 7,5 Hz, 1H);
5,03-4,96 (m, 2H); 4,60 (sl, 1H); 3,97 (s, 3H); 3,28 (dd, J=13,8; 10,1 Hz, 1H); 3,23-
3,17 (m, 1H); 3,09-3,08 (m, 1H); 2,84-2,77 (m, 2H); 2,32-2,22 (m, 4H); 1,64-1,62 (m,
1H); 1,58-1,53 (m, 2H); 1,46-1,40 (m, 1H); 0,79-0,74 (m, 1H). RMN *3C (100 MHz,
CDCly) &: 26,1; 27,6; 28,2; 39,8; 41,0; 50,5; 55,6; 56,3; 61,9; 102,0; 114,4; 119,9;
121,3; 128,8; 131,8; 141,8; 144,7; 147,1; 147,8; 157,7.
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V.7. Sintese do composto 45.

A uma solugcdo do composto 44 (148 mg; 0,436 mmol) em metanol (2 mL) foi
adicionado o composto 48 (151 mg; 0,467 mmol). A mistura reacional foi agitada por
48 horas a temperatura ambiente. Ao término do tempo reacional, o solvente foi
evaporado e o produto desejado foi obtido através de recristalizagdo em metanol,
fornecendo o composto 45 (252,6 mg) com 92% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 8,60 (sl, 1H): 7,99 (d, J=9,1 Hz, 1H); 7,70 (sl, 1H); 7,64
(sl, 1H); 7,41-7,35 (m, 2H); 5,72 (ddd, J=17,3; 10,2; 7,4 Hz, 1H); 4,99 (d, J=12,9 Hz,
1H); 4,96 (d, J=5,9 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,50-3,45 (m, 1H); 3,37-3,31 (m, 1H); 3,17-
3,11 (m, 1H); 2,77-2,74 (m, 1H); 2,69-2,64 (m, 1H); 2,33-2,29 (m, 1H); 1,72 (sl, 1H);
1,63 (sl, 2H); 1,52 (sl, 1H); 0,85 (sl, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 14,2; 21,1;
25,8; 27,3; 39,1; 40,8; 54,2; 55,8; 60,4; 101,4; 115,0; 116,3; 118,3; 118,8; 121,5;
122,3; 124,2; 126,9; 127,8; 131,6; 132,4 (g, J= 66,2; 33,1 Hz); 139,9; 140,6; 144,6;
147,4; 158,6; 162,9; 169,7; 181,2; 183,7.

V.8. Sintese do composto 46.

A uma solucao do composto 44 (1,10 g; 3,4 mmol) em THF anidro (10 mL) foi
adicionada uma solucédo de 3,5-bis(trifluormetil)fenil isotiocianato (0,92 g; 3,4 mmol)
em THF anidro (5 mL) a temperatura ambiente. A mistura reacional foi mantida sob
agitacao por 24 horas, e o solvente foi removido a vacuo. O residuo foi purificado por
coluna cromatogréfica flash utilizando como eluente uma mistura de
EtOAc:MeOH:NH4OH,q= 300:5:1. O composto 46 (1,85g; 3,1mmol) foi obtido com
94% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, CD;0D) &: 0,88 (dd, J=13,6; 7,4 Hz, 1H); 1,52-1,45 (m, 1H);
1,73-1,66 (m, 3H); 2,42-2,36 (m, 1H); 2,88-2,80 (m, 2H); 3,61-3,36 (m, 1H); 3,62-
3,67 (m, 1H); 4,0 (s, 2H); 5,99-4,98 (m, 1H); 5,05 (dt, J=17,0; 1,3 Hz, 1H); 5,87 (ddd,
J=17,3; 10,2; 7,4 Hz, 1H); 6,37 (d, J=11,0 Hz, 1H); 7,45 (dd, J=9,3; 2,6 Hz, 1H); 7,56
(d, J=4,6 Hz, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,95 (d, J=9,1 Hz, 1H); 8,09 (s, 2H); 8,68 (d, J=4,8
Hz, 1H). RMN C (100 MHz, CDs;OD) &: 27,1; 28,7; 28,9; 40,8; 43,1; 56,7; 56,8;
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61,7, 104,3; 115,3; 118,0; 121,3; 123,5; 123,8; 123,8; 124,0; 130,3; 131,4; 132,7 (q,
J = 33,0 Hz); 142,6; 143,2; 145,3; 147,6; 148,4; 159,9; 182,7.

V.9. Sintese do composto 47.

Uma solugdo de NaOH 50% (0,35 mL; 0,44mmol) foi adicionada a uma
solugédo de 51 (0,70g; 1,34mmol) e brometo de benzila (0,46mL; 3,89mmol) em
diclorometano (10mL) e a mistura reacional foi agitada vigorosamente por 1,5 h. Foi
adicionada agua (5mL) e a fase aquosa extraida com diclorometano (5mL). A fase
organica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente concentrado a presséao reduzida.
O residuo foi purificado em coluna cromatografica (19:1 diclorometano:metanol),
fornecendo o produto 47 (0,46g; 58%) como um soélido amarelo.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 9,68 (d, J=-9,0 Hz, 1H), 9,28-9,19 (m, 1H), 9,06 (sI,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,21 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,99 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,91-7,84 (m, 4H), 7,60-7,49(m, 7H), 7,40-7,36 (m, 2H), 6,78 (sl, 2H), 5,92-5,89
(m, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,53-4,48 (m, 1H), 2,91-2,93 (m, 1H), 2,62-2,60 (m, 1H), 2,32-
2,25 (m, 1H), 2,08-2,02 (m, 4H), 1,91 (sl, 1H), 1,57-1,49 (m, 2H), 1,34-1,33 (m, 2H),
0,71 (t, J=7,2 Hz). RMN *C (100 MHz, CDCl3) &: 11,3; 23,2; 23,1; 26,0; 26,2; 36,7;
50,9; 54,8; 62,7; 66,0; 71,4; 75,2; 117,8; 123,1; 124,6; 125,7; 125,9; 126,8; 127,2;
128,3; 128,6; 129,0; 129,7; 130,6; 131,1; 131,9; 132,9; 133,8; 136,1; 148,3.

V.10. Sintese do composto 48.

A uma solucdo do 3,4-dimetoxiciclobut-3-eno-1,2-diona (282,2 mg; 2 mmol)
em 4 mL de metanol foi adicionado a 3,5-bis(trifluorometil)fenilamina (477,8 mg;
2,08mmol). A mistura reacional foi agitada por 48 horas a temperatura ambiente. Ao

final do tempo reacional, o composto 48 (529,8 mg) foi obtido através de filtracéo

com rendimento de 79%.

RMN *H (400 MHz, MeOD) &: 8,02 (s, 2 H); 7,65 (s, 1 H); 4,48 (s, 3 H).
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V.11. Sintese do composto 50.

Uma solucdo de cinchonidina (5,0g; 16,98 mmol) e Pd/C 10% (1,0g) em
metanol (130 mL) foi mantida sob agitacdo sob atmosfera de H, por 10 horas. A
mistura reacional foi filtrada em Celite e o filtrado concentrado. O residuo foi
suspenso em hexano (200 mL) e mantido sob agitacdo a temperatura ambiente por
1 hora e entdo filtrado. Os sélidos coletados forneceram o produto de reducéo (4,69;
92%) como um solido branco.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8,88 (d, J=4,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J=8,3 Hz, 1H); 8,04 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,70 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J=4,5 Hz, 1H), 7,51 (t, J=7,6 Hz, 1H),
5,64 (d, J=4,1 Hz, 1H), 3,45-3,37 (m, 1H), 3,16-3,12 (m, 1H), 3,05 (dd, J=9,9 e 13,6
Hz, 2H), 2,67-2,60 (m, 1H), 2,42-2,37 (m, 1H), 1,79-1,78 (m, 1H), 1,56-1,49 (m, 1H),
1,46-1,39 (m, 2H), 1,29-1,22 (m, 2H), 0,82 (t, J=7,3 Hz, 3H). RMN *C (100 MHz,
CDCls) &: 12,1; 21,6; 25,5; 27,6; 28,3; 37,5; 43,3; 58,6; 60,2; 72,2; 118,1; 123,1;
125,8; 126,6; 129,0; 130,4; 148,3; 149,0; 150,2.

V.12. Sintese do composto 51.

9-Clorometilantraceno (0,715g; 3,16mmol) foi adicionado a uma suspenséao de
50 (0,900g; 3,04mmol) em tolueno (7 mL) e a mistura reacional foi mantida sob
refluxo por 3 horas. A mistura resultante foi colocada em éter etilico (100 mL) e o
solido formado foi filtrado e seco sob pressao reduzida. O composto 51 (1,415g) foi
obtido como um sélido amarelo com 90% de rendimento.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,97 (d, J=9,1 Hz, 1H), 8.85-8.82(m, 2H), 8,70 (d,
J=9,0Hz, 1H), 8,12(sl, 1H), 8,04-8,02 (m, 2H), 7,71-7,66 (m, 2H), 7,59 (d, J=8,1Hz,
1H), 7,38-7,31 (m, 2H), 7,18-7,12 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,67 (d, J=12,8Hz, 1H), 6,60
(d, J=13,9 Hz, 1H), 4,77-4,63 (m, 2H), 3,58 (d, J=13,4 Hz, 1H), 2,64-2,58 (m, 1H),
2.38-2.32(m, 1H), 1,89-1,81 (m, 2H), 1,65 (sl, 1H), 1,28-1,15 (m, 2H), 1,08-0,98 (m,
3H), 0,55 (t, J=6.7 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 11,4; 22,9; 23,2; 26,1;
26,6; 37,0; 50,8; 55,0; 63,8; 66,8; 67,5; 118,2; 120,2; 123,8; 124,3; 124,8; 125,4;
126,1; 127,0; 127,2; 127,7; 128,5; 129,4; 130,3; 130,4; 131,1; 132,8; 133,1; 145,8;
147,2; 149,5.
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V.13. Sintese do composto 52.

A uma solugdo de malononitrila (3,2 mmol) e a-tetralona (2,8 mmol) em
tolueno (4,0 mL) foram adicionados acetato de aménia (50 mg, 0,65 mmol) e acido
acético glacial (0,2 mL). A mistura foi mantida sob reluxo e a agua formada foi
removida utilizando um Dean Stark. Depois de 12 horas de reagao, o solvente foi
evaporado e o produto 52 foi obtido por recristalizagdo em metanol com 80% de
rendimento (0,497 g; 2,5 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,00 (g, 2H) 2,89 (t, 2H); 3,02 (t, 2H); 7,29 (d, J=7,5
Hz, 1H); 7,34 (t, J=8,1 Hz, 1H); 7,49 (td, J=7,5; 1,1 Hz, 1H); 8,20 (d, J=7,5 Hz, 1H).
RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 22,0; 29,6; 32,9; 79,6; 113,3; 113,9; 126,7; 127,8;
129,4; 129,4; 133,6; 141,9; 172,5.

V.14. Sintese do compostos 54-59.

O composto 52 (0,3 mmol; 58,2 mg), 45 (0,04 mmol; 14 mg), chalcona (0,2
mmol), e TFA (0,04 mmol; 4,5 mg) foram dissolvidos em THF (1 mL) e mantidos sob
agitacdo a temperatura ambiente por 96 horas. O solvente foi evaporado e o0s
produtos foram purificados por coluna cromatografica flash utilizando como eluente
uma mistura de hexano:acetato de etila (95:5).

Composto 54 obtido como um sélido branco (45 mg; 56%). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) 6: 1,74-1,80 (m, 1H); 2,00-1,89 (m, 1H); 2,82 (dd, J=18,1 e 6,0 Hz, 1H); 3,06-
3,03 (m, 1H); 3,12-3,07 (m, 1H); 3,39 (ddd, J=11,0; 9,7 e 4,0 Hz, 1H); 3,52 (dd,
J=16,3 e 9,4 Hz, 1H); 3,65 (dt, J=11,0 e 3,5 Hz, 1H); 7,22 (dd, J=9,3 e 4,7 Hz, 1H);
7,32-7,29 (m, 5H); 7,40-7,35 (m, 3H); 7,57-7,49 (m, 2H); 7,74 (dd, J=8,3 e 1,1 Hz,
2H): 8,03 (d, J=7,8 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 24,4; 25,7; 41,7; 43,2;
47,5; 80,5; 113,6; 113,8; 127,0; 127,4; 127,9; 128,0; 128,6; 128,7; 128,8; 128,9;
130,0; 133,3; 134,1; 136,4; 140,1; 140,9; 177,3; 197,1. ee: 97%, determinado por
HPLC em uma coluna Chiralpak AS-H (20% 2-propanol/hexano, 1 mL/min) tmajoritario =
15,48 min, tminoritario = 11,62 min. [a]p® = -102,8° (c = 7,0; CHCls).
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Composto 55 obtido como um sélido branco (65,8 mg; 70%). RMN ‘H (400 MHz,
CDCls) &: 1,70-1,77 (m, 1H); 1,90-2,00 (m, 1H); 2,84 (dd, J=17,9 e 6,3 Hz, 1H); 3,04
(dd, J=16,6 e 4,3 Hz, 1H); 3,07 (dd, J=18,5 e 6,1 Hz, 1H); 3,34-3,40 (m, 1H); 3,54
(dd, J=16,6 e 9,6 Hz, 1H); 3,67 (dt, J=11,3 e 3,5 Hz, 1H); 7,21-7,26 (m, 2H); 7,29-
7,33 (m, 4H); 7,36-7,40 (m, 1H); 7,57 (td, J=7,5 e 1,1 Hz, 1H); 7,63 (d, J=8,3 Hz, 2H);
7,80 (d, J=8,1 Hz, 2H); 8,04 (d, J=7,8 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 24,3;
25,6; 41,8; 43,5; 47,2; 80,5; 113,4; 113,7; 122,0; 125,6 (q, J= 4,5 Hz); 126,9; 127,6;
127,8; 128,2; 128,4, 128,6; 128,9; 129,9; 132,4; 134,1; 134,3; 134,7; 140,0; 140,3,;
176,9; 196,3. ee: 97%, determinado por HPLC em uma coluna Chiralpak AD-H (10%
2-propanol/hexano, 1 mL/min) tmajoritario = 11,50 Min, tminoritario = 12,85 min. [alp™ = -
56,4° (c = 5,0; CHCl5).

