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Resumo

Mendes, Joseane Alves; Muller, Camilla Djeanne. Buarque. Sintese de N-
tosil aza-carbapterocarpanos e espiro iso-indolinas com potencial
acdo antitumoral. Rio de Janeiro, 2019. 267p. Tese de Doutorado-
Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catélica do Rio de
Janeiro.

Neste trabalho foi desenvolvida a sintese de novos analogos do tipo N-
tosil-aza-carbapterocarpanos com potencial acao antiproliferativa em linhagens de
leucemia e mama.Os compostos aza-carbapterocarpanos e espiro-iso-indolinas,
foram preparados através de abordagens sintéticas distintas e classificadas em
Grupo | e Il respectivamente. A etapa chave para obtencdo dos compostos do
grupo | foi a reacdo de aza-arilagéo do tipo Heck catalisada por paladio a partir de
tetralonas comerciais e N-tosil-iodoanilinas substituidas previamente sintetizadas.
Trés moléculas deste grupo foram avaliadas quanto a sua agéo antiproliferativa
em linhagens de leucemia e mama. Dentre estas, o composto N-tosil-aza-
carbaptercarpeno apresentou ICso = 1,93 + 0,88 uM, 2,18 + 1,47 uM e 2.89 + 0,92
uM nas linhagens de leucemia K562, lucena-1 e FEPS, respectivamente, e na
linhagem de mama MDA-MB-231 1C5=33.37 + 3.98 uM. Por outro lado, o
composto aza-carbapterocarpeno foi inativo nestas mesmas linhagens, indicando
gue na auséncia do grupo arilsulfonamida a acdo antileucémica ndo ocorre. Os
compostos do grupo Il, denominados espiro iso-indolinas, foram sintetizados
através da adicdo diastereosseletiva de organomagnesio as N-terc-butano-
sulfiniliminas quirais, seguida de uma aminagdo de Buchwald-Hartwig
intramolecular catalisada por paladdio. As N-terc-butano-sulfiniliminas foram
obtidas através de tetralonas, cromanonas e tiocromanonas comerciais em uma
reacdo de condensacdo com as N-tert-butanosulfinamidas comerciais em micro-
ondas em uma abordagem livre de solvente utilizando tetraetdxido de titanio. Apés
as reacdes de adicao nucleofilica com organomagnésio, remocéao do auxiliar quiral
e ciclizagdo intramolecular, os compostos forma obtidos enantiomericamente

puros e foram avaliados em linhagens de leucemia K562 e FESP. Embora estes
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compostos tenham apresentado baixa poténcia frente as linhagens testadas (ICso
entre 31,85 + 3.0 uM e 77,58 = 5.76 uM), pbde-se observar que ha diferencas
relevantes entre 0s enantibmeros, assim o como apresentam sensibilidade

colateral, atuando em linhagens multiresitentes.

Palavras chaves

Aza-arilacdo; N-terc-butano-sulfiniliminas; diastereosseletiva; Buchwald-
Hartwig.
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Abstract

Mendes, Joseane Alves; Miller, Camilla Djeanne. Buarque (Advisor).
Synthesis of N-tosyl aza-carbapterocarpanes and spiro iso-indolines
with potential anticancer action in leukemia strains. Rio de Janeiro,
2019. 267p. Tese de Doutorado - Departamento de Quimica, Pontificia
Universidade Catodlica do Rio de Janeiro.

In this work, the synthesis of new N-tosyl aza-carbapterocarpane
analogues with potential antiproliferative action in leukemia and breast cell lines
was developed. The aza-carbapterocarpanes and spiro-isoindolines compounds
were prepared using different synthetic approaches and classified in Group | and
Il respectively. The key step for obtaining group | compounds was the palladium
catalyzed Heck-type azaarylation reaction from commercially synthesized
substituted tetralones and substituted N-tosyl iodoanilines. Three compounds of
this group were evaluated for their antiproliferative action in leukemia cell lines and
breast cancer cells lines. The compound N-tosyl-aza-carbaptercarpene presented
ICso = 1,93 £ 0,88 uM, 2,18 + 1,47 uM e 2.89 + 0,92 uM. On the other hand, the
aza-carbapterocarpene compound was inactive in these same lines, suggesting
the role of the absence of the arylsulfonamide group for the antileukemic activity
does not occur .The group Il, denominated spiroisoindolines, were synthesized by
diastereoselective addition of organomagnesium to chiral N-tert-butane
sulfinylimines, followed by a palladium catalyzed intramolecular Buchwald-Hartwig
amination. The N-tert-butane sulfinylimines were obtained through commercial
tetralones, chromanones and thiochromanones by the condensation reaction with
commercial N-tert-butanesulfinamides in a solvent free sistem using titanium
tetraethoxide. After nucleophilic addition reactions with organomagnesium, chiral
auxiliary removal and intramolecular cyclization, the compounds were obtained
enantiomerically pure and were evaluated in K562 and FESP leukemia lines.
Although these compounds presented low potency compared to the tested lines
(ICs0 between 31.85 £ 3.0 yuM and 77.58 + 5.76 uM), it was observed that there of
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them present relevant differences between enantiomers as soon as collateral

sensitivity, acting in leukemia multiresistent cell lines.

Keywords

Aza-arylation; N-tert-butane-sulfinylimines; diastereoselective; Buchwald-

Hartwig.
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1
Introducao

1.1
Cancer

O crescimento da economia, avan¢o da ciéncia e tecnologia, urbanizacdo
e industrializacdo permitiram a populacao atual mudancas de habitos alimentares
e sociais, 0 que levou a exposicao a fatores de risco relacionados a vida moderna,
proporcionando o surgimento e incidéncia de inimeras doengas, dentre elas, o
cancer (INCA, 2014).

O cancer é o crescimento celular descontrolado que possui a capacidade
de metastase. E uma das principais causas de morte que podem ser prevenidas
através de medidas eficazes como bons hébitos alimentares, exercicios fisicos,
deteccdo precoce, diagndstico preciso e tratamento adequado (WHO, 2017). O
cancer é a segunda causa que mais leva a 6bito de pessoas no mundo. Em 2018
foram contabilizados aproximadamente 9,6 milhbes de mortes em todo o planeta
e acredita-se que 30% a 50% poderiam ser prevenidas com acesso a informacao
(WHO, 2018a). A maioria dos novos casos registrados de céncer ocorre
principalmente na América do Norte e na Europa (WHO, 2018b).

No Brasil, o cancer de mama feminino e de préstata sdo os que
apresentam maior incidéncia com 24% e 28% respectivamente. Em seguida o
cancer de colo e reto e o de pulmao, tranqueia e brénquio apresentam

percentagem maiores que 10% de incidéncia (Figura 1) (INCA, 2018).
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ESTIMATIVA DE CANCER 2018

lo de G leucemias
colo i utero 4%_\
est6magg/° prostata

9% 28%

tranquéia,
bronquio e
pulmao
13%

colon e reto — ——mama
15% feminino
24%

Figura 1: Estimativa de cancer no Brasil (Adaptado de INCA, 2018)

1.2
QUIMIOTERAPIA DO CANCER

O tratamento do cancer envolve uma variedade de farmacos que possuem
diferentes mecanismos de acgcdo molecular. Para o uso apropriado dos

antineoplasicos € necessario conhecer as fases do ciclo celular, pois muitos
agentes podem afetar o DNA sadio (Figura 2) (GOODMAN; GILMAN, 2010).

Especificosdafase S
Citosina arabincsidio

hidroxiureia
EspecificosdaFase$ i
Metotrexato Especificos daFase M
6-mercaptopurina Vincristina
vimblastina
Paclitaxel

Inespecificos dafase
Agentes alquilantes, nitrosoureias,
anticorpos antitumorais, procarbazina,cisplatina, dacarbazina

Figura 2 Ciclo celular (Adaptado de Goodman & Gilman)
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O Paclitaxel, alcaléides da vinca e colchicina (Figura 3), por exemplo,
bloqueiam a formagé&o do fuso mitético funcional na fase M (GOODMAN; GILMAN,
2010). O mecanismo de acao do Paclitaxel é relacionado a ligagdo a subunidade
da B-tubulina, promovendo a polimerizacdo e estabilizacdo dos microtubulos
enquanto que alcaldides da vinca impedem a polimerizacdo da tubulina e/ou
desestabilizam os microtibulos existentes (ALTMANN; GERTSCH, 2007).

Paclitaxel
1.Vimblastina: R=CH3 3
2.Vincristina: R=CHO

Figura 3: alcaloides especificos da fase M

Alguns farmacos sao capazes de intercalar-se com o DNA inibindo a sua
replicacdo e transcricdo. Substancias com este mecanismo sdo denominadas
antibiéticos antraciclicos, e nesta classe, estdo incluidos a doxurrubicina e a
daunorrubicina (Figura 4), compostos que possuem em sua estrutura o grupo p-
guinona e a p-hidroquinona em anéis adjacentes, sendo capazes de participar do
ciclo redox gerando espécies radicalares de oxigénio, intercalando com o DNA
(CUMMINGS et al., 1991; GOODMAN; GILMAN, 2010).

N “y

SN HC  :
= OH
OH

NH,

. Daunorrubicin
Doxorrubicina aunorrubicina

4 5

Figura 4: Antibiéticos antraciclicos intercalantes de DNA
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Os Analogos das pirimidinas também s&o importantes farmacos, pois
inibem a biossintese das pirimidinas impedindo a sintese do DNA Dentre estes
esta a 5-Fluoruracila (6), antineoplasico extensivamente aplicado para cancer de
pele, cancer de mama, colo retal e gastrico (ISANBOR; O’'HAGAN, 2006). A
fluoruracila (6), fluxoridina (7) e a capecitabina (8) sdo pirimidinas halogenadas
gue possuem 0 mecanismo baseado na inibicdo da enzima timidilato sintase,
precursor essencial do DNA (Figura 5) (GOODMAN; GILMAN, 2010).

o H o (0] O] -
o N OH
F Yj o) NJ\N“
7 F "0 OH

HN
] 0N S A
N

(@) N f—g H

H HO ) F
_ HO

5-fluoracila Floxuridina Capecitabina

6 7 8

Figura 5: Farmacos fluorados empregados no tratamento de alguns tipos de cancer.

Em relacéo ao cancer de mama, quando impossibilitado seu tratamento, a
hormonioterapia € utilizada como paliativo (LEAL; CUBERO; GIGLIO, 2010).
Estimulados pelo estrogénio horménio esteroidal que desempenha inimeras
funcdes fisioldgicas no organismo normal, 0s carcinomas surgem nas glandulas
mamarias (GOODMAN; GILMAN, 2010). Os derivados do estrogénio mediam por
meio de dois receptores que sdo membros da extensa familia de receptores
nucleares (MEEGAN; LLOYD, 2003). Estes receptores sdo o ERa e ERp e estao
localizados em cromossomos, contribuindo para a resposta na transcricdo de
genes através da ligacdo com tais substancias (GOODMAN; GILMAN, 2010).

Dentre os derivados estrogénicos enddgenos, estrona (9a), o 17 estradiol
(9b), e o estriol (9¢) sdo os mais potentes. Sua alta afinidade e seletividade estédo
relacionadas ao grupo fenol presente no anel A da estrutura e 0 segundo atomo
de oxigénio no anel D (Figura 6) (GOODMAN; GILMAN, 2010).
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OH

(W lo)
AT

estrona 17 Estradiol

estriol

9a 9b 9¢c

Figura 6: Derivados estrogénicos e endégenos.

A terapia para o cancer de mama fundamenta-se na administragéo de
farmacos moduladores seletivos dos receptores de estrogénio denominados
antiestrogénicos. Estas substancias ligam-se aos receptores ERa ou ERB das
células, levando a uma diminui¢cdo da transcricdo dos genes regulados por este
receptor resultando em uma reducao do crescimento das células cancerigenas na
mama (KOMM, 2008; GOODMAN; GILMAN, 2010).

No tratamento de cancer de mama s&o prescritos antiestrogénios como o
tamoxifeno, fulvestrano e o raloxifeno. O antiestrogénico mais aplicado é o
tamoxifeno, cujo mecanismo de agéo baseia-se na competicdo com o estrogénio
pela ligacdo com o ERa, receptor positivo em cancer de mama (MEEGAN;
LLOYD, 2003; ZHANG et al., 2015). Quando o paciente apresenta resisténcia ao
tratamento com o tamoxifeno (10), o fulvestranto (12) é indicado pois possui
afinidade comparavel ao estradiol. Em casos de mulheres com osteoporose e com
predisposicdo ao cancer de mama, o raloxifeno (11) € recomendado por reduzir o

risco de cancer de mama ER-positivo (Figura 7).

HO s
(L))o
o

O
Tamoxifeno (10) Raloxifeno (11)

""’(CH2)9SO(CH2)3CFZCF3

Fulvestranto (12)

Figura 7: antiestrogénios utilizados no tratamento do cancer de mama

(Adaptado de Goodman & Gilman, 2010)
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Apesar de todos 0s medicamentos existentes para o tratamento do cancer,
o que dificulta o tratamento do paciente é o fenbmeno de resisténcia a multiplas
drogas (MDR — “Multiple Drug Resistence”). As células tumorais que apresentam
fen6tipo MDR possuem resisténcia a quimioterapia e a outros farmacos que néo
apresentam entre si acdo farmacoldgica ou semelhanca estrutural. (SANTOS,
2008).

Mediante a estas controvérsias, a busca por inovagao no tratamento “do
cancer” com o objetivo de obter melhora do quadro do paciente faz parte da rotina

de pesquisadores, empresas e organizacdes.
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Isoflavondides com acao anticancer

2.1
Pterocarpanos e aza-carbapterocarpanos (ou benzo[a]carbazois)

Os isoflavonoides séo produtos naturais que pertencem a uma sub-classe
de substancias derivadas de flavonoides (DEWICK, 2002). Dentre esta sub-classe
encontra-se a de pterocarpanos, o segundo maior grupo dos isoflavonéides que
atuam como fitoalexinas definir fitoalexinas (JIMENEZ-GONZALEZ et al., 2008)
(Figura 8).

(+)-Pterocarpano Pterocarpeno
R=H 6aR,11aR R=H 6aS,11aS
R=0OH 6aS,11aS R=OH 6aR,11aR

Figura 8: Pterocarpanos (Adaptado de Jiménez et al, 2008)

Dentre as diversas agdes bioldgicas dos pterocarpanos estdo incluidas a
acdo antifungica (RATNAYAKE BANDARA; SAVITRI KUMAR; SWARNA
SAMARANAYAKE, 1989), antibacteriana (JIMENEZ-GONZALEZ et al., 2008),
anticancer (MILITAO et al., 2006, 2007, 2014) e anti-HIV (ENGLER et al., 1993).

Baseado no potencial farmacolégico, diversos pterocarpanos e analogos
aza-pterocarpanos e aza-carbapterocarpanos, foram sintetizados pela
professora Camilla D. Buarque em sua tese de Doutorado, sob orientagdo do
professor Paulo R.R. Costa no Laboratorio de Quimica Bioorganica (LQB-IPPN-
UFRJ)(BUARQUE et al., 2010, 2011, 2014, 2015; CORTOPASSI et al., 2014).
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Dentre os compostos sintetizados, destacou-se o LQB-223 (Figura 9), um N-
tosil-aza-carbapterocarpano que apresentou atividade antiproliferativa
semelhante ao antineoplasico doxorrubicina em linhagens de células de
melanoma (MDA-MB435), acdo anticancer em linhagens de leucemia (HL-60) e
cancer de célon (HCT-8), uma potente atividade antileshimanial in vitro e
antimalarial em ensaios in vivo (BUARQUE et al, 2010, 2011, 2014
CORTOPASSI et al., 2014; LEMOS et al., 2016; MENDES et al., 2018; SILVA et
al., 2017).

IC50 M

HL-60= 1,0
HCT-8= 3,0
MDA-MB435=0,5
K562 = 2,90 + 0,65
Lucena-1=2,49 + 0.14

(+-) FEPS=2,12 + 0,73
LQB-223 MDA-MB-231= 31,71 + 3,68
MCF-7 = 17,96 + 5,76

Figura 9: LQB-223

Em 2015, novos analogos do LQB-223 sitentizados na dissertacéo de
mestrado (MENDES, 2015), revelou a influéncia do padréo de oxigenacgédo e da
posicao deste grupo oxigenado no anel A destes novos compostos. A presenca
dos grupos metoxila e hidroxila na posicao 2, 3 e 4 no aza-carbapterocarpano foi
avaliada quanto a acdo antiproliferativa em linhagens de leucemia K562 (leucemia
mieldide crbnica), nas linhagens multirresistentes a droga como a Lucena-1 e
FEPS, e em linhagens de mama MDA-MB-231 (negativa para estrogénio) e MCF-

7 (positiva para estrogénio).

Dentre as moléculas avaliadas, o LQB-403 com grupo metoxila e o LQB-
431 com grupo hidroxila, ambos na posicdo 3, apresentaram atividade
antiproliferativa em linhagens de MCF-7 e nas linhagens de Lucena-1 e K562. A
alteracd@o da posi¢cdo dos grupos oxigenados resultou na reducéo da eficacia em
linhagens de mama e leucemia (Figura 10) (MENDES et al., 2018). Ademais,
somente o LQB-403 ndo apresentou toxicidade para células sadias (MENDES et
al., 2018).
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LQB-402 LQB-403 LQB-404
IC50 pM IC5o pM IC50 pM
MDA-MB-231=>40 MDA-MB-231=8,29+2,08 MDA-MB-231=27.06 + 7.31
MCF-7=27.45 + 3.67 MCF-7=5,93+3,58 MCF-7=34.56 + 6.13
K562=11.29 + 1.66 K562=2,91+0,40 K562=8.09 + 2.51
Lucena-1=12.75 + 0.28 Lucena-1=4,54+0,28 Lucena-1=10.05 + 0.02
FESP=11.16 £ 0.70 FESP=2,58+0,44 FESP=7.90 + 2.06

LQB-430 LQB-431 LQB-432
IC50 1M IC50 pM IC5o pM
MDA-MB-231=22.08 + 5.77 MDA-MB-231= >40 MDA-MB-231=4.88 + 1.18
MCF-7=26.57 + 8.25 MCF-7=10.39 + 3.99 MCF-7=16.97 + 3.90
K562=11.27 £ 1.78 K562=2.87 + 0.76 K562=13.31 £ 2.75
Lucena-1=6.55 + 1.62 Lucena-1=3.56 + 0.60 Lucena-1=26.46 + 3.76
FESP=7.39 + 1.11 FESP=2.90 + 0.76 FESP=8.83 + 0.74

IC5q :Concentracdo necessaria para inibir 50% de crescimento celular

Figura 10: N-tosil-aza-carbapterocarpanos com padréo de oxigenacédo no anel A.

Determinados alcaléides do tipo benzocarbaz6is (ou aza-
carbapterocarpanos) com duas hidroxilas situadas na posicdo 3 e 8 ou 9
apresentaram acgdo antiestrogénica in vitro em linhagens MCF-7 (VON
ANGERER; PREKAJAC, 1986; ASCHE; DEMEUNYNCK, 2007; TASKIN; SEVIN,
2011). Martin e colaboradores demostraram por ensaios in vivo a acdo de
benzocarbazéis (ou aza-carbapterocarpanos) com grupos hidroxilas reduzindo o
crescimento de até 44% dos tumores de mama em ratos (MARTIN et al., 2002)
(Figura 11).
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Estradiol 59 58a 58b
\ / MCF-7: ICgy= 0,46+0,13uM MCF-7: 1C5,=0,52+0,09uM
acao antiestrogénica em ensaios in vivo !
HO, (MARTIN et al., 2002)

18 19

Figura 11: Benzo[a]carbazois com acao antiestrogénica

Existem também exemplos na literatura de isoflavondides com agéo
anticancer que mantém este padrado de oxigenagdo (BUARQUE et al., 2015). A
Figura 12 mostra o isoflavondide 61a isolado da raiz de Platymiscium floribundum
gue apresenta potencial acdo anticancer em linhagens de células HL 60 (leucemia
pro-mielocitica), HCT-8 (cancer de célon) e MCF-7 (cancer de mama) (FALCAO
et al., 2005). Além disso, Miller e colaboradores descreveram em uma patente a
acao de diversos pterocarpenos oxigenados (61b e 61c) no anel A e D com acéo
antiestrogénica (MILLER et al., 2006) (Figura 12).
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(agéo em leucemia e cancer de mama

(61a) -
(FALCAO et al., 2005)

E (+)- vesticarpano
; IC50=6,9ug/mL (HL-60)

! IC50=12,4pg/mL (HCT-8)
; IC50=10,0pg/mL (MCF-7)

__________________________________________________________________________________

@ (a(;éo antiestrogénica) E
¥og

-
o) .
: OH :
5 61c 5
E ERB ERa ERB ERa :
! IC50 uM IC50 uM ICs50 uM ICsouM  (Miller et al., 2006) .
| 0,003 0,018 0,001 0,012 :

Figura 12: isoflavondides com acao antiestrogénica

Além dos grupamentos oxigenados, Buarque e colaboradores mostraram
gue a presenca da N-arilsulfonamida é importante para a acdo anticancer em
linhagens de mama e leucemia, visto que a troca deste grupo pela
metilsulfonamida e carbamato gerou perda na atividade biol6gica dos referidos
analogos em comparacao ao LQB-223 (BUARQUE et al., 2014). Além disso, 0
grupo sulfonamida esta presente em diversas substancias com variadas acoes
farmacologicas (Figura 13) (BOGEN et al.,, 2010; BASHIR et al.,, 2011; DE
OLIVEIRA et al., 2011; LUO et al., 2011; YANG et al., 2011; MALWAL et al., 2012;
ZOUMPOULAKIS et al., 2012) MALWAL et al., 2012; NEITZEL et al., 2011;
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ZOUMPOULAKIS et al., 2012; AL-DOSARI et al., 2013; GHORAB et al., 2010,
2015; CARTA et al., 2015; REDDY et al., 2015).

(atividade em linhagens de cancer de mama)

H o 10.R"-=H 10.R"-=CH; 10.R"-=F 10.R"-=Cl|
>\N N g IC50 M ICs0 uM IC50 M IC50 UM
// 0 O// EGFR: 2,94+0,23 EGFR: 3,43+0,22 EGFR:0,39+0,02 EGFR: 1,51+0,11
NO, R HER-2: 4,21+0,35 HER-2:4,76+0,42 HER-2:1,53+0,18 HER-2: 3,41%0,32
19a A549: 3,96+0,34  A549: 4,38+0,43 A549: 1,26+0,16 A549: 2,47+0,26
(Luo et al, 2011)
Micro-organismo MIC (pmol/mL):
e Staphylococccus aureus: 0,27 - - -
XNH Bacillus cereus: 0,54 (Agao antibacteriana )
R~N
—0 /l\/l Micrococcus flavus : 0,27
\
o

Micro-organismo MIC (umol/mL):
S0, Penicillium funiculosum:0,14
/N\ Penicillium ochochloron: 0,14 ¢ 9
19b Trichoderma viride: 0,07
( Zoumpoulakis et a/,2012 )

R" CH3CH,CH3CHoCH,CH;CH(CH;)

Me o H
5NN
o A WMG Agéo antidiabética
N
e §
MeO

a-G1 70,5% (IC5p=3,24pg/mL
19¢c

( H. Wang et al, 2012)

Figura 13: Sulfonamidas como grupos farmacoféricos de substancias bioativas

Além da interacao com receptores estrogénicos, o esqueleto tetraciclico do
aza-carbapterocarpano esta relacionado a acdo antiproliferativa em ensaios in
vitro de linhagens de células de A549 (pulméo) e HCT-116 (c6lon) (WANG et al.,
2011), acdo inibitéria da enzima da tirosina quinase (OISHI et al., 2010), acao
neuroprotetora (ZHU et al., 2013) e atuacdo como inibidores da MAO (CAROTTI
et al., 2007)( Figura 14).
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acao antiproliferativa
linhagens de pulmé&o e célon

H H
N

O ~ N o
H

O
HN HN

23a 23b

A549: IC50=12,1uM
HCT-116:1C5,=8,8uM

A549: IC5,=8,2uM
HCT-116:IC5y=9,5uM

Enibigéo da enzima da tirosina quinase )

Sere

H
24a

KPS ATPase:IC5p=1,6uM

( agao neuroprotetora )

Inibicdo de células lesionadas por HCA:
3uM=18%; 10uM=30%; 30uM=30%

Inibicao de células lesionadas por glutamato:
3uM=4%; 10uM=16% 30uM=26%

25

s My

_o
O
1)

23d

A549: IC50=9,4uM
HCT-116:IC5=64,9uM

(WANG etal., 2011)

Ly

N
H

24b

KPS ATPase:|C5p=4,6uM
(OISHI et al., 2010)

inibidor da MAO
Q)

N
H
26

Inibidor da MAO:ICs=12uM

(ZHU et al., 2013a). (CAROTTI et al., 2007).

Figura 14 : Aza-carbapterocarpanos e benzocarbazéis com agbes variadas
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Além dos aza-carbapterocarpanos, a troca isostérica do atomo de carbono

pelo enxofre poderd formar uma nova classe de compostos tetracicliclos com

potencial medicinal, A titulo de exemplo, é empregado no tratamento de

osteoporose e prevencdo do cancer da mama, o medicamento raloxifeno,

composto constituido por um atomo de enxofre e duas hidroxilas equidistantes ao

estrogénio (GOODMAN; GILMAN, 2010).
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C troca isostérica )

1. (+/-)
S
aVas
Cre

Raloxifeno (11)

osteoporose e prevencao do cancer de mama

Figura 15: Estruturas contendo enxofre.

2.2
Aza-arilacdo de Heck

A aza-arilacdo do tipo Heck é uma verséo da reacao de Heck classica que
permite a sintese de aza-carbapterocarpanos através da formacao simultanea de

ligacdes C-C e C-N numa Unica etapa, utilizando paladdio como catalisador.

A versatilidade da reacéo de acoplamento carbono-carbono sp?-sp? a uma
vasta gama de olefinas substituidas, dienos dentre outras substancias insaturadas
pela reacdo de Heck tornou esta metodologia bastante aplicavel para a obtencéo
de produtos naturais, farmacos, insumos farmacéuticos e polimeros
(BELETSKAYA; CHEPRAKOQV, 2000; DOUNAY; OVERMAN, 2003; JOHANSSON
SEECHURN et al., 2012 ; YANG et al., 2013).

A reacdo de Heck consiste no acoplamento Csp?-Csp? catalisado por
metais de transicdo como mostra 0 exemplo do Esquema 1. A reacdo é
caracterizada por um ciclo catalitico na qual inicia com a pré-ativagédo do paladio
seguindo para a etapa de adi¢ao oxidativa gerando o intermediario 43. A segunda
etapa é caracterizada pela inser¢cdo migratéria na qual é formado a ligacéo C-C e

€ responsavel pela regioseletividade. A terceira etapa ocorre a [-eliminacao
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gerando o respectivo alceno 49.0 ciclo catalitico termina com a eliminacdo
redutiva regenerando o Pd° (BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).

Eliminagéo redutiva
. Pd°L2
BaseH I(‘ /_\ Adu;ao oxidativa
Base d(OAc),

R- Pd”
R H—Pd''-L
/:/ 2 50
49 < (
)/ w“
L . L Insergao
Bt Ciclo de HECK npgl \ Toratéria

Eliminagéo N R /u\

48 A= Po4s

Rotagéo interna

Esquema 1: Ciclo de Heck ((BELETSKAYA; CHEPRAKOV, 2000).

Na década de 70, Horino e colaboradores descreveram as primeiras
reacOes de oxarilagbes de Heck com mercurio (HORIN; INOU, 1976). Na década
de 90, Larock e colaboradores publicaram as primeiras reacdes de aza-arilacao
de Heck. A metodologia foi eficiente e alvo de diversas publicacdes (EMRICH;
LAROCK, 2004b; LAROCK et al, 1998; LAROCK; BERRIOS-PENA;
NARAYANAN, 1990; LAROCK; TU; PACE, 1998; LAROCK; YUM; REFVIK, 1998).
Posteriormente, esta reacao foi utilizada pelo nosso grupo para a sintese do LQB-
223 e inicialmente, as reacfes de aza-arilacdo foram realizadas empregando
acetato de paladio 10 mol%, 3 equivalentes de carbonato de prata em acetona
sob refluxo durante 12 horas (BUARQUE et al., 2011, 2014; CORTOPASSI et al.,
2014) (Esquema 2).
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H o
N‘s” Pd(dba), (5 mol%)
‘ @K g \@\ NaOAc, DMG
+ B
' n-Bu,NCI

33 28 etilenoglicol
100 "C, 2 dias

40% (Emrich & Larock, 2004)

Pd(OAc), (10 mol%)
N> Ag;CO;
+ S Tacetona Q
O/ acetona S
refluxo /@/
33 28 LQB-223

80% (Buarque et al, 2011)

Esquema 2: Reac0es de azarilacdo de Heck descritas por Larock e Buarque.

Recentemente, desenvolveu-se uma metodologia reduzindo as
guantidades de carbonato de prata, tempo reacional e diminuicdo da carga
catalitica empregando PEG-400 como solvente e os rendimentos foram mantidos
na faixa de 70-85% (Esquema 3) (BARCELLOS et al., 2015).

36 o R=0OMe

Redugédo
Eliminagéo
H Pd(OAc), 5mol% R\_

~
2 X ou 2,5 mol% Y
X °S Y ’ ° H
R + d _— N
= Oy
I 5 AgyC051,1-12 equiv SSi
NG
37 R=OMe,H 38 PEG-400 X 39

X=NO,H R=OMe,H

Y=NO, H Z Y X= NO, H
Z=NO,,CH3 Y=NO, H
Z=N02y,CH3

Esquema 3: Reacfes de aza-arilagdo empregando PEG400 como solvente

As reacdes de aza-arilacdo e a reacdo de Heck se diferenciam na etapa
da formacao da ligacéo C-N (formacéo do heterociclo) ao invés de uma ligacéo C-

C que gera um novo alceno. Além disso, para a reacdo de aza-arilacao,
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empregam-se o-iodoanilinas contendo grupo tosil, mesil ou acetil (LAROCK;
GONG, 1990).

De acordo com dados publicados por Buarque em 2010 e Larock em 2004
(EMRICH; LAROCK, 2004a) sugere-se que 0 mecanismo para a reacao de aza-
arilacdo seja similar a reacao de oxiarilacdo. No estudo de Buarque por ESI-MS,
na presenca ou auséncia de fosfina, foram detectados intermediarios catiénicos
de palddio como o de carbopaladagédo 54 e o paladaciclo 55 na reacao de oxa-
arilacdo (Esquema 4) (BUARQUE et al., 2010).

Areagéo consiste de 4 etapas fundamentais: a) Inicialmente ocorre a etapa
de adicdo oxidativa, o Pd (0) reage com Ar-l (51), apds a captura do halogénio
pelo sal de prata, é gerada a espécie ativa catidnica de organopaladio (52). b)
coordenagdo do organopaladio (52) a olefina (53); c) carbopaladacdo sin
regiosseletiva da dupla ligacdo no organopaléadio, levando a formacdo de um

paladaciclo catibnico intermediario 54. A Ultima etapa é a geracéo do produto (55).
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Adicao oxidativa
52

m/z=370 Garbopaladagéo sin)

Esquema 4: Proposta de mecanismo de oxarilagdo com os intermediarios interceptados
por ESI-MS e caracterizado por ESI/MS (Adaptado de Buarque et al, 2010)

2.3
Compostos espiro

Os compostos espiro contém dois anéis unidos a um Unico atomo. Sao
encontradas em muitos produtos naturais dentre estes a himandrina (64) (LAN et
al., 2018) isolada da Galbulimima belgraveana e Galbulimima baccata conhecidas
pelas propriedades sedativas (Figura 16) (THOMAS, 2005).
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produtos naturais
HN

H
MeO  OH o
1-azaspiro[4.5]decane (63) himandrine (64) 3-demethoxy-erythratidinone (65)

(Aza—espiro com acgao antiproliferativa)

R1=—p—N02
(Zhang et al, 2017) (Romero-Hernandez et a/,2018) (Koniar et al, 2018)

66 67 68

Figura 16: Compostos espiros reportados na literatura.

Outros exemplos sdo reportados na literatura como por exemplo a 3-
desmetoxiteratratidinona (65) (Figura 16) produto natural isolado das folhas de
Erythrina lithosperma (BARTON et al., 1973) e posteriormente sintetizado por
Reisman e colaboradores empregando organolitio em reacfes de adicdo a tert-

butanosulfiniliminas (Esquema 5) (SCl et al., 2011).
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62b MeO

MeO Cl
S. MeO
Br MeO Li u, 2JN—8

. L __BO
1.ET,0,-78°C
MeS OMe  2.1N HCI, -78-23°C

>98:2 rd 62¢ o
o 4% 2. 2NHorERO | O &2
. 2
THF,0°C '\ -SnBug
75% 1.Pd,(dba);
AsPh; DMF

MeO MeO
m H, Pd/CaCO, m
/1, N /1, N
MeO z < — MeO .

65%

65 62e

Esquema 5: Sintese do produto natural 3-desmetoxiteratratidinona (SCI et al, 2011)
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Além disso, pesquisas revelam o grande potencial medicinal de compostos

espiro com atividades bioldgicas incluindo anti-Leishmanial (ZOIDIS et al., 2018),
antibacterianos (BHARKAVI et al., 2017; CHANDE et al., 2005; KUMAR et al.,
2018), anticonvulsivantes (KAMINSKI; OBNISKA; DYBALA, 2008; OBNISKA et
al., 2007), analgésicos (BONACORSO et al., 2017), reguladores de disturbios
neuroldégicos cronicos (HAREL, 2013) e atividades anticancerigenas (KONYAR,;
ANDAC; BUYUKBINGOL, 2018; KUTHATI et al.,, 2017; ROMERO-HERN,;

PUEBLA; UNIVERSITARIA, 2018; ZHANG et al., 2017).

2.4
N-Terc-butil-sulfiniliminas

As tert-butanosulfiniliminas foram descritas primeiramente por Ellman e

colaboradores na qual empregaram agentes como o Ti(OEts), MgSO,4 ou CuSOa4
para a sintese de aldiminas (LIU et al., 1999; ROBAK; HERBAGE; ELLMAN,
2010). Outras metodologias sdo descritas na literatura utilizando agentes como
Yb(OTf)s (JIANG; CHAN; LEE, 2005), Cs2CO3 (HIGASHIBAYASHI et al., 2004) e

KHSO4 (HUANG et al., 2005).

Em casos de cetonas, o0 uso de um &cido de Lewis é requerido. O Ti (IV) é

econdmico e atua como agente desidratante, produzindo o 6xido de titanio. As


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

49

metodologias indicadas sdo as que utilizam o Ti(OEts) em Tetrahidrofurano (THF),
60°C (LIU et al., 1999) ou em um sistema livre de solvente utilizando micro-ondas
desenvolvida por Yus e colaboradores (Esquema 6) (COLLADOS; GUIJARRO;
YUS, 2012).

(Ellman, 1999) . (Ellman .1999)
CuS0O,4 CH,Cl, 25°C o) _ .
MgSO, PPTS, CH,Cl, 25°C JU Ti(OEt), THF, 60°c o

0 Ti(OEt), THF,60°c R'” "R2 I

S, 84 N~ uy
’\ll/ ////K - Jl\

R1J\H (Lee, 2004) * (Yus, 2012) R R2

83 Yb(OTf);, THF, 25°C o] 86

(OEt); mw (40w), 70°c

85
$CO3,CH,Cl,,45°C

_S Ti
H,N ”/’<
Nakata, 2004
C

(Quin, 2005)
KHSO, tolueno, 45°C

Esquema 6: Metodologias para condensacao de aldeidos e cetonas (COLLADOS;
GUIJARRO; YUS, 2012).

As reacdes de adi¢do 1,2 a aldiminas e cetiminas podem ocorrer pelas
duas faces da imina levando a formacao de dois diastereoisdmeros. Estas adi¢des
nucleofilicas séo controladas por fatores estéricos ocorrendo predominantemente
pelo lado menos impedido (YUS; GONZA; FOUBELO, 2013).

Estudos também revelam a influéncia dos solventes em relacdo a
diastereoseletividade. Solventes que ndo coordenam com 0 organomagnésio,
como o tolueno e diclorometano, ndo interferem no mecanismo com consequente
aumento da diasterioseletividade, mas, por outro lado, solventes como éter e THF
podem interferir neste processo (COGAN; LIU; ELLMAN, 1999).

Em relagéo a seletividade facial, a adi¢cdo utilizando os metais como o Mg,
Ti, In e B resultam em uma estereoquimica que pode ser justificada pelo estado
de transicdo ciclico de Zimmermann-Traxler (tipo I) na qual o o metal esta
coordenado ao nitrogénio (ALBERTO; PEREZ, 2014; DEMA, 2012; GIL, 2018;
MARTINEZ, 2014; YAMAMOTO; ASAO, 1993; YUS; GONZALEZ-GOMEZ;
FOUBELO, 2011; ZIMMERMAN; TRAXLER, 1957). No caso de espécies como 0

Sn e Si a presenca de acidos de Lewis é requerida, portanto a reatividade seguira
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o modelo aciclico (Tipo 1l) (YAMAMOTO; KOMATSU; MARUYAMA, 1985). Neste
caso nao héa interacdo do metal com o atomo de nitrogénio e a aproximagao
favorecida serd antiperiplanar ou sinclinal (ALBERTO; PEREZ, 2014; DEMA,
2012; GIL, 2018; MARTINEZ, 2014; YUS; GONZALEZ-GOMEZ; FOUBELO, 2011)
(Esquema 7).

Tipo | Tipo Il
N L ¥ N
2 M L H
/ v &
- |‘_|)§ N/ @N Ml R H
i REH |
L i [ m] ]
sinclinal - antiperiplanar
Zimmermann-Traxler
melhor estereocontrole

Esquema 7: Modelos ciclicos e aciclicos (Adaptado de ALBERTO; PEREZ, 2014).

2.5
Reagdes de Buchwald-Hartwig

A primeira reacdo de acoplamento cruzado de aminas e haletos de arila
catalisada por paladio foi descrita nos anos 80 empregando fontes de estanho
(ALBERTO; PEREZ, 2014; KOSUGI; KAMEYAMA; MIGITA, 1983). Desde o seu
desenvolvimento, a reacdo de N-arilacdo catalisada por paladio tem se revelado
uma forma versatil de obter a formacdo da ligacdo C-N (HERAVI et al., 2018;
RUIZ-CASTILLO; BUCHWALD, 2016).

As reagcbes de acoplamento de aminas livres com haletos de arila
catalisadas por paladio em auséncia de estanho foram desenvolvidas de forma
independente por Buchwald (GURAM; RENNELS; BUCHWALD, 1995) e Hartwig
(LOUIE; HARTWIG, 1995).

O ciclo catalitico é constituido por 4 etapas: A primeira etapa consiste na
adicdo oxidativa do complexo de paladio. O Pd (0) reage com aril-haleto e este
processo constitui a etapa limitante da velocidade da reacdo. Pesquisas revelam

que o complexo formado com ligantes monodentados desimpedidos pode formar
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dimeros (94) que podem tornar mais lenta a reacdo (ALBERTO; PEREZ, 2014;
LOUIE; HARTWIG, 1995; PAUL; PATT; HARTWIG, 1994).

Na segunda etapa ocorre a coordenacdo da amina com o paladio gerando
o intermediario 96. Em seguida ocorre a desprotonacao pela base, para gerar o
complexo 97. A quarta etapa € carcaterizada pela eliminacao redutiva gerando a
amina aromatica correspondente 98 e regeneracao do catalisador Pd(0). Na Ultima
etapa, quando R= alquil, pode haver uma competicdo com o processo de [3-
eliminacao de hidreto (HARTWIG; RICHARDS; BARAN, 1996), no qual um hidreto
de aril-paladio 99 € inicialmente gerado, que entdo sofre a eliminacao redutiva,
originando o aduto 100 (ALBERTO; PEREZ, 2014; GURAM; RENNELS;
BUCHWALD, 1995; LOUIE; HARTWIG, 1995) (Esquema 8)

NR reducao o
100 l i L,PdX, ———» L,Pd
R 20 91
Ar—H L—Pd Ar- NR2 Lt AX
92
0
Ellmlnagao L-Pd Adicdo oxidativa
redutlva
R=alquil
Ar
| R
L— Pd K - pd’ <=—= Pd ,Pd\L
Ar 97 93 Ar Ar X
% el
FNR, ‘dimero ;
95
Base-HX X\pd/l-

A’ "NR,H

( coordenacao da amina)
Desprotonacéo Base 96

Esquema 8: Ciclo catalitico das rea¢des de Buchwald-Hartwig

(Adaptado de ALBERTO; PEREZ, 2014)

As velocidades relativas entre B-eliminacdo de hidreto e eliminacdo
redutiva sdo determinadas pela propriedades eletrénicas dos ligantes, tornando-
se necessario o emprego de ligantes que favoregcam a eliminacdo redutiva
(ALBERTO; PEREZ, 2014). Neste contexto, os ligantes bidentados (BINAP, ddpf)
sdo altamente eficientes por ndo deixar nenhuma posicédo de coordenacéo livre
(ALBERTO; PEREZ, 2014; DRIVER et al., 1995; DRIVER; HARTWIG, 1996;
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WOLFE; WAGAW; BUCHWALD, 1996). O volume de ligantes também é um fator
importante para aumentar a velocidade na etapa de eliminagéo redutiva, na adicdo
oxidativa, na formacdo de amideto e na prevencao de dimeros, tais como o
DavePhos, Xphos, JohnPhos (Figura 17) (ALBERTO; PEREZ, 2014).

t-Bu PC P .

8 ate
johnPhos DavePhos X-Phos
101 102 103

OO, ©..
Fe
PPh,
9@ Sen,

BINAP dppf
104 105

Figura 17: Ligantes usados nas rea¢cfes de Buchwald-Hartwig

(Adaptado de ALBERTO; PEREZ, 2014)
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Objetivos gerais

O objetivo geral desta tese é a sintese de analogos do LQB-223, composto
protétipo com acao anticancer in vitro (BUARQUE et al., 2014; MENDES et al.,

2018) e posterior avaliacdo em linhagens de cancer de mama e leucemia.

Dividimos os compostos sintetizados nesta tese em dois grupos: O grupo
| € composto pela série de anélogos do LQB-223 com diferentes padrbes de
substituicdo no anel A e D, sempre mantendo o grupo arilsulfonamida. Estes novos
analogos foram desenhados para dar continuidade aos estudos ja existentes que
apresentaram resultados estimuladores. Uma segunda familia de alcaléides
derivados do LQB-223 classificada como Grupo Il foi planejada para avaliar a
poténcia frente a acdo antitumoal (mama e leucemia) desta nova estrutura
tetraciclica contendo a unidade espiro, na presenca ou nao do grupo
arilsulfonamida, e verificar a influéncia dos enantibmeros na atividade biol6gica

(Esquema 9).

Analogos segunda geragao

Grupo I

, X
| R‘I@
| P A

! Y

: HN ;

(0]
R'=OMe, F, Br, H ! R'=OMe, F, Br, H 15
X=S,0,CH, N-tosil-espiro iso-indolinas ' X=S,0,CH, espiro iso-indolinas
Analogos do LQB-223 i&

Grupo |

Protétipo ativo
H em linhagens de cancer

o
LQB-223
; j (+1-)

R'= OMe, H
R2= OMe, |, F
X=CH,,S,0

N-tosil-aza-pterocarpanos

Esquema 9 : Grupos de analogos do LQB-223 planejados para esta tese.
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Objetivos especificos

Mediante aos objetivos gerais apresentados, propomos como objetivos
especificos:

» Sintese de novos analogos de LQB-223 com pad@es de substituicdo no anel
AeD.

» Sintese enantiosseletiva de espiro iso-indolinas como anélogos de segunda
geracdo do LQB-223.

» Andlise biolégica das moléculas analogas do LQB-223 em linhagens de
cancer de mama e leucemia com a inserc¢ao de substituintes no anel D.

» Avaliar a atividade biolégica das espiro iso-indolinas enantioméricas em

linhagens de leucemia.
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Justificativa e Estratégia

Em 2013, Dejon e colaboradores isolaram um produto natural das raizes
da Robinia pseudoacacia denominado aza-medicarpina, e avaliaram a atividade
antiproliferativa em linhagens de leucemia, que foi relativamente baixa (DEJON et
al., 2013).

Baseados nos dados obtidos em ensaios bioldgicos publicadas por nosso
grupo de pesquisa e na literatura, novos analogos foram planejados a partir da
hibridizacdo do LQB-403 (Figura 10), que apresenta um anel A oxigenado e o
grupo arilsulfonamida, a aza-medicarpina, produto natural com anéis A e D
oxigenados, e os carbapterocarpanos de Von angerer, que apresentam hidroxilas
nos anéis A e D com acao antiestrogénica. Novos analogos poderao ser obtidos
a partir da troca isostérica do carbono com o enxofre, uma vez que o raloxifeno é

um farmaco com agéo antiestrogénica (Figura 18).

H,CO

MePhO,S’
(+/-)-LQB-403 11-N-5-carbapterocarpanos
(Mendes et al, 2018) (Von angerer & Prekajac, 1986)

4

— ! /1_..
' \.

—/"OR, <

X=CH,y, Sou O

HO S
Srave
produto natural |solado das raizes da Q
(0]

Robinia pseudoacacia N\/\
( Dejon et al, 2013) Raloxifeno (11)

Figura 18: Planejamento de novos N-tosil-pterocarpanos e carba-analogos com acao
antiestrogénica.
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Visto que o LQB-223 e analogos séo preparados na forma de mistura
racémicas e ja oferecem, deste modo, a acdo antiproliferativa em linhagens de
leucemia e mama, o estudo de estrutura-atividade com enantibmeros podera nos
fornecer dados importantes sobre o mecanismo de acdo das substancias
avaliadas, uma vez que a insercdo de centros quirais contribui para a seletividade
dessas moléculas por sitios de ligacdo predominantemente estereoespecifica
(FEHER; SCHMIDT, 2003) e a configuracao tridimensional possibilita maior
probabilidade de interacdo com receptores ou enzimas (AKHTAR et al., 2017;
ZHENG; TICE; SINGH, 2019) (Figura 19).

Figura 19: LQB-223, LQB-403 e novos analogos 22 geracdo R e S.

O projeto foi elaborado em parceria com os Professores Miguel Yus e
Francisco Foubelo da Universidad de Alicante, UA — Espanha e Paulo R.R. Costa
(UFRJ).

Nesta secdo, a proposta se baseia na sintese de analogos de 22 geragéo
do LQB-223, inserindo a unidade “espiro-composto” em sua estrutura. Com isso,
poderemos avaliar no meio bioldgico a nova estrutura tetraciclica produzida e sera
avaliado sua influéncia na atividade biologica frente a esse novo formato

molecular.

Outro produto natural apresentando a unidade espiro foi encontrada na

lepadiformina A (63) (alcaloide marinho), e isolada do tunicado Clavelina
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lepadiformis (BIARD et al., 1994) apresentando fortes efeitos cardiovasculares e
citotoxidade moderada (BIARD et al., 1994; JUGE et al., 2001). Conforme
pesquisas realizadas com o LQB-403 em linhagens de leucemia e mama e
citotoxidade descrita em compostos com estrututa em formato de espiro, novos
compostos N-tosil-espiro iso-indolinas (14) foram planejados nesta Tese (Figura
20).

; HN
LQB-403 1-aza-espiro[4.5]decano (63)
atividade antiproliferativa em mama e (Biard et al., 1994)

leucemia

(Mendes et al, 2018)

Figura 20: Planejamento de N-tosil-espiro iso-indolinas com ag&o anticancer

5.1

Obtencéao de analogos do grupo | por reacfes de aza-arilacao
intermolecular.

A estratégia de aza-arilagdo de Heck catalisada por paladio entre o
diidronaftaleno (58a) e N-tosil-iodonilina (54a) tendo PEG-400 como solvente,
descrita por Barcellos e colaboradores, serd empregada para sintese dos
compostos 13a-j (BARCELLOS et al., 2015). Para obtencdo das N-tosil-iodo
anilinas substituidas 56a-e, partiremos das anilinas comerciais seguida de
tosilacdo com cloreto de tosila, com excecdo da p-toluidina e p-anisidina (56a-b)

obtidas comercialmente para posterior iodagéo. (Esquema 11).
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Em relacdo ao N-tosil-aza-pterocarpano 13h (X=0), a proposta esta
baseda na ciclizacdo de 60a gerando a olefina 58f para posterior aza-arilacdo com

a N-tosil-iodo-anilina 56e (Esquema 11).

Para a obtencao do composto 13j, realizaremos a sintese do LQB-223 a
partir do diidronaftaleno (58a) e a N-tosil-iodo-anilina (56d) (BARCELLOS et al.,
2015) seguida de iodagdo com NIS catalisada por ferro (RACYS et al., 2015)
(Esquema 10).

L)

R o iodagéo O 9
o.N
\©/ 1 LaB-223 <—— s
f O (+1)
60a R'=0Bn 131
ciclizacao )
Ry
R, X azaarilagio s
O do tipo Heck R HN 56a.R*"CHj, R5=H
Rs R R2 X + 0 56b.R*=0CH;, R%=H
o.N — , 56C.R*=F, R°=H
S0 RS R3 Z . T 56d.R*=H, R%=H
(+1-) R 56e.R*=H, R°>=OMe
13 58 56
58a: R'=R?=R%=H, X=CH, ) B
58b: R'=OMe,R2=R%=H, X=CH, lodagao
13a: R'=R?=R3=H, R*=CHj, X=CH, 58c: R'=R%=H,R2=OMe, X=CH, osflagao
- R1I—R2-R3= 4_ =
13b: R'=R“=R°=H, R*=F, X—CHz 58d: R1=R2=H,R3=OM9, X=CH2
13c: R'=R?=R®=R*=H, R>=0OMe, X=CH, 58e: R1=R2=R3=H X=S NH,
13d: R'=OMe, R?=R%=R*=H, R%=0OMe, X=CH,  5g¢. R1=R2=R3=H, X=0
13e: R?=OMe,R"'=R3=R*=H, R®>=0OMe, X=CH,
13f: R'=R2=R*=H,R3=0Me, R5=OMe, X=CH,
13g: R'=R2=R3=R*=R%=H, X=S Redug&o R4
13h: R'=R?=R%=R°=H R°=OMe, X=0 Eliminago 57a.R%
13i: R'=R2=R3=R5=H,R*=OMe, X=CH o
: , , 2 » 57b.R*=0CHj
I R2 X
R oxidagao 59a: R'=R?=R3=H, X=CH,
.

59b: R'=0Me,R?=R%=H, X=CH,

59c: R'=R%=H,R?>=OMe, X=CH,

59 59d: R'=R2=H,R3=0Me, X=CH,
59e: R'=R?=R%=H, X=S

. 13k: R'=R?=R3=R%=H, R*=0H X=CH,
13L: R'=R?=R3=R*=H, R%=0OH X=CH,
13m: R'=0OH, R?=R3=R*=H, R5=0H, X=CH,
13n: R?=0H,R'=R3=R**H, R5=0OH, X=CH,
130: R'=R?=R*=H,R3=0H, R%=0H, X=CH,

Esquema 10: Estratégia sintética para os novos analogos do LQB-223

Além dos compostos oxigenados, um N-tosil-aza-carbapterocarpano com
iodo no anel D (13k) podera servir como intermediario de reacdes chave de
acoplamento cruzado assim como o resultado biologico deste composto nos dird

se poderemos fazer marcacdo com iodo reativo para estudar a biodistribuicdo
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deste derivado. E valido ressaltar que, este produto podera ser um intermediario

importante para a obtencao dos derivados hidroxilados no anel D (Esquema 11).

H
OH HN'
N — Osg

Q
~
9

H
Os S
S\\O ~0
Q (+/-) (+/-)
13k 13

Esquema 11: Estratégia sintética para a sintese do composto 13k

5.2

Grupo lI: Sintese de N-tosil espiro iso-indolinas (andlogos do LQB-
223 de segunda geracao)

Para a sintese dos compostos espiro iso-indolinas 14a-j, a proposta esta
baseada nas reagfes de adicdo nucleofilica com organomagnésio (79) a N-tert-
butanosufiniliminas 78a-j previamente sintetizadas a partir de tetralonas
substituidas empregando tetraetdxido de titdnio como agente desidratante em um
sistema livre de solvente. Como as reagbes com organomagnésio ocorre de
maneira diastereosseletiva, € possivel formar intermediarios com centro

estereogénios com configuracao definida.