Composto 56 obtido como um sélido branco (44,1 mg, 42%). RMN 'H (400 MHz,
CDClg) 6: 1,72-1,78 (m, 1H); 1,90-2,00 (m, 1H); 2,84 (dd, J=18,7 e 6,6 Hz, 1H); 2,90-
2,97 (m, 1H); 2,99-3,07 (m, 1H); 3,32-3,43 (m, 2H); 3,58 (dt, J=11,0 e 3,4 Hz, 1H);
6,01 (d, J=2,1 Hz, 2H); 6,78 (d, J=8,2 Hz, 1H); 7,17-7,19 (m, 3H); 7,30-7,38 (m, 3H);
7,43 (d, J=8,5 Hz, 2H); 7,55 (dt, J=1,6 e 7,0 Hz, 1H); 8,02 (d, J=8,1 Hz, 1H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) &: 24,3; 25,6; 41,3; 42,7; 47,1; 80,6; 101,9; 107,6; 107,9;
113,4; 113,7; 121,2; 124,4; 127,0; 128,4; 128,7; 129,6; 129,9; 131,1; 132,0; 134,2;
139,8; 139,9; 148,3; 152,1; 176,7; 194,6. ee: 95%, determinado por HPLC em uma
coluna Chiralpak AS-H (20% 2-propanol/hexano, 1 mL/min) tmajoritario = 32,61 min,
tminoritario = 26,11 min. [a]p?°= -81,2° (c = 2,7; CHCls).

Composto 57 obtido como um sélido branco (57,7 mg, 60%). RMN ‘H (400 MHz,
CDClg) 4: 1,73-1,80 (m, 1H); 1,89-1,99 (m, 1H); 2,83 (dd, J=18,5 e 6,0 Hz, 1H); 2,99
(dd, J=16,2 e 4,1 Hz, 1H); 3,04-3,10 (m, 1H); 3,33-3,39 (m, 1H); 3,43-3,50 (m, 1H);
3,64 (dt, J=11,1 e 3,5 Hz, 1H); 7,21-7,25 (m, 1H); 7,27-7,33 (m, 5H); 7,37 (t, J=7,4
Hz, 1H); 7,50 (d, J=8,6 Hz, 2H); 7,54-7,58 (m, 3H); 8,03 (d, J=8,1 Hz, 1H). RMN **C
(100 MHz, CDCls) &: 24,3; 25,6; 41,8; 43,2; 47,3; 80,5; 113,5; 113,7; 126,9; 127,5;
127,8; 128,5; 128,5; 128,7; 128,9; 129,4; 130,0; 131,9; 134,1; 135,1; 140,1; 140,5;
177,1; 196,1. ee: 88%, determinado por HPLC em uma coluna Chiralpak AD-H (10%
2-propanol/hexano, 1 mL/min) tmajoritario = 33,10 MiN, tminoritario = 35,91 min. [a]p?°= -
64,4° (c = 5,2; CHCIy).
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Composto 58 obtido como um sélido branco (56,2 mg, 55%). RMN 'H (400 MHz,
CDCly) 6: 1,76-1,81 (m, 1H); 1,89-1,98 (m, 1H) 2,83 (dd, J=18,0 e 5,9 Hz, 1H); 2,93-
2,98 (m, 1H); 3,04 (dt, J=18,8 e 6,0 Hz, 1H); 3,29 (td, J=10,5 e 3,9 Hz, 1H); 3,39-3,46
(m, 1H); 3,58-3,62 (m, 1H); 3,76 (s, 3H); 6,83 (d, J=8,5 Hz, 2H); 7,18 (d, J=8,5 Hz,
2H); 7,31 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,37 (t, J=7,7 Hz, 1H); 7,48-7,58 (m, 5H); 8,03 (d, J=8,1
Hz, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 24,3; 25,7; 41,2; 43,3; 47,6; 55,3; 80,4;
113,6; 113,8; 114,3; 127,0; 128,5; 128,7; 128,8; 129,5; 130,0; 132,0; 132,4; 134,2;
135,2; 140,1; 158,8; 177,3; 196,4. ee: 94%, determinado por HPLC em uma coluna
Chiralpak AD-H (10% 2-propanol/hexano, 1 mL/min) tmajoritario = 23,23 MiN, tminoritario =
32,55 min. [a]p?°= -59,9° (c = 2,6; CHCl5).

Composto 59 obtido como um sélido branco (49,3 mg, 47%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 8: 1,79-1,87 (m, 1H); 1,91-2,00 (m, 1H); 2,84 (dd, J=18,7 e 6,4 Hz, 1H); 2,93
(dd, J=16,3 e 4,0 Hz, 1H); 3,00-3,09 (m, 1H); 3,28 (td, J=10,6 e 3,6 Hz, 1H); 3,38-
3,44 (m, 1H); 3,56 (ddd, J=11,5; 3,8 e 3,6 Hz, 1H); 5,93 (s, 2H); 6,71-6,76 (m, 3H);
7,30-7,39 (m, 2H); 7,50-7,59 (m, 5H); 8,03 (d, J=7,9 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz,
CDCly) &: 24,3; 25,6; 41,6; 43,2; 47,5; 80,5; 101,2; 108,5; 113,5; 113,7; 127,0; 128,4;
128,6; 128,7; 129,3; 129,5; 130,0; 131,9; 132,0; 134,1; 134,2; 135,1; 140,0; 146,8;
148,1; 177,0; 196,2. ee: 97%, determinado por HPLC em uma coluna Chiralpak AD-
H (2% 2-propanol/hexano, 0,5 mL/min) tmajoritarioc = 180,53 MiN, tminoritaric = 197,46 min.
[a]o?°= -48,1° (c = 3,4; CHCls).

V.15. Sintese dos compostos 63-66.

A uma suspensao da chalcona (3,0 mmol; 1leq.) em metanol foi adicionado
H.0O, 30% (13,8mmol; 4,6 eq.) a 0°C. Uma solucédo de NaOH 4% m/v (4,2mmol; 1,4
eg.) foi entdo adicionada lentamente por um periodo de trinta minutos. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por 3 horas a temperatura ambiente. A reacéo foi
filtrada, lavada com etanol gelado e seco a vacuo, fornecendo os epéxido-chalconas

como soélidos brancos.

Composto 63 obtido como um sélido branco (0,558g, 83%). RMN 'H (400 MHz,
CDCl,) 8: 8,02 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,45-7,38 (m,
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5H), 4,31 (d, J=1,9 Hz, 1H), 4,09 (d, J=1,9 Hz, 1H). RMN *C (100 MHz, CDCl3) §:
59,4; 61,0; 77,2; 125,8; 128,3; 128,8; 128,9; 129,1; 134,0; 135,5; 193,1.

Composto 64 obtido como um sélido branco (0,518g, 67%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &: 8,01 (d, J=7,4 Hz, 2H), 7,64 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J=7,7 Hz, 2H), 7,38
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,31 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,26 (d, J=1,7 Hz, 1H), 4,07 (d, J=1,5 Hz,
1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 58,6; 60,9; 127,1; 128,3; 128,9; 129,0; 134,0;
134,1; 134,9; 135,3; 192,7.

Composto 65 obtido como um sélido branco (0,890g, 86%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) & 7,62 (dd, J=8,1 e1,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,48 (d, J=1,6 Hz,
1H), 7,24 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,87 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 4,15 (d, J=1,7 Hz,
1H), 4,03 (d, J=1,5 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 58,6; 60,8; 102,1; 108,0;
108,2; 123,0; 125,1; 127,4; 130,2; 131,9; 134,7; 148,5; 152,7; 190,5.

Composto 66 obtido como um sélido branco (0,727g, 80%). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &: 7,90 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,64 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,42-7,36 (m, 5H), 4,24 (s,
1H), 4,08 (s, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 59,4; 61,0; 125,8; 128,8; 129,2;
129,4; 129,9; 132,2; 134,1; 135,2; 192,3.

V.16. Sintese do composto 60.

Fosfonoacetato de trietila (1,59g; 7,1 mmol) foi adicionado a uma suspensao
de NaH (0,289¢g; 7,1 mmol) em THF anidro (10mL) e atmosfera de N,. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por 20 minutos a t.a. e entdo adicionada uma
solucéo de 63 (1,0g; 4,4 mmol) em THF anidro (10mL). A reacé&o foi aquecida sob
refluxo por 3 horas. O solvente foi evaporado sob pressédo reduzida, o residuo
dissolvido em acetato de etila (15 mL) e lavado com agua (2x5 mL) e solugéo
saturada de NaCl (2 x 5mL). O produto foi purificado por coluna cromatografica
(Hexano:Eter, 9:1), fornecendo 60 (0,924g; 71%) como um 6leo incolor.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 7,51-7,48 (m, 2H), 7,41-7,39 (m, 3H), 7,35-7,32 (m,
5H), 6,18 (d, J=1,1 Hz, 1H), 4,77 (dd, J=1,9 e 1,1 Hz, 1H), 4,23-4,14 (m, 2H), 3,63 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 1,22 (t, J=7,2 Hz, 3H).
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V.17. Sintese dos compostos 62, 67-69.

Fosfonoacetato de trietila (0,318g; 1,42 mmol) foi adicionado a uma
suspensao de NaH (0,059g; 1,42 mmol) em THF anidro (2mL) e atmosfera de N,. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 20 minutos a t.a. e entdo adicionada
uma solucdo de epoxi-chalcona (0,892 mmol) em THF anidro (4mL). A reacéo foi
refluxada por 3 horas. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida, o residuo
dissolvido em acetato de etila (15 mL) e lavado com agua (2 x 5mL) e solucéo
saturada de NaCl (2 x 5mL). O solvente foi removido sob presséo reduzida e o
residuo dissolvido em etanol (6,0 mL). Montmorillonite K10 (40 mg) foi adicionada e
a mistura reacional mantida sob agitacao por 7 horas a t.a. O solvente foi removido e
o produto purificado por coluna cromatogréafica (Hexano:AcOEt, 9:1)

Compostos 62 foi obtido como um sélido branco (0,161g; 68%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,58-7,55 (m, 2H), 7,45-7,43 (m, 3H), 7,39-7,34 (m, 5H), 6,35 (s, 1H), 5,66
(d, J=5,0 Hz, 1H), 4,99 (dd, J=7,3 e 5,0 Hz, 1H), 2,66 (d, J=7,4 Hz, 1H). RMN C
(100 MHz, CDClg) 6. 67,9; 77,2; 84,0; 116,5; 126,4; 126,9; 128,8; 128,8; 129,0;
130,7; 134,4; 136,2; 155,1; 163,5.

Compostos 67 foi obtido como um sélido branco (0,174g; 65%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,55-7,52 (m, 2H), 7,43 (d, J=7,3 Hz, 2H), 7,35-7,28 (m, 4H), 6,30 (s, 1H),
5,60 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,94-4,91 (m, 1H), 2,98 (d, J=7,0 Hz, 1H). RMN **C (100
MHz, CDCls) é6: 67,8; 83,3; 116,3; 126,8; 127,8; 129,0; 129,1 130,8; 134,2; 134,7;
134,8; 155,3; 163,3.

Compostos 68 foi obtido como um sélido branco (0,186g; 54%). RMN *H (400 MHz,
DMSO-d6) &: 7,58 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,31 (d, J=6,8 Hz, 2H), 7,26 (dd, J=8,2 e 1,9
Hz, 1H), 6,97 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,20-6,19 (m, 1H), 6,07 (d, J=0,9 Hz,
2H), 5,63 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,93-4,94 (m, 1H). RMN *H (100 MHz, DMSO-d6) §:
65,5; 82,7; 101,6; 106,9; 108,4; 113,9; 121,2; 122,0; 128,4, 128,5; 131,4; 137,0;
147,9; 149,2; 153,8; 163,1.

Compostos 69 foi obtido como um sélido branco (0,193g; 63%). RMN *H (400 MHz,

CDCls) &: 7,55 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,43 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,39-7,33 (m, 5H), 6,31 (s,
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1H), 5,63 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,94-4,92 (m, 1H), 2,91 (d, J=7,3 Hz, 1H). RMN 3C (100
MHz, CDCls) 5: 67,9; 84,0; 116,7; 125,2; 126,4; 128,4; 128,9; 132,2; 133,3; 135,9;
154,2; 163,3.

V.18. Sintese dos compostos 71-75.

Uma solucdo de NaOCI 14% (0,300 mL; 0,340mmol) foi adicionada a uma
solugéo da chalcona (0,170 mmol) e 47 (9,0 mg; 0,0170mmol) em tolueno (1,7 mL) a
-20°C. Apés 48 horas de reacao, H,O (5 mL) foi adicionada e o extraido com AcOEt
(2 x 5mL). O solvente foi evaporado a pressao reduzida e os epéxido purificados por

coluna cromatografica utilizando como eluente hexano:AcOEt (10:1).

Compostos 71 foi obtido como um sélido branco (24,3mg; 64%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 8,08 (d, J=7,1 Hz, 2H), 7,72-7,68 (m, 1H), 7,58-7,54 (m, 2H), 7,49-7,43 (m,
5H), 4,37 (d, J=1,8 Hz, 1H), 4,15 (d, J=1,7 Hz, 1H). RMN *3*C (100 MHz, CDCls) &:
59,5; 61,1; 125,9; 128,4; 128,9; 129,0; 129,1; 134,1; 135,5; 193,2. ee: 85%,
determinado por HPLC em uma coluna Chiralpak OD-H (2% 2-propanol/hexano, 1,0
ML/MiN) tmajoritario = 15,36 Min, tminoritario = 18,23 min. [a]p?°= +165,7 (¢ = 0,3; CHCly).
(literatura: [a]p®°= +207,7 (c = 0,78 em CH,Cl,). (WANG et al., 2009)

Compostos 72 foi obtido como um sélido branco (36,4mg; 83%). RMN *H (400 MHz,
CDCly) 8: 8,08 (d, J=7,3 Hz, 2H), 7,71 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,57 (t, J=7,8 Hz, 2H), 7,46
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,33 (d, J=1,7 Hz, 1H), 4,14 (d, J=1,5 Hz,
1H). RMN C (100 MHz, CDCls) &: 58,7; 61,0; 127,2; 128,4; 129,0; 129,1; 134,1;
134,2; 135,0; 135,4; 192.8. ee: 87%, determinado por HPLC em uma coluna
Chiralpak OD-H (2% 2-propanol/hexano, 1,0 mL/min) tmajoritario = 16,75 MiN, tminoritario =
19,96 min. [a]p?°= +185,1 (c = 0,3; CHCls). (literatura: [a]p?°= +201,2 (c = 0.46 em
CH.Cl,) (WANG et al., 2009).

Compostos 73 foi obtido como um sélido branco (39,2mg; 91%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) 8: 8,02 (d, J=9,1 Hz, 2H), 7,42-7,37 (m, 5H), 6,96 (d, J=9,1 Hz, 2H), 4,26 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 4,08 (d, J=1,9 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &:
55,5; 59,2; 60,9; 114,1; 125,8; 128,6; 128,7; 128,9; 130,8; 135,7; 164,2; 191,3. ee:
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91%, determinado por HPLC em uma coluna Chiralpak AD-H (10% etanol/hexano,
0,5 mL/mln) tmajoritério = 92,8 mln, tminoritério = 84,5 mln [u]DZO: +215,6 (C = 1,1, CHC|3)
(literatura: [a]p?°= +220,6 (c = 0,80; CHCIs). (Li et al., 2007).

Composto 74 obtido como um sélido branco (39,8mg, 68%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) & 7,70 (dd, J=8,1 e1,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J=1,6 Hz,
1H), 7,33 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,95 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,15 (s, 2H), 4,23 (d, J=1,7 Hz,
1H), 4,11 (d, J=1,5 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 58,7; 60,8; 102,2; 108,0;
108,3; 123,1; 125,1, 127,5; 130,3; 134,7, 148,6; 152,8; 190,6. ee: 96%, determinado
por HPLC em uma coluna Chiralpak OD-H (2% 2-propanol/hexano, 1,0 mL/min)
tmajoritario = 46,62 MIN, tminoritario = 54,17 min. [a]p*°= +135,2 (c = 0,9; CHCI) (literatura:
[a]o*°= 203,0 (c = 1,14; CHCIs) (LYGo et al., 2007).

Compostos 75 foi obtido como um solido branco (42,0mg; 90%). RMN *H (400 MHz,
CDCl3) &: 8,28 (d, J=8.9 Hz, 2H), 8,02 (dd, J=1,2 e 8,3 Hz, 2H), 7,68-7,64 (m, 1H),
7,58-7,50 (m, 4H), 4,29 (d, J=1,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J=1,6 Hz, 1H). RMN *H (100 MHz,
CDCls) &: 58,0; 60,8; 124,1; 126,6; 128,4; 129,0; 134,3; 135,2; 142,7; 148,3; 192,1.
ee: 92%, determinado por HPLC em uma coluna Chiralpak OD-H (2% 2-
propanol/hexano, 1,0 mL/min) tmajoritario = 78,87 MinN, tminoritario = 103,37 min. [a]p*’=
+255,2° (c = 0,9; CHCl). (literatura: [a]p?°= +179.0 (c = 0,33 em CH,CL,). (WANG et
al., 2009).

V.19. Sintese dos compostos 76 e 77.

Uma solugdo de NaOCI 14% (2,200 mL; 2,80mmol) foi adicionada a uma
solucéo da chalcona (1,40 mmol) e 47 (98,0 mg; 0,240mmol) em tolueno (10 mL) a -
20°C. ApoOs 48 horas de reacdo, a mistura reacional foi filtrada em um funil de placa
sinterizada contendo silica e o solvente evaporado sob pressao reduzida. O residuo
foi dissolvido em THF anidro (10mL) e adicionado a uma solugcdo contendo
fosfonoacetato de trietila (0,516g; 2,30 mmol) e NaH (0,092g; 2,30 mmol) em THF
anidro (4mL) e atmosfera de N,. A reacao foi refluxada por 3 horas. O solvente foi
evaporado sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em acetato de etila (25 mL) e
lavado com agua (2 x 10mL) e solucao saturada de NaCl (2 x 15mL). O solvente foi

evaporado sob pressdo reduzida e o residuo dissolvido em etanol (9,0 mL).
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Montmorillonite K10 (70 mg) foi adicionada e a mistura reacional mantida sob
agitacao por 7 horas a t.a. O solvente foi removido e o produto purificado por coluna
cromatografica (Hexano:AcOEt, 9:1)

Compostos 76 foi obtido como um sélido branco (0,163g; 44%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,57-7,54 (m, 2H), 7,45-7,41 (m, 3H), 7,38-7,32 (m, 5H), 6,34 (s, 1H), 5,65
(d, J=5,0 Hz, 1H), 4,98 (dd, J=7,3 e 5,0 Hz, 1H), 2,65 (d, J=7,4 Hz, 1H). RMN *C
(100 MHz, CDCIs) &: 68,0; 84,0; 116,6; 126,4; 126,9; 128,8; 128,9; 129,1; 130,8;
134,4; 136,3; 155,2; 163,5. ee: 97%, determinado por HPLC em uma coluna
Chiralpak IC (2% 2-propanol/hexano, 0,2 mL/min) tmajoritarioc = 71,77 MiN, tminoritario =
48,56 min. [a]p*°= -106,2 (c = 5,8; CHCls).

Compostos 77 foi obtido como um sélido branco (0,126g; 30%). RMN *H (400 MHz,
CDCls) &: 7,56-7,53 (m, 2H), 7,46-7,41 (m, 3H), 7,35 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,30 (d, J=8,6
Hz, 2H), 6,31 (s, 1H), 5,61 (d, J=5,0 Hz, 1H), 4,95-4,92 (m, 1H), 2,99 (d, J=7,0 Hz,
1H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 67,9; 83,4; 116,4; 126,9; 127,9; 129,1; 129,2;
130,9; 134,3; 134,8; 134,9; 155,4; 163,4. ee: 89%, determinado por HPLC em uma
coluna Chiralpak OD-H (10% 2-propanol/hexano, 1,0 mL/min) tmajoritario = 30,89 min,
tminoritario = 63,45 min. [a]o®°= -54,5 (¢ = 7,4; CHCl5).

V.20. Sintese do composto 85.

1,3-Diaminobenzeno (10,8 g; 0,10 mol) foi adicionado a acetoacetato de etila
(14,3 g; 0,11 mol) e a mistura foi refluxada por 20 horas. Foram adicionados gelo
(100 g) e o precipitado formado foi filtrado. O produto foi purificado por coluna
cromatografica usando silica gel e DCM:MeOH (98:2) como eluente. O composto 85
foi obtido como um solido amarelo em 33% de rendimento (5,6 Q).
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,26 (s, 3H), 5,93 (s, 1H), 6,35 (d, J=2,2 Hz, 1H),
6,43 (dd, J=8,5 e 2,2 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,5 Hz, 1H), 11,14 (s, 1H). RMN **C (100
MHz, DMSO-d6) 6: 18,41; 96,78; 110,36; 110,39; 114,64; 125,51; 140,74; 147,89;
151,02; 162,36; MS—ES+ m/z: [M + H]" calculado para CioH11N,O 175,2; exp.: 175,1.
IV: 3419, 3309, 3220, 2922, 1665, 1635, 1618, 1554, 1405 cm™. P.F.: 272-273 °C

(valor literatura = 271 °C)
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V.21. Sintese do composto 86.

A uma suspensao de 85 (650 mg; 3,731 mmol) em DMF (15 mL) foram
adicionados CHgsl (529 mg; 3,731 mmol) e NaH (298 mg; 7,471 mmol). A mistura
reacional foi agitada a t.a. por 12 horas. Foi adicionada agua (50 mL) e extraida com
EtOAc (3 x 50 mL). As fases organicas foram coletadas, lavadas com solugao
saturada de NaCl (2 x 40 mL) e seca com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado
sob presséao reduzida e o material resultante foi purificado por coluna cromatografica
flash (100% EtOAc) fornecendo 506,1 mg (72%) de 86 como um solido amarelo.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,28 (d, J=0,7 Hz, 3H), 3,44 (s, 3H), 5,84 (s, 2H),
6,07 (d, J=0,9 Hz, 1H), 6,51-6,53 (m, 1H), 7,41 (d, J = 9,2 Hz, 1H). RMN **C (100
MHz, DMSO-d6) &: 18,34; 28,44; 96,79; 109,70; 110,94; 113,95; 126,41; 141,55;
146,46; 151,55; 161,37; MS-ES+ m/z: [M + HJ]" calculado para Ci1H13N,O, 189,1;
exp.: 189,1. IV: 3340, 3229, 2980, 2919, 1636, 1585, 1394 cm™. P. F.: 210 °C.

V.22. Sintese do composto 12.

O composto 86 (477,9 mg; 2,54 mmol) foi dissolvido em 30 mL de

diclorometano anidro. Trietilamina (362,3 mg; 3,55 mmol) e anidrido acético (393 mg;
3,81 mmol) foram adicionados a 0°C. Depois de agitada por 12 horas, a mistura
reacional foi evaporada, dissolvida em solucdo saturada de NH4CI (20 mL) e extraida
com acetato de etila (3 x 15 mL). O produto foi purificado por coluna cromatografica
utilizando acetato de etila como eluente. O composto 12 foi obtido como solido
branco em 72% de rendimento (420,1 mg).
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,09 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 6,36 (s, 1H),
7,41 (dd, J=8,5 e 1,9 Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J=1,7 Hz, 1H), 10,27
(sl, 1H). RMN *C (100 MHz, DMSO-d6) &: 18,25; 24,21; 28,64; 103,55; 112,98;
116,16; 118,19; 125,97; 140,18; 141,53; 146,20; 161,07; 168,89. HRMS—-ES+ m/z:
[M + Na]* calculado para Ci3H14N2NaO, 253,0947; exp.: 253,0944. 1V: 3332, 3084,
2976, 2922, 1686, 1639, 1576, 1512, 1363, 1088 cm™. P. F.: 247 °C.
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V.23. Sintese do composto 78.

Magnésio (210 mg; 8,68 mmol) foi adicionado a uma solugdo do composto 12
(50 mg; 0,217 mmol) em MeOH (5,0 mL) a 0°C. Depois de agitada a t.a. por 12
horas, a mistura reacional foi adicionada a solucdo de HCI 1M (15 mL) e extraida
com acetato de etila (3 x 10 mL). Depois de seca com Na,SO, anidro, a fase
organica foi evaporada e o produto obtido através de purificagdo por coluna
cromatografica usando acetato de etila como eluente. O composto 78 foi obtido
como solido branco em 56% de rendimento (28,4 mg).
RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1,22 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,40 (dd, J=7,5 e
15,6 Hz, 1H), 2,68 (dd, J=5,3 e 15,9 Hz, 1H), 2,94-3,03 (m, 1H), 3,31 (s, 3H), 7,00
(dd, J = 8,0 e 1,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,78 (sl,
1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) 8: & 19,24; 24,52; 29,46; 29,79; 39,22; 107,25;
114,12; 126,36; 126,85; 137,43; 140,21; 168,61; 169,98. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]"
calculado para Ci3HigN2NaO, 255,1104; exp.: 255,1097. IV: 3314, 3127, 3064,
2966, 1676, 1652, 1603, 1546, 1425, 1138 cm™. P.F.: 151 °C.

V.24. Sintese do composto 87.

A uma suspensédo de 85 (7,25 g; 41 mmol) em DCM anidro (250 ml) foram

adicionados trietilamina (10,59 g; 104 mmol) e anidrido acético (10,70 g; 104 mmol)
a 0°C. Depois de agitada por 12 horas, a mistura reacional foi evaporada, dissolvida
em solucado saturada de NH4CI (20 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL).
O produto foi purificado por coluna cromatografica utilizando acetato de etila como
eluente. O composto 87 foi obtido como sélido branco em 63% de rendimento (1,559
9)-
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,06 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 6,22 (s, 1H), 7,27 (dd,
J=8,8 e 1,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 10,11 (sl, 1H), 11,51 (sl
1H). RMN C (100 MHz, DMSO-d6) &: 18,36; 24,11; 104,26; 113,34; 115,34; 118,87;
125,22; 139,48; 140,98; 147,56; 161,98; 168,70. MS—ES+ m/z: [M + H]" calculado
para CioH13N,0, 217,2; exp.: 217,1. IV: 3261, 1679, 1648, 1609, 1511, 1283 cm™.
P.F.: 297-298 °C (literatura: 300 °C).
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V.25. Sintese do composto 79.