Os compostos espiro poderdo ser obtidas de forma enantiosseletiva
através de reacdes de ciclizagdo intramoleculares catalisada por paladio apos a
remocgdo do auxiliar quiral em meio acido. A protecdo com arilsulfonamida foi

planejada inicialmente como a Ultima etapa da estratégia (Esquema 12).
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R4 aminagéo de
R, X Buchwald

fr—
HNT ™

15a.R'=R?=R%=H,X=CH,
15b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
15¢.R'=OMe,R?=R%=H,X=CH,
15d.R?>=0OMe, R'=R3=H,X=CH,
15e.R3=OMe,R?=R"'=H,X=CH,
15f.R?>=R3=OMe,R"'=H,X=CH,
15g.R'=R?=H,R%=F ,X=CH,
15h R'=R?=H,R3=Br,X=CH,
15i.R'=R?=R3%=H,X=0
15j.R'=R?=R3=H,X=S

H Tosilagdo

Ry

81a.R'=R?=R%=H X=CH,
81b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
81c.R'=OMe,R?=R%=H,X=CH,
81d.R?=OMe, R'=R%=H,X=CH,
81e R®>=OMe,R?=R'=H,X=CH,
81f.R?=R%=OMe,R'=H,X=CH,
81g.R'=R?=H,R%=F,X=CH,
81h.R'=R?=H,R%=Br,X=CH,
81i.R'=R?=R%=H,X=0
81j.R'=R?=R3=H,X=S

R’\
R, X 14a.R'=R?=R3%=H,X=CH,
14b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
Ry 14c.R'=OMe,R?=R%=H X=CH,

Ts—N" 7

14d.R?=OMe, R'=R3=H,X=CH,
14e R®=OMe,R?=R"'=H,X=CH,
14f R?=R%=OMe,R'=H,X=CH,

14g.R'=R?=H,R3=F,X=CH,
14h.R'=R?=H,R%=Br,X=CH,
14i.R'=R?=R3=H,X=0
14j.R'=R?=R3=H,X=S

e

ABr

80a.R'=R?=R3=H,X=CH,
80b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
80c.R'=OMe,R;=R3=H,X=CH,
80d.R?>=OMe, R'=R%=H,X=CH,
80e.R*=OMe,R?=R'=H,X=CH,
80f. R?=R%=OMe,R"'=H,X=CH,
80g.R'=R?=H,R3=F X=CH,
80h.R"=R?=H,R3=Br,X=CH,
80i.R'=R?=R%=H,X=0
80j.R'=R?=R%=H,X=8

60

BrMg

R4 adigao diasteriosseletiva de
organomaganesio

Br.
f—

+

79
Ry
Ry X
R3 i
0N
S

78a.R'=R?=R3=H X=CH,
78b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
78¢.R'=0Me,R?=R%=H,X=CH,
78d.R?>=OMe, R'=R3=H,X=CH,
78e .R®*=0OMe,R?=R'=H,X=CH,
78f.R?=R%=OMe,R"=H,X=CH,
78g.R'=R?=H,R%=F X=CH,
78h.R"'=R?=H,R3=Br,X=CH,
78i.R'=R?=R%=H,X=0
78j.R'=R?=R%=H,X=8

Esquema 12: Estratégica para a sintese dos compostos espiro.

Para a sintese das tert-butanosulfiniliminas, a proposta foi baseada na

linha de pesquisa desenvolvida pelo Prof. Miguel Yus e Francisco Foubelo, na

qual abordam diversas metodologias para reagfes de adicdo 1,2 a cetiminas e

aldiminas empregando diferentes organometalicos como magnésio (SIRVENT,;
FOUBELO, 2018; SIRVENTE; FOUBELO; YUS, 2014), zinco (ALMANSA,
GUIJARRO; YUS, 2008a, 2008b) e indio (FOUBELO; YUS, 2014; GONZALEZ-

GOMEZ et al.,

2010) na presenga do auxiliar quiral denominado terc-

butanosulfinamida comercialmente disponivel em forma pura Rs e Ss (Esquema

13).
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Br 70 -78°C para 20°C 71 (94:6 rd)

PhMe 100% conversao
(Sirvente at al, 2014)

.S, K
N ’//K Me,Zn, EtMgBr _ K 859%

y THF, -78°C, 1h Ph/w (98:2 dr)
72 73

(Aimansa, et al 2008)

o)
O O 2 . I
J\ + \\\g\ T ;\/Br M tBu\“'S\NH R2
R H tBuY ~NH, THF, 23-60°C H
74 75 76 77
R'= Me(CH,);, Ph, PhCH, 77-92%
R2= H. Me (891 1>98:2 dr)

(Gonzalez-gomes,2010)

Esquema 13: Reacgbes de adigdo 1.2 a tert-butanosulfiniliminas desenvolvidas por Yus e

colaboradores.

O motivo da alta aplicabilidade da tert-butanosulfinamida (75) esta
atribuida ao grupo volumoso tert-butil que permite melhor estereocontrole ao
dificultar por impedimento estéreo a adicdo ao enxofre eletrofilico do grupo
(ALBERTO; PEREZ, 2014; DEMA, 2012; GIL, 2018; LIU; COGAN; ELLMAN,
1997; MARTINEZ, 2014; ROBAK; HERBAGE; ELLMAN, 2010).

Além disso apresentam estabilidade hidrolitica, podendo ser manuseada
em bancada e purificada por coluna cromatografica em silica gel. Pode ser
facilmente removida em meio acido gerando um sal aminio. O grupo sulfinil torna
a imina mais reativa frente ao ataque nuclecfilico e a diastereoseletividade em
reacOes de adicdo nucleofilica 1,2 esté relacionada ao fato da tert-butanosulfinil
imina se coordenar com 0 metal de uma espécie organometalica nucleofilica
(ALBERTO; PEREZ, 2014; DEMA, 2012; GIL, 2018; MARTINEZ, 2014; ROBAK;
HERBAGE; ELLMAN, 2010).
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Resultados e Discussao

6.1
Grupo I: Sintese de N-tosil-aza-carbapterocarpanos

6.1.1
Reacao de iodacao de anilinas e do LQB-223

Algumas metodologias de iodacdo das anilinas 57a e 57b foram
selecionadas para a sintese de novos analogos do LQB-223 (GARDEN et al.,
2001; KAJIGAESHI et al., 1988; RACYS et al., 2016). A reacdo de iodacao da p-
toluidina (57a) utilizando NIS (N-iodo-succinimida) catalisada por ferro
proporcionou a formacao da o-iodo-anilina 106 em 2 horas com rendimento de
68% purificada por cromatografia de silica flash seguida de preparativa (Esquema
14).

NH, NIS 1,1 equiv. NH,
/©/ FeCl; 5 mol% /@E
R - +~ R |
57a.R=CH, CH,Cly, 37,7°c  106.R=CH;  (68%)
57b.R=OMe 2h 107.R=OMe  (0%)

(RACYS et al., 2016)

/©/NH2 /©1NH2
MeO MeO I
57b 107
( XUE et al., 2013)
/@/NHZ NIS (1 equiv.) /@NHz

MeO DM’S—E t MeO |

57b 72h 107

ta ( Shen & Vollhardt, 2012)

Esquema 14: lodacédo da p-toluidina e p-anisidina
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Embora esta metodologia tenha sido bem aplicada a iodagéo da p-toluidina
(57a), no caso da p-anisidina (57b) ndo foi observado a iodacdo.Outras
metodologias foram empregadas (SHEN; VOLLHARDT, 2012; XUE et al., 2013),

mas todas sem éxito.

Visando obter novos analogos do LQB-223 através da funcionalizacéo do
anel D, foi proposto a iodacdo do LQB-223. Isto nos possibilita explorar reacfes
de acoplamento cruzado e/ou obtencado de fendis através da substituicdo do iodo

inserido no respectivo composto em etapas subsequentes.

Inicialmente, seguimos a estratégia sintética descrita por Barcellos e
colaboradores para a sintese do LQB-223 (BARCELLOS et al., 2015), cuja etapa
é areagdo de aza-arilacado de Heck do diidronaftaleno (53) com a N-tosil-orto-iodo
anilina (35) empregando PEG-400 como solvente. Para a reagdo de iodacao,
utilizamos a metodologia empregada anteriormente e o produto 13j foi gerado em

89% de rendimento (Esquema 15).

Pd(OAc), 10 mol%
H o Ag,CO3 1,2 equiv.

N_ PEG 400
+CLE -
© 10 min

53 35 170°C

(+/-) LQB-223
80%

NIS (1 equiv.)
CH,CI
37,2705 FeCls 5 mol%
2h

(+/-) 13j
89%

Esquema 15: Reacéo de iodacdo do LQB-223

O material obtido foi analisado por CG-MS e detectou-se um pico de

m/z=501; indicando que houve a insercdo do halogénio ao aza-
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carbapterocarpano. O espectro de massa apresentou um sinal indicando a perda
do grupo tosil seguida de desalogenacdo como mostra a proposta de

fragmentacdo da Figura 21.

e -

m/Z=501 m/Z=346

13j-a 13j-b
Figura 21: Proposta para fragmentagéo da substancia 13j no espectro de massas.
Analisando o espectro bidimensional HSQC, foi possivel identificar que o

tripleto em 7,5 ppm pertence a dois carbonos diferentes o que indica que sdo um

dubleto e simpleto com deslocamento quimico préximos (Figura 22).

f1 (ppm)

| Illlljil“ |

145

150

~155

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64
2 (ppm)

Figura 22: Assinalamento do espectro de HSQC da substancia 13j

Os espectros de HSQC e RMN-C® permitem também visualizar os 7

carbonos quaternarios. De acordo com o HMBC, o carbono com deslocamento
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guimico 89,40 se relaciona com os hidrogénios 7,53, 7,37 e 3,01 ppm conforme

Figura 23 indicando que pertence ao carbono ligado ao lodo.

—'
80
I a0
I q 100
o. N Q ! Fio E
5, = 5
<0 =
_ L I | 120
1 "I'ul\“i"‘ ] |
E—— SR o S ' |
— ™ it . L |
1 i " 1]
R " i "
140
3 ] "
— L] .
F150

T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 35 30 2.5
2 {(ppm)

Figura 23: Assinalamento do espectro de HMBC da substancia 13]

6.1.2
Reacéo de acoplamento a partir do composto 13j

Com o objetivo de obter um analogo com oxigenado no anel D, planejamos
a sintese do composto 13k (Esquema 16) empregando cobre como catalisador
para a substituicdo do iodo pela hidroxila, porém ndo houve o consumo do material
de partida ap6s duas tentativas (Esquema 16) (CHEN et al., 2011).

Cul (0,1e

\KOH (6,0 eq

PEGYX00/ H,0 (
| 0°c

(+/-) 13k

Esquema 16: Primeira tentativa para obtencdo do fenol (13k)

Uma segunda estratégia sintética foi empregada em uma reacao modelo

com o iodo benzeno utilizando 1,10 fenantrolina em DMSO/H,0. Apés 1 hora em
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temperatura ambiente , a reacdo foi submetida a 100°C por 24h, mas n&o houve

consumacéo do material de partida (ZHAO et al., 2009) (Esquema 17).

| Cu 10 mol%
©/ 1,10 fenamtgolinaZ0 mol% OH
Kom ©/

H,O/DMSO 1:1
120 100°C 118

Esquema 17: Segunda tentativa para obtencédo do fenol

Para obtencéo de novos analogos, selecionamos alguns acidos bordnicos
(Figura 24) para as reacdes de Suzuki, empregando acetato de paladio como

catalisador, fosfato de potassio em tolueno (NOBRE, 2008).

MeO
F
108a 108b 108¢
o cl
JT\/) \B(OH),
(HO),B N
108d 108e

Figura 24: acidos borénicos utilizados no planejamento de novos analogos.

A reagéo do 13j com o acido bordnico 108b proporcionou a obtencdo do
composto 109b com rendimento de 20% apoés purificagdo com cromatografia de
silica flash seguida de preparativa. A andlise pelo CG-MS revelou a presenca de
um produto desalogenado (LQB-223) (Esquema 18).
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.y K3PO4 equiv 60%*
(+/-) 108 Tolueno 20%*
13j 1.5 equiv 100°C
1 equi
/
* Andlise por RMN H' 40%* Ts

B(OH), Pd(OAc), 5mol%

** Rendimento ap6s dupla purificagéo

Esquema 18: Sintese do analogo 109b.

(+/-) 109b

(+/-)
LQB-223

67

OMe

O emprego do acido borbnico 108a resultou em mistura de dois produtos

com Rf muito préximos dificultando a separacao por cromatografia por silica Flash

ou preparativa. Através da observagdo dos espectros de RMN H!e por CG-MS,

identificamos que a mistura é referente ao aduto de Suzuki e o desalogenado

(Figura 26).

Uma das caracteristicas mais marcantes observadas na mistura de

compostos sdo os sinais observadas por RMN H!relacionados a duplicidade dos

dubletos com deslocamento em 5,44-5,50 ppm e dos multipletos com

deslocamento 3,12-3,21 ppm ambos presentes no espectro. (Figura 25).

qees EEREE
S O‘ He O. Ha i N
e Sag¥
-.\O \\D

Hb Q desalogenado Q 109a

1 H d H a

JNM y He

il
| o adt

ppm

Figura 25: Espectro de RMN H?!do composto 109a.

Conforme estudos realizados por Wang e colaboradores na qual

reportaram o emprego de fosfato de potassio, palddio 10 mol% em tolueno

(100°C) em reacbes de desalogenacdo (WANG et al.,, 2015), realizamos um


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

68

ensaio reduzindo a temperatura para 80°C, entretanto ndo foi observado a
formacdo do aduto 109a e nem do produto desalogenado (Esquema 19-

equacéaol).

Baseado na literatura (MOON; LEE, 2009), a trifenilfosfina e o carbonato
de potéssio proporcionam baixa rendimento de adutos desalogenados. Desta
forma, realizamos um ensaio com trifenilfosfina 10 mol% e carbonato de potassio
2 equivalentes, entretanto a reacdo indesejada de desalogenacdo continuou

ocorrendo. (Esquema 19- equagao-2).

equacao 1

Pd(OAc), 5mol%

B(OH),
+ ©/ PO, equiv
< N
80°C

1.5 equiv

S (41 LQB-223
13j
1 equi

40%*

equacao 2
Pd(OAc), 5mol%

B(OH), K2COj 2 equiv
+ ©/ PPhs (10mol%)
-

108 Tolueno
100°C

% LQB-223
Ts (+1)
13j

1.5 i
1 equi equiv

40%*

* Analise por RMN H'

Esquema 19: Tentativas de sintese do composto 109a

Observou-se por CG-MS a desalogenacdo do composto 13j em ensaios
utilizando acetato de paladio 5mol% na presenca e auséncia de trifenilfosfina 10
mol% com os acidos borbénicos 108c, 108d e 108e, o que impossibilitou a

obtencéo de novos analogos.

6.1.3
Tosilacdo de o-iodo-anilinas

O grupo arilsulfonamida (como o grupo tosila) remete uma grande
importancia para a agao farmacolégica de inUmeros compostos biologicamente

ativos, assim como do LQB-223, conforme evidenciado previamente em nosso
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grupo de pesquisa e de acordo com dados na literatura (MENDES, 2018)
(BUARQUE et al., 2011, 2014; CORTOPASSI et al., 2014), propusemos entdo a
sintese de N-tosil-orto-iodoanilinas substituidas para a sintese de novos analogos
do LQB-223 com substituintes no anel D (Esquema 20).

_Ts
NH, TsCl HN
| DMAP 10% g/v !
CH,Cl,
R 4h, 40°C R
113.R=F 56CcR=F  72%
106R=CH3 56bR=CH3 30%

Esquema 20: Reacao de tosilacdo de anilinas

Quando aplicada a 4-fluor-2-iodo-anilina comercial 113, o aduto foi obtido
em rendimento de 72% ap0s recristalizacdo em sistema etanol-hexano. A reacao
de tosilagcdo da 2-iodo-4-metil-anilina (106) foi obtida em baixo rendimento (30%)

havendo desalogenagéo como reacéo colateral.

Com o objetivo de inserir grupamentos oxigenados no anel D, empregamos
o reagente comercial 4-iodo-3-nitroanisol (114) para obter a anilina (115). Nesta
etapa utilizamos o ferro para a reduc¢éo do grupo nitro em meio &cido formando a
anilina com rendimento em torno de 70%, sendo observada por CCD (KAKUDA et
al., 2016). Em seguida foi realizada a prote¢do com cloreto de tosila com piridina

destilada em propor¢cdo de 10% v/v em diclorometano (Esquema 21).

Fe p6 6 equiv I ~ TsCl 1 equiv |
QI FeCl, 0,6 equiv /@E piridina/CH,Cl, 10% /@E
_—
MeO NO, AcOH/EtOH MeO NH; 0°C — ta MeO NTs
40 min 5 horas
114 sorC 115 St
L i 50%

Esquema 21: Sequencial de reducéo e tosilacdo do composto 114

O aduto 56e foi obtido em rendimento de 50% apOs purificagdo por
cromatografia de silica flash. Nesta etapa, também foi observada a desalogenacéo
guando utilizada piridina/diclorometano em aquecimento de 40°C. A andlise pelo

RMN H! confirmou a presenca de um tripleto em torno de 7,06 ppm na qual se
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refere ao acoplamento do hidrogénio Hc com os dois outros hidrogénios (Hb e Hd)
(Figura 26).

— o ~Nno T oy 0y 0y —
O LN ——000 ! \Dmtﬁ 1 Uy N G‘I
~ ™~ M~~~ WO WO WO OO OO WO DD
H HQV | NI TS
Q}S,N\O/Ox
/©/H60Hd Hb
Hf Hc
HE Ha
" Il-Ile Hc ; Hd-Hb
JA‘ ||I I
I 7 E—
-|1 b .T‘ -IHI-
% 2 R g o
ol T — o= r Bam—
7.5 7.0 6.5

ppm

Figura 26: Espectro de RMN H?! desalogenado.

6.1.4

Sintese de N-tosil-aza-carbapterocarpanos e N-tosil-pterocarpanos
por aza-arilacdo intermolecular

Inicialmente empregamos a reacao de aza-arilacdo tendo PEG-400 como
solvente, utilizando o diidronafetaleno (53) comercial e N-tosil-orto-iodo-anilinas
substituidas (56a-56€) na presenca de acetato de paladio (10 mol%) e carbonato

de prata (Esquema 22)
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118b
Br/\
BnO. o N
\©/ ﬂ’ 1,2 equiv.
17b K,CO3 2 equiv.
PEG-400 acetona
200°C

6h

53a:R'=R?=R%=H, X=CH,
53b:R'=0Me,R?=R3=H,X=CH,
53c.R?>=OMe,R"'=R3=H,X=CH,
53d.R3=0OMe,R"'=R?=H,X=CH,
60a:R'=R%=H,R?>=0Bn,X=0

THF

T H3;PO,4 14 equiv.
refluxo

56b.R*=F, R%=H
56a.R*= CH; R°=H
56e: R%=OMe, R*=H

71

S RRe

1 equiv. 118a
1 equiv.
117a OBn
K,COj3 2 equiv. 17

refluxo

13a. R'=R?=R%=R%=H, R*=CH;3 X=CH, (25%)
13b.R'=R?=R3=R%=H, R*=F,X=CH, (56%)
13¢.R"'=R?=R3=R*=H,R%=0Me, X=CH, (20%)
13d.R?=R3=R*=H, R'=R%=0Me,X=CH, (10%)
13e.R"'=R3=R*=H, R?2=R%=0Me,X=CH, (10%-impuro)
13f.R'=R2=R*=H, R%=R%=0Me, X=CH,

13h.R'=R3=R*=H,R5=0Bn,X=0 (30%)
NaBH4 3 equiv.
Metanol

61a;R1=R2=R3=H, X=CH,

61b:R'=OMe,R?=R3=H,X=CH,
61c.R?>=OMe,R"'=R3=H,X=CH,
61d.R>=0OMe,R"'=R?=H,X=CH,

oo

59a:R'= RZ—R3—H, X=CH,

59b:R'=0Me,R?=R3=H,X=CH,
59¢.R?>=OMe,R'=R3=H,X=CH,
59d.R3=0OMe,R"'=R?=H,X=CH,

Método A: Pd(OAc), 10mol%, Ag,CO3 1,2 equiv, PEG 400, 170°C, 10min
Método B: Pd(OAc), 20mol%, CuBr 2 equiv., DPPE 20 mol% , Ag,CO3; 3 equiv,dioxana 101°C 18h

Esquema 22: Reacéo de aza-arilacdo de novos N-tosil-aza-carbapterocarpanos e N-tosil-
pterocarpanos

Para a sintese dos compostos 13a, 13b e 13c, utilizamos abordagem com
PEG-400 a 170°C. Os adutos 13a e 13b foram obtidos com rendimentos de 56%,
25% respectivamente, apos 10-20 minutos de reacdo empregando a olefina 53a.
Para a reacdo coma a olefina 53a com a N-tosil-iodoanisol (56e), obtivemos
somente o composto 13c nas reacdes de aza-arilagdo de Heck com paladio em
PEG-400 com rendimento de 20%. Tentativas foram realizadas para a sintese do
composto 13d utilizando esta abordagem entretanto nédo foi observado o consumo

do material de partida.

Para a obtencdo do composto 13d e 13h com as olefinas 53b e 60a
respectivamente, utilizamos a abordagem de aza-arilacdo de Heck descrita por
Kakuda e colaboradores empregando acetato de paladio e brometo de cobre em

dioxana na presenca de ligante durante um periodo 12 horas. E vélido ressaltar
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gque a olefina 60a empregada foi previamente sintetizada pelo Dr° Julio Bracellos
(KAKUDA et al., 2016).

Embora os rendimentos nestas condi¢cdes tenham sido baixos, foi possivel
obter os analogos 13d e 13h com 10% e 30% de rendimento, respectivamente
apos purificacdo em silica gel seguida de recristalizacao.

Em relacdo aos adutos 13e e 13f, devido o N-tosil-iodoanisol possuir o
mesmo Rf, foram detectadas apés purificacdo do composto 13e a presenca do
mesmo pela analise do RMN H!. Em relacéo ao 13f, ndo observamos a formacéo
do aduto na primeira e Unica tentativa. Esfor¢cos estdo sendo medidos para
purificar a amostra 13e para analise bioldgica e outras tentativas serao realizadas

para obter o composto 13f.

Conforme estudos anteriores realizados por Buarque e Barcellos na
sintese do LQB-223 empregando experimentos de NOESY, a reacdo de aza-
arilacdo é caracterizada pela presenca de dois hidrogénios cis oriundo da
carbopaladacgéo sin. As constantes de acoplamento entre os hidrogénios de fuséo
(Ha-Hb) oscilam entre J = 8 e 9 Hz (Figura 27)(BARCELLOS, 2015; BUARQUE,
2010).

X=CHy,R'=CH3 R?>=R3=R*=H: Ha-Hb: J=8,5Hz
X=CH,,R'=F, R?=R3=R*=H: Ha-Hb: J= 8,5 Hz
X=CH,,R'=R3=R*H R>=OMe:  Ha-Hb: J= 8,4 Hz
X=CH,,R'=R*=H, R?=R3=OMe: Ha-Hb: J= 8,1 Hz
X=0,R'=R3=H, R?=R*=0Bn: Ha-Hb: J= 8,5 Hz

Figura 27: Assinalamento dos Ha-Hb dos analogos do LQB-223.

Em relagdo ao aduto 13b, devido ao nacleo do fldor possuir a mesma
abundancia do préton, o perfil dos espectros de RMN H'e RMN C*3se mostraram
bem diferentes. O duplo dubleto em torno de 7,54 ppm (J =8,4 Hz) se refere ao
acoplamento entre o H5-F e no espectro de RMN C*2 os carbonos préximos do
flior possuem um acoplamento heteronuclear *C-°F apresentando uma

multiplicidade em forma de dubleto (Anexos-Espectro 9) (Figura 28).
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Figura 28: Espectro de RMN H! do composto 13b

Para a obtencao das hidroxilas bastou remover o grupo metoxila com BBrs.
Os compostos foram obtidos em rendimentos quantitativos (Esquema 23). A
analise do RMN H? permitiu verificar a auséncia dos simpletos com integral de trés

hidrogénios em torno de 3,80 ppm.

13¢.R'=R?=R*=R*=H R°=OMe, X=CH, 131.R"=R2=R3=R*=H,R5=0H, X=CH, (97%)
13d.R?=R3=R*=H, R'=R5=0Me,X=CH, 13m.R2=R3=R%=H, R'=R5=0OH,X=CH, (95%)

Esquema 23: Sintese dos compostos 13c e 13d.

Durante alguns experimentos de aza-arila¢cdo do diidronaftaleno com a N-
tosil iodoanilina foi possivel a observacdo de um produto colateral ao LQB-223
com rendimento de em torno de 30%. Comparando-se 0s espectros do aza-
carbapterocarpeno (120) e do LQB-223 percebemos a auséncia dos dois
hidrogénios cis da carbopaladacéo sin: dubleto em 5,40 ppm e o multipleto em
~3,00 ppm e sdo visualizados dois tripletos com integral relativa para dois

hidrogénios alifaticos (Figura 29).
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Figura 29: Espectro de RMN H? do produto colateral 120 e do LQB-223.

A estrutura se confirma pelo espectro de HSQC, COSY H! e HMBC que

indicam a presenca de 8 carbonos quaternarios.

Para avaliar a condi¢éo que poderia esta proporcionando a formagéo deste
produto, foram realizados trés testes preliminares que foram avaliados por
CG/MS. O primeiro teste teve como objetivo avaliar a formagédo do composto em
condi¢bes padr6es em 10 minutos. A reacdo apresentou a formacéo do 120 com
m/Z= 373 e 0 LQB-223 com m/Z=375. Sob 220°C por 10 minutos, a analise
revelou a presencga dos dois produtos com proporgdes de areas semelhantes no

cromatograma.