A uma suspensdo de 87 (1,000 g; 4,62 mmol) em DMF (60 mL) foram

adicionados CHsl (1,313 g; 9,25 mmol) e NaH (0,277 g; 11,55 mmol). A mistura
reacional foi agitada a t.a. por 12 horas. Foi adicionada solucédo 1M de NaOH (10
mL) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). As fases organicas foram coletadas, lavadas
com solucao saturada de NaCl (2 x 40 mL) e seca com Na,SO4 anidro. O solvente
foi evaporado sob pressao reduzida e o material resultante foi purificado por coluna
cromatografica flash (100% EtOAc) fornecendo 671 mg (60%) de 79 como um soélido
branco.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,87 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 3,23 (s, 3H), 3,57 (s, 3H),
6,51 (s, 1H), 7,24 (dd, J=8,5 e 2,2 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,79 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN
13C (100 MHz, DMSO-d6) &: 18,36; 22,48; 28,98; 36,37; 99,50; 113,31; 119,31;
120,27; 120,41; 126,48; 140,25; 146,10; 146,18; 160,81; 169,13. HRMS-ES+ m/z:
[M + Na]* calculado para Ci4H16N2NaO, 267,1109; exp.: 267,1104. 1V: 3190, 2932,
1747, 1662, 1635, 1416, 1191 cm™. P.F.: 193-194°C.

V.26. Sintese do composto 88.

Magnésio (278 mg; 11,475 mmol) foi adicionado a uma solu¢édo do composto
79 (70 mg; 0,286 mmol) em MeOH (6,0 mL) a 0°C. Depois de agitada a t.a. por 12
horas, a mistura reacional foi adicionada a solugdo de 1M HCI (15 mL) e extraida
com acetato de etila (3 x 10 mL). Depois de seca com Na,SO, anidro, a fase
organica foi evaporada e o produto obtido através de purificacdo por coluna
cromatografica usando acetato de etila como eluente. O composto 88 foi obtido
como solido branco em 60% de rendimento (41,8 mg).
RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1,27 (d, J=7,0 Hz, 1H), 1,87 (s, 3H), 2,45 (dd, J=7,8 e
15,8 Hz, 1H), 2,72 (dd, J=5,3 e 15,8 Hz, 1H), 3,01-3,10 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 3,32 (s,
3H), 6,77 (s, 1H), 6,84 (dd, J=7,8 e 1,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J=7,8 Hz, 1H). RMN *C
(100 MHz, CDCI3) o: 19,14; 22,37; 29,44; 29,99; 37,16; 38,88; 113,48; 121,27,
127,25; 130,46; 141,04; 169,53; 170,41. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para
Ci4H1sN2NaO, 269,1260; exp.: 269,1260. 1V: 3067, 2966, 2930, 2850, 1672, 1604,
1577, 1285, 1093 cm™. P.F.: 120 °C.
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V.27. Tentativa de sintese do composto 89.

A uma solugdo de 12 (50 mg; 0,217 mmol) em CCls; (10 mL) foram

adicionados N-bromosuccinimida (40,6 mg; 0,228 mmol) e peréxido de benzoila (5,0
mg; 0,0228 mmol). A mistura reacional foi refluxada e irradiada com uma lampada
de 300W por 5 horas. O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por coluna
cromatografica usando como eluente DCM:MeOH (98:2). O composto 91 (30,1 mg)
foi obtido como um sélido branco em 45% de rendimento.
RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 2,09 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 7,45 (dd, J=8,8
e 1,7 Hz, 1H), 7,84 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J=1,7 Hz, 1H), 10,35 (s, 1H). RMN **C
(100 MHz, DMSO-d6) &: 20,05; 24,73; 31,19; 104,05; 114,26; 127,31; 139,25;
142,27; 146,03; 152,88; 169,54; 170,64. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para
Ci3H13BrN2NaO, 331,0058; exp.: 331,0052. IV: 3320, 2962, 2925, 1687, 1630, 1592,
1425, 1250, 1036 cm™. P.F.: 310-311 °C.

V.28. Sintese do composto 80.

O composto 12 (87 mg; 0,378 mmol) foi reagido com SeO, (48 mg; 0,435

mmol) em dioxano (70 mL), sob refluxo por 24 horas. A mistura reacional foi filtrada
e 0 solvente evaporado sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por coluna
cromatografica usando como eluente DCM:MeOH (98:2). O composto 80 foi obtido
como um sdlido branco em 41% de rendimento (37,4 mg).
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,08 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 4,71 (s, 2H), 5,46 (s, 1H),
6,53 (s, 1H), 7,38 (dd, J=8,8 e 1,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,0 Hz,
1H), 10,29 (s, 1H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) &: 24,25; 28,76; 59,39; 103,74;
113,01; 113,89; 114,73; 124,89; 140,25; 141,43; 149,60; 161,86; 168,95. HRMS—-
ES+ m/z: [M + Na]® calculado para Ci3H14N:NaOsz 269,0897; exp.: 269,0888. IV:
3402, 3308, 3264, 3178, 3105, 1683, 1641, 1620, 1585, 1532, 1420, 1088 cm™. P.F.:
292 °C.

V.29. Tentativa de sintese do composto 81.

A uma suspensao de 80 (27 mg; 0,109 mmol) e PPh3 (34,3 mg; 0,130 mmol)

em THF (10 mL) a 0°C foram adicionados difenilfosforil azida (35,7 mg; 0,130 mmol)
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e azodicarboxilato de diisopropila (24,2 mg; 0,119 mmol) gota a gota. O banho de
gelo foi removido e a mistura reacional foi agitada a t.a. por 15 horas. A reacéo foi
aquecida a 50 °C por 2 horas, e entéo, foi adicionado PPh3 (34,3 mg; 0,130 mmol) e
aquecido a 50 °C por 3 horas. A reacéao foi resfriada a t.a., adicionado H,O (0,200

mL), e agitado por 3 horas. O composto 80 (8,3 mg) foi recuperado.

V.30. Sintese do composto 92.

A uma solucéo de 1,3-diaminobenzeno (5,0 g; 46,2 mmol) em THF:H,O (1:1,
300 mL) foi adicionado K,COg3 (12,780 g; 92,4 mmol). A mistura reacional foi agitada
por 5 minutos e entdo Boc,O (20,166 g; 92,4 mmol) foi adicionado. A reacéo foi
mantida sob agitacdo por 4 horas. As fases organica e aquosa foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). A fase organica foi lavada
com solucao saturada de NaCl (2 x 15 mL) e seca com Na,SO, anidro. O solvente
foi evaporado e o produto purificado por coluna cromatografica utilizando como
eluente éter de petréleo : EtOAc (9:1). O composto 92 (13,7 g) foi obtido como um
sélido branco em 96% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1,48 (s, 18H),
6,52 (s, 2H), 7,00 (dd, J=1,7 e 8,0 Hz, 1H), 7,13-7,17 (m, 1H), 7,47 (s, 1H). RMN *C
(100 MHz, CDClIs) &: 28,26; 80,45; 108,46; 112,93; 129,40; 138,99; 152,62. HRMS-
ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CisH24N2NaO4 331,1628; exp.: 331,1618. IV:
3339, 3291, 2979, 2932, 1688, 1612, 1555, 1285, 1092 cm™. P.F.: 147 °C.

V.31. Sintese do composto 93.

Uma solucéo de 92 (2,0 g; 6,48 mmol), Kl (0,718 g; 4,324 mmol) e NalOs
(0,428 g; 2,162 mmol) em MeOH:H,0 (2,5:1; 170 mL) foi tratada com solu¢do 0,1 M
de HCI (67 mL) por 45 minutos a t.a. A mistura reacional foi agitada por 12 horas,
diluida com H,O (50 mL) e extraida com DCM (3 x 60 mL). As fases organicas foram
combinadas e lavadas com solugéo de tiosulfato de sodio 10% (50 mL), H,O (50
mL), solucdo saturada de NaCl (50 mL), e seca com Na,SO, anidro. O solvente foi
evaporado e o produto purificado por coluna cromatogréafica utilizando como eluente
éter de petrdleo : EtOAc (98:2). O composto 93 (2,3598 g) foi obtido como um sdélido
branco em 96% de rendimento.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1,50 (s, 9H), 1,53 (s, 9H), 6,59 (s, 1H), 6,81 (s, 1H),
7,15 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,93 (d, J=2,6 Hz, 1H). RMN *C (100
MHz, CDCls) &: 28,24; 79,65; 80,71; 81,16; 109,58; 114,90; 138,87; 138,96; 139,59;
152,41. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para: CigH23INo.NaO,4 457,0595; exp.:
457,0590. IV: 3267, 2979, 1686, 1587, 1515, 1367, 1277, 1156 cm™. P.F.: 150 °C.

V.32. Sintese do composto 83.

Uma solucdo de 92 (4,0 g; 9,53 mmol), acrilato de metila (2,46 g; 28,59

mmol), Pd(OAc), (0,214 g; 0,953 mmol), PPhsz (0,500 g; 1,90 mmol) e trietilamina
(4,85 g; 47,66 mmol) em acetonitrila (40 mL) foi aquecida a 80 °C por 12 horas. A
mistura reacional foi filtrada em silica usando como eluente acetato de etila (50 mL).
O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por coluna cromatografica
utilizando como eluente éter de petréleo : EtOAc (90:10). O composto 83 (3,60 g) foi
obtido como um soélido branco com 96% de rendimento.
RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1,51 (s, 18H), 3,80 (s, 3H), 6,31 (d, J=15,6 Hz, 1H),
6,58 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 7,32 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,72 (d,
J=1,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J=15,8 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 28,30; 51,78;
81,21; 111,57; 114,25; 117,93; 128,10; 137,44; 138,90; 141,10; 152,36; 152,85;
167,59. MS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CyoH2sN>NaOg 415,1; exp.: 415,1.

V.33. Sintese do composto 84.

A uma solucéo de 83 (1,0 g; 2,55 mmol) em nitrometano (1,55 g; 25,55 mmol)
foi adicionado BEMP (0,209 g; 0,765 mmol). A mistura reacional foi agitada a t.a. por
12 horas. O excesso de nitrometano foi removido por destilacdo e o produto foi
purificado por coluna cromatogréafica usando como eluente éter de petréleo : EtOAc
(90:10). O composto 84 (0,422 g) foi obtido como um soélido branco com 36% de
rendimento.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 1,49 (s, 9H), 1,53 (s, 9H), 2,70 (dd, J=9,0 e 16,8 Hz,
1H), 2,70 (dd, J=9,0 e 16,8 Hz, 1H), 2,79 (dd, J=5,6 e 17,1 Hz, 1H), 3,62 (s, 3H),
4,14-4,21 (m, 1H), 4,58 (dd, J=6,6 e 13,2 Hz, 1H), 4,64 (dd, J=8,5 e 13,2 Hz, 1H),
6,55 (s, 1H), 7,01 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,37 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,45 (d,

J=2,2 Hz, 1H). RMN C (100 MHz, CDCls) &: 28,25; 32,56; 37,80; 52,15; 78,76;
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80,63; 115,40; 115,93; 125,83; 126,63; 136,41; 138,36; 152,57; 153,96; 171,92. MS—
ES+ m/z: [M + Na]" calculado para C,;Hz1N3sNaOg 476,2003; exp.: 476,1998. IV:
2979, 1714, 1595, 1553, 1368, 1238, 1157, 1055 cm™. P.F.: 79-81 °C.

V.34. Sintese do composto 94.

Uma solucéo de acido trifluoracético em DCM (1:5, 2,0 mL) foi adicionada a

uma solucéo de 84 (311,2 mg; 0,686 mmol) em DCM (6,0 mL). A mistura reacional
foi agitada a t.a. por 12 horas. Foi entdo adicionada uma solucdo saturada de
Na,COs3 aq (10 mL) e extraiu-se com DCM (3 x 15 mL). A fase organica foi lavada
com solucéo saturada de NaCl (2 x 15 mL) e seca com Na,SO,4 anidro. O produto foi
purificado por coluna cromatografica utilizando como eluente éter de
petréleo:acetato de etila (1:1). O composto 94 (123,2 mg) foi obtido como um soélido
amarelo com 82% de rendimento.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 2,30 (dd, J=3,4 e 16,3 Hz, 1H), 2,70 (dd, J=6,6 e
16,6 Hz, 1H), 3,51-3,57 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 6,12-6,15 (m, 2H), 6,75 (d, J=7,8 Hz,
1H), 10,04 (s, 1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) &: 33,79; 34,29; 78,71; 100,94
108,43; 128,16; 138,32; 148,82; 168,17. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para
Ci10H11N3NaO3 244,0693; exp.: 244,0686. 1V: 3443, 3363, 3070, 2953, 2914, 1672,
1632, 1592, 1326, 1218, 1026 cm™. P.F.: 169 °C.

V.35. Sintese do composto 95.