O LQB-223 apresentou um pico no tempo de retencéo (RT) 27,7 com area
de 13,86% e o desidrogenado possui pico no tempo de retencéo 20,9 ha mesma
regido.com area de 9,72%. Este resultado foi compativel com o observado por
CCD, que havia mostrado a formacdo uma mistura complexa de produtos e
comparando-as com a analise anterior que as amostras foram submetidas a
temperatura de 170°C, o LQB-223 apresentou RT= 27,7 com area= 50,66%,
enquanto que 197 apresentou RT=20,88 com area =3,49%. Aumentando a carga
catalitica para 20 mol%, nao foi possivel observado o produto desidrogenado por

CCD, mas no CG/MS foi detectado um pico referente ao desidrogenado com
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RT=20,9 com area =1,98% enquanto que para o LQB-223 detectou-se um

pico=27,8 com area=51,95%.

De acordo com os resultados apresentados foi possivel concluir que a
formacdo do N-tosil-aza-carbapterocarpeno (120) é proporcional ao aumento da

temperatura.

6.1.5
Tentativa de aza-arilacdo do aza-carbapterotiocarpano

Com o objetivo de obter novos analogos dos aza-carbapterocarpanos, foi
proposto uma troca isostérica para a formagéo do aza-carbapterotiocarpano. Para
a sintese deste produto empregamos a mesma metodologia de aza-arilacao

descrita anteriormente (Esquema 24)

S NaBH,4 S
-
metanol

119p OH ta 119a O

refluxol HsPO,

Catalisador

NTs
@EJ @[ _Ligante
solvente

119¢ 122

(+/-)13g

Esquema 24: Estratégia sintética para a sintese a partir do tiocromeno.

A reacdo de reducdo a partir do tiocromanona foi obtida com rendimento
95%. Na etapa sequencial, foi requerida uma quantidade maior de 1 equivalente
de &cido fosforico, necessitando empregar 2 equivalentes. A reacdo foi mantida
sob refluxo por 6 horas. A olefina foi obtida com rendimento de 70% apds

isolamento.

Os sinais indicando a obtencéo da olefina foram observados pelo RMN H!

através da formagao do dubleto com deslocamento quimico na regido 6,4 ppm (J
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=10,1 Hz) e quarteto em torno de 5,9 ppm ambos com constante de acoplamento
de 10Hz (Figura 30).

s
@j . BRBBS
/ O WO v wm
Ho X7 S
Ha Ha Hb
]

11—
0.99—

T T T T T L
6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 57 5.6
Ppm

67 6.6 6.5

<
'Y

Figura 30: llustracdo dos sinais do espectro de RMN H* do aduto 119c¢

As primeiras tentativas de reacdo de aza-arilacdo foram baseadas no
protocolo estabelecido pelo grupo empregando acetato de paladio e carbonato de
prata como base para as reacdes de Heck em refluxo ou microondas. Quando
utilizado a acetona em refluxo como solvente ndo foi observado a formacgéo do

produto, e o emprego do PEG-400 proporcionou a degradacéo da olefina.

Realizamos um ensaio com o catalisador paladaciclo 123 1 mol %
(Figura 31) e a diciclohexilamina como base (DE MORAES et al., 2015), mas o

material de partida n&o foi consumido.

OH
(|DH
Gl N
/Pd\ /pd N
=N CI
OH
123 OH

Figura 31: Catalisador da Najera

Tendo em vista que algumas reagbes de Heck reportadas na literatura
(TANG; COLLINS; GLORIUS, 2013), empregam carbonato de césio como base,
decidimos utiliza-la em diversas variantes de ligante e solvente. A reacdo em PEG-
400 proporcionou a degradacdo da olefina em todas as variagbes de ligantes.

Empregamos outros solventes como dioxana, tolueno e acetonitrila, mas néo
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obtivemos sucesso. A metodologia descrita por kaluda e colaboradores na qual foi

utilizada nas reacdes de aza-arilagdo dos aza-carbapterocarpanos também néo
foi eficiente (Tabela 1) (KAKUDA et al., 2016).

Tabela 1: tentativas de azarilag&o do tiocromeno

catalisador
s NTs Ilgante
ase
+ @ ]
= | solvente
temp
119¢c 122
Entrada Catalisador Ligante Base Solvente Temp °C Tempo Rendimento
1 Pd(OAc)2 ---- Ag2COs (3 equiv) acetona refluxo 18h Né&o reagiu
(10mol%)
2 Pd(OAC)2 === Ag2COs (3 equiv) PEG 400 170 30min degradou
(10mol%)
3 Paladacycle 1 == Cy2NH (2 equiv) PEG 400 130 2h N&o reagiu
mol%
4 Pd(OAC)2 === Ag2COs (3 equiv) acetona 120 30 min* Nao reagiu
(10mol%)
5 Pd(OAc)2 (5 PPhs Cs2CO3(2 equiv) tolueno 110 18h N&o reagiu
mol%)
15 mol%
6 Pd(OAC)2 PPhs Cs2C03 (2 equiv) PEG 400 130 30min degradou
(10mol%)
15 mol%
7 Pd(OAC)2(10m PPh3 Cs2C03(2 equiv) acetona 70 18h Na&o reagiu
0l%)
20 mol%
8 Pd(OAC)2(10m X-Phos Cs2C03 (2 equiv) PEG 400 130 30 min degradou
0l%)
20 mol%
9 Pd(OAC)2(10m DPPE Cs2C03 (2 equiv) PEG 400 170 20min degradou
0l%)
20 mol%
10 Pd(OAC)2(10m DPPE Cs2C03 (2 equiv) PEG 400 130 20min degradou
0l%)
20 mol%
11 Pd(Oac)2 DPPE Cs2C03 (2 equiv) PEG 400 130 20min degradou
20mol% +
CuBr (2 equiv) 20 mol%
12 Pd(Oac)2 DPPE Ag2COs (3 equiv) dioxana 101 18h Nao reagiu
20mol% +
20 mol%
CuBr (2 equiv)
13 Pd(OAc)2 PPhs acetonitrila 80 18h Né&o reagiu
(10mol%) )
20 mol% Cs2C03 (2 equiv)
14 Pd(OACc)2 DPPE Cs2C0s (2 equiv) acetonitrila 80 18h ndo reagiu
(10mol%)
20 mol%

* Condicdo microondas: 200W.



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

78

Com base no produto lateral de Heck obtido pela influéncia da temperatura,
foi proposto uma nova rota sintética visando obter o N-tosil-aza-
carbapterocarpenos analogos ao 120 empregando as reacdes de Fisher Indol
seguido de tosilagdo com cloreto de tosila (Esquema 25). O objetivo da estratégia
sintética consistiu em eliminar a fonte de paladdio e o carbonato de prata que

elevam o custo total da reacao empregando as tetralonas e hidrazinas.

Embora as algumas hidrazinas substituidas comerciais possuem precos
elevados e limitadas variacdes de substituintes, é reportado na literatura métodos
para sintese destes compostos de forma a gerar novos padrdes de substituicdo
em laboratoério (BARTWAL; SAROHA; KHURANA, 2018).

X
SN Indolizagdo  R'{-
i =
=
= >

O
/N
HN g2 126 + H

N
N
125a [y
&
R2

127

Esquema 25: Estratégia sintética para a sintese do composto 120.

Na sintese do aduto de Fisher Indol, empregamos a a-tetralona e o
cloridrato de fenil hidrazina dissolvidos em etanol sob refluxo por 4h ou em micro-
ondas por 1h (MENDES et al., 2018; VON ANGERER; PREKAJAC, 1986). O
composto 125a foi obtido em 98% de rendimento (Esquema 26) (MENDES et al.,
2018).

@Q + H - HCI EtOH
©/ “NH, -
200W
o 80°C
126 127 1h

98%

Esquema 26: Reacao de Fisher Indol.

Apesar de ndo ha relatos de valores de pKa do aduto de Fisher indol, os
procedimentos a seguir foram baseados em valores de pKa do carbazol

(pka:19,9) e do indol (pKa :21,0). Para a etapa seguinte, h4 metodologias
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reportadas na literatura nas quais utilizam hidreto de sddio (pKa: 36) como base
e cloreto de tosila para protecéo do carbazol (Esquema 27) (EL-KHOULY et al.,
2013; GASSNER et al., 2014; URONES; ARRAYAS; CARRETERO, 2013)

g

N
R I
THF,0°C 0=S=0
16.25 h, 80%;

4.1 equiv.NaH
1.5 equiv. TsCl OMe
OMe
N
H

126

1.2 equiv.NaH
O 1.3 equiv.TsClI
THF,0°C, 4 h o

N
87% 129
8

127

(Gassner, Cemenaetal., 2014)

g
G

I
i
(@)

12

|
| 1.5 equi.NaH
O 1.2 equiv.TsClI
N o
H DMF,0°C,4h

73%

(Urones, Beatriz et al., 2013)

%
.

131
130

(EI—KhouIy, Mohamed E et al.,2013)

Cﬂ’
m
1l
o

Esquema 27: Exemplos de tosilacdo com carbazol.

Nas primeiras tentativas empregamos o THF seco como solvente e
adicionamos o NaH a 0°C e ap6s 10 minutos o cloreto de tosila foi inserido no
meio reacional permanecendo “overnight” (GASSNER et al., 2014; URONES;
ARRAYAS; CARRETERO, 2013). O aduto n&o foi obtido sendo observado o
material de partida e o cloreto de tosila. Posteriormente, empregamos a mesma
metodologia em temperatura ambiente e variando a quantidade de NaH e
solvente (EL-KHOULY et al.,, 2013; STALINDURAI et al.,, 2017) mas nao
conseguimos o produto almejado. Realizamos um ensaio com aquecimento mas

também n&o houve consumo do material de partida (Tabela 2).


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

80

Tabela 2: Tentativas de tosilacdo do aza-carbapterocarpeno

NaH
TsCl 1.2 eq
Temperatura ]
solvente
Entrada | NaH (equiv) T (°C) Solvente Rendimento
1 3 0°C—ta THF N&o reagiu
2 5 0°C— ta THF N&o reagiu
3 5 ta THF N&o reagiu
4 10 ta THF N&ao reagiu
5 3 0°C—ta DMF N&o reagiu
6 5 0°C—ta DMF N&o reagiu
7 5 ta—50°C DMF N&ao reagiu

Outras metodologias descritas na literatura foram aplicadas empregando
KOH (PRACHUMRAK et al., 2013), n-butil-litio (CLAES; GRACZYK; MAISON,
2011) e piridina (BUARQUE et al., 2014), entretanto ndo houve consumo do

material de partida.

Dentre as moléculas sintetizadas neste Grupo |, somente 5 foram
avaliadas quanto a acéo proliferativa em linhagens de mama e leucemia até o

presente momento.

As andlises foram realizadas pelo pesquisador Dr° Eduardo Salustiano da
UFRJ-IPPN, e o estudo abrangeu as linhagens de leucemia K562 (leucemia
mieldide cronica) e nas linhagens multirresistentes a droga como a Lucena-1 e
FEPS e em linhagens de mama MDA-MB-231 (negativa para estrogénio) e MCF-

7 (positiva para estrogénio).
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Os compostos avaliados foram os N-tosil-aza-carbapterocarpanos
halogenados (13b e 13j), o N-tosil-aza-carbapterocarpeno 120, LQB-223 e com a
finalidade de verificar a influéncia do grupamento sulfonamida, uma quinta

estrutura foi obtida pela reacdo de Fisher Indol (125a) (Figura 32).

13b (+/-) 13j (+/-)
IC 50 (HM) IC 50 (HM)
K562 =15.95 + 1.26 K562 = 23.53 + 5.46
Lucena-1=28.30 + 3.30 Lucena-1=14.35 + 4.48
FEPS= 14.05 + 2.89 FEPS=3.92 + 0.40
MDA-MB-231= NA MDA-MB-231=NA*
MCF-7 =NA* MCF-7 =NA*

I

=)

125a
LQB-223
IC 50 (uM) IC 50 (uM) IC 50 (uM)
K562 = 2.90 + 0.65 K562 = 1.93 + 0.88 K562 = >40
Lucena-1=2.49 + 0.14 Lucena-1= 2.18 + 1.47 Lucena-1=34.73 £+ 7.35
FEPS=2.12+0.73 FEPS= 2.89 + 0.92 FEPS=25.28 + 8.16
MDA-MB-231= 31.71 + 3.68 MDA-MB-231=33.37 + 3.98 MDA-MB-231= >40
MCF-7 = 17.96 + 5.76 MCF-7 = >40 MCF-7 = >40

*NA= Né&o analisado ICs0 :Concentragéo necessaria para inibir 50% de crescimento celular

Figura 32: Resultados obtidos em linhagens de mama e leucemia

Conforme dados ilustrados na Figura 32, a insercéo dos halogénios no anel
D ndo aumentou a atividade biolégica em linhagens de leucemia. Entretanto, o
composto 120 apresentou resultados semelhantes ao LQB-223. Em linhagens de
leucemia ambas as estruturas apresentam um ICsp proximos e revelam atividade
antiproliferativa. Nas linhagens de mama os dois ndo foram muito eficazes
(MENDES et al., 2018).

O presente estudo também demonstrou a importancia da presenca da
sulfonamida como um grupo privilegiado. Neste contexto, identificamos que a
remogdo do grupo protetor reduz drasticamente a atividade biol6gica nas
linhagens conforme dados de ICso do composto 125a (MENDES et al., 2018).
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Outros derivados de aza-carbapterocarpanos foram propostos para um

novo estudo comparativo entre analogos oxigenados 13c e 13d (Esquema 28).

R1
H
HCl
N.
MeO NH,
+ EtOH 125b:R'=H
S Fervura 125¢: R'=OMe
4 horas
; OMe
126a: R'=H 127b BBr3 3-5 equiv.
126b:R'=OMe DCM
R'l
O‘ 133b:R"=H
. pl1=
_ 133c: R'=0OH
e
OH
Esquema 28: Derivados de aza-carbapterocarpanos
6.2

Grupo II: analogos LQB-223 22 geragcdo espiro compostos.

6.2.1
Sintese das iminas com as N-terc-butanosulfinamidas R e S.

Inicialmente realizou-se a sintese das iminas com auxiliares quirais
comerciais R ou S para obtencédo de ambos enantibmeros 78a-k a partir de uma
abordagem livre de solvente desenvolvida pelo grupo do Prof° Miguel Yus
empregando tetratdxido de titdnio em micro-ondas (COLLADOS; GUIJARRO;
YUS, 2012).

A efetividade do emprego do Ti(OEt)s esta relacionado a atuagdo como
um acido de Lewis ativando o grupo carbonila para condensacdo com a tert-
butanosulfinilamida, além da eficacia como agente desidratante (DAVIS et al.,
1999; LIU et al., 1999).

As tetralonas 128a, 128b e 128c foram obtidas utilizando apenas 60
minutos no micro-ondas. Para os demais materiais de partida, foi necessario o
aumento de tempo reacional no equipamento. Quando empregado a tetralona
128k, né&o foi observada a formacéo da imina, observando-se por CCD a presenca

do material de partida (Tabela 3).
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Tabela 3: Rendimentos obtidos na sintese das N-tert-butanosulfiniliminas R e S.

R R
1 o) , R, X
R, X 4 Ti(OEt),
+ "NH, E——
R 40w, 70°C N '
’ R, O Rous e Re N0
t-Bu
128a.R'=R2=R3=R*=H,X=CH, 78a.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,
128b.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,Me 78b.R'=R?=R3=R*=H X=CH,Me
128¢.R'=0OMe,R?=R%=R*=H,X=CH, 78c.R'=OMe,R?=R3=R*=H,X=CH,
128d.R?=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH, 78d.R?=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH,
128e.R3=OMe,R2=R1=R*=H, X=CH, 78e.R*=0OMe,R?>=R"'=R*=H,X=CH,
128f R?=R%=0OMe,R"'=R=*H,X=CH, 78f R?>=R3%=0OMe,R"=R=*H,X=CH,
128g.R'=R?=R*=H,R%=F X=CH, 789.R'=R?=R*=H,R3=F X=CH,
128h R'=R2=R*=H,R%=Br,X=CH, 78h.R'=R?=R*=H,R3=Br,X=CH,
128i.R'=R?=R3=R*=H,X=0 78i.R'=R?=R3=R*=H X=0
128j.R'=R?=R%=R*=H,X=S 78j.R'=R2=R3=R*=H,X=S
128k.R'=R*=0Me,R?=R=3=H,X=CH, 78k.R'=R*=OMe,R2=R=3=H X=CH,
Entrada Material sulfinil Tempo Produto Rend*.% sulfinil Produto Rendi.*% E/Z
de (min)
partida
1 128a Rs 60 78a 41 Ss ent-78a 41 1 isébmero
Mistura de
isbmeros
2 128b Rs 60 78b 50 - -
3 128c Rs 60 78c 54 Ss ent-78c 46 98:4
4 128d Rs 120 78d 28 Ss ent-78d 40 98:2
5 128e Rs 120 78e 43 Ss ent-78e 44 97:3
6 128f Rs 120 78f 29 Ss ent-78f 30 97:3
7 1289 Rs 120 789 71 Ss ent-78g 80 97:3
8 128h Rs 120 78h 73 Ss ent-78h 78 93:7
9 128i Rs 120 78i 72 Ss ent-78i 85 95:5
10 128; Rs 120 78j 78 Ss ent-78j 78 96:4
11 128k Rs 120 78k 0 -

*Rendimentos apds purificagdo com coluna cromatografica. A razdo E/Z é fornecida ap6s analise de RMN Hdo bruto.
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As reagOes proporcionaram as iminas Rs e Ss com rendimentos
moderados de 40 & 78% detectando-se majoritamente um isdmero, apresentando
razdo diastereoisomérica acima de 93:7. A andlise dos espectros de RMN H?! do
bruto demonstraram que isbmeros E/Z sdo presentes nas amostras, mas por
apresentarem o mesmo Rf, a separacdo dos isbmeros E/Z néo foi possivel por
coluna cromatogréfica. O assinalamento da razéo diastereoisomérica foi realizada
a partir do sinal do simpleto do tert-butil majoritario e do minoritario (Figura 33).

Entretanto, na amostra 128a é identificado somente um isbmero.

" B8 = 8

N-tert-butil majoritario
O |

(e
—140
T

YAOT
3000x [70)
12-06-2017

R e e B L B B e e e e e e e L s B e e B e S m s e |

Figura 33: Espectro de RMN H?! do bruto do composto 128¢c

Na amostra 128b, devido a presenca adicional de um centro quiral, é
identificado a mistura de diastereoisbmeros na propor¢do de 1:1. A anadlise
espectro de RMN C* demonstra a duplicidade na maioria dos sinais, com excecéo
de alguns sinais que apresentam o mesmo deslocamento quimico. Na Figura 34,
observa-se a presenca de dois sinais com intensidades iguais referente ao grupo
metila de ambos diastereoisdmeros, enquanto um Unico sinal é visualizado para o
tert-butil (Figura 34).
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[t | A%

mistura de diasterecisdmeros 1:1

t-Bu

N._ .0
o
[RJ?

Me "IG"%M@ Me” | “Me

configuragéo £

sinais referente ao grupo Metila de ambos diasterecisdmeros

Figura 34: Espectro de RMN C*2 do composto 128b.

Em relagdo a geometria, estudos revelam que efeitos estérios controlam a
razdo de E/Z observando-se em maior propor¢do o isbmero E nas tert-
butanosulfiniliminas (DAVIS et al., 1997; LIU et al., 1999).

A analise do espectro de Noesy da imina 78h, demonstram que o isbmero
E € o de maior proporcdo na sintese das tert-butanosulfiniliminas. A interagéo
entre o simpleto (integral 9H) na regido de 1,34 ppm referente ao grupo tert-butil
com dupleto (Ha) confirmam a geometria (Figura 35).
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Figura 35: Espectro de Noesy do isdbmero E.

Para a determinagcdo dos valores de massas de baixa resolugéo,
empregou-se 0 método de injecdo direta, devido a inviabilidade por CG/MS.
Observou-se que quando utilizado as tert-butanosulfinilaminas é detectado um

valor corresponde a perda do grupo tert-butil (m/z =56) (Esquema 29).

T 7
M

| — +
N\ - |
r S/o N\S//O
H\\ﬂ\ H
M/z= 193 M/z= 56

Esquema 29: Proposta de fragmentacdo do composto 78.

A rotagdo 6ptica especifica foi determinada para todos os enantibmeros,

sendo observando o sinal oposto em ambos os pares (Tabela 4).
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Tabela 4: Valores de rotagdo oOptica especifica dos compostos 78.

Entrada | Produto | [a]p?®® | Conc. em Produto- [a]p?® conc.
CH:Cl> enantibmero em

CHClI;
1 78a -24,2 0,56 ent-78a +22,7 0,51
2 78c -39,1 0,58 ent-78c +14,9 0,38
3 78d -11,0 0,32 ent-78d +4,5 0,45
4 78e +12,4 0,53 ent-78e -7,2 0,35
5 78f +2,4 0,54 ent-78f -1,5 0,43
6 789 | -39 0,41 ent-789 +13,8 | 0,59
7 78h +24,2 0,21 ent-78h -30,7 0,48
8 78i -75,2 5,59 ent-78i +89,4 6,34
9 78j -95,0 7,39 ent-78j 89,2 3,39

6.2.2. Reac0Oes de adicdo diastereosseletiva com reagente de
Grignard.

A segunda etapa consistiu nas reacdes diastereosseletivas de adicdo 1,2
as N-tert-butanosulfiiminas empregando reagentes de Grignard (ROBAK;
HERBAGE; ELLMAN, 2010). Esta abordagem foi baseada na metodologia
descrita por Sirvent e Foubelo (SIRVENT; FOUBELO, 2018).

Inicialmente, preparamos o0 organometalico empregando o reagente
comercial 1-bromo-2- (bromometil) benzeno (135) e o magnésio dissolvido em éter
etilico seco em torno de 4h para a obtencéo do reagente de Grignard 79 (GARST;
SORIAGA, 2004; PANTELEEV; BELYAEV; IGNATOV, 2018) (Esquema 30). A
partir da hidrélise de uma aliquota do organomagnésio, o consumo do material de

partida foi monitorado por cromatografia gasosa.
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B
Br Mg (1,5 equiv) H,0 O/\ r
1 equiv. Br MgBr —

EtZO
135 rt 79 136

Esquema 30: Sintese do reagente de Grignard

Apo6s a formacdo do reagente de Grignard, seguimos para a etapa de
adicdo diastereosseletiva do organomagneésio as N-tert-butanosulfiniliminas R e S
dissolvidas em tolueno seco sob atmosfera de argbnio a -78°C para obter ambos
enantiomeros (Tabela 6). As reacgdes apresentaram um bom rendimento em
adutos de adicdo com Rf idénticos monitoradas por CCD. O aduto de adicao 80a
foi 0 que apresentou melhores rendimentos para ambos enantibmeros (80% e
70% Tabela 5). Além disso, a mistura de solvente éter etilico/tolueno promoveu
uma alta diastereosseletividade em todos os casos (SIRVENT; FOUBELO, 2018).
Os adutos foram purificados por coluna cromatografica de silica gel e analisados
por RMNH! e RMNC?3,


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

89

Tabela 5: Rendimentos obtidos nas reacfes de adi¢céo 1,2.

Ry R4
MgBr Et:O
R | + ©\/|; Tolueno Ry ,@
N..-O -78°C HN,
1 equiv. ? 3 equiv. SS:O
a t-Bu  Br
Rs-78 /I\ 79 RsS-80
78a.R'=R?=R%=H,X=CH, 80a.R'=R?=R%=H,X=CH,
78b.R'=R?=R3=H X=CH,Me 80b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
78c.R'=0Me,R?=R3=H,X=CH, 80c.R'=0OMe,R?=R3=H,X=CH,
78d.R?>=OMe, R'=R3=H,X=CH, 80d.R?=OMe, R'=R3=H,X=CH,
78e R3=0OMe,R?=R"=H,X=CH, 80e .R3=0OMe,R?=R"=H,X=CH,
78f R>=R3=0Me,R'=H,X=CH, 80f.R>=R3=0OMe,R"=H,X=CH,
789.R'=R?=H,R3=F X=CH, 80g.R"'=R?=H,R3=F X=CH,
78h.R'=R?=H,R3=Br,X=CH, 80h.R'=R?=H,R3=Br,X=CH,
78i.R'=R2=R3=H,X=0 80i.R'=R?=R3=H,X=0
78j.R'=R?=R3=H,X=8 80j.R'=R?=R3=H,X=8
Entrada imina Produto Rendimento razéo imina Produto Rendimento razéo
(%)
diastereo- (%)* diastereo-
) isomérica
isomérica
1 78a 80a 80 (90:10) | ent- ent- 70 (90:10)
78a 80a
2 78b 80b 47 (50:50) | -----
3 78c 80c 50 (96:4) ent- ent- 46 (96:4)
78c 80c
4 78d 80d 30 (90:10) ent- ent- 35 (90:10)
78d 80d
5 78e 80e 61 (93:7) ent- ent- 52 (93:7)
78e 80e
6 78f 80f 52 (95:5) ent- | ent-80f 43 (95:5)
78f
7 789 80g 65 (96:4) ent- ent- 75 (96:4)
789 80g
8 78h 80h 51 (95:5) ent- ent- 60 (95:5)
78h 80h
9 78i 80i 92 (93:7) ent- | ent-80i 85 (93:7)
78i
10 78] 80j 56 (94:6) ent- | ent-80j 68 (94:6)
78]

H* do bruto. Rd= raz&o diatereocisomérica.

*valores obtidos apds purificagéo por coluna cromatografica de silica gel. A razéo diastereoisomérica é medida por espectro RMN
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A andlise do espectro de RMN H! permitiu observar os sinais referentes a
formacédo da ligacdo N-H do tert-butil sulfinil através do simpleto na regido de 3,79
ppm e os dois dupletos na regido de 3,30 ppm a 3,52 ppm ambos com constante
de acoplamento geminal de 13,9 Hz caracteristicos de hidrogénios

diastereotdpicos em sistemas alifaticos aciclicos (Figura 36).

BRE ReNgRs £ HERALT BLERARM
RO IR YRS VAR RSPy
S
Br
. - //'
HN = -
\s20 2_> T
§§— . Sinais tert-butila
A \_\\\ \
\\
\ \ .
N . , R b
\ \ diastereotopicos
. | NI}‘ .j ‘ [
_ .J_M_,LU.‘U_.b__________________________________._ T T
: [ s TIT T T I
B:O 715 7.0 6.5 6:0 5:5 5.0 4.5 410 35 3:0 2‘.5 20 15 110

ppm

Figura 36: Espectro de RMN H! do composto 78i.

A andlise de Raio-X da estrutura cristalina do composto 80h permitiu
assinalar a configuracdo absoluta dos produtos de adi¢cdo, mostrando que o
ataque nucleofilico ocorre pela face Si das iminas com configuragdo Rs. Neste

exemplo é gerando o composto 80h- Rs-S (Figura 37).
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Br l !

Figura 37: Raio-X da estrutura cristalina 80h (Adaptado Mendes et al, 2019).

Com o objetivo de compreender o estereocontrole da reagéo entre as N-
tert-butanosulfiniliminas (R) (78a-j)) e o 2-bromobenzilmagnésio (79), estudos
teoricos realizados pelo Prof° Pedro Merino da Universidade de Zaragoza—
Espanha, proporcionaram célculos de valores de energia e possiveis geometrias
para as reacdes de adicdo nucleofilica. Como a reacado foi realizada em uma
mistura de solucdo tolueno/éter-etilico, estudos de barreira de energia foram
analisadas considerando em ambas as solucdes separadamente. E valido
ressaltar que moléculas discretas de dimetil éter foram acrescentadas para

completar a esfera do magnésio (MENDES et al., 2019).

Nas reacdes envolvendo reagentes de Grignard, observa-se a formacgéo
de um complexo inicial a partir da complexacdo de um atomo metélico com os
sistemas insaturados. Em relag&o as N-tert-butanosulfiniliminas, o grupo sulféxido
pode deslocar uma molécula de solvente e formar um complexo (CP) e
posteriormente o atomo de magnésio € coordenado com ambos atomos de
oxigénio e nitrogénio do grupo sulfinilamina (Pra,b) (PELTZER et al., 2017) (

Esquema 31).
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s N...O---Mg—Br
\S-;O Br s ;S/ sg
tBu (s = Me;0) t-Bu
78 79 cp
B /’/‘:\‘ ] i
”‘ ® ¢
e i +
30 - t-Bu S N T - ! Br
I \ Br /N‘_‘_'MQ—BF
o-—--Mg~Br N
K t-Bu (@) g
S — —
PRa,b TS's

Esquema 31: Mecanismo geral para as reacdes entre 78 e 79 (Adaptado Mendes et al,
2019).

Embora a imina (E) seja mais estavel que a imina (2) (5,1 kcal / mol), existe
um rapido equilibrio entre os dois isbmeros das sulfiniliminas (PELTZER et al.,
2017) e, assim, de acordo com o principio de Curtin-Hammett (SEEMANN, 1983),
a participacdo do isémero (Z) ndo pode ser descartado, portanto oito estruturas
de transicao foram analisadas, denominadas TSa-h (Figura 38). Foi demonstrado
gue as estruturas TSa, correspondente a adi¢cdo do Grignard pela face Si do
isbmero E, e 0 TSg que equivale a adicdo do organomagnésio pela face Re do
isbmero Z, apresentaram valores de barreira de energia baixas de 14,3 e 15, 4
Kcal/mol respectivamente quando em dietil éter e 13,9 e 15,2 Kcal/mol em tolueno
(vide anexo-Estudos tedrios Figuras 52 e 53) (MENDES et al., 2019).
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Figura 38: Modelos de transicdo propostos (Adaptado Mendes et al, 2019).

A andlise da distribuicdo de Boltzmann corroborou que as estruturas de
transicdo TSa e TSg sdo as Unicas representativas, com contribuicdo muito
pequena de TSh (Figura 39). Considerando o éter-etilico como solvente, a razédo
diastereoisomérica é equivalente a 80:20 para os produtos, enquanto que quando
empregado tolueno, a razdo diastereoisomérica (Si/Re) é de 83: 17. A analise
revela a preferéncia pelo ataque Si, sendo o resultado coerente com o
experimental na qual apresentou uma razdo diastereoisomérica de 90:10
(MENDES et al., 2019).

Razdo estimada Si:Re 80:20 Razdo estimada Si:Re 83:17

80.0 - =
600 ;o
<
200 '
N N S - P
Tsh

TSa Tsb TSc Tsd TSe TSt TSg

Abundancia (%)
g
Abundancia ‘(%)

Ll

Tsb Tsc Tsd TSe Tsf Tseg TSh

Figura 39: Distribuicdo de Boltzmann baseadas em valores de energia livre nas estruturas
TSa-h em dietil éter e tolueno respectivamente (Adaptado Mendes et al,2019).
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Realizou-se um estudo da estrutura mais estavel em cada ataque, TSa e
TSc para ataque pela face Si aos isébmeros (E) e (2), respectivamente, e TSe e
TSg para ataque pela face Re aos isomeros (E) e (Z), respectivamente (MENDES
et al., 2019).

A andlise demonstrou que a estrutura TSa apresenta favoraveis interacdes
de London entre os dois anéis aromaticos sem interacoes estéreas relevantes e
baixa energia, ao contrario do TSe que apresenta maior energia e um choque
estéreo entre o grupo benzila e o grupo tert-butila resultando em um grave
impedimento estéreo desfavorecendo o ataque pela face Re. O estudo também é
atribuido ao isbmero Z, na qual o modelo TSg possui menos interacbes nao
covalentes favoraveis mas ndo apresenta impedimento estério entre o grupo
benzil e a imina. Por outro lado, TSc possui impedimento estério entre o grupo
tert-butil e o ciclohexano fundido dificultando o ataque pela face Si (Figura 40)
(MENDES et al., 2019).

Desfavoravel a interagcdes
- estéricas
~. ; y

Q"\ i ;
Favoravel interacdes de . J\‘\-o ’ / .

London ~— “
= G
> Y
TSa TSe
(0.0) (9.1)

f St ff,,sz;z
AN AL

7‘%{" - ( 7*&‘
,Q/ﬁ ff‘: A

TSc TSg
(12.5) (1.2)

'~

Desfavoravel a interagées
estéricas

Figura 40: Estado de transicdo preferenciais os ataques Re e Si aos isbmeros E e Z
(Adaptado Mendes et.al, 2019).

A interacdo ndo covalente acima mencionada € evidenciada por meio de
uma analise topoldgica de NCI30, na qual interacbes ndo covalentes atraentes
fracas sdo mostradas como superficies verdes. Neste contexto, a Figura 41 ilustra
tal analise para TSa e TSe em que as interagdes de London e de 1-halogénio sédo
evidenciadas. O resultado demonstra a interagdo 1T-halogénio existente em Tse
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(E-fase Re), tornando a estrutura Tsa (E-fase Si) a mais estavel (MENDES et al.,
2019).

Formacg&o da ligagdo
‘e

Formacé&o da ligacdo

interagdes de London

Figura 41: Interacdes ndo covalentes para as estruturas TSa e TSe (Adaptado Mendes
et al, 2019).

Portanto, a adicdo nucleofilica do organomagnésio (79) a (Rs)-N-tert-
butanosulfinilimina (E) ocorre pela face Si formando um estado de transicédo
conforme Zimmerman-Traxler na qual o Bromo permanece em posi¢céo axial em
relagéo ao bromo benzeno (Figura 42) (ZIMMERMAN; TRAXLER, 1957).

Rs: adigédo pela face Si

(E)-TSa-Si

Figura 42: Estado de transicdo para a reacdo entre 78 e 79 (Adaptado Mendes et al,
2019.

A rotagdo Optica especifica foi determinada para todos as amostras, sendo

observando o sinal oposto em ambos os pares de enantibmeros (Tabela 6).
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Entrada | Produto | [0]o?®® | Conc. em Produto- [a]o®® | Conc. em
CH:ClI> enantibmero CH:ClI>
1 80a —24,2 0,56 ent-80a +53,1 0,43
2 80c —69,8 0,38 ent-80c +29,8 0,64
3 80d —6,5 0,51 ent-80d +39,2 0,21
4 80e -93,5 0,20 ent-80e +49,6 0,42
5 80f -55,9 0,27 ent-80f +34,3 0,36
6 80g 54,7 0,45 ent-80g +50,6 0,64
7 80h -59,5 0,38 ent-80h +47,7 0,54
8 80i -17,8 0,60 ent-80i +21,5 0,90
9 80j —44,2 0.36 ent-80)j +40,3 0,32
6.2.3

Sintese das espiro iso-indolinas.

Devido a excelente diastereosseletividade obtida nas reacdes de adicédo

nucleofilica com organomagnésio, realizou-se a remocdo do auxiliar quiral

mediante formacdo de uma com solucdo de HCI 2M em éter/metanol com
rendimentos quantitativos (Esquema 32- Tabela 8) (ROBAK; HERBAGE;
ELLMAN, 2010).
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@Q HCI/E,O (2M) 10 eq (ji\j ©Q
HN g MeOH 10 eq, 0°C, 2h : NH(;) cf NaHCO; saturada SVNH,
S=0 T TE——
¢ CH,Cl,
Br

AN o

Q 137
80 81
S,
cl
(+5)

Esquema 32: Dissulfinacdo dos adutos de adicao

Apos a dessulfinagdo, empregou-se a ciclizagdo intramolecular através das
reacdes de aminacdo de Buchwart-Harting empregando acetato de paladio,
trifenilfosfina e carbonato de césio em tolueno seco (Tabela 8). A reacdo apresentou
um spot com coloracdo avermelhada quando revelada com &cido fosfomolibilidico.
Ap0s purificagdo com coluna cromatografica, enantibmeros R e S em formato de
espiro foram obtidos de forma pura e com bons rendimentos na faixa de 50-70%,
com excecdo do composto 15h (halogénio-bromo) que proporcionou rendimentos na
faixa do 20-30%, e do aduto 15b, que devido ao alto custo econémico obtivemos
somente um exemplo (Tabela 7). Conforme Raio-X e estudos tedricos, o emprego
das N-tert-butanosulfiniliminas Rs conduzem ao ataque pela face Si enquanto que as

N-tert-butanosulfiniliminas Ss geraram o ataque pela face Re.
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Sintese dos espiro compostos

R X N N
2 :@;J Rz;ij/\xg Pd(OAc), 5% Ry X
Rs , PPh; (15%)
g R . R
HN HCI/Et,0 (2M) 10 eq 3 SNH, C5,C0;3 260 S AN
5=0 —_—
A Br MeOH 10 eq, 0°C, 2h B PhMe, 110°C, 21h
80 81 15

80a.R'=R?=R%=R*=H,X=CH,
80b.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,Me
80c.R'=OMe,R?=R3=R*=H,X=CH,
80d.R?>=OMe, R'=R%=R*=H,X=CH,
80e.R3=OMe,R?=R"'=R*=H,X=CH,
80f.R>=R3=0OMe,R"'=R=*H,X=CH,
80g.R'=R?=R*=H,R%=F X=CH,
80h.R'=R?=R*=H,R3=Br,X=CH,
80i.R'=R?=R3=R*=H,X=0
80j.R'=R?=R3=R*=H X=S

81a.R'=R?=R%=R*=H,X=CH,
81b.R"'=R?=R3=R*=H,X=CH,Me
81c.R'=0OMe,R?=R3=R*=H,X=CH,
81d.R?>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH,
81e.R3=OMe,R?=R"'=R*=H,X=CH,
81f.R>=R%=0Me,R'=R=*H,X=CH,
81g.R"'=R%=R*=H,R%=F X=CH,
81h.R'=R?=R*=H,R%=Br X=CH,
81i.R'=R?=R3=R*=H,X=0
81j.R'=R?=R3=R*=H,X=S

15a.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,
15b.R'=R?=R%=R*=H,X=CH,Me
15¢.R'=0OMe,R?>=R3=R*=H,X=CH,
15d.R?>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH,
15e.R3=OMe,R?>=R"'=R*=H,X=CH,
15f R?=R3=0OMe,R'=R=*H,X=CH,
159.R'=R?=R*=H,R3=F,X=CH,
15h.R'=R?=R*=H,R3=Br,X=CH,
15i.R'=R?=R3=R*=H,X=0
15j.R'=R2=R3=R*=H,X=S

Entrada Produto Rendimento Produto Rendimento Produto Rendimento Produto Rendimento

(%) (%) (%)

1 8la 90 15a 66 ent- 94 ent- 56
8la 15a

2 81b 97 15b 32 ent- 95

81b

3 81c 96 15¢ 60 ent-81c 94 ent- 57
15c

4 81d 92 15d 48 ent- 90 ent- 58
81d 15d

5 8le 92 15e 62 ent- 90 ent- 65
8le 15e

6 81f 95 15f 40 ent-81f 95 ent-15f 49

7 81g 97 159 64 ent- 93 ent- 54
81g 159

8 81h 98 15h 30 ent- 97 ent- 22
81h 15h

9 81i 96 15i 57 ent-81i 95 ent-15i 55

10 81j 98 15j 67 ent-81j 97 ent-15j 72

Habitualmente denominado como efeito telhado, os espectros de RMN H*

dos compostos 15a-j apresentaram distor¢des de multipleto nos sinais referente aos

hidrogénios Ha e Hb. Estes hidrogénios sao diastereotépicos, com deslocamentos

guimicos distintos, acoplando entre si gerando um dupleto. Entretanto, & medida que
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este descolamento quimico entre os hidrogénios € menor pode-se observar um efeito

telhado mais pronunciado.

No espectro do composto 15a, como a diferenca de deslocamento entre
os hidrogénios Ha e Hb (J= 16Hz) é pequena de 0,07 ppm, observa-se um efeito
telhado mais pronunciado que no espectro de 15i, na qual o deslocamento quimico
€ relativamente grande de 0,24 ppm observando-se melhor os dupletos com
constante de acoplamento J= 16 Hz. Entretanto, para os adutos 15e e 15g, o0s sinais
estdo mais deformados pelo efeito telhado perdendo-se a aparéncia de dupleto. Em
15g, os sinais dos dupletos possuem o mesmo deslocamento quimico resultando em

um Unico sinal, enquanto em 15e observa-se pequenos sinais de dupleto (Figura 43).

15i 15a 15e 15g

Sinal de dupletos
com mesmo

79 A T 7 deslocamento

345
3

1K

Efeito telhado i | | sinal pequeno Unico sinal
; de outro dupleto '

wJ e I T e

————— S ) o
LD 38 36 34 32 30 —— 332 !
pom 36 34 32 30

Efeito telhado

mais pronunciado

Figura 43: Exemplificac&o do efeito telhado nos compostos 15.

Em relacdo aos espectros de RMNH C!3, observa-se na andlise do
espectro do composto 15g o acoplamento heteronuclear *3C-1°F. Na Figura 44-A, o
acoplamento do C-F resultou em um dupleto com constante de J=241,9Hz, enquanto
que na Figura 44-C observa-se o acoplamento entre dupletos com constante de J=
20,8 Hz caracteristicos de carbonos C-H vicinais a ligagcdo C-F. Na Figura 44-B
também é observado a formacdo de um dupleto com constante de 7,5 Hz na qual

esta vinculado a uma interagé@o entre os carbonos do anel aromético.
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Figura 44: Espectro de RMN C*3 do composto 15g.

A observacéo das interacfes no espaco entre os hidrogénios adjacentes
ao centro quiral H-14 com os H8 e H11-H15 pelo espectro de NOESY nos permitiu
identificar que este composto tem o formato de espiro (Figura 45).

H11-H15 H14-H3  pE |
|

LR

Figura 45: Assinalamento no NOESY 15j.

Adicionalmente o espectro de Infravermelho permitiu a visualizacdo de

uma banda forte em torno de 3374 cm™ que é caracteristica do estiramento axial da
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ligacdo N-H de aminas secundérias aromaticas, ao contrario de aminas primarias que

apresentam duas bandas fracas nesta regido (Figura 46).

110

111]1] SR — o

8ol b 3.
B0 !:'?

1 x 1 L 1

40 .
4000 3000 2000 1000 650
MN® de ondas  [om-1]

T

Figura 46: Espectro de infravermelho do composto 15j

A rotagdo 6ptica especifica foi determinada para todos os enantibmeros,

sendo observado o sinal oposto em ambos os pares (Tabela 8).
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Tabela 8: valores de rotacéo especifica dos compostos 15.

Entrada | Produto | [a]p® | Conc. em Produto- [a]o®® | Conc. em
CH2Cl: enantibmero CH:Cl2
1 15a -15.0 0,45 ent-15a +16,5 0,53
2 15c -1.3 0,76 ent-15c¢ +2,5 0,83
3 15d -50.1 0,71 ent-15d +47,7 0,54
4 15e -18.7 0,83 ent-15e +22,3 0,93
5 15f -23.7 0,44 ent-15f +20,8 0,66
6 159 -21.9 0,96 ent-15¢g +31,0 0,94
7 15h -30.2 0,98 ent-15h +64,8 0,92
8 15i -30.1 0,91 ent-15i +31,2 0,93
9 15) | —44.3 0,92 ent-15j +49,4 0,98
6.2.4

Tentativa de tosilagdo dos compostos espiro iso-indolinas.

Para obter os compostos N-tosil-espiro iso-indolinas, as primeiras
tentativas foram realizadas a partir da protecdo do intermediario 137 com trietilamina
e DMAP em diclorometano gerando o 138. Realizamos uma tentativa de ciclizagéo
seguida de uma reacado intramolecular com paladio, trifenilfosfina e carbonato de
césio em tolueno por 21h. A reacéo foi acompanhada por CCD e ndo observou-se a
consumacédo do material de partida. Uma segunda tentativa foi realizada trocando a

base por carbonato de potassio, mas néo houve sucesso (Esquema 33).
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TsCl 1 equiv Pd(OAc), 5%
Et;N 1 equiv @Q PPh; 15% QQ
DMAP 0.5 equiv Cs,CO3 2 equiv
; > Oy /Q PhMe, 110°C @ﬁTN 7
HoN CHCl, . 21h ° O@

Br 30%
137 138 14

néo reagiu

0,
PhMe, 120°c | PA(OAC): 5%
1 PPh; 15%
K2003 2 equiv

oo
14

ndo reagiu

Esquema 33: Tentativas de tosilagc&o a partir de 138.

Uma segunda abordagem para obter os compostos do tipo 14, foi a partir
da tosilagé@o das espiro iso-indolinas. A primeira tentativa foi baseada no emprego de
n-butil litio em THF a -78°C (equagéo 2). Realizamos um ensaio preliminar com um
reagente modelo a fim de avaliar a eficiéncia do reagente n-butil litio existente no
laboratério. A reacdo com a anilina 139 proporcionou o composto 140 com 99% de
rendimento bruto apdés isolamento (Esquema 33-equacao 1).

Realizamos dois ensaios com a amostra 15a empregando n-butil litio,
alterando a quantidade de equivalentes do mesmo, entretanto ndo foi observado o
consumo do material de partida (Esquema 33- equacdo 2 e 3). Entretanto quando
utilizados 1,5 equivalente de n-butil litio, foi observado por RMN H! a formacéo do
aduto 141 resultantes da adicdo do nucledfilo ao centro eletrofilico do enxofre

(Esquema 34-equacéo 2).
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equagao 1 (0N S//O
NH, TsCl1.5 NH
n-butil litio 1.5
-78°C 99% (isolado)
139 THF 140
equacao 2
TsCl 1.5 TsCl 1.5
//O n-butil litio 1.5 n-butil litio1.5
S “, _
O// ~NS e/ HN 78°C 4©7//S\\_N “
-78°C THF ©0
100% converséao THF
141 15a 14a
nao obtido
equacgao 3
TsCl 1.5
n-butil litio 1.0
HN gec o~ H-sNT
THF (O )
15a 14a
nao obtido

Esquema 34: tentativa de tosilagcdo a partir de 15.

Outra tentativa foi realizada a partir do composto 15j empregando hidreto

de sdadio e cloreto de tosila em THF, mas também nédo houve o consumo do material

de partida (Esquema 35).

TsCl 2.0

NaH 5 equiv

15j

oc < )sNT
THF (ONNO]

14j nao obtido

Esquema 35: Tentativa de tosilacdo do composto 15j.
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6.2.5
Resultados dos ensaios farmacoldgicos preliminares.

Dentre os compostos espiro iso-indolinas sintetizados, cinco pares de
enantibmeros R e S foram selecionados para os ensaios em linhagens de leucemia
K562 e as multirresistentes-FESP. As andlises foram realizadas pelo Dr° Eduardo
Salustiano pesquisador do laboratério de Glicobiologia, Instituto pesquisas de

produtos naturais (IPPN), Universidade Federal do Rio de Janeiro.

As amostras apresentaram baixa poténcia mas perfil biolégico diferente. Nas
duas linhagens estudadas, os compostos 80h-R (K562: ICso= 59,72 UM e FESP:
IC50=31,85 uM) e os enantibmeros 80j-R (K562: ICso= 75,72 UM e FESP: ICso=
33,81 uM) e 80j-S (K562: ICso= 77,58 UM e FESP: 1C5,=47,07 uM) apresentarem
resultados mais significativos com valores de ICso abaixo de 80uM (Figura 38).
Ambos enantidmeros espiro[indolina-2,4'-tiocromano] (80j) demostraram 0 mesmo
perfil frente a linhagens de K562 e FESP. Entretanto, o 80h-S (FESP: I1Cso= 34,68
uM) foi efetivo somente em linhagens de leucemia FESP enquanto que o seu

enantiomero apresentou melhores resultados em ambas linhagens (Figura 47).
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Valores de IC5q (uM)

S= K562: 123.17+9.45 FESP:149.20+17.19
R=K562: >200 FESP: >200

Br- : ;
HN ”;
15h

Valores de IC5q (1M)
S= K562:124.15+10.40 FESP: 34.68+3.93

106

HNY

&

15¢g

Valores de IC5q (uM)

S= K562>200 FESP: 64.16+8.56
R=K562142.42+23.51 FESP: 70.86+16.41

)
HN /
15i

Valores de IC5q (uM)

S= K562:>200 FESP: >200
R= K562:>200 FESP:154.83+14.77

R=K562:59.72+4.23 FESP: 31.85+3.00
@

HNT ™

15j
Valores de IC5q (uM)
S=K562:77.58+5.76 FESP: 47.07+7.08
R= K562:75.52+4.74 FESP: 33.81+7.55

Figura 47: Valores de ICso em linhagens de leucemia K562 e FESP.

A multirresisténcia clinica (MDR) € mediada por uma série de alteracdes

celulares, que incluem redugcdo do acumulo de drogas, mudancas no nivel de

alvos protéicos, mutacdes que diminuem a ligacdo do farmaco ao alvo,

metabolismo alterado de farmacos, aumento da tolerancia ao dano celular, entre
outras (HALL; HANDLEY; GOTTESMAN, 2009). O termo sensibilidade colateral
foi introduzido por Szybalski e Bryson em 1952, e pode ser medido através de

ensaios in vitro determinando a citoxidade (ICso) de um composto contra uma linha
parenteral e a sub-linha MDR (HALL; HANDLEY; GOTTESMAN, 2009).

Compostos exibindo resisténcia cruzada apresentardao menor eficacia contra uma

linha MDR do que a linhagem parenteral apresentando uma razéo de resisténcia
> 1(HALL; HANDLEY; GOTTESMAN, 2009). Entretanto, um agente com efeito de
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sensibilidade colateral, apresentara maior toxicidade contra a linhagem MDR do
que a linhagem parenteral, quando RR < 0.5 (MULHOVO et al., 2018). Valores
superiores (RR>2) é indicativo de resisténcia a droga somado a resisténcia
cruzada a outras (MULHOVO et al., 2018).

Conforme Figura 48, os compostos 15g (R-S), 15h (S) e 15j (R)
apresentaram sensibilidade colateral na linhagem FEPS com valores inferiores a
RR< 0.5. Dentre estes, os halogenados do tipo 15g (Fluor) e 15h (bromo)
demonstraram resultados semelhantes aos N-tosil-aza-carbapterocarpanos
halogenados com bromo (BUARQUE et al., 2014) e iodo (MENDES et al., 2018)

em linhagens de leucemia MDR.

ICs, (resitente)

RR =
ICs, (parenteral)
20+ 17.79
1598 O
15- ¢
< 104 Resisténcia a drogas
2 20 p----eeeeeeeseeeeeeeeeeeeesssmmsmmmelecanan
}_
~
o 1.54
< 121
] ® 1 1
& 104 ® 0 077
= 049 053 0] 060
L 05 0.32 028 A 014
Sensibilidade colateral
0-0 b’ L L) L L] L 'l\ L < L] L L
AT T N N C AR < Sl
Yy ¥y Y S NPLIN N
@ EEE I ¢

Figura 48: Valores de Resisténcia relativa dos compostos em formato espiros.
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Conclusoes

Nesta Tese foram preparados 33 compostos através de abordagens
distintas classificadas como Grupo |: N-Tosil-aza-carbpterocapanos (13a-13e), N-
tosil-aza-carbapterocarpeno (120), N-tosil-aza-pterocarpanos (13h) e os aza-
carbapterocarpenos (125a-c e 133a-b) e Grupo Il espiro-isoindolinas (15a-15j).

Os compostos do grupo | foram obtidos através da reacao de aza-arilacdo
do tipo Heck catalisada por paladio como etapa chave, a partir de tetralonas
comerciais e de trés N-tosil-iodoanilinas substituidas previamente sintetizadas

com rendimento de 30% a 72%.

A partir do composto N-Tosil-aza-carbapterocarpano (13j), oriundo de uma
reacdo de iodacdo com N-iodosuccinimida (rendimento:89%), o aduto 109b foi
obtido através de uma reacdo de Suzuki empregando paladio como catalisador
com 20% de rendimento. Tentativas foram realizadas para gerar novos compostos
através desta abordagem, porém nao foram bem sucedidas. Novos compostos N-
tosil-aza-carbapterocarpanos (13a-13c) foram sintentizados empregando reacdes
de aza-arilagdo de Heck em PEG-400 catalisadas por paladio com rendimentos
na faixa de 20%-56%. O N-tosil aza-carbapterocarpano (13d-f) e N-tosil-
azapterocarpano (13h) foram sintetizados acrescentando fonte de cobre nas
reacOes de aza-arilagdo e substituindo por dioxana com rendimentos na faixa de
10%-30%. Entretanto, o N-tosil aza-carbapterocarpano (13f) foi obtido de forma

impura enquanto que o 13g, ndo observou-se o consumo do material de partida.