Zinco (307 mg; 4,70 mmol) foi adicionado a uma solucdo de 94 (104 mg;
0,470 mmol) em &cido acético (4,0 mL). A mistura reacional foi mantida sob refluxo
por 12 horas. O solvente foi removido a pressao reduzida e o produto foi purificado
por coluna cromatografica utilizando DCM:MeOH (9:1). O composto 95 (108,1 mg)
foi obtido como um sdlido branco em 82% de rendimento.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,80 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,35 (dd, J=3,4 e 16,3
Hz, 1H), 2,59 (dd, J=5,6 e 16,1 Hz, 1H), 2,95-3,02 (m, 1H), 3,13-3,19 (m, 1H), 7,03
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J=1,9 e 8,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,00 (t,
J=5,3 Hz, 1H), 9,95 (s, 1H), 10,14 (s, 1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) &: 23,03;
24.,45; 34,00; 35,66; 42,45; 106,68; 113,27; 119,69; 138,39; 139,20; 168,67; 169,63;

169,85. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para Ci4H17N3sNaO3 298,1162; exp.:
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208,1157. IV: 3328, 3266, 3208, 3137, 3078, 1692, 1649, 1613, 1554, 1518, 1335,
1066, 1044 cm™. P.F.: 284 °C.

V.36. Sintese do composto 82.

lodometano (21,5 mg; 0,151 mmol) e NaH (60% em 6leo mineral) (8,0 mg;
0,181 mmol) foram adicionados a uma solugéo de 95 (50 mg; 0,181 mmol) em DMF
(10 mL) a 0°C. Depois que a formacéo de hidrogénio cessou, a mistura reacional foi
agitada a t.a. por 12 horas. A reacéo foi finalizada com 1M NaOH .4 (10 mL) e diluida
com EtOAc (50 mL). A fase organica foi lavada com H,O (4 x 10 mL), solucao
saturada de NaCl (2 x 15 mL), e seca com Na,SO4 anidro. O solvente foi evaporado
a pressao reduzida e o produto foi purificado por coluna cromatografica utilizando
como eluente DCM:MeOH (9:1). O composto 82 (36,0 mg) foi obtido como um sdlido
branco com 60% de rendimento.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,77 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 2,46-2,48 (m, 1H), 2,66
(dd, J=5,8 e 16,0 Hz, 1H), 2,93-3,01 (m, 2H), 3,15-3,20 (m, 1H), 3,19 (s, 3H), 7,07 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,21 (dd, J=2,2 e 8,2 Hz, 1H), 7,37 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,95 (t, J=5,3
Hz, 1H), 9,99 (s, 1H). RMN *C (100 MHz, DMSO-d6) &: 22,50; 24,03; 28,84; 34,11;
34,67; 41,72; 105,95; 112,90; 121,36; 127,79; 138,99; 139,90; 168,21; 168,33;
169,41. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para CisHigNsNaOsz 312,1319; exp.:
312,1320. IV: 3306, 3284, 3144, 3084, 2957, 2991, 2852, 1689, 1667, 1648, 1552,
1470, 1375, 1342, 1288 cm™. P.F.: 228-229 °C.

V.37. Sintese do composto 96.

O composto 79 (0,602 g; 2,46 mmol) foi reagido com SeO, (1,085 g; 9,86
mmol) em clorobenzeno (70 mL). A mistura reacional foi aquecida a refluxo por 48
horas e entéo filtrada e o solvente evaporado. O produto foi purificado por coluna
cromatografica utilizando como eluente DCM:MeOH (98:2). O composto 96 (0,493 g)
foi obtido como um sélido amarelo em 78% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,91 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 7,29 (s, 1H),
7,33 (dd, J=8,6 e 2,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,69 (d, J=8,6 Hz, 1H), 10,17
(s, 1H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) &: 22,62; 30,06; 37,42; 112,77; 121,82;

128,28; 132,16; 139,47; 141,54; 147,24; 161,44; 170,10; 192,56. HRMS—-ES+ m/z:
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[M + Na]* calculado para Ci4H14N>NaO3 281,0902; exp.: 281,0897. 1V: 2918, 2849,
2810, 1648, 1432, 1166 cm™. P.F.: 209-211°C.

V.38. Sintese do composto 97.

O composto 96 (0,0885 g; 0,343 mmol) foi reagido com NaBH,4 (0.020 g; 0,514

mmol) em MeOH (10 mL) por 24 horas a t.a. O solvente foi evaporado a pressao
reduzida e o produto purificado por coluna cromatografica utilizando como eluente
DCM:MeOH (98:2). O composto 97 (0,0761 g) foi obtido como um sdlido branco com
85% de rendimento.
RMN *H (400 MHz, DMSO0-d6) &: 1,87 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 4,75 (s, 2H),
6,52 (s, 1H), 7,21 (dd, J=8,5 e 1,7 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,75 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN
13C (100 MHz, DMSO-d6) &: 22,50; 29,06; 36,68; 59,46; 113,50; 116,93; 120,44;
125,45; 140,34; 146,09; 146,42; 161,11; 169,17. HRMS—-ES+ m/z: [M + H]" calculado
para Ci4H17N203 261,1239; exp.: 261,1234. IV: 3239, 3087, 3050, 2929, 2856, 1660,
1636, 1597, 1519, 1193 cm™. P.F.: 231-232°C.

V.39. Tentativa de sintese do composto 98.

Uma solucao de 96 (55 mg; 0,213 mmol) e NH;OAc (164,3 mg; 2,130 mmol)
em THF (7,0 mL) foi mantida sob agitacdo por 12 horas a t.a. Foi adicionado a
reacdo NaBH(OAc); (67,7 mg; 0,319 mmol) ou NaCNBHj; (49 mg; 0,774 mmol) e a
mistura reacional foi agitada por 5 horas. O &lcool 97 foi obtido como produto da

reacao.

V.40. Sintese do composto 99.

O composto 96 (200 mg; 0,775 mmol) e MgSO, anidro (160 mg) foram
adicionados a uma solugédo de NH,PMB (106,3 mg; 0,775 mmol) em DCM anidro
(0,8 mL). A mistura reacional foi agitada a t.a. por 24 horas. A reacao foi filtrada em
Celite e o solvente evaporado. O produto foi purificado por trituracdo em éter etilico.
O composto 99 (290 mg) foi obtido como um sélido amarelo em 99% de rendimento.
RMN *H (400 MHz, CDCls) 8: 1,86 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
4,77 (s, 2H), 6,82 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,84 (s, 1H), 7,00 (dd, J=8,8 e 1,9 Hz, 1H), 7,14
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(s, 1H), 7,20 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,93 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN °C (100
MHz, CDCl3) é: 22,45; 29,59; 37,20; 55,12; 65,47; 112,52; 113,91; 117,41; 120,89;
125,51; 128,96; 129,05; 130,13; 140,90; 141,27, 146,38; 158,74; 159,78; 161,59;
170,03. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para C,;H23N3NaO3z 400,1632; exp.:
400,1629. IV: 3075, 2962, 1670, 1650, 1609, 1585, 1547, 1246, 1089 cm™. P.F.: 144
°C.

V.41. Sintese do composto 100.

NaBH,; (9,8 mg; 0,258 mmol) foi adicionado a uma solucdo de 99 (61 mg;
0,161 mmol) em MeOH (10 mL). A mistura reacional foi agitada a t.a. por 12 horas.
O solvente foi evaporado e o produto foi purificado por coluna cromatografica
utilizando como eluente DCM:MeOH (98:2). O composto 100 (58,2 mg) foi obtido
como um solido branco com 94% de rendimento.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,87 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,61 (s, 3H), 3,72 (s, 3H),
3,77 (s, 2H), 3,89 (s, 2H), 6,75 (s, 1H), 6,80 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,98 (d, J=8,5 Hz,
1H), 7,12 (s, 1H), 7,21 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,77 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz,
CDCly) &: 22,52; 29,37; 37,26; 49,22; 52,84; 55,20; 112,85; 113,79; 119,17; 120,47;
126,50; 129,32; 131,51; 141,03; 146,16; 146,98; 158,77; 162,00; 170,17. HRMS-
ES+ m/z: [M + H]" calculado para C2H2sN303 380,1969; exp.: 360,1969. 1V: 3438,
2923, 2834, 1651, 1614, 1554, 1462, 1246, 1032 cm™. P.F.: decompds a 198 °C.

V.42. Sintese do composto 98.

CAN (230,2 mg; 0,420 mmol) foi adicionado a uma solucéo de 100 (63,7 mg;
0,168 mmol) em MeCN (2,1 mL) e H,O (0,9 mL). A mistura reacional foi agitada a
t.a. por 12 horas. A reacédo foi finalizada pela adicdo de solucdo saturada de
NaHCO3; e extraida com DCM (3 x 10 mL). O solvente foi evaporado e o produto
purificado por coluna cromatografica usando como eluente DCM:MeOH (8:2). O
composto 98 (41,0 mg) foi obtido como um sdélido branco em 94% de rendimento.
RMN *H (200 MHz, MeOD) &: 2,00 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,55 (s, 2H),
6,83 (s, 1H), 7,34 (dd, J=8,6 e 1,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,94 (d, J=8,6 Hz,
1H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) &: 22,65; 29,43; 38,59; 116,67; 119,20; 120,93;

126,00; 139,97; 140,45; 142,08; 146,80; 160,49; 171,14. HRMS-ES+ m/z: [M + H]"
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calculado para Ci14H18N302 260,1394; exp.: 260,1392. IV: 3251, 3092, 3058, 2960,
2918, 2850, 1662, 1642, 1571, 1270, 1064 cm™. P.F.: 137 °C.

V.43. Sintese do composto 101.

Isopropoxido de titanio (1V) (71,3 mg; 0,250 mmol) e 96 (50 mg, 0,193 mmol)

foram adicionados a uma solucdo de metilamina (0,581 mmol) em etanol absoluto
(10 mL). A mistura reacional foi agitada a t.a. por 5 horas. NaBH, (7,3 mg; 0,193
mmol) foi adicionado e a reacéo foi agitada por 2 horas. A reacéao foi finalizada com
a adicdo de H,O (1 mL) e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL). As fases
organicas foram combinadas e secas com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado
e 0 produto purificado por coluna cromatografica utilizando DCM:MeOH (98:2) como
eluente. O composto 101 (44,8 mg) foi obtido como um soélido amarelo em 82% de
rendimento.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 1,88 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 3,62 (s, 3H),
3,91 (s, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,03 (dd, J=8,3 e 1,7 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,83 (d, J=8,5
Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 22,44; 29,29; 36,18; 37,23; 52,15; 112,85;
119,02; 120,34; 126,30; 140,94; 146,09; 146,38; 161,85; 170,07. HRMS—-ES+ m/z:
[M + Na]* calculado para CisH1gN3NaO, 296,1369; exp.: 296,1368. 1V: 3307, 3063,
2938, 2849, 2792 1649, 1591, 1394 cm™. P.F.: 145-146 °C.

V.44. Sintese dos compostos 102-103.

RMgBr (0,279 mmol) foi adicionado a uma solucéo de 96 (60 mg; 0,232 mmol)
em THF (10 mL) a -76 °C. A mistura reacional agitada a t.a. por 4 horas. A reacéo foi
finalizada pela adi¢céo de solucdo saturada de NH4Cl 54 (10 mL) e extraida com DCM
(3 x 15 mL). A fase organica foi lavada com solucéo saturada de NaCl (2 x 15 mL) e
seca com Na,SO4 anidro. O solvente foi evaporado e o produto purificado por coluna

cromatografica utilizando como eluente EtOAc : éter de petrdleo (7:3).

Composto 102 (28,2 mg) foi obtido como um sélido amarelo em 44% de
rendimento.RMN *H (200 MHz, CDCls) &: 1,57 (d, J=6,49 Hz, 3H), 1,95 (s, 3H), 3,31
(s, 3H), 3,58 (s, 3H), 5,25 (q, J=6,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,08 (dd, J=8,5 e 1,8 Hz,

1H), 7,17 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCly) &:
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22,56; 23,56; 29,46, 37,33; 65,88; 113,19; 117,41, 120,59; 126,35; 141,05; 146,10;
153,25; 162,48; 170,41. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CisHigNoNaOs
297,1215; exp.: 297,1202. IV: 3322, 3086, 2988, 2932, 2921, 2851, 1631, 1640,
1581, 1552,1355, 1282 cm™. P.F.: 191-193°C.

Composto 103 (32.7 mg) foi obtido como um sélido amarelo em 41% de
rendimento. RMN *H (200 MHz, CDCls) &: 1,92 (s, 3H), 2,29 (sl, 1H), 3,27 (s, 3H),
3,64 (s, 3H), 6,11 (s, 1H), 6,92 (dd, J=8,5 e 1,9 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,16 (d, J=1,8
Hz, 1H), 7,32-7,45 (m, 5H), 7,71 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &:
22,59; 29,55; 37,24; 72,88; 113,08; 118,06; 119,76; 120,59; 127,16; 127,47; 128,37,
128,89; 140,98; 145,94; 150,38; 157,33; 162,34; 170,41. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]"
calculado para CyH2oN2NaOs; 359,1372; exp.: 359,1357. IV: 3362, 3090, 3053,
2918, 2850, 1641, 1614, 1120, 1149 cm™. P.F.: 167-169 °C.

V.45. Sintese do composto 104.

BEMP (8 pL; 0,0258 mmol) foi adicionado a uma solucdo de 96 (64,5 mg;
0,258 mmol) em CH3NO; (300 pL; 5,26 mmol). A mistura reacional foi agitada a t.a.
por 12 horas. O excesso de nitrometano foi removido por destilagcdo e o produto
purificado por coluna cromatografica utilizando DCM:MeOH (98:2). O composto 104
(49,5 mgq) foi obtido como um sélido branco em 63% de rendimento.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,90 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,65 (dd,
J=9,0 e 12,9 Hz, 1H), 5,01 (dd, J=2,6 e 12,9 Hz, 1H), 5,72-5,74 (m, 1H), 6,45 (d,
J=5,13 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,31 (dd, J=1,7 e 8,5 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,90 (d,
J=8,8 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) &: 22,56; 29,32; 36,82; 66,19; 80,53;
113,80; 116,22; 118,83; 120,87; 125,36; 140,64; 146,34; 147,18; 160,75; 169,22.
HRMS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CisH17N3sNaOs 342,1066; exp.: 342,1054.
IV: 3350, 3150, 2854, 1615, 1582, 1548, 1335 cm™. P.F.: 122-124 °C.