Durante a prepragéo do LQB-223 empregando PEG a 220°C, observou-se
ndo somente o produto de aza-Heck (LQB-223) em 70% de rendimento, mas
também o produto lateral de Heck, o aza-carbapterocarpeno em 30% de

rendimento.

Os N-tosil-aza-carbaptetocarpanos 13b e 13j do Grupo | foram avaliadas
gquanto acao antiproliferativa em linhagens de leucemia e mama e o composto N-
tosil-aza-carbapterocarpeno (120) apresentou ICsp = 1,93 + 0,88 uM, 2,18 +
1,47 uM e 2.89 £ 0,92 uM nas linhagens de leucemia K562, lucena-1 e FEPS e
ICs50=33.37 £ 3.98uM em linhagem de mama MDA-MB231 respectivamente, valor
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semelhante ao LQB-223, enquanto que o composto aza-carbapterocarpeno
(125a) foi inativo nestas mesmas linhagens, indicando que na auséncia do grupo
arilsulfonamida a ac¢éo antileucémica e mama néo ocorre. Propusemos a sintese
do aza-carbapterocarpeno 120 empregando a tosilacdo de adutos de Fisher Indol,

mas nao obtivemos éxito.

As do grupo Il foram sintetizadas através de reacfes diasterosseletivas
através da adicao de reagente de Grignard as N-terc-butanosulfiniliminas quirais
Rs e Ss, seguida de uma aminac¢do de Buchwald-hartwig intramolecular catalisada
por paladio com rendimentos na faixa de 40% a 72%. As N-terc-
butanosulfiniliminas foram obtidas através de tetralonas, cromanonas e
tiocromanonas comerciais em uma reacdo de condensacdo com as N-tert-
butanosulfinamida comerciais Rs e Ss em micro-ondas em uma abordagem livre
de solvente utilizando tetratéxido de titanio com razéo de isdmeros E/Z superiores
a 93:7 com rendimentos na faixa de 40% a 85%. A reacdo de adi¢cao nucleofilica
a imina foi realizada empregando organomagnésio em uma mistura de solventes
éter-etilico e tolueno, obtendo adutos com rendimentos de 43% a 92%, com
diastereosseletividade acima de 90:10. Estudos mecanisticos demostraram que o
magnésio coordena-se com atomos de nitrogénio e oxigénio formando um estado
de transi¢cdo conforme Zimmerman-Traxler.Estudos tedricos também elucidaram
gue a imina E é a mais estavel tendo a adi¢cdo nucleofilica com menor barreira
energética e favoraveis interagdes de London ao ataque pela face Si. Além disso
a analise de distribuicdo de Boltzmann demonstrou a influéncia positiva da mistura
de solventes éter-etilico e tolueno na razdo diastereoisomérica. Na etapa final,
apés a remocdo do auxiliar quiral em meio acido, realizou-se uma reacao
intramolecular gerando o0s compostos espiro iso-indolinas em pares de
enantibmeros, com exce¢do do composto 15b, na qual foi obtido somente na

configuragdo S com 32% de rendimento.

As analises biologicas em linhagens de leucemia demostraram que os pares
de enantibmeros possuiam perfil biolégicos distintos, embora apresentassem
baixa poténcia frente as linhagens testadas (ICso entre 31,85 + 3.0 uM e 77,58 +
5.76 uM). Entretanto, as espiro iso-indolinasapresentaram sensibilidade colateral
(RR < 0.5), resultando em compostos com potencial de toxicidade contra a

linhagem resistentes.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

8
Perspectivas

Uma das perspectivas deste trabalho € solucionar a etapa de tosilacdo
para obtencdo das N-tosil-espiro iso-indolinas. A proposta se baseia no emprego
reacOes fotoredox empregando complexos de iridio (CORCORAN et al., 2016).
(Esquema 36).

HN + PNy e > ~©—//S{\—N

15 147 14

Esquema 36: Proposta para tosilacdo das espiroisolinas

A outra perspectiva é evoluir para ensaios in vitro dos novos analogos
oxigenados do LQB 223 sintetizados nesta Tese, assim como seguir com a
sintese dos compostos 13e-0, visto que estudos anteriores revelaram o alto

potencial de compostos oxigenados no anel A e D (Figura 49).
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Figura 49: Proposta para ensaios in vitro

Para a sintese do composto aza-carbapterotiocarpeno, a proposta é usar
a abordagem descrita por Prakash e colaboradores a partir da alfa-arilacéo de
enamidas (148) seguida de uma reacdo intramolecular (PRAKASH,;
MUTHUSAMY; KESAVAN, 2014) (Esquema 37).

0
Pt TS
NH O NH O TsN O
————————— »
DG 0 o8
B
s r s Br S
148 149 150

Esquema 37: Proposta para a sintese do aza-carbapterotiocarpeno
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Experimental

9.1
Materiais e métodos

Para a sintese de compostos foram utilizados reagentes comerciais e
solventes sem qualquer purificagdo com exceg¢do da piridina, diclorometano,

tetraidrofurano, tolueno e éter-etilico.

Para a remocao parcial dos solventes durante o isolamento das reacdes
ou ao final das colunas cromatogréaficas empregou-se evaporador rotatério modelo
Fisatom. Um sistema de alto vacuo a 0,5 mmHg foi utilizado para eliminar

totalmente os tragos de solvente.

Quando necessérios, o produto forma purificados através da técnica de
cromatografia em coluna com fase estacionaria silica gel de 0,040-0,063 mm ou

preparativa (mistura de silica com gesso 80:20).

A técnica de cromatografia em camada fina utilizando-se cromatofolhas de
aluminio com gel silica 60-F254 foi adotada na analise das reacgfes. A revelagéo

foi realizada através de luz ultravioleta.

A identificacdo dos compostos foi realizada por meio de RMN modelo
Bruker 400, pertencente ao Instituto de Pesquisas de produtos Naturais da UFRJ
(IPPN-UFRJ), modelo Advance Il do Departamento de quimica da PUC-Rio e
pelos Servicos Técnicos de investigacdo da Universidade de Alicante com
espectrometros Bruker AV300 Oxford o Bruker AV400. Os espectros de
ressonancia nuclear magnética apresentam valores de deslocamento quimico (d)
expressos em PPM em referéncia ao tetrametilsilano (TMS) para o RMN*H e ao
sinal do cloroférmio ou do metanol para o RMN*3C. As constantes de acoplamento

foram expressas em Hertz.

Os espectros de massas e os cromatogramas foram obtidos pelo aparelho
de cromatografia-gasosa acoplada ao detector de espectro de massas modelo
Trace Ultra, Injetor automatico Thermo Scientific Triplus e um espectrometro de

massas tipo quadrupolo Thermo Scientific modelo 1SQ do LABMAN do
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Departamento de Quimica da PUC-Rio. As andlises realizadas em Alicante foram
utiizando  espectrometro Agilent GC/MS5973N em modalidade de impacto
electronico (EI) como fonte de ionizacao e injecdo através de um cromatografo de
gases Hewlett-Packard HP-6890, equipado com una coluna HP-5MS de 30 m de

comprimento, 0.25 mm de diametro.

Os espectros de Infravermelho se realizaram em um espectrofotometro

ATR Jasco FT/IR-4100, sem preparacao prévia das amostras.

As analises de espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) foi
realizada na unidade de Espectrometria de Massas dos Servigos Técnicos de
investigagcdo da Universidade de Alicante com um espectrometro Finnigan
MAT95S no Centro de Instrumentacdo Cientifica da Universidade de Granada
com um espectrdbmetro de massas com analisador de tempo de voo (TOF)
WATERS modelo LCT Premier XE.

As medigbes dos pontos de fusdo das amostras foram realizadas em um
aparelho de ponto de fusdo capilar Thomas Hoover ou empregando um

microscépio de platina Reichert Termovar na Universidade de Alicante.

Os experimentos de difracdo de raios X foram realizados na unidade raios
X de monocristal e espectroscopia vibracional e 6ptica pertencente aos Servigos
Técnicos de investigacdo da Universidade de Alicante com um difractbmetro
Bruker Smart CCD SMART Apex.

As medidas dos valores de rotagdo 6ptica foram obtidas pelo polarimetro

Jasco P-1030 em uma célula de 5 cm termostatizada a 20 °C, aproximadamente.
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9.2
Procedimentos experimentais

Sintese de iodacdo das anilinas

2-iodo-4-metilanilina (106)

NIS 1,1 equiv.
NH, q NH,

FeCl3 5 mol% |

B —

CH,Cl,, TA

Em uma solucdo de 4-metil-anilina (50mg, 046 mmol) dissolvida em
diclorometano (5 mL) adicionou-se NIS (104 mg, 0,46 mmol) e FeCls (14mg,
0,09mmol) e a reacédo foi mantida por 2 horas a uma temperatura de 40°C. Apos
este tempo, a mistura foi resfriada, extraida com tiossulfato de sédio (3x 5mL),
solucédo de NaCl saturada (3x 5mL) e diclorometano (3X 20) e secada com NaSO,
anidro. O solvente é entdo evaporado e a massa residual foi purificada por
cromatografia em coluna de gel de silica e o produto foi obtido como um sélido
rosado. FM: C7HgIN. PM: 233,05 g/mol. Rendimento: 68%. Sélido rosado.

RMN H ! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,47 (s, 1H), 6,94 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H),
6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).

Tentativa da iodacdo da p-anisidina com lodo molecular (56d)

NH, NH,

OMe ta OMe
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Em uma solugéo de p-anisidina (0,81mmol, 110mg) dissolvida em DMSO
adicionou-se I, (0,89mmol, 226mg) a reacdo foi mantida por 72 horas a
temperatura ambiente. Apés este tempo, ndo houve a observagédo do consumo de
partida entdo submeteu-se a reacdo a uma temperatura 80°C mas ndo houve

melhora de perfil.

Tentativa da iodacéo da p-anisidina com NIS (56d)

NH, NH,
NIS |
DMSO
OMe 72 OMe
ta

Em uma solugéo de p-anisidina (0,81mmol, 110mg) dissolvida em DMSO
adicionou-se NIS (0,89mmol, 198mg) a reacdo foi mantida por 72 horas
temperatura ambiente. Apos este tempo, ndo houve a observacao do consumo de

partida.

8-iodo-N-tosil-aza-carbapterocarpano (13j)

NIS (1 equiv.)
FeCl3 5 mol%

CH,Cl,
40°C

Em uma solucdo de LQB-223 (0,17 mmol, 65 mg) dissolvida em
diclorometano (50 mL) adicionou-se NIS (0,17mmol, 5,0 mg) e FeCls (0,033mmol,
5,0mg) e a reacao foi mantida por 2 horas a uma temperatura de 40°C. Apoés este
tempo, a mistura foi resfriada, extraida com tiossulfato de sodio (3x 5mL), solucéo
de NaCl saturada (3x 5mL) e diclorometano (3X 20) e secada com Na,SO, anidro.

O solvente é entdo evaporado e a massa residual foi purificada por cromatografia
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em coluna de gel de silica e o produto foi obtido como um sélido marrom,

rendimento 89%.
FM: C23H20INO>S.
PM: 501,38 g/mol.
PF: 120-123 °C.

ESI HRMS: m/z [M+ H]: CxH2INO:S; calculado: 502.0338, encontrado:
502.0332.

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,7 Hz,
3H), 7,38 — 7,33 (m, 2H), 7,22 — 7,11 (m, 4H), 6,94 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,37 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 3,13 — 3,06 (M, 1H), 2,56 — 2,47 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,08 — 1,96
(m, 2H).

RMN C3 (101 MHz, CDCls) & (ppm)= 144,18 (C), 142,19 (C), 138,89 (C), 137,34
(C), 136,94 (CH), 135,39 (C), 133,88 (C), 132,54 (CH), 130,43 (CH), 129,81 (CH),
128,10 (CH), 127,59 (CH), 127,04 (CH), 126,97 (CH), 121,79 (CH), 89,54 (C),
64,12 (CH), 39,49 (CH), 24,79 (CH>), 23,40 (CH,), 21,63 (CHa).

Tentativa da sintese do composto 8-hidroxi-N-tosil-aza-carbapaterocarpano
(23k.)

Em um baldo sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se o iodo-aza-
cabapterocarpano (13j) (0,04 mmol, 20 mg), Cul (0,04mmol ,076 mg), KOH
0,24mmol,13mg) em PEG 400/H,0 (4:1) a 100°C. A reacdo permaneceu por 5h

mas ndo houve consumo do material de partida.
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H,O/DMSO 1:1
100°C

Adicionou-se em um baldo Cul (10 mg, 0.05 mmol), p-iodotolueno, (107
mg, 0.53 mmol), 1,10-fenantrolina (18 mg, 0.1 mmol), KOH (98,5 mg, 1.75 mmol)

e DMSO/H20 (1:1, 0,4 mL) sob atmosfera inerte e agitacdo constante. A mistura

reacional foi agitada por 10 minutos a temperatura ambiente e entdo aquecida a

100°C e mantida sob agitacdo nessa temperatura por 24 horas. Apds esse

periodo, ndo observou a formacao do produto

Sintese de analogos por reacdes de Suzuki.

Paladio
2 B(OH), ligante
| + |
R P base
_ 108 solvente
13j 100°C

1.5 equiv

108a.R=PhB(OH),
108b.R=PhB(OH),0Me
108¢.R=PhB(OH),F,
108d.R=C,H;0B(OH),
108e.R=C5H,CINB(OH),

Método 1: Empregado Tolueno como solvente

109a.R=PhB(OH),
109b.R=PhB(OH),0Me
109¢.R=PhB(OH),F,
109d.R=C,H;0B(OH),
109e.R=C5H;CINB(OH),

A uma solugdo em agitagdo do LQB-223 iodado (13j) em tolueno, foi

adicionado o &cido bordnico correspondente (3) (1,2 equivalente), base (2

equivalente) e Pd(OAc)2 5-mol%. A mistura reacional foi agitada por 14 horas em

um tubo de pressao. Apds este tempo, a mistura foi resfriada, extraida com acetato

de etila (3x20 mL) e solugcédo de NaCl saturada (3x 50mL) e secada com Na;SO4

anidro. O solvente é entdo evaporado e a massa residual é obtida. O composto

109b foi purificada por cromatografia em coluna de gel de silica e o produto foi

obtido como um soélido rosado. Rendimento 20%.
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Método 2: Empregando PEG-400 como solvente

Em um bécher contendo o LQB-223 iodado (13j) e o PEG-400, foi
adicionado o &cido borbdnico correspondente (3) (1,2 equivalente), base (2
equivalente) e Pd(OAc). 5 mol%. A mistura reacional foi agitada por 5 horas

monitorada por CCD e observou-se o produto desalogenado por CG-MS.

(6aR,11aS)-8-(4-metoxifenil)-aza-carbapterocarpano (109b).
Formula molecular: CzoH27NOsS.

PM: 481,61 g/mol.

PF: 170°C-172°C.

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,90 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,29 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz,
1H), 7,13 — 7,00 (m, 4H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 5,33 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,75 (s,
2H), 3,04 (dt, J = 8,5, 4,2 Hz, 1H), 2,56 — 2,45 (m, 1H), 2,38 (dt, J = 15,4, 3,7 Hz,
1H), 2,27 (s, 3H), 2,09 — 2,01 (m, 1H), 1,99 — 1,88 (m, 1H).

RMN *3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 159,29 (C), 143,99 (C), 141,13 (C), 138,72
(C), 137,68 (C), 136,90 (C), 135,80 (C), 134,49 (C), 133,32 (C), 130,66 (CH),
129,78 (CH), 128,14 (CH), 128,09 (CH), 127,54 (CH), 127,27 (CH), 127,01 (CH),
126,60 (CH), 121,68 (CH), 120,22 (CH), 114,37 (CH), 64,43 (CH), 55,52 (CHa),
39,64 (CH), 25,03 (CHy), 23,77 (CHz), 21,72 (CHa).

Procedimento para a reducao do 4-nitro-3-iodo-anisol

| Ferro em pé |

02N o) FeCI3 H2N 0]
j@/ etanol - |J©/

| acido acético

A uma solugcdo em agitacdo com 4-nitro-3-iodo-anisole (50mg, 0,18mmol)

em etanol (2mL) foi adicionado &cido acético (0,1 mL). A mistura reacional foi
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agitada por 40 minutos em refluxo. Apds este tempo, a mistura foi resfriada, e

tracos de ferro foram eliminados em uma coluna de celite.

Procedimento geral para a protecdo das anilinas

NH, ) HN
condicado A |

condicdo B R2

R’ R"  R'=FouCH; R*=H
R'=H,R?=OMe

Condigéo A:

Adicionou-se a anilina substituida (113 ou 106) (1 equivalente) e cloreto de
tosila (1,2 equivalente) em uma solucéo de 10 % v/m de DMAP (1,3 equivalente)
em diclorometano e a reacéo foi mantida por 4 horas em temperatura de 40°C.
Ap6s o término da reacao evaporou-se o solvente e a purificacdo foi realizada
através da recristalizacdo usando mistura de etanol/hexano seguido de

sucessivas lavagens com hexano.
Condigéo B:

Adicionou-se a anilina substituida (1 equivalente) e cloreto de tosila (1,2
equivalente) em uma solugéo de 10 % v/v de piridina em diclorometano e a reacdo
foi mantida por 6 horas em banho de gelo até atingir a temperatura ambiente Apos
o término da reagdo evaporou-se o solvente e a purificacao foi realizada através

em coluna de gel de silica.

N-(2-iodo-4-metilfenil)-4-metilbenzenesulfonamida (56a)

Rendimento 30%. Sdélido rosa
FM: C14H14|N028.

PM: 387,24 g/mol


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

120

RMN H(400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H),
2,36 (s, 3H), 2,22 (s, 3H).

N-(4-fluoro-2-iodofenil)-4-metillbenzenesulfonamida (56¢)
Rendimento 72%, solido cinza

FM: C13H1:FINO,S.

PM: 391 g/mol.

PF: 86°C.

RMN Ht (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,64 (dd, J = 9,0, 5,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,37 (dd, J = 7,6, 2,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,10 — 7,04
(m, 1H), 2,40 (s, 3H).

RMN C*3(126 MHz, CDCls) & (ppm) = 160,63 ,158,63 (C-F), 144,39 (C-S), 134,03
(d, J = 3,2 Hz) (C-N), 129,71 (CHArSO,), 127,50 (CHArSO), 125,75 (d, J = 24,9
Hz) (CHAT), 124,65 (d, J = 8,3 Hz) (CHAr), 116,50 (d, J = 22,1 Hz) (CHAr), 92,95
(d, J = 8,5 Hz) (C-1), 21,62 (S) (CHa).

N-(2-iodo-5-metoxifenil)-4-metilbenzenesulfonamida (56e€)
Rendimento: 50%, laranja claro

FM: C14H14INOsS

PM: 403,24 g/mol.

PF: 109°C-111°C

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,26 — 7,20 (m, 3H), 6,78 (s, 1H), 6,44 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H),
2,38 (s, 3H).

RMN C'3(126 MHz, CDCls) & (ppm)= 160,89 (C), 144,41 (C), 139,14 (CH), 138,39
(C), 135,96 (C), 129,80 (CH), 127,61 (CH), 113,73 (CH), 107,83 (CH), 80,30 (C),
55,68 (CHs), 21.72 (CHa).
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N-tosil-orto-iodo anilina (56d)
FM: C13H12INOLS

PM: 372 g/mol

Pf: 94°C

RMNH (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7,65 — 7,59 (m, 4H), 7,31 — 7,26 (m, 1H),
7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,81 (ddd, J = 7,9, 7,5, 1,5 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H).

Procedimento geral para a sintese dos tetraidronaftalen-1-ol

X
X
metanol

OH
O ta

X=CH, X=CH,

X=S .

Em um bal&o contendo (2,0 mmoL) de tetralonas comerciais substituidas
ou tiocromanonas dissolvidas em 3 mL de metanol, foram adicionados lentamente
NaBHs (5 equivalente) e mantida a temperatura ambiente por 40 minutos. Apés
este tempo, adicionou-se HCI 5% para neutralizacdo do meio reacional até obter
o pH &cido. A fase organica foi extraida com Acetato de etila (3x 30 mL) e NaCl
(sol saturada) (3x 10 mL) secada com Na>SO, anidro e o solvente evaporado em
rota evaporador e os tragos de solvente foram eliminados em sistema de alto

vacuo por 1h.

5-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafen-1-ol (53a)
Oleo branco

FM: C11H1402.

PM: 178 g/mol.
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RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,76 (dd, J = 8,1, 0,7 Hz, 1H), 4,80 — 4,76 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,76 (dt, J =
10,0, 5,9 Hz, 1H), 2,60 — 2,50 (m, 1H), 2,00 — 1,75 (m, 4H).

RMN C2 (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 157,1 (C ), 140,1 (C ) 126,6 (CH), 126,2 (C
), 120,7 (CH), 108,8 (CH), 68,2 (CH), 55,4 (CHj3), 31,8 (CH,), 23, 1 (CH,), 18,2
(CHy).

6-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafen-1-ol (53b)

Oleo amarelo

RMN HZ (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 8,5,
2,5 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,71 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,82 —
2,73 (m, 1H), 2,72 — 2,62 (m, 1H), 2,00 — 1,81 (m, 4H).

RMN C?** (101 MHz, CDCls) & (ppm) =159,0 (C), 138,7 (C), 131,2 (C), 130,2
(CH), 113,5 (CH) ,112 (CH), 67,7 (CH), 55,3 (CH3) , 32,5 (CH>), 29,7 (CH) , 18,7
(CH,).

7-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafen-1-ol (53c)

Oleo branco

RMN H? (400 MHz, CDCls3) & (ppm) = 7,21 - 7,12 (m, 1H), 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
6,74 (dd, J = 8,1, 4,2 Hz, 1H), 4,78 — 4,74 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,79 — 2,69 (m,
1H), 2,52 (dt, J = 14,8, 7,0 Hz, 1H), 1,96 — 1,74 (m, 4H).

RMN C' (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 158,1 (C), 140,0 (C), 130,1 (CH ), 129,2
(C),114,5 (CH), 112,8 (CH), 68,6 (CH) , 55,4 (CHs) , 32,5 (CH>) , 28,5 (CH) ,
19,3 (CHy).

Thiochroman-4-ol (119a)

FM: CngoOS,
PM: 166 g/mol.
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RMN Ht (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,45 — 7,40 (m, 1H), 7,26 (dt, J = 7,7, 3,7 Hz,
2H), 7,18 (ddd, J = 7,6, 6,6, 2,1 Hz, 1H), 4,87-4,85 (m, 1H), 3,41 (td, J = 12,3, 3,0
Hz, 1H), 2,96 (ddd, J = 12,6, 5,6, 3,6 Hz, 1H), 2,46 — 2,37 (m, 1H), 2,14 (ddt, J =
15,2, 11,8, 3,3 Hz, 1H).

Procedimento geral para os diidronafetalenos susbtituidos

X
X HsPO,
> =
THF
o)

refluxo

A uma solucéo contendo a respectiva olefina (5,5 mmoL) e THF 9,5 mL ,
adicionou-se o0 HsPOs 5 mLe a reacao foi mantida sob refluxo a 80°C com um
bolhémetro por 3h. Ap6s a observagédo da consumacao do material de partida por
CCD, adicionou-se uma solucdo de NaHCO; saturada até atingir o pH acido. A
mistura foi concentrada no rotaevaporador e posteriormente extraida com acetato
de etila (3x30 mL) e solucdo de NaCl saturada (3x 10mL) e secada com Na>SO4
anidro. ApGs a evaporacao do solvente, eliminaram-se os tracos deste por 1h em
sistema de alto vacuo.

FM: C11H120.
PM: 160 g/mol.

5-metoxi-1,2-diidronaftaleno (58b)

Coloracdo amarela, 6leo

RMN H? (400 MHz, CDClz) & (ppm) = 7,11 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 6,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,02 (m, 1H), 3,83 (s, 3H),
2,79 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 2,33 — 2,26 (m, 2H).

6-metoxi-1,2-diidronaftaleno (58c)

Coloracéo amarela, 6leo
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RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 6,41 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 5,93 — 5,85 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,77 (t, J = 8,1
Hz, 2H), 2,29 (dd, J = 11,5, 7,5 Hz, 2H).

7-metoxi-1,2-diidronaftaleno (58d)

Coloracdo amarela, 6leo

RMN H! (400 MHz, CDCls) d (ppm) = 7,12 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,68 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,07 — 5,99 (m, 1H), 3,83
(s, 3H), 2,79 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,34 — 2,25 (m, 2H).

2H-thiochromene (119)

Coloracdo amarela, 6leo

FM: CoHsS.

PM: 148 g/mol.

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,17 — 7,06 (m, 1H), 7,04 — 6,88 (m, 3H),
6,40 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 5,86 (dt, J = 10,1, 5,1 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 5,1, 1,6 Hz,
1H).

Procedimento geral para as aza-arilacdes de Heck

Condigao A

N |
RI-! + N, T
_ | R
HN = Condicao B

Ts

Condicéo A: solvente PEG-400

A uma solugdo em agitacdo da diidronaftaleno substituido (1 equiv) em
PEG 400, foi adicionado N-tosil-orto-iodoanilina substituida (1,2 equiv), Ag2COs
(1,1 equiv) e Pd(OAc). 10 mol%. A mistura reacional foi agitada por 20 minutos a
170°C. Apés este tempo, a mistura foi resfriada, extraida com acetato de etila

(3x20 mL) e solucéo de NaCl saturada (3x 50mL) e secada com Na,SOsanidro. O
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solvente é entdo evaporado e a massa residual foi purificada por cromatografia

em coluna de gel de silica.

Condicéao B: solvente dioxana

Em um tubo de presséo foi adicionado diidronaftaleno substituido (1 equiv),
N-tosil-orto-iodoanilina substituida (1,2 equiv), Ag2COs (3 equiv) e Pd(OAc). 20
mol%, CuBr (2 equiv) e DPPE (20 mol%) em dioxana. A mistura reacional foi
agitada por 18 horas a 101°C. Apés este tempo, a mistura foi resfriada, extraida
com acetato de etila (3x20 mL) e solu¢cdo de NaCl saturada (3x 50mL) e secada

com Na;SO. anidro. O solvente é entdo evaporado e a massa residual foi

purificada por cromatografia em coluna de gel de silica.