V.46. Sintese do composto 106.

Uma solucéo de m-bromoanilina (10 g; 58 mmol) e acetoacetato de etila (7,56
g; 58 mmol) em xileno (10 mL) foi aquecida a 140 °C por 16 horas. O solvente foi
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evaporado e o produto purificado por recristalizacdo em cicloexano. O composto 106
(3,68 g) foi obtido como um soélido branco em 30% de rendimento.

RMN H (400 MHz, CDCls) &: 2,31 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 7,14-7,18 (m, 1H), 7,23 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,42 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 9,27 (sl, 1H). RMN **C (100 MHz,
CDCls) &: 31,34; 49,35; 118,60; 122,60; 123,07; 127,55; 130,28; 138,72; 163,56;
205,34. MS-ES+ m/z: [M + H]" calculado para CioH11N2BrO, 255,9; exp.: 256,0. IV:
3356, 3042, 1617, 1582, 1556, 1394, 968 cm™. P.F.: 112-113 °C. (literatura: 110 °C)
(Sal et al., 2007).

V.47. Sintese do composto 107.

O composto 106 (2,3876 g; 9,324 mmol) foi dissolvido em DCM anidro (60
mL) e CF3SO3H (15,6 mL; 177,16 mmol) foi adicionado gota a gota a 0 °C. a mistura
reacional foi agitada a t.a. por 12 horas, e entdo adicionados gelo (10 g). O
precipitado formado foi filtrado e o produto purificado por coluna cromatografica
utilizando como eluente acetato de etila (100%). O composto 107 (1,76 g) foi obtido
como um sdlido branco em 80% de rendimento.
RMN *H (200 MHz, DMSO0-d6) &: 2,38 (d, J=1,1 Hz, 3H), 6,41 (d, J=1,1 Hz, 1H), 7,33
(dd, J=1,9 e 8,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J=8,6 Hz, 1H), 11,66 (sl,
1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) &: 18,84; 118,00; 119,20; 121,73; 123,77;
124,90; 127,30; 140,26; 148,15; 161,93. MS-ES+ m/z: [M + H]* calculado para
C10H19NBrO 237,9; exp.: 238,0. 1V: 3302, 3186, 3119, 3080, 2922, 1715, 1661, 1590,
1536, 1360 cm™. P.F.: 272-273 °C. (literatura = 275 - 276 °C) (Sal et al., 2007).

V.48. Sintese do composto 105.

CHasl (1,15 g; 8,13 mmol) e NaH (355 mg; 8,86 mmol) foram adicionados a
uma suspensao de 107 (1,76 g; 7,39 mmol) em DMF (90 mL). A mistura reacional foi
agitada a t.a. por 12 horas. A reacéo foi finalizada pela adigdo de H,O (50 mL) e
extraida com EtOAc (3 x 50 mL). A fase organica foi coletada, lavada com solucéo
saturada de NaCl (2 x 40 mL) e seca com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado a
presséo reduzida e o produto purificado por coluna cromatografica utilizando como
eluente EtOAc (100%). O composto 105 (1,4802 g) foi obtido como um sélido branco

com 80% de rendimento.
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 2,43 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 5,84 (s, 2H), 6,60 (s, 1H),
7,35 (dd, J=0,7 e 8,3 Hz, 1H), 7,54-7,52 (m, 2H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &:
18,88; 29,36; 117,41; 120,29; 121,26; 124,85; 125,09; 126,47; 140,74; 146,06;
161,05. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]® calculado para Ci;H10BrNNaO 273,9838 e
275,9818; exp.: 273,9839 e 275,9817. IV: 2952, 2919, 2850, 1690, 1648, 1552,
1496, 1319, 1264 cm™. P.F.: 199 °C.

V.49. Sintese dos compostos 108-115.

Pd,(dba); (10 mol %), Xantphos (15 mol %), 105 (1,0 equiv), amida ou
carbamato (1,2 equiv) e Cs,CO;3 (1,4 equiv) foram colocados em um baléo de fundo
redondo equipado com condensador. O sistema foi evacuado e preenchido com
argénio 4 vezes. Dioxano anidro (5 mL) foi adicionado e a mistura reacional
aquecida a 100 °C por 12 horas. A reacao foi diluida em DCM (10 mL), filtrada e
concentrada a presséao reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica

utilizando como eluente hexano:isopropano (8:2).

Composto 108 foi obtido como sélido branco em 91% de rendimento. RMN *H (400
MHz, CDCls) &: 1,83 (sl, 6H), 2,40 (s, 3H), 2,71 (sl, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,80 (sl, 2H),
6,52 (s, 1H), 7,07 (dd, J=1,7 e 8,5 Hz, 1H), 7,22 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,3 Hz,
1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 18,84; 23,37; 29,69; 30,48; 37,67; 52,94; 112,22;
119,78; 120,69; 125,88; 140,33; 145,87; 146,24; 162,08; 175,67. HRMS-ES+ m/z:
[M + H]" calculado para C17H21N,0, 285,1598; exp.: 285,1596. IV: 2938, 2852, 1664,
1637, 1594, 1383, 976 cm™. P.F.: 254 °C.

Composto 109 foi obtido como um sélido branco em 76% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 1,93-2,00 (m, 4H), 2,40 (s, 3H), 2,57 (t, J=6,3 Hz, 2H), 3,63 (s,
3H), 3,69 (t, J=6,1 Hz, 2H), 6,52 (s, 1H), 7,12 (dd, J=1,9 e 8,5 Hz, 1H), 7,26 (d, J=1,7
Hz, 1H), 7,67 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN 3¢ (100 MHz, CDCI3) &: 18,85; 21,26; 23,41;
29,22; 32,86; 51,55; 112,20; 119,68; 119,82; 120,81; 125,95; 140,36; 145,15;
145,89; 162,06; 170,20. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CisHigN2NaO,
293,1260; exp.: 293,1250. 1V: 2984, 2947, 2862, 1663, 1630, 1597, 1383, 819 cm™.
P.F.: 275 °C.
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Composto 110 foi obtido como um sélido branco com 96% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 8: 2,19 (q, J=7,9 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,65 (t, J=8,0 Hz, 2H), 3,65
(s, 3H), 3,93 (t, J=7,0 Hz, 2H), 6,48 (s,1H), 7,30 (dd, J=1,9 e 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 7,94 (d, J=1,9 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 17,86; 18,82;
29,34; 32,98; 48,73; 105,09; 112,96; 117,88; 119,61; 125,61; 140,38; 141,31,
145,96; 162,43. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para CisH1sN2NaO, 279,1104;
exp.: 279,1097. IV: 3152, 3128, 2978, 2945, 2927, 2897, 1689, 1640, 1617, 1588,
1415, 1257 cm™. P.F.: 226 °C.

Composto 111 foi obtido como um sélido branco com 57% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 2,11-2,23 (m, 1H), 2,38 (sl, 3H), 2,47-2,55 (m, 1H), 2,57-2,64
(m, 1H), 2,74-2,83 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 4,83 (dd, J=2,6 e 9,0 Hz, 1H),
6,49 (s, 1H), 7,14 (dd, J=2,2 e 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,84 (d, J=1,9 Hz,
1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) 8: 18,69; 22,92; 29,24; 31,03; 52,80; 61,25; 106,61;
113,75; 118,51; 120,22; 125,80; 140,03; 140,37; 145,83; 162,23; 171,97; 174,48.
HRMS-ES+ m/z: [M + H]" calculado para Ci7H19N>04 315,1339; exp.: 315,1328. IV:
3004, 2950, 1744, 1705, 1667, 1596, 1459, 1290 cm™. P.F.: 177 °C.

Composto 112 foi obtido como um séldio branco com 60% de rendimento. RMN *H
(200 MHz, CDCls) 6: 2,14-2,30 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,48-2,86 (m, 3H), 3,65 (s, 3H),
3,73 (s, 3H), 4,84 (dd, J=2,8 e 8,4 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 7,16 (dd, J=2,0 e 8,7 Hz,
1H), 7,63 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J=1,9 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &:
18,71; 22,94; 29,26; 31,05; 52,82; 61,27; 106,63; 113,77; 118,51; 120,22; 125,80;
140,03; 140,37; 145,86; 162,24; 171,97; 174,50. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]
calculado para Ci7Hi1sNoNaO, 337,1159; exp.: 337,1159. IV: 2953, 1741, 1686,
1651,1596, 1396, 1288, 861 cm™. P.F.: 176-177 °C.

Composto 113 foi obtido como um sélido amarelo em 52% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) &: 2,10-2,16 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 3,44 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,66 (s,
3H), 3,77 (t, J=5,8 Hz, 2H), 5,56 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 7,19 (dd, J=2,2 e 8,8 Hz, 1H),
7,35 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCl;) &: 18,88;
22,34, 29,28; 40,66; 48,50; 111,16; 118,74, 118,87; 120,25; 125,47; 140,19; 145,53,
145,98; 155,27; 162,30. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]* calculado para CisH;7N3NaO-
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294,1213; exp.: 294,1212. IV: 3218, 2969, 2943, 2859, 1737, 1665, 1637, 1443,
1221, 1117 cm™. P.F.: 251-252 °C.

Composto 114 foi obtido como um soélido amarelo 33% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, DMSO-d®6) &: 2,04 (g, J=5,8 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 3,35 (t,
J=6,1 Hz, 2H), 3,53 (s, 3H), 3,76 (t, J=5,6 Hz, 2H), 6,41 (s, 1H), 7,20 (dd, J=1,9 e 8,9
Hz, 1H), 7,34 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J=8,8 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-
de) &: 18,36; 22,13; 28,76; 35,33; 47,50; 48,01; 110,02; 116,82; 118,83; 118,89;
124,87; 139,63; 146,18; 146,62; 154,15; 161,00. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]
calculado para CisHigN3NaO, 308,1369; exp.: 308,1382. IV: 2940, 1634, 1586,
1503, 1434, 1208, 845 cm™. P.F.: 212-213 °C.

Composto 115 foi obtido como um sélido amarelo com 7% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, DMSO-d6) &: 2,13 (q, J=5,8 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,76 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 4,36 (t, J=5,3 Hz, 2H), 6,49 (s, 1H), 7,28 (dd, J=1,9 e 8,6 Hz, 1H),
7,51 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J=8,6 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) &:
18,40; 22,02; 28,94, 48,27, 66,90; 111,91; 118,55; 119,88; 125,75; 139,94, 145,48;
146,20; 151,89; 160,91. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CisHisN.NaOs
295,1053; exp.: 295,1046.

V.50. Sintese do composto 116.

105 (60 mg; 0,238 mmol), imidazol (19,4 mg; 0,285 mmol), CuCl (1,2 mg;
0,019 mmol) e K,CO3 (34,5 mg; 0,249 mmol) foram colocados em um vial de
microondas e entdo evacuado e preenchido com nitrogénio 3 vezes. 24-
pentanodiona (2,9 mg; 0,029 mmol) e NMP (0,238 mL) foram adicionados e a reagao
aguecida a 130 °C por 24 horas. A reacao foi diluida em DCM (10 mL), filtrada e
concentrada a pressédo reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica
utilizando como eluente hexano:isopropano (8:2). O composto 116 foi obtido como
um solido amarelo com 70% de rendimento.

RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 2,48 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 6,60 (s, 1H), 7,30 (dd, J=1,9
e 8,8 Hz, 2H), 7,34 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,01 (s,
3H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 18,87; 29,34; 106,84; 114,88; 118,20; 120,37;

121,27; 126,99; 130,79; 138,67; 140,94, 145,75; 161,92. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]"
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calculado para Ci14H13N3NaO 262,0951; exp.: 262,0950. IV: 3116, 1656, 1594, 1562,
1487, 1283, 992 cm™. P.F.: 243 °C.

V.51. Sintese dos compostos 117 e 118.

O éster metilico a,p-insaturado (19,99 mmol), nitrometano (2,7 mL; 49,99
mmol) e DBU (3,3 mL; 21,98 mmol) foram agitados a t.a. por 3 dias. O excesso de
nitrometano foi removido por destilacdo e o produto purificado por coluna

cromatografica utilizando como eluente éter de petréleo : acetato de etila (9:1).

Composto 117 foi obtido como um éleo incolor em 30% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl5) &: 2,30 (tt, J=6,8 e 7,0 Hz, 2H), 2,47 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H),
4,47 (t, J=6,6 Hz, 2H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 22,33; 30,20; 51,92; 74,29;
169,76. MS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para CsHgNNaO4 170,1; exp: 170.1. IV:
2956, 1732, 1552, 1437, 1388, 1230 cm™,

Composto 118 foi obtido como um 6leo incolor em 69% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl5) &: 1,08 (d, J=6,8Hz, 3H), 2,34 (dd, J=6,8 e 16,1 Hz, 1H), 2,44 (dd,
J=9,5 e 16,1 Hz, 1H), 2,71-2,83 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,32 (dd, J=7,0 e 11,9 Hz, 1H),
4,45 (dd, J=6,1 e 11,9 Hz, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls) &: 17,28; 29,37; 37,62;
51,80; 80,13; 171,60. MS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para C¢H12NNaO4 184,1;
exp.: 184,1. IV: 2976, 2956, 2884, 1733, 1548, 1461, 1195 cm™.