(6aR,11aS)-8-fluor-N-tosil-aza-carbapterocarpano (13b)

Sélido branco

FM: C23H20FNO,S.
PM: 393,47 g/mol.
PF:145°-147°C

ESI HRMS: m/z [M+ Na]: C23H20FNO2SNa; calculado: 416.1096, encontrado:
416.1091.

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm = 7,96 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57 — 7,47 (m, 3H),
7,28 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,22 — 7,11 (m, 3H), 6,96 — 6,85 (m, 2H), 6,76 — 6,70 (m,
1H), 5,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,09 — 2,95 (m, 1H), 2,54 — 2,45 (m, 2H), 2,38 (s,
3H), 2,08 — 1,93 (m, 2H).

RMN C*3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 162,42 (C), 159,99 (C), 144,07 (C), 138,73
(C) (d, J = 8,2 Hz), 138,01 (C) (d, J = 2,1 Hz), 137,26 (C), 135,22 (C), 133,98 (CH),
130,48 (CH), 129,69 (CH), 128,05 (CH), 127,50 (CH), 127,10 (CH), 126,94 (CH),
121,27 (CH) (d, J = 8,7 Hz), 114,64 (CH), (d, J = 23,5 Hz), 110,65 (CH) (d, J = 24,0
Hz), 64,42 (CH), 39,48 (CH,), 24,65 (CH,), 21,59 (CHa).

RMN F*° (470 MHz, CDCls) & (ppm) -116.56
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(6aR,11aS)-8-metil-N-tosilaza-carbapterocarpano (13a)
Sélido rosa.
PF: 135°-138°C

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 16,7,
8,0 Hz, 2H), 7,22 — 7,10 (m, 3H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,83 (s, 1H), 5,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,07-3,01(m, 1H), 2,53 (dd, J = 20,1, 8,4 Hz,
1H), 2,44 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,10 — 2,04 (m, 1H), 2,00
(d, J = 12,3 Hz, 1H).

(6aR,11aS) -9-metoxi-N-tosil-aza-carbapterocarpano (13c)
Sélido branco.

FM: C24H23NO3S

PM: 405, 51 g/mol.

PF: 168-170 °C

RMN H* (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,19 (m, 4H), 6,94 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 6,68 (dd, J =
8,3, 2,4 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,21 — 2,86 (m, 1H), 2,61 —
2,44 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,03 (m, 2H).

RMN C2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) =159,77 (C), 143,86 (C), 143,30 (C), 137,61
(C), 135,66 (C), 134,44 (C), 130,58 (CH), 129,59 (CH), 128,01 (CH), 127,99 (CH)
127,35 (CH), 127,12 (CH), 126,83 (CH), 123,65 (CH), 112,39 (CH), 105,44 (CH),
, 64,70 (CH), 55,63 (CHs), 38,76 (CH), 24,72 (CHz), 23,77 (CH>), 21,58 (CHs).

(6aR,11aS)-4,9-dimetoxi- N-tosil-aza-carbapterocarpano (13d)
Sélido branco.

FM: CosH25NO4S.

PM: 435,54 g/mol.

PF: 217-220 °C
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RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,22 (dt, J = 8,8, 7,7 Hz, 4H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 — 6,63 (m, 2H),
5,44 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,72 (dd, J = 13,7,
3,9 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,28 — 2,05 (m, 2H), 1,94 — 1,79 (m, 1H).

RMN C3 (101 MHz, CDCls) 8 ppm = 159,83 (C), 155,95 (C), 143,94 (C), 143,35
(C), 135,91 (C), 135,56 (C), 129,71 (CH), 128,06 (C), 127,22 (CH), 126,96
(C),126,95 (CH), 123,71 (CH), 122,80 (CH), 112,46 (CH), 108,56 (CH), 105,73
(CH), 64,89 (CH), 55,74 (CHs), 55,43 (CHs), 38,45 (CH), 22,62 (CHs), 21,72 (CHa),
17,36 (CHo).

(6aR,11aS)-2,9-dimetoxi- N-tosil-aza-carbapterocarpano (13f) (forma impura)
FM: CosH25NO,4S.
PM: 435,54 g/mol.

RMN H* (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz,
3H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 15,5, 4,9 Hz,
4H), 6,90 (dd, J = 8,3, 0,8 Hz, 1H), 6,84 — 6,77 (m, 2H), 6,68 (ddd, J = 22,6, 8,3,
2,6 Hz, 2H), 6,43 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,84 (s, 2H),
3,78 (d, J = 5,9 Hz, 6H), 3,06 — 2,96 (M, 1H), 2,37 (d, J = 2,4 Hz, 6H).

(6aR,11aS)-3-(benziloxi)-9-metoxi- N-tosil-aza-pterocarpano (13h)
FM: C30H27NO,4S.
PM: 497,60 g/mol.

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,43 — 7,33 (m, 5H), 7,22 — 7,13 (m, 3H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,73 — 6,62
(m, 2H), 6,28 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,40 (dd, J
= 12,0, 1,8 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 12,0, 2,4 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,96 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 2,37 (s, 3H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 160,42 (C), 159,57 (C), 156,66 (C), 144,16
(C), 143,24 (C), 136,91 (C), 135,74 (C), 132,29 (CH), 129,85 (CH), 128,72 (CH),
128,12 (CH), 127,63 (CH), 127,15 (CH), 125,09 (C), 123,87 (CH), 113,94 (C),
112,72 (CH), 110,30 (CH), 105,65 (CH), 102,41 (CH), 70,12 (CH.), 64,44 (CH>),
60,53 (CH), 55,78 (CHs), 39,94 (CH), 21,72 (CHs).
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N-tosil-aza-carbapterocarpano (LQB-223).
Rendimento 80%, Solido branco.

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 11,2,
8,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,17 — 7,08 (m, 4H),
7,03 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,13 —
3,06 (M, 1H), 2,56 — 2,42 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,10 (dt, J = 12,4, 4,1 Hz, 1H), 2,06
—1,97 (m, 1H).

Produto colateral do LOB 223: N-tosil-aza-carbapterocarpeno

Pd(OAc), 10 mol%
Ag,CO3 1,2 equiv.

+ vz
PEG 400 220°C

| 20 minutos
Ts (+/-)

A uma solugédo em agitacdo de diidronaftaleno (0,076 mmoL, 10 mg) em
PEG 400 em uma temperatura de 220°C, foi adicionado N-tosil-orto-iodoanilina (3)
(0,092 mmolL, 35 mg), Ag.COs (0,092 mmoL, 25 mg) e Pd (OAc), 10 mol%
(0,0076mmoL, 1,7 mg). A mistura reacional foi agitada por 20 minutos. Apés este
tempo, a mistura foi resfriada, extraida com acetato de etila (3x20 mL) e solug&o
de NaCl saturada (3x 50mL) e secada com Na,SO. anidro. O solvente é entéo
evaporado e a massa residual foi purificada por cromatografia em coluna de gel

de silica e o produto foi obtido como um sdélido branco.

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,40 — 7,26 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 18,8, 7,8 Hz, 4H), 6,94 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
2,81 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H).

RMN C*3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) =144,20 (C), 140,25 (C), 137,51 (C), 135,96
(C), 132,03 (C), 131,33 (C), 128,82 (C), 128,64 (CH), 128,41 (C), 127,70 (CH),
127,28 (CH),127,10 (CH), 127,03 (CH), 126,26 (CH), 125,32 (CH), 124,95 (CH),
118,69 (CH), 118,38 (CH), 29,37 (CH>), 21,52 (CHs), 20,65 (CHs).

FM: ngngNOZS.

PM: 373,47g/mol.
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PF: 162-165 °C.

ESI HRMS : m./z [M+ H]: CzH2NO2S; calculado :374.1215, encontrado:
374.12009.

Produto de Fisher Indol

H HCI
N.
R_i N NH,
=
R=OMe ou H
R | \
L EtOH =
200W HN / A
(e} 80°C ”\R
R=OMe ou H Th R=OMe ou H

Método 1:

Em um tubo adicionou-se a tetralona (0,6mmol) em EtOH (3 mL), cloridrato
de fenil hidrazina (1,2 equivalente) e submeteu-se a reagéo por 1h no microondas
com temperatura de 80°C e 200w. Apds este tempo, a mistura foi resfriada,
extraida com diclorometano (3x20 mL) e solugdo de NaCl saturada (3x 50mL) e

secada com Na,SOg4 anidro.
Método 2:

Em um baldo com uma mistura em fervura de etanol (60mL), 10mL de HCI
concentrado e metoxi-fenil-hidrazina (1,2 equivalente), adicionou-se a respectiva
tetralona (0,06mmol) dissolvida em EtOH (60 mL) e a reacao foi mantida por 4h.
Apobs este tempo, adicionou-se 60 mL de agua destilada e a mistura foi resfriada

em freezer por 12h. ApGs este tempo, o precipitado foi filtrado com etanol.
Aza-carbapterocarpeno (125)

Sdlido bege

PF: 160-162°C.

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,17 (s, 1H), 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,38
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 — 7,25 (m, 3H), 7,21 — 7,10 (m, 3H), 3,09 — 3,03 (m, 2H),
2,98 (ddd, J = 8,6, 6,7, 1,6 2Hz, 2H).
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RMN C'3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 137,1 (C), 136,6 (C), 133,2(C), 129,0 (C),
128,9 (CH), 127,5 (CH), 126,8 (C), 126,7(CH), 122,4 (CH), 120,0 (CH), 119,9(CH),
118,9 (CH), 112,8 (CH), 111,3 (CH), 29,6 (CH>), 19,8 (CH).

9-methoxi-aza-carbapterocarpeno (125a)

Sélido branco
PF: 173-174°C.

RMN Ht (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,27 — 7,20 (m, 4H),
7,13 (td, J = 7,2, 1,7 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,97 — 2,90 (m, 2H).

RMN C*2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 156,92 (C), 138,07 (C), 136,03 (C), 132,16
(C), 129,26 (C), 128,63 (CH), 126,74 (CH), 126,30 (CH), 122,12 (C), 119,52 (CH),
119,42 (CH), 112,94 (C), 109,86 (CH), 95,06 (CH), 55,82 (CHs), 29,58 (CH,), 19,94
(CH,).

4,9-dimetoxi--aza-carbapterocarpeno (125b)

Sélido branco
PF: 222-223°C.

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,03 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,94 — 6,69 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 2,99 (dd, J =
26,4, 19,3 Hz, 4H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) =156,99 (C), 156,77 (C), 137,82 (C), 131,93
(C), 130,16 (CH), 126,99 (C), 123,45 (C), 122,02 (CH), 119,42 (C), 112,70 (CH),
112,33 (CH), 109,54 (CH), 109,04 (CH), 94,93 (CH), 55,74 (CHs),55,58 (CHa),
21,35 (CH,), 19,18 (CH.).
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Tentativas para a sintese do aduto aza-tio-pterocarpano: condicoes gerais

Paladio
Ilgante

+ D
Base

Solvente

Método empregando PEG-400 como solvente.

A uma solugéo em agitacdo da diidronaftaleno (1 equiv) em PEG 400, foi
adicionado N-tosil-iodoanilina (1,2 equiv), Base (1,1 equiv), ligante e a fonte de
paladio A mistura reacional foi agitada por 20 minutos. Apés este tempo, a mistura
foi resfriada, extraida com acetato de etila (3x20 mL) e solucao de NaCl saturada
(3x 50mL) e secada com Na,SO, anidro. N&o foi observado a formagéo do
produto.

Método empregando outros solventes organicos.

Em um tubo de pressdo sobre atmosfera de argdnio foi adicionado
diidronaftaleno substituido (1 equiv), N-tosil-iodoanilina (1,2 equiv), base, fonte de
paladio e o ligante. A mistura reacional foi agitada por 18 horas. Apds este tempo,
a mistura foi resfriada, extraida com acetato de etila (3x20 mL) e solucao de NacCl
saturada (3x 50mL) e secada com NaSOs anidro. Ndo houve formagéo de

produto.

Tentativa tosilacdo do aduto de fisher indol:

NaH
TsCl 1.2 eq

0°C ata
ta a 50°C
125 THF ou DMF 120

Em um baldo sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se 1 equivalente
material de partida em THF seco e adicionou-se 3-10 equivalente de NaH e

permaneceu sob agitacao por 10 minutos em temperatura 0°C. Apos este periodo
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adicionou-se 1,5 equivalente de cloreto de tosila dissolvida em THF seco
lentamente. A foi mantida por 12 horas até atingir a temperatura ambiente. Apos
este tempo, ndo houve a observacdo do consumo de partida. Realizamos
tentativas aumentando a quantidade de equivalente de NaH e variando o tempo
na primeira etapa da adicdo do NaH aumentando para 20 minutos, mas n&o houve

formacé&o do produto.

KOH 4.6 equiv
TsCl 4.6 eq

Acetona

refluxo
125 3h

Em um baldo, dissolveu-se 1 equivalente material de partida em acetona e
adicionou-se 4,6 equivalentes de KOH e 1,2 equivalente de cloreto de tosila e a
reacdo permaneceu sob agitacao por 3 horas sob refluxo. Apds este tempo, ndo
houve a observacgdo do consumo de partida.

n-butil-litio 1 equiv.
TsCl 1 eq

THF
0°C

125

Em um baldo sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se 1 equivalente
material de partida em THF seco e adicionou-se 1 equivalente de n-butil litio e
permaneceu sob agitacdo por 10 minutos em temperatura 0°C. Ap0s este periodo
adicionou-se 1,5 equivalente de cloreto de tosila dissolvida em THF seco
lentamente. A foi mantida por 12 horas até atingir a temperatura ambiente. Apds
este tempo, ndo houve a observagédo do consumo de partida.

n-butil-litio 1 equiv.
TsCl 1 eq

THF
-78°C — ta

120

Em um baldo sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se 1 equivalente
material de partida em THF seco e adicionou-se 1 equivalente de n-butil litio a -

78°C em um banho de acetona/nitrogénio liquido e a reacdo permaneceu sob
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agitacdo por 10 minutos. Apés este periodo adicionou-se 1,5 equivalente de
cloreto de tosila dissolvida em THF seco lentamente. A foi mantida por 12 horas
até atingir a temperatura ambiente. Apos este tempo, ndo houve a observacgédo do
consumo de partida.

Oxidacao dos N-tosil- Aza-carbapterocarpanos e derivados.

BBI‘3

CH,Cl,
0°C

R'=R2=0Me, R3=Ts ou H R'=R2=0H, R3=Ts ou H

Em um baldo contendo os adutos com grupamentos metoxi (0,09mmolL) e
diclometano seco 3 mL (47mmolL) adicionou-se o reagente BBrs; 0,008 mL
(0,4mmolL) a 0°C em atmosfera de Argbnio e manteve-se por 2 horas. ApGs este
tempo, neutralizou-se a reagdo com 20 mL de agua destilada gelada por 10
minutos. A extracdo foi realizada com diclorometano (3x 15 mL) e a fase organica

foi lavada com 15 mL de solucdo de NaCl saturada e secada com Na,SO, anidro.

9 hidroxi-aza-carbapterocarpeno (133a)
Solido marrom

PF: 187-189 °C

RMN H! (400 MHz, MeOD) & (ppm) = 7,45 — 7,39 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,19 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,06 (td, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,58
(dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 2,99 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,89 — 2,83 (m, 2H).

4,9 hidroxi-aza-carbapterocarpeno (133b)
Sélido marrom

PF: 252-255°C.
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IH NMR (400 MHz, MeOD) & (ppm) = 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 6,3,
4,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,62 (ddd, J = 10,6, 8,0, 1,9 Hz, 2H), 3,00 (t,
J =8,0 Hz, 2H), 2,86 (dd, J = 11,7, 4,6 Hz, 2H).

9 hidroxi-N-tosil-aza-carbapterocarpeno (13l).
Solido marrom

PF: 188-190 °C

RMN H! (400 MHz, MeOD) & (ppm) = 7,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,17 (dd, J = 17,9, 5,2 Hz, 5H), 7,02 — 6,83 (m, 2H), 6,63 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz,
1H), 5,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,05 (dt, J = 8,1, 4,1 Hz, 1H), 2,51 (ddd, J = 19,9,
13,9, 8,1 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,06 — 1,93 (m, 2H).

RMN C3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 143,94 (C), 143,21 (C), 137,60 (C), 135,58
(C), 134,34 (C), 130,58 (CH), 129,79 (CH), 129,63 (CH), 128,55 (C),128,02
(CH),127,38 (CH),127,10 (CH), 126,83 (CH), 123,99 (CH), 112,84 (CH), 107,51
(CH), 64,75 (CH), 38,85 (CH), 29,66 (CH.), 24,71 (CH,), 21,59 (CHs).

9,4 hidroxi-N-tosil-aza-carbapterocarpeno (13m)
Solido marrom

PF: 245-250 °C

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,58 (dd, J = 12,4, 8,1 Hz, 3H), 7,23 — 7,09
(m, 5H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,70 — 6,56 (m, 2H), 5,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
3,05 — 2,95 (m, 1H), 2,64 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,36 — 2,23 (m, 2H),
2,12 (d, J = 5,1 Hz, 1H).
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Procedimento geral para a sintese das iminas

R R
! o) R X
Ry X 4 Ti(OEt), 2
+ >r ‘NHy, ——————— .
R3 mw 40 w , 70°C ° '
: R, N__O
R, O Rous 4 g7

128a.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,
128b.R'=R?=R3=R*=H X=CH,Me
128c.R'=0Me,R?>=R3=R*=H,X=CH,
128d.R?>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH,
128e .R®=0OMe,R?>=R"'=R*=H,X=CH,
128f.R?>=R3=0OMe,R'=R="H,X=CH,
128g.R'=R?=R*=H,R3=F X=CH,
128h.R'=R?=R*=H,R%=Br,X=CH,
128i.R'=R?=R%=R*=H X=0
128j.R'=R?=R3=R*=H X=S

128k .R'=R*=0OMe,R?=R=%=H,X=CH,

t—éu

78a.R"=R?=R3=R*=H,X=CH,
78b.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,Me
78¢.R'=OMe,R?=R3=R*=H,X=CH,
78d.R>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH,
78e.R3=0OMe,R?=R'=R*=H,X=CH,
78f R?=R3=0Me,R'=R=*H,X=CH,
789.R'=R?=R*=H,R3=F X=CH,
78h.R'=R?=R*=H,R3=Br,X=CH,
78i.R'=R?=R%=R*=H,X=0
78j.R'=R?=R3=R*=H,X=S

78k .R'=R*=OMe,R?=R=3=H,X=CH,

Em um tubo de microondas contendo a respectiva tetralona, cromanona
ou tiocromanona, (1 equivalente) e a N-tert-butanosulfinilamina R ou S (1,2
equivalente), adicionou-se a Ti(OEt)4 (2 equivalente) e a mistura foi agitada sob
atmosfera de argbnio a temperatura ambiente até torna-se uma mistura
homogénia. Em seguida adicionou-se o tubo no microondas em uma temperatura
de 70°C (irradiagdo de 40W) por 1h-2h. Apés a observagdo da consumacéo do
material de partida por CCD a soluc¢éo foi diluida com acetato de etila e adicionou-
se gotas de solucao saturada de cloreto de sodio e posteriomente realizou-se uma
filtracdo com celite. ApOs a evaporacdo do solvente, a massa residual foi
purificada por cromatografia em coluna de gel de silica e submetida por 1h em

sistema de alto vacuo.

(R,E)-N-(3,4-dihidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(78a)

FM: C14H1o0NOS. PM: 249,37g/mol. Oleo amarelo.

IV (cm™): 2933, 2856, 1479, 1294, 1159, 1081, 1061, 781, 723.

LRMS (El) m/z 249 (M+, 0,2%), 301 (97), 299 (100), 250 (30), 194 (65), 176 (35),
171 (51), 169 (51), 129 (49), 117 (88), 57 (26).
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[a]*°p = -24,2199 (C 5,640mg/mL CH,CL,).
R =0,27 (hexano/EtOAc 3:1)

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,17 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,39 (td, J =
7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,33 — 3,24 (m,
1H), 3,10 — 3,01 (m, 1H), 2,91 — 2,84 (m, 2H),2,90 — 2,85 (m, 2H), 1,33 (s, 9H).

RMN C*3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 177,11 (C), 142,31 (C), 133,12 (C), 132,08
(CH), 128,99 (CH), 127,10 (CH), 126,56 (CH), 57,24 (C), 32,47 (CH), 29,59 (CH>),
22,77 (CH,), 22,57 (CHa).

(R,E)-2-metil-N-(4-metil-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)propano-2-
sulfinamida (78b)

FM: CisH21NOS. PM: 263,40g/mol. Mistura de diastereocisémeros (1:1). Oleo

amarelo

IV (cm™): 2959, 1685, 1456, 1360, 1294, 1159, 1072, 1054, 1011, 764, 721,690

LRMS (EI) m/z 263 (M*, 0,2%), 208 (13), 207 (100), 159 (14), 144 (33), 130 (15),
57 (12).

R =0,67 (hexano/EtOAc 1:1).

RMN H?! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46—7,39 (m, 1H),
7,31-7,22 (m, 2H), 3,39-3,34 (m 2H), 3,06-3-02 (m, 2H), 2,16-2,10 (m, 1H), 1,77—
1,72 (m, 1H), 1,34 (s, 9H).

RMN C2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 177,3 (C), 147,0 (C), 132,4 (CH), 127,8
(CH), 127,2 (CH), 127,4 (CH), 127,2 (CH), 126,5 (CH), 57,1 (C), 32,6 (CH), 30,2
(CH,), 30,0 (CH,), 29,7 (CH,), 29,3 (CH2) 22,6 (CHs), 20,9 (CHs), 20,7 (CHs).

HRMS (ESI): Calculado para: CisH2NOS (M*+H) 264.1422, encontrado:
264.1424.

(R,E)-N-(5-metoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (78c).

FM: C15H2:NO,S. PM: 279,40g/mol. solido amarelo; PF: 88-92°C.

IV (cm™): 3078, 2962, 2933, 1571, 1440, 1256, 1120, 1061, 790, 712.
LRMS (El) m/z 279 (M+, 0.2%), 223 (52), 175 (100), 147 (13), 57 (10).
[a]® D =-39,1312 (C 5,870mg/mL CH.Cl,).

R:=0.35 (hexano/EtOAc 1:1).
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RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,79 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,77 (m,
2H), 1,99 (m, 2H), 1,32 (s, 9H).

RMN C2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 177,22 (C), 156,86 (C), 134,21 (C), 131,52
(C), 126,53 (CH), 118,92 (CH), 112,89 (CH), 57,33 (C), 55,73 (CH3), 31,98 (CH.),
22,61(CHs), 22,57(CHy), 22,12(CHb>).

(R,E)-N-(6-metoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-methilpropano-2-
sulfinamida (78d)

FM: C1sH2:NO,S. PM: 279,40g/mol. Oleo amarelo.

IV (cm™): 3059, 2962, 1575, 1469, 1440, 1256,1178, 1061, 1032, 790.

LRMS (El) m/z 279 (M+, 0.4%), 223 (69), 222 (15), 175 (100), 147 (39), 57 (10).
[a]?° D =-11,0625 (C 3,200 mg/mL CHCl,).

Rf=0,11 (hexano/EtOAc 3:1).

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,16 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,9,
2,7 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 3,33 — 3,15 (m, 1H), 3,07 — 2,91 (m, 1H), 2,84
(t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,14 — 1,88 (m, 2H), 1,31 (s, 8H).

RMN C!3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 176,89 (C), 162,71 (C), 144,64 (C), 129,35
(CH), 126,27 (C), 113,41 (CH), 112,66 (CH), 56,84 (C), 55,44 (CHs), 32,37 (CH>),
30,03 (CH), 22,85 (CH>), 22,46 (CH).

(R,E)-N-(7-metoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (78e)

FM: C1sH2:NO,S. PM: 279,40g/mol. Oleo amarelo.

IV (cm™): 2942, 2865, 1556, 1488,1226,1072,1032, 809, 702.

LRMS (El) m/z 279 (M+, 0.4%), 223 (72), 175 (100), 174 (99), 146 (29), 145 (23),
57 (17).

[0]*° D = 12,3371 (C 5,370mg/mL CH,Cl,)
R =0,22 (hexano/EtOAc 3:1)

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,67 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,96 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,24 - 3,19 (m, 1H), 2,99 — 2,95
(m, 1H), 2,79 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,04 — 1,88 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).
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RMN C*3 (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 176,96 (C), 158,11 (C), 134,98 (C), 133,89
(C), 130,09 (CH), 119,64 (CH), 110,09 (CH), 57,30 (C), 55,41(CHs), 32,35 (CH>),
28,78 (CHy), 23,04 (CH>), 22,59 (CHs).

(R,E)-N-(6,7-dimetoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (78f)

FM: C16H23NO3S. PM: 309,42g/mol. Oleo amarelo.

IV (cm™): 2992, 2929, 1552, 1508, 1363, 1273, 1258,1141,1054,1030, 805.

LRMS (EI) m/z 309 (M*, 0,8%), 253 (72), 252 (33), 205 (100), 190 (22), 176 (23),
159 (19), 57 (13)

[a]*°p = 2,4022 (C 5,370mg/mL CH,Cl,).
R =0,20 (hexano/EtOAc 1:1).

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,72 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,89
(s, 3H), 3,30 — 3,17 (m, 1H), 3,05 — 2,90 (m, 1H), 2,82 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,10 —
1,91 (m, 2H), 1,31 (s, 9H).

RMN C*2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 176,64 (C), 152,78 (C), 147,74 (C), 137,03
(C), 125,72 (C), 110,53 (CH), 108,65 (CH), 56,89 (C), 55,04 (CH3), 55,88 (CHa),
32,04 (CH,), 29,30 (CH>), 23,09 (CHy), 22,46 (CHs).

(R,E)-N-(7-fluor-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (789)

FM: C14H1sFNOS. PM: 267,36g/mol. Oleo amarelo.
IV (cm™): 2928, 2239, 1580, 1483, 1270, 1067, 902,814, 727.

LRMS (El) m/z 267 (M+, 1%), 211 (91), 163 (57), 135 (29), 134 (20), 57 (55), 43
(100).