V.52. Sintese dos compostos 119-124.

Uma solugédo 117 ou 118 (1 eq.; 3,1 M), aldeido (1 eq.) e NH,OAc (2 eg.) em
EtOH foram aquecidos a 90 °C por 24 horas em um tubo selado. O solvente foi
removido e o produto foi purificado utilizando como eluente éter de
petroleo:EtOAc:EtOH (60:30:10).

Composto 119 foi obtido como um soélido amarelo em 64% de rendimento. RMN *H
(500 MHz, CDCls) 6: 1,14 (d, J=6,6 Hz, 3H), 2,16 (dd, J=17,7 e 8,5 Hz, 1H), 2,58 (dd,
J=17,8 e 5,8 Hz, 1H), 2,70-2,78 (m, 1H), 3,71-3,74 (m, 1 H), 3,90 (dd, J=12,6 e 6,9

Hz, 1H), 4,50 (td, J=7,4 e 5,4 Hz, 1H), 6,52 (s, 1 H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) &:
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18,24; 31,39; 36,01; 42,76; 84,58; 169,93. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para
CsH10N2NaO3 181,0584; exp.: 181,0577. IV: 3182, 3044, 2968, 1651, 1550, 1348 cm’
! P.F.: 156-157 °C.

Composto 120 foi obtido como um sélido com 12% de rendimento. RMN *H (400
MHz, CDCls) &: 1,04 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,25 (d, J=5,9 Hz, 3H), 2,09-2,15 (m, 1H),
2,56-2,65 (m, 2H), 3,93-3,99 (m, 1H), 4,11 (t, J=10,7 Hz, 1 H), 6,68 (s, 1H). RMN **C
(100 MHz, CDCls) &: 17,61; 19,37; 32,20; 36,97; 51,16; 93,21; 169,83. HRMS-ES+
m/z: [M + Na]® calculado para C;H;2No.NaOs; 195,0740; exp.: 195,0734. IV: 3193,
2976, 2916, 1655, 1564, 1317 cm™. P.F.: 150-152 °C.

Composto 121 foi obtido como um sélido branco com 61% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) &: 1,33 (d, J=6,3 Hz, 3H), 2,28-2,35 (m, 1H), 2,36-2,59 (m, 4H),
4,12 (dg, J=1,2 e 6,8 Hz, 1H), 4,42-4,47 (m, 1H), 6,29 (s, 1H). RMN **C (100 MHz,
CDClz) &: 20,46; 24,52; 28,04; 50,56; 84,85, 169,77. MS-ES+ m/z: [M + H]"
calculado para C11H11N2O3 159,1; exp.: 159,2. IV: 3181, 2915, 1661, 1548, 1332 cm’
! P.F.: 160-162 °C (literatura = 160 °C) (RUANO et al., 2008).

Composto 122 foi obtido como um sélido amarelo com 92% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) &: 1,07 (d, J=6,1 Hz, 3H), 2,28 (dd, J=13,4 e 19,0 Hz, 1H), 2,71-
2,78 (m, 2H), 4,40 (t, J=10,2 Hz, 1H), 4,94 (d, J=10,0 Hz, 1H), 6,29 (s, 1 H), 7,25-
7,28 (m, 2H), 7,37-7,38 (m, 3H). RMN *C (100 MHz, CDCls) &: 17,61; 32,62; 37,11;
60,19; 93,87; 126,77; 129,43; 129,88; 136,08; 169,68. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]’
calculado para Ci2Hi4sNoNaO3; 257,0897; exp.: 257,0904. 1V: 3177, 3065, 1655,
1566, 1323 cm™. P.F.: 144-147 °C.

Composto 123 foi obtido como um sélido branco com 71% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) &: 2,28-2,35 (m, 1H), 2,50-2,57 (m, 2H), 2,59-2,65 (m, 2H), 4,68-
4,72 (m, 1H), 5,24 (dd, J=1,4 e 6,1 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 7,30-7,32 (m, 2H), 7,37-
7,43 (m, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 23,34; 27,75; 58,94; 85,14; 126,51;
129,44; 137,33; 169,62. MS—-ES+ m/z: [M + HJ]" calculado para CiiH13N,O3 221,2;
exp.: 221,1. IV: 3169, 3053, 2923, 1651, 1550, 1333 cm™. P.F.: 164 °C (literatura =
160 °C) (RuANO et al., 2008).
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Composto 124 foi obtido como um sélido amarelo com 40% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) 6: 1,07 (d, J=6,1 Hz, 3H), 2,27 (dd, J=13,6 e 19,3 Hz, 1H), 2,68-
2,76 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,37 (t, J=10,2 Hz, 1H), 4,88 (d, J=10,0 Hz, 1H), 5,74 (s, 1
H), 6,88 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J=8,8 Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &:
17,65; 32,65; 37,20; 55,33; 59,79; 94,04; 114,76; 127,88; 128,10; 160,61; 169,17.
HRMS-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para Ci3H1sN2NaO4 287,1002; exp.: 287,1014.
IV: 3175, 3051, 1650, 1558, 1325, 1250 cm™. P.F.: 200-202 °C.

V.53. Sintese dos compostos 125-130.

Cloreto de nickel (II) hexaidratado (0.05 eq.) foi adicionado a uma solucdo do
nitro composto (119-124) (1 eq.) em metanol (151 mM) a 0 °C e a mistura reacional
foi agitada por 5 minutos. NaBH, (4 eq.) foi adicionado em cinco por¢des ao longo 30
minutos e a reacdo foi agitada a 0 °C por mais 30 minutos. Boc,O (1.2 eq.) foi
adicionado e a reacdo agitada por 12 horas a t.a.. A reacao foi finalizada pela adi¢éao
de uma mistura 2: 1 de solucao saturada de NaCl e solucdo saturada de NaHCO3
(30 mL), e EtOAc (20 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (3 x 15 mL). As fases orgénicas foram combinadas, lavadas com
solucéo saturada de NaCl (20 mL) e secas com Na,SO, anidro. O solvente foi
evaporado e o produto purificado por coluna cromatogréafica utilizando como eluente
DCM: MeOH (96:4).

Composto 125 foi obtido como um sélido branco com 85% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) &: 1,04 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,89-1,97 (m, 1H), 2,13 (dd,
J=17,8 € 9,2 Hz, 1H), 2,53 (dd, J=17,8 e 5,6 Hz, 1H), 3,05 (dd, J=11,4 e 8,8 Hz, 1H),
3,54-3,56 (m, 1H), 3,62-3,64 (m, 1 H), 4,55 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H). RMN **C
(100 MHz, CDCI3) o: 18,17; 28,34; 32,33; 37,31; 45,72; 50,02; 155,37; 171,28.
HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para C11H20N2NaOs 251,1366; exp.: 251,1375.
IV: 3361, 3223, 2972, 1721, 1641, 1523, 1158 cm™. P.F.: 160-163 °C.

Composto 126 foi obtido como um sélido branco com 39% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls3) 4: 0,97 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,20 (d, J=5,6 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H),

1,77-1,87 (m, 1H), 2,08 (dd, J=17,6 e 11,9 Hz, 1H), 2,46 (dd, J=17,6 e 4,9 Hz, 1H),
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3,14-3,24 (m, 2H), 4,47 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H). RMN **C (100 MHz, CDCls)
o: 17,77; 20,10; 28,34, 33,04; 38,68; 53,47; 57,06; 79,70; 155,84; 171,39. HRMS-
ES+ m/z: [M + Na]® calculado para CioH2oNaNaOsz 265,1523; exp.: 265,1527. IV:
3357, 3194, 2977, 2930, 1714, 1697, 1523, 1165 cm™. P.F.: 106-109 °C.

Composto 127 foi obtido como um sélido branco com 74% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 1,22 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,67-1,80 (m, 1H), 1,92 (s,
1H), 1,99-2,06 (m, 1H), 2,41 (dd, J=8,0 e 6,1 Hz, 2H), 3,25-3,31 (m, 1H), 3,57 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 4,63 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,40 (s, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &:
20,65; 25,91; 28,30; 29,15; 50,25; 53,64, 79,89; 155,28; 171,26. HRMS-ES+ m/z: [M
+ Na]* calculado para CiiHoN2NaO3z 251,1366; exp.: 251,1363; IV: 3376, 2979,
2931, 1687, 1518, 1171 cm™. P.F.: 136-137 °C.

Composto 128 foi obtido como um sélido branco com 98% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 1,03 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,22 (s, 9H), 2,12-2,20 (m, 1H), 2,26
(dd, J=17,3 e 12,2 Hz, 1H), 2,61 (dd, J=17,3 e 4,8 Hz, 1H), 3,31-3,47 (m, 1H), 4,28
(d, J=9,7 Hz, 1H), 4,43 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,89 (s, 1 H), 7,28-7,32 (m, 5H). RMN C
(100 MHz, CDClIs) &: 18,00; 28,08; 32,70; 38,94; 57,97; 62,24; 79,47; 127,38; 128,50;
128,66; 139,22; 154,86; 170,90. HRMS-ES+ m/z: [M + Na]® calculado para
Ci7H24N2NaO3 327,1679; exp.: 327,1676. IV: 3357, 3065, 2968, 2932, 1684, 1670,
1528, 1171 cm™. P.F.: 206-209 °C.

Composto 129 foi obtido como um sélido branco com 89% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, DMSO-d6) &: 1,30 (s, 9H), 1,60-1,68 (m, 2H), 2,24-2,32 (m, 1H), 2,36-2,44
(m, 1H), 3,52-3,58 (m, 1H), 4,36 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,13 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,23-7,27
(m, 3H), 7,31-7,35 (m, 2H) 7,66 (s, 1H). RMN **C (100 MHz, DMSO-d6) §: 23,92;
28,14, 28,50; 59,95; 77,83; 126,81; 127,21; 128,12; 141,73; 155,10; 169,93. HRMS-
ES+ m/z: [M + Na]* calculado para CigHooNoNaOs 313,1523; exp: 313,1512. IV:
3383, 3065, 2981, 2932, 1676, 1515, 1170 cm™. P.F.: 204-207 °C.

Composto 130 foi obtido como um sélido branco com 55% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls) 6: 1,04 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,25 (s, 9H), 2,27 (dd, J=119 e 17,6
Hz, 1H), 2,63 (dd, J=4,8 e 17,6 Hz, 1H), 3,36-3,44 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,24-4,30
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(m, 2H), 5,85 (d, J=18,5 Hz, 1H), 6,86 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,21 (d, J=8,5 Hz, 2H).
RMN 3¢ (100 MHz, DMSO-d6) &: 17,78; 27,59; 28,07; 32,47; 55,04; 57,44; 59,91;
77,34; 113,24; 128,52; 133,17; 155,14; 158,53; 169,67. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]*
calculado para CigH2sN2NaO, 357,1785; exp.: 357,1769. 1V: 3344, 3064, 2966,
1685, 1673, 1510, 1173 cm™. P.F.: 218-220 °C.

V.54. Sintese dos compostos 131-135.

Os compostos 131-135 foram sintetizados utilizando a metodologia descrita o
item 1V.49.

Composto 131 foi obtido como um sélido branco com 62% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) &: 1,12-1,15 (m, 6H), 1,48 (s, 9H), 2,09-2,12 (m, 1H), 2,38 (dd,
J=17,1 e 12,5 Hz, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,70 (dd, J=17,1 e 4,6 Hz, 1H), 3,46-3,53 (m,
1H), 3,67 (s, 3H), 3,70 (dd, J=8,2 e 6,7 Hz, 1H), 4,52 (d, J=9,5 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H),
7,05 (dd, J=8,3 e 1,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,3 Hz, 1H). RMN
3¢ (100 MHz, CDClg) &: 17,98; 18,98; 19,86; 28,32; 29,40; 32,64; 39,90; 58,20;
60,76; 80,06; 114,07; 120,57, 121,18; 121,68; 126,17, 140,56; 142,53; 146,11,
155,64; 162,10; 169,61. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para C,sH3;N3NaO,
436,2207; exp.: 436,2210. IV: 3306, 3133, 30,64, 2977, 2874, 1693, 1662, 1592,
1535, 1308, 1245 cm™. P.F.: 182 °C.

Composto 132 foi obtido como um sélido amarelo com 75% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CgDs) 8: 0,67 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,35-1,41 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,86 (s,
3H), 1,96 (dd, J=10,5 e 17,1 Hz, 1H), 2,46 (dd, J=5,6 e 17,1 Hz, 1H), 3,11-3,16 (m,
1H), 3,26 (s, 3H), 3,57 (dd, J=4,6 e 11,7 Hz, 1H), 3,63-3,71 (m, 1H), 4,44 (d, J=6,3
Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,99 (dd, J=1,7 e 8,3 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,16-7,17 (m, 1H).
RMN **C (100 MHz, Ce¢Dg) 6: 18,22; 18,40; 28,38; 28,64; 30,07; 39,77; 51,78; 54,00;
79,37, 111,32; 118,72; 119,21; 121,34; 125,41; 140,86; 144,87; 145,24; 155,44,
161,55; 168,15. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]" calculado para C2H29N3NaO, 422,2050;
exp.: 422,2041. 1V: 3292, 3085, 3052, 2970, 2929, 2873, 1741, 1659, 1556, 1389,
1012 cm™. P.F.: 140 °C.
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Composto 133 foi obtido como um sélido amarelo com 26% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 4: 1,24 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,50 (s, 9H), 1,97-2,01 (m, 1H), 2,27-
2,32 (m, 1H), 2,47 (d, J=1,2 Hz, 3H), 2,59-2,70 (m, 2 H), 3,68 (s, 3H), 3,90-3,92 (m,
1H), 4,05-4,07 (m, 1H), 4,94 (s, 1H), 6,65 (d, J=1,0 Hz, 1H), 7,07 (dd, J=8,3 e 2,0 Hz,
1H), 7,19 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J=8,3 Hz, 1H). HRMS-ES+ m/z: [M + Na]*
calculado para CyH29N3NaO, 422,2050; exp.: 422,2034. 1V: 3267, 2977, 2927,
2873, 2850, 1710, 1662, 1592, 1389, 1247, 1063 cm™. P.F.: 120 °C.

Composto 134 foi obtido como um sélido amarelo com 22% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, C¢Dg) 6: 0,85 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,33 (s, 9H), 1,73 (s, 3H), 1,94-2,03 (m,
1H), 2,30 (dd, J=12,9 e 16,6 Hz, 1H), 2,63 (dd, J=4,1 e 16,3 Hz, 1H), 3,12 (s, 3H),
3,31 (s, 3H), 3,75-3,82 (m, 1H), 4,81-4,84 (m, 2H), 6,39 (s, 1H), 6,64 (d, J=8,5 Hz,
2H), 7,00 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,05-7,08 (m, 2H), 7,18 (d, J=8,5 Hz, 1H). RMN *3C (400
MHz, CsDe) &: 18,28; 18,55; 28,32; 28,71; 33,05; 40,67; 54,58; 60,71; 69,07; 78,96;
78,96; 113,70; 114,09; 119,43; 121,04; 121,75; 125,26; 129,15; 131,75; 140,50;
143,93; 145,45; 155,39; 159,51; 161,56; 166,63; 169,85. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]"
calculado para CyH3sN3NaOs 528,2469; exp.: 528,2465. 1V: 3330, 2977, 2960,
2931, 2871, 1712, 1661, 1614, 1248, 1069 cm™. P.F.: 148-149 °C.

Composto 135 foi obtido como um sélido amarelo com 18% de rendimento. RMN *H
(400 MHz, CDCls3) 6: 1,50 (s, 9H), 1,83 (ddd, J=14,1; 3,8 e 3,7 Hz, 1H), 2,12-2,22 (m,
1H), 2,38 (d, J=1,2 Hz, 3H), 2,72 (ddd, J=19,0; 10,9 e 7,8 Hz, 1H), 2,81-2,89 (m, 1H),
3,51 (s, 3H), 4,07 (sl, 1H), 5,11 (s, 1H), 5,30 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 7,07 (dd, J=8,4 e
1,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,29-7,33 (m, 1H), 7,39 (m, 4H), 7,61 (d, J=8,6
Hz, 1H). RMN C (100 MHz, CDCls) &: 18,88; 18,92; 27,89; 28,40; 29,11; 29,32;
113,06; 120,15; 120,72; 121,11; 121,39; 124,16; 125,92; 126,07; 126,75; 128,21;
128,94; 140,29; 144,25; 145,92; 162,05; 162,12; 169,70. HRMS—-ES+ m/z: [M + Na]"
calculado para C,7H31N3NaO, 484,2207; exp.. 484,2194. 1V: 3330, 2962, 2927,
1703, 1663, 1642, 1594, 1521, 1336, 1247, 1022 cm™. P.F.: 144 °C.

V.55. Sintese do composto 137.

Os compostos 117 (106 mg; 0,720 mmol) e 138 (7,0 mg; 0,009 mmol) foram

adicionados a uma suspensao de 136 (50,0 mg; 0,144 mmol) em TBME (1,4 mL) em
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atmosfera de N, e a —20 °C. KOH (40.4 mg; 0,720 mmol) foi adicionado a reac&o sob
agitacao vigorosa. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 12 horas. Uma
solugéo saturada de NaHCOg3; (2,0 mL) foi adiconada e a reacédo aquecida a t.a. A
fase aquosa foi extraida com DCM (3 x 5 mL), e entdo as fases organicas foram
combinadas e secas com Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado e o produto
purificado por coluna cromatogréfica utilizando como eluente éter de petroleo EtOAc
(95:5). O composto 137 (20 mg) como um solido branco em 55% de rendimento, dr:
93:7 e ee: 78%. RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,43 (s, 9H), 2,21-2,52 (m, 4H), 3,68
(s, 3H), 5,19 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,22-7,26 (m, 2H), 7,31-7,37 (m, 3H).

V.56. Sintese do composto 139.

Uma solucéo de acido trifluoracético em DCM (1:5, 0,5 mL) foi adicionada a
uma solucéo de 137 (20 mg) em DCM (1,0 mL). A mistura reacional foi agitada a t.a.
por 12 horas. A reacdo foi terminada pela adicdo de uma solucdo saturada de
Na,COs3 aq (10 mL) e extraida com DCM (3 x 15 mL). A fase orgéanica foi lavada com
solucéo saturada de NaCl (2 x 15 mL) e seca com Na,SO4 anidro.
RMN *H (200 MHz, CDCls) &: 2,32-2,36 (m, 1H), 2,53-2,59 (m, 1H), 2,64-2,72 (m,
2H), 2,71-2,75 (m, 1H), 5,30 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,31-7,37 (m, 3H), 7,42-7,44 (m, 2H).

V.57. Ensaios bioldgicos frente a cruzaina.

Os ensaios frente a inibicdo da cruzaina foram realizados pelo grupo do Prof.
Dr. Adriano Andricopulo (IFSC-USP), e o procedimento experimental empregado

remete ao trabalho publicado pelo grupo dele em 2010 (BORCHHARDT et al., 2010).
V.58. Ensaios bioldgicos frente a PCAF e BET bromodomains.

Os ensaios frente a PCAF e BET bromodomain foram realizados pelo grupo
do pesquisador Paul Brennan (SGC), e o0s procedimentos experimentais
empregados na obtencao do A(°C) de desnaturacdo das proteinas e a obtencao do
valor de ICsy remetem as publicacbes Niesen (2007) e Dawson (2008),

respectivamente.
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Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 29 em CDCls.
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Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 30 em CDCls.
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Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 54 em CDCls.

5.05

HOE R
75

108 214

H
110 105 100 95 9.0 85 80

115



197.1

m ALTHAMONONOATO QO o o N~ ~
K SRIVIRRZYERER 98 I MR 6§
— A A d A A AAA o @D < << NN

e Ry | S N

it e bt ot 4 e sk ] .t sl s el L it M

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 83 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 54 em CDCls.

© NO%NCD NO O ® D © W NN~ N mwm»wmgmr\m
CorROeUmOANNAN COUUULONMNOOQOVXRNR 00NN
GONNNNNNNNNNN GO HBBBRBBOEENN
R L L W ) e N

T™S

100 221 450 1.04 1.06 113098 116
I L H EEH HH L KA =lH

115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 55 em CDCls.

194



A7AN
9'Sc—

8Tr—
SEer—
eLr—

S08—

oLT—

€96T—

32 24 16

40

184 176 168 160 152

192

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 55 em CDCls.
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195



Chlorq!ormd

Q ~ o @ QANO—HRONTOTN NYRQ O © -~ ©n
g g & 8 BIHRAYNANIY 9988 8 g 5 dd 83
@ T ¥ NN
\ [N RS N
I
|
| [ !
I |
|
I | I
| | ' ‘ | |
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 0
Chemical Shift (ppm)
13
Espectro de RMN “°C (100 MHz) composto 56 em CDCls.
MMOVONODRM DO ~NYO®O ANMND O W
QoMY MNMNNN QOMYITIMMNOORR X
WONNNNNNNNNN MMOMMMMMMMmmNN N
S R R A PR [ (5 O S
|
I 1.03 1.02 5 083 125 1.07
| | |
| e H N ———————————
.8 37 . 35 34 33 32 31 30 29 28 27
Chemical Shift (ppm)
™S
" Mol L
1.00 3.08 5.05 103 1.05 125 107
H EH ERH o ERL EH HH
115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 57 em CDCls.

Chemical Shift (ppm)

196




Chloroform-d
‘

bal - oddd00van~ QO M~ ™ m N ©m
8 K 2983HBRA8Y RYE 8T S 5 oog g5
— — A A A A A AAA A Ao @ < < NN
I I S S [ I

4 " i e b . DA e B PV A .
s M
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 2 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 57 em CDCls.

105 1.06 1.06 102 107 105
I —— _ _ e
36 35 34 33 32 31 30 29 28 27
Chemical Shift (ppm)

104 505 202 200 300 106 107 1.04
H EIEHE | L H L R I

115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 58 em CDCls.

197



£vz—
1527

—
Eer—

9LY—

€65—

7'08—

8'85T—

€LT—

7'96T—

32 24 16

40

184 176 168 160 152

192

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 58 em CDCls.
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Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 66 em CDCls.
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Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 67 em CDCls.
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Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 71 em CDCls.
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Espectro de RMN **C (400 MHz) composto 72 em CDCls.
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211



7.71
7.71
69
69
62
60
56
56
33
96
94
—6.15
—4.23
4.11
4.11

T

== 00 N Q9 © o
NReo @ g 0y
NNNN NN NN
=Sl [ I~
I

1

o
1.02 217 1.09

7.5 770 765 7.60 755
Chemical Shift (ppm)

424

423
—a11
g1

ra

AL

101 1.00
— e — !
|
435 430 4.25 420 415 4.10 4.05
Chemical Shift (ppm)

—~ “ LJ“ y L UL

217175 104 214 101
O H H H HH
65 6.0 55 50 45 40 35

115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 70
Chemical Shift (ppm)

30

25

20

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 74 em CDCls.

o @ 9 N omned 09 o o~
8 8% 3 8848Q 88 & =
g 8 3 § S89% S8 8 83
| (. [ I s 1 [

112 104 96 88 80 72 64

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120
Chemical Shift (ppm)

56

15

10

48

40

32

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 74 em CDCls.

212

24

16

05




199 197
| O
825 800 715

Chemical Shift (ppm)

U | .

199197 400 099
Hod HE HH

115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
1 Chemical Shift (ppm)
Espectro de RMN "H (400 MHz) composto 75 em CDCls.
[ SEONAA Y [
(e}
NOZ
|
|
WM m d w" r‘ .'lwn'Ju 'V;!' A“_mm ww .M«Mh Mm 'W M‘*“”MMMM‘MM mmm«ww
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 75 em CDCls.
213



L
L
L
1

—6.34
5.66
5.65
5.00
4.98
497
2.66
264

7.65 760 755 750 745 7.40 735 730 725

5.6 55 54 53 5.2 51 5.0 49 48
Chemical Shift (ppm)

| |

523 104 1.06 1.09 100
R H H H H

115 110 105 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 76 em CDCls.

0 o mtodoos  ©

[y} [Ts} LO%OC»OU(DQD © =3 =3

3 8 BIIALEE ¢ 3 3

< e 588838388 o 8
[ e | |

Ty prorin
192 184 176 168 160 152 144 13 128 120 112 104 9 88 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 76 em CDCls.

214

10

16

0.5



6.31
5.62
5.61
4.95
4.93
4.92
3.00
298

.
!
L
{
1

883 293933 8398

REEGY NNV

L) N
| |

211 3.07 209 207
| L L

760 755 750 745 740 735 730 7.25 7.20
Chemical Shift (ppm)

562
561

1.04
—

5.6 55 5.4 53 52 51
Chemical Shift (ppm)

. 1.03 1.04 1.05 1.00
HIEILH H H Hl Hl

AR R n N R N N A e R e AR AR R AR RN RAA R AR RS R AR s e
115 5 0 . 75 70 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 77 em CDCls.

< < 2naNdRR < « .
2 8 IIBIRIKRE g o =
S B PERURURLRV RN} = & s
[ [ pndnbnbng
i sl b i ol L ikt T e, v i e bl bl " e e s st
N o M0 SITAMn MRl A et 0ttt
160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 8

Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 77 em CDCls.

215



£ ¥YI8REE ¥885 RREEIIARYN Y
~ NSNS NSNS M OMONN NNNNNNNNN o
[ e [
|
o
)LN N™ "0
H |
29 98 gus8
~~ ~~ NSNS
I I I
|
1.00 1.00
|
74 73 .
Chemical Shift (ppm) !
0
[
[
ol
1 1 I
: LLJ
|
[P S
086 098 100 315 101 106 1.083.05 344
Hl 4 HE HoEl HEH H

115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 78 em CDCls.

cw Nt ow o .
<k} ~ © O < ~ N @© 0 N
58 §% 8§ 3 8 g %% I 9
10 I < 9070
o

Iz

o ok porasies

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *3C (100 MHz) composto 82 em DMSO-de.
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN **C (100 MHz) composto 93 em CDCls.
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Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 123 em CDCls.
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Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 129 em DMSO-d.
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éhem\ cal éhm (ppm‘)

Espectro de RMN *H (400 MHz) composto 133 em CDCls.
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN *3C (100 MHz) composto 135 em CDCls.
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PL# Eetention Time Area Area %1 Height Height 24
1 11,623 263366 1.487 8229 2313
2 15483 17464825 98,513 347201 97,683

Totals
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Pk# Eetention Time Area Area ¥4 Height Height 24
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Detector A (254nm)
Pk& Eetention Time Area Area M Height Height %t
1 26,117 158815 2,719 1304 3,999
2 32,617 5682971 97,281 31304 96,001
Totals
5841786 100,000 32608 100,000
Cromatograma do composto 56
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Pk# Retention Time Area Area 04 Height Height 24
1 13663606 96,850 360468 97,609
2 309382 3,150 90351 2,391

Totals
16173078 100,000 378519 100,000
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Totals

39479421 100,000 126054

100,000
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Totall 66062688 1918145 100,000 100.000
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