[a]*°p = -3,9442 (C 4,120mg/mL CHCl,).
R: =0,181 (hexano/EtOAc 3:1)

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,81 (dd, J = 10,1, 2,7 Hz, 1H), 7,22 — 7,00
(m, 2H), 3,27 (ddd, J = 17,6, 9,1, 4,8 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J = 17,7, 7,2, 4,6 Hz, 1H),
2,84 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,10 — 1,85 (m, 2H), 1,33 (s, 9H).
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RMN C®3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 175,91 (C), 161,41 (d, J = 244,4 Hz) (C),
137,91 (d, J = 2,8 Hz) (C), 134,73 (C), 130,57 (d, J = 7,3 Hz) (CH), 119,39 (d, J =
22,2 Hz (CH), 112,88 (d, J = 22,7 Hz) (CH), 57,50 (C), 32,06 (CH,), 28,88 (CH,),
22,77 (CH,), 22,61 (CHa).

HRMS (ESI): Calculado para CisHigFNOS (M*+H) 268.1171, encontrado
268.1163.

(R,E)-N-(7-bromo-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metillpropano-2-
sulfinamida (78h)

FM: C14H1sBrNOS. PM: 328,27g/mol. Oleo amarelo

IV (cm™): 2938, 1483, 1261, 1173, 1047, 902, 805,727.

LRMS (El) m/z 328 (M+, 0.04%), 273 (100), 271 (98), 225 (48), 223 (50), 57(38).
[0]?°p = 24,2598 (C 2,091mg/mL CH,CLy).

R =0,181 (hexano/EtOAc 3:1).

PF: 95-98°C.

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,2,
2,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,27 (ddd, J = 17,6, 9,1, 5,0 Hz, 1H), 3,04
(ddd, J = 17,6, 7,3, 4,6 Hz, 1H), 2,81 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,08 — 1,89 (m, 2H), 1,33
(s, 3H).

RMN C*3 (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 175,47 (C), 140,99 (C), 134,72 (C), 134,66
(CH), 130,78 (CH), 129,75 (CH), 120,48 (C), 57,50 (C), 32,10 (CH>), 29,12 (CH,),
22,49 (CHs), 22,38 (CHo).

(R,E)-N-(croman-4-ilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (78i)

FM: C13H17NO,S.PM: 251,34g/mol. Oleo amarelo

IV (cm™): 2982, 2913, 1611, 1587, 1454, 1306, 1258, 1214, 1077, 1055, 1041,
760.

LRMS (EI) m/z 251 (M*, 0.2%), 195 (41), 147 (48), 43 (100).
[0]2° D =-75,2952 (C 5,590mg/mL CH,Cl).

R =0,27 (hexano/EtOAc 3:1).
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RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,04 — 7,96 (m, 1H), 7,42 — 7,34 (m, 1H),
7,01 - 6,88 (M, 2H), 4,43 — 4,25 (m, 2H), 3,56 — 3,44 (m, 1H), 3,34 — 3,21 (m, 1H),
1,33 (s, 9H).

RMN C (101 MHz, CDCl3) & (ppm) = 169,71 (C), 159,26 (C), 134,28 (CH), 126,96
(CH), 121,37 (CH), 121,08 (C), 118,05 (CH), 65,58 (CH>), 58,01 (C), 30,75 (CH>),
22,68 (CHa).

(R,E)-2-metil-N-(tiocroman-4-ilideno)propano-2-sulfinamida (78j)

FM: C13H17NOS2. PM: 267,41 g/mol.Solido amarelo.

IV (cm™) v: 2977, 2918, 1565, 1430, 1323, 1149, 1042, 761, 723, 678.

LRMS (El) m/z 267 (M+, 0.7%): 211 (76), 163 (100), 135 (42).

[a]® b = -95,0758 (C 7,392mg/mL CH,CL,).

R =0,227 (hexano/EtOAc 3:1).

PF: 76-79°C.

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 8,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,33 — 7,07 (m, 3H),
3,73 - 3,60 (m, 1H), 3,51 — 3,37 (m, 1H), 3,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,33 (s, 8H).

RMN C®2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 172,74 (C), 139,24 (C), 131,78 (CHo),
131,44 C), 128,91 (CHy), 128,11 (CHy), 125,02 (CH.), 58,04 (C), 32,48 (CHy),
25,93 (CHs), 22,71 (CHa).

(S,E)-N-(3,4-dihidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(ent-78a)

Mesmas propriedades fisicas: [a]?°p = 22,7082 (C 4,058 mg/mL CHCl)

(S,E)-N-(5-metoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida

(ent-78c).
Mesmas propriedades fisicas: [a]?°p = 14,9550 (C 3,778mg/mL CHCl).

(S,E)-N-(6-metoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (ent-78d).

Mesmas propriedades fisicas: [a]?°p =4,4838 (C 3,836mg/mL CH.Cly).
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(S,E)-N-(7-metoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (ent-78e).

Mesmas propriedades fisicas: [a]?°p = -7,2429 (C 3,500mg/mL CH,Cl,).

(S,E)-N-(6,7-dimetoxi-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (ent-78f).

Mesmas propriedades fisicas: [a]*°p = -1,5465 (C 4,300mg/mL CH:Cl).

(S,E)- N-(7-fluor-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metilpropano-2-
sulfinamida

(ent-789).
Mesmas propriedades fisicas: [a]?*’p = 13,8533 (C 5,930mg/mL CH,Cl.).

(S,E)-N-(7-bromo-3,4-diidronafetaleno-1(2H)-ilideno)-2-metillpropano-2-
sulfinamida

(ent-78h).
Mesmas propriedades fisicas: [a]?° b = -30,7526 (C 4,850mg/mL CH.Cly).

(S,E)-N-(croman-4-ilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (ent-78i).

Mesmas propriedades fisicas: [a]*°p = 89,4006 (C 6,340mg/mL CH:Cl,).

(S,E)-2-metil-N-(tiocroman-4-ilideno)propano-2-sulfinamida (ent-78j).

Mesmas propriedades fisicas: [a]?° b = 89,2246 (C 3,392mg/mL CHCly).

Procedimento geral para a sintese do reagente de Grignard (79)

Br Mg (1,5 equiv) Br
1 equiv. Br ——— MgBr

Et,O

rt

135 79

Em um baldo seco em atmosfera inerte, adicionou-se magnésio em esferas

(1,2 equivalente) e em seguida adicionou-se o0 1-bromo-2- (bromometil) benzeno.
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A mistura foi permaneceu por agitagdo durante 5 horas em éter etilico seco. Para
a ativacao do magnésio gotas de dibromoetano foram adicionadas. A reacao foi

monitorada por coluna cromatogréfica.

Procedimento geral para a sintese dos adutos da adicdo 1,2 as N-tert-

butanosulfinaminas.

Ry X
+ @MQBF Et,O
R3 | Br Tolueno
N0 , -78°C
1 equiv. : 3 equiv.
Rs-78 /]\ 79

78a.R'=R2=R3=H,X=CH, 80a.R'=R?=R3=H,X=CH,
78b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me 80b.R'=R?=R3=H,X=CH,Me
78¢.R'=OMe,R?=R3=H,X=CH, 80c.R'=OMe,R?=R3=H,X=CH,
78d.R?=OMe, R'=R3=H,X=CH, 80d.R?=0OMe, R'=R3=H,X=CH,
78e.R*=OMe,R>=R"'=H,X=CH, 80e.R3>=OMe,R?=R"'=H,X=CH,
78f R?>=R3=0OMe,R'=H,X=CH, 80f R?=R3=0Me,R"=H,X=CH,
789.R'=R?=H,R3=F X=CH, 80g.R"'=R?=H,R3=F X=CH,
78h.R'=R?=H,R3=Br,X=CH, 80h.R"'=R?=H,R3=Br,X=CH,
78i.R'=R?=R3=H,X=0 80i.R'=R?=R3=H,X=0
78j.R'=R?=R3=H,X=S 80j.R'=R?=R3=H,X=S

Em um recipiente com a correspondente imina (100mg, 0.4mmol), foi
adicionado o organomagnésio (2,8 equiv) sob atmosfera inerte a -78°C. A mistura
foi agitada sob argbnio durante toda a noite. Apds este tempo, a mistura foi
resfriada, extraida com acetato de etila (3x20 mL) e solu¢éo de NaCl saturada (3x
50mL) e secada com Na>SO, anidro. O solvente é entdo evaporado e a massa

residual foi purificada por cromatografia em coluna de gel de silica.

(R)-N-((S)-1-(2-bromobenzil)-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-metilpropano-

2-sulfinamida (80a).
FM: C.1H26BrNOS, Oleo amarelo.

[a]*p = -24,2199 (C 0,5640mg/mL CHCL,).
R =0, 37 (hexano/EtOAc 3:1).
IV (cm™) = 2929, 2869, 1469, 1241, 1731, 1043, 908, 761, 728.
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LRMS (El) m/z 302 (M*-t-BuSONH., 17%) 301 (97), 299 (100), 250 (30), 194 (65),
176 (35), 171 (51), 169 (51), 129 (49), 117 (88), 57 (26).

PF: 57-59°C

RMN Ht (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,57 (dd, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,22 — 7,01 (m, 7H), 3,63 (s, 1H), 3,49 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,29 (d, J
= 13,9 Hz, 1H), 2,97 — 2,84 (m, 1H), 2,73 (dt, J = 16,6, 4,9 Hz, 1H), 2,40 (ddd, J =
14,1, 10,8, 3,4 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 14,0, 6,0, 2,6 Hz, 1H), 2,04-192 (m, 2H),
1,19 (s, 9H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 138,97 (C), 138,80 (C), 136,20 (C), 133,24
(CH), 132,94 (CH), 129,25 (CH), 128,89 (CH), 128,70 (CH), 127,24 (CH), 127,11
(CH), 126,62 (C), 125,60 (CH), 61,70 (C), 56,79 (C), 48,06 (CH>), 36,64 (CH.),
30,11 (CH>), 22,88 (CHs), 20,32 (CHy).

HRMS (ESI): Calculado para C.1H2sBrNOS (M*+H) 420,0997, encontrado
420,0991.

(R)-N-((19)-1-(2-bromobenzil)-4-metil-1,2,3,4-tetraidronafetaleno-1-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (80b)
FM: C22H2sBrNOS, Oleo amarelo.

R =0,72 (hexano/EtOAc 1:1).
IV (cm™ = 2952, 2865, 1455, 1375, 1187, 1055, 1027, 1010, 771,760.

LRMS (El) m/z 316 (M*-t-BuSONH,, 19%) 171(45), 169 (47), 144 (29), 143 (44),
131(53), 57 (40)

RMN Ht (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,57 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,38 — 7,30 (m, 2H),
7,27 — 7,05 (m, 5H), 7,00 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 3,58 (s, 1H), 3,56 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 3,52 (s, 1H), 3,41 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,32 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,25 (d,
J = 13,9 Hz, 1H), 3,04 — 2,87 (m, 2H), 2,67 — 2,54 (m, 1H), 2,40 — 2,22 (m, 2H),
2,20 — 2,04 (m, 4H), 1,81 — 1,63 (m, 3H), 1,42 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 1,36 (d, J = 7,2
Hz, 3H), 1,20 (s, 8H), 1,18 (s, 10H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 138,67 (C), 138,34 (C), 133,18 (C), 133,08
(C), 130,98 (C), 130,86 (C), 127,97 (CH), 127,90 (CH), 127,75 (CH), 127,44 (CH),
123,62 (CH), 123,53 (CH), 123,37 (CH), 123,33 (CH), 122,54 (CH), 122,13 (CH),
122,07 (CH), 121,79 (CH), 121,74 (CH), 121,37 (C), 121,31 (C), 120,30 (CH),
120,21 (CH), 56,41 (C), 56,26 (C), 51,48 (C), 51,38 (C), 42,76 (CH,), 42,64 (CH>),
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28,75 (CHy), 27,65 (CH), 26,38 (CHa), 23,06 (CH), 22,22 (CHy), 18,15 (CHs),
17,56 (CHs), 16,56 (CHs).

HRMS (ESI-TOF): Calculado para CxH29BrNOS (M*+H) 434,1153, encontrado
434,1144.

(R)-N-((S)-1-(2-bromobenzil)-5-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (80c)

FM: C22H2sBrNO,S, Oleo amarelo.

[a]?°p =-69,8731 (C 0,3862mg/mL CHClL,).

R:=0, 21 (hexano/EtOAc 3:1).

IV (cm™) = 2952, 2865, 1586, 1430, 1256, 1042, 723, 702.

LRMS (EI) m/z 332 (M+-t-BuSONH2, 19%), 330 (22), 329 (100), 280 (27), 224 (58),
175 (38), 171 (38), 169 (40), 159 (46), 147 (78), 121 (40), 57 (24).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,58 — 7,52 (m, 1H), 7,22 — 6,95 (m, 5H),
6,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,57 (s, 1H), 3,51 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,30
(d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,78 — 2,55 (m, 2H), 2,39 — 2,29 (m, 1H), 2,21 — 2,09 (m, 1H),
1,99 — 1,85 (m, 1H), 1,18 (s, 9H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 156,99 (C), 140,49 (C), 136,38 (C), 133,33
(CH), 133,06 (CH), 128,77 (CH), 128,23 (C), 127,25 (CH), 126,71 (C), 125,76
(CH), 120,85 (CH), 108,25 (CH), 61,65 (C), 56,89 (C), 55,45 (CHs), 47,80 (CHy),
36,05 (CH), 23,39 (CH.), 23,02 (CHs), 19,56 (CHy).

HRMS (ESI): Calculado para CxH29BrNO,S (M*+H) 450,1102, encontrado
450,1099.

(R)-N-((S)-1-(2-bromobenzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (80d)

FM: C2:H2sBrNO,S, Oleo amarelo.

[a]°p = -6,5555 (C 0,5156mg/mL CH.CLy).

R =0, 31 (hexano/EtOAc 1:1).

IV (cm™) = 2929, 2869, 1469, 1241, 1731, 1043, 908, 761, 728.

LRMS (EI-) m/z 332 (M+-t-BuSONH2, 19%), 331 (99), 330 (28), 329 (100), 280
(45), 224 (67), 176 (85), 175 (42), 159 (40), 147 (58), 57 (22).
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RMN Ht (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,57 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 7,24 — 7,14
(m, 2H), 7,14 — 7,01 (m, 2H), 6,78 — 6,68 (m, 1H), 6,62 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 3,81 (s,
4H), 3,55 (s, 1H), 3,45 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,96 — 2,84
(m, 1H), 2,70 (dt, J = 16,6, 5,0 Hz, 1H), 2,44 — 2,29 (m, 1H), 2,25 — 2,12 (m, 1H),
2,02 — 1,87 (m, 2H), 1,19 (s, 9H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 158,53 (C), 140,45 (C), 136,47 (C), 133,34
(CH), 133,06 (CH), 131,13 (C), 130,36 (CH), 128,76 (CH), 127,21 (CH), 126,72
(C), 113,02 (CH), 112,58 (CH), 61,44 (C), 56,80 (C), 55,25 (CHs), 48,30 (CH.),
36,94 (CH,), 30,65 (CHz), 23,02 (CHs), 20,49 (CH.).

HRMS (ESI-TOF): Calculado para Cz2H2BrNO.S (M*+H) 450,1102, encontrado
450,1101.

(R)-N-((S)-1-(2-bromobenzil)-7-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (80e)

FM: C22H2sBrNO,S, Oleo amarelo.

[0]° 5 = -93,5569 (C 0,2072mg/mL CH.Cl,).

R: =0,41 (hexano/EtOAc 1:1).

IV (cm™) = 2943, 2865, 1734, 1466, 1266, 1236, 1040, 761, 732.

LRMS (El) m/z 332 (M*-t-BuSONH,, 19%), 331 (98), 330 (23), 329 (100), 224 (48),
206 (22), 175 (20), 174 (41), 159 (40), 57 (21).

RMN H? (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 8,1 Hz,
1H), 7,14 — 7,00 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,59 (s, 1H), 3,47
(d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,26 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 2,89 — 2,78 (m, 1H), 2,69 (dt, J =
16,1, 4,7 Hz, 1H), 2,43 (ddd, J = 14,3, 11,1, 3,5 Hz, 1H), 2,27 — 2,16 (m, 2H), 2,04
—1,90 (m, 2H), 1,20 (s, 9H).

RMN C!3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 157,43 (C), 139,79 (C), 136,36 (C), 133,34
(CH),133,19 (CH), 131,07 (C), 130,28 (CH), 128,84 (CH),127,23 (CH), 126,81 (C),
114,09 (CH), 113,36 (CH), 61,98 (C), 56,93 (C), 55,20 (CHs), 48,29 (CH,), 37,14
(CH>), 29,40 (CH2), 23,06 (CHs), 20,57 (CH>).

HRMS (ESI): Calculado para CiH2BrNO.S (M*+H) 450,1102, encontrado
450,1106.
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(R)-N-((S)-1-(2-bromobenzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (80f)

FM: Ca23H30BrNOsS, Oleo amarelo.

[0]?°p = -55,9919 (C 0,2712mg/mL CHClL,).
R =0,20 (hexano/EtOAc 1:1).
IV (cm™) = 3011, 2923, 1615, 1509, 1463, 1353, 1254, 1213, 1024, 791.

LRMS (El) m/z 362 (M*-t-BuSONH2, 22%) 361(98), 360 (32), 359 (100), 310 (70),
254 (59), 206 (43), 205 (50), 204 (35), 190 (66), 57 (26).

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,55 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,19 (td, J =
7,4, 1,2 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 24,7, 7,7, 1,8 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 13,7 Hz, 2H),
3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,47 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,23 (d, J = 13,9
Hz, 1H), 2,91 — 2,79 (m, 1H), 2,72 — 2,60 (m, 1H), 2,50 — 2,40 (m, 1H), 2,23 — 2,16
(m, 1H), 2,03 — 1,92 (m, 2H), 1,20 (s, 9H).

RMN C!3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 148,26 (C), 146,57 (C), 136,54 (C), 133,20
(CH), 133,26 (CH), 131,56 (C), 129,97 (C), 128,68 (CH), 127,16 (CH), 126,84 (C)
111,82 (CH), 111,30 (CH), 61,84 (C), 56,84 (C),55,82 (CHs) 55,61 (CHs), 48,44
(CHy), 37,80 (CHz), 29,87 (CH), 23,05 (CHs), 20,78 (CH,).

HRMS (ESI-TOF): Calculado para C3Hz1BrNOsS (M*+H) 480,1208, encontrado
480,1207.

(R)-N-((S)-1-(2-bromobenzil)-7-fluor-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (809g)
FM: C21H2sBrFNOS, Oleo amarelo.

[a]® b = -54,7477 (C 4,518mg/mL CH,CL).

R =0,30 (hexano/EtOAc 3:1).

IV (cm™) = 2947, 1610, 1483, 1251, 1047, 912, 727.

LRMS (El) m/z 320 (M*-t-BuSONH, 18%) 319 (98), 318 (20), 317 (100), 212 (68),
171 (77), 169 (78), 147 (44), 135 (74), 57 (38).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,59 (dd, J = 7,9, 1,3 Hz, 1H), 7,28 — 7,19
(m, 1H), 7,11 (p, J = 7,7 Hz, 3H), 7,00 — 6,85 (m, 2H), 3,61 (s, 1H), 3,41 (d, J =
13,9 Hz, 1H), 3,25 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,90 — 2,69 (m, 2H), 2,48 — 2,17 (m, 2H),
2,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,20 (s, 9H).
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RMN C*2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) =160,79 (d, J = 242,8 Hz) (C), 140,99 (d, J =
6,3 Hz) (C), 135,68 (C), 134,39 (d, J = 2,7 Hz) (C), 133,34 (CH), 133,01 (CH),
130,64 (d, J = 7,6 Hz) (CH), 128,97 (CH), 127,23 (CH), 126,54 (CH), 115,21 (d, J
= 22,0 Hz) (CH), 114,58 (d, J = 21,3 Hz) (CH), 61,62 (C), 56,97 (C), 47,95 (CH,),
36,45 (CH,), 29,32 CH3), 22,86 (CHs), 20,45 (CHy).

RMN F*° (470 MHz, CDCls) & (ppm) = —116.84.

HRMS (ESI-TOF): Calculado para C21H26BrFNOS (M*+H) 438,0903, encontrado
438,0902.

(R)-N-((S)-7-bromo-1-(2-bromobenzil)-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (80h)
FM: C21H2sBr.NOS, sélido branco, PF: 130-132 °C.

[0]?°p = -59,5126 (C 3,816mg/mL CH,Cl,).

R =0,30 (hexano/EtOAc 3:1).

IV (cm™) = 2947, 1474, 1270, 1037, 912, 737,707.

LRMS (El) m/z 381 (M*-t-BuSONH;, 50%) 380 (20), 379 (100), 377 (52), 197 (35),
195 (36), 171 (82), 169 (86), 57 (39).

RMN H? (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,28 —
7,20 (m, 1H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08 — 6,96 (m, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,40 (d, J

= 13,9 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,62 — 2,92 (m, 2H), 2,47 — 2,32 (m, 1H),
2,31 - 2,14 (m, 1H), 2,02 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 1,20 (s, 9H).

RMN C3 (75 MHz, CDCls) & (ppm)= 141,12 (C), 137,57 (C), 135,67 (C), 133,20
(CH), 132,22 (CH), 130,90 (CH), 130,17 (CH), 129,00 (CH), 127,17 (CH), 126,62
(CH), 118,96 (C), 61,65 (C), 57,16 (C), 47,99 (CH>), 36,80 (CH.), 29,61 (CHy),
22,97 (CHs), 20,45 (CHo).

HRMS (ESI): Calculado para CzH2Br.NOS (M*+H) 498,0102, encontrado
498,0101.

(R)-N-((R)-4-(2-bromobenzil)croman-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (80i)
FM: C20H24BrNO-S, Oleo amarelo.

[a]**p = -17,7691 (C 0,6002mg/mL CHCL,).
Rf =0,26 (hexano/EtOAc 1:1).
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PF: 52-54°C.
IV (cm™) = 2952, 1488, 1459, 1216, 1061, 1032, 761, 742,

LRMS (EI) m/z 304 (M*-t-BUSONH,, 17%) 303 (97), 302 (19), 301 (100), 196 (33),
171 (16), 169 (17), 57 (21).
RMN H! (300 MHz, CDCls3) & (ppm) = 7,57 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 1H), 7,23 — 7,03
(m, 5H), 7,00 — 6,78 (m, 2H), 4,46 — 4,21 (m, 2H), 3,69 (s, 1H), 3,59 (d, J = 13,9
Hz, 1H), 3,36 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 2,57 (ddd, J = 14,5, 8,3, 3,6 Hz, 1H), 2,41 —
2,24 (m, 1H), 1,20 (s, 9H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 156,04 (C), 135,74 (C), 133,47 (CH), 132,80
(CH), 129,30(CH),129,04 (CH), 128,93 (CH), 127,35 (CH), 126,73 (C), 124,38 (C),
120,39 (CH), 117,73 (CH), 63,40 (CH,), 57,63 (C), 56,92 (C), 48,20 (CH,), 35,61
(CHz), 22,96 (CHa).

HRMS (ESI): Calculado para CzH2sBrNO2S (M*+H) 422.0789, encontrado
422.0781.

(R)-N-((R)-4-(2-bromobenzil)tiocroman-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(80j)

FM: C2H24BrNOS;, sélido amarelo, PF: 52-54 °C.

[a]*°p = -44,1908 (C 3,658mg/mL CH,CL).
R =0,30 (hexano/EtOAc 3:1).
IV (cm™) = 3049, 1474, 1430, 1256, 1042, 732,712.

LRMS (EI) m/z 320 (M*-t-BuSONH,, 18%) 319 (99), 318 (19), 317 (100), 238 (26),
212 (27), 135 (63), 57 (27).

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,58 — 7,54 (m, 1H), 7,21 — 7,09 (m, 5H),
6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 7,4, 2,0 Hz, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,50 (d, J =
14,0 Hz, 1H), 3,32 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,29 — 3,11 (m, 2H), 2,77 (t, J = 14,5 Hz,
1H), 2,59 — 2,51 (m, 1H), 1,20 (s, 9H).

RMN C* (101 MHz, CDCls) & (ppm)= 135,43 (C), 135,22 (C), 134,84 (C), 133,19
(CH), 13,08 (CH)131,10 (CH), 129,87 (CH), 129,35 (CH), 128,95 (CH), 128,62
(CH), 127,72 (CH), 127,18 (CH), 126,58 (C), 123,57 (CH), 60,44 (C), 57,23 (C),
46,95 (CHy), 37,24 (CHy), 23,50 (CH2), 23,05 (CHa).

HRMS (ESI): Calculado para CxH2sBrNOS. (M*+H) 438,0561, encontrado
438,0563.
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(S)-N-((R)-1-(2-bromobenzil)-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-metilpropano-

2-sulfinamida (ent-80a)

Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 53,0502 (C 4,262mg/mL CHCl,).

(S)-N-((R)-1-(2-bromobenzil)-5-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (ent-80c)

Mesmas propriedades fisicas, [a]*°p = 29,7806 (C 6,380mg/mL CH.Cl,).

(S)-N-((R)-1-(2-bromobenzil)-6-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (ent-80d)

Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 39,2445 (C 2,078mg/mL CHCl).

(S)-N-((R)-1-(2-bromobenzil)-7-metoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (ent-80e)

Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 49,6090 (C 4,220mg/mL CHCl,).

(S)-N-((R)-1-(2-bromobenzil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (ent-80f)

Mesmas propriedades fisicas, [a]?°p = 34,3337 (C 3,632mg/mL CHCly).

(S)-N-((R)-1-(2-bromobenzil)-7-fluor-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (ent-809)

Mesmas propriedades fisicas, [a]?° b = 50,6079 (C 6,416mg/mL CH.Cly).

(S)-N-((R)-7-bromo-1-(2-bromobenzil)-1,2,3,4-tetraidronafetalen-1-il)-2-

metilpropano-2-sulfinamida (ent-80h)

Mesmas propriedades fisicas, [a]*°p = 47,7298 (C 5,462mg/mL CH,Cl,).
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(S)-N-((S)-4-(2-bromobenzil)croman-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (ent-
80i)

Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 21,5435 (C 9,012mg/mL CHCl,).

(S)-N-((S)-4-(2-bromobenzil)tiocroman-4-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(ent-80j)

Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 40,2863 (C 3,248mg/mL CHCl,).

Procedimento geral para a sintese dos compostos espiro-indol.

R4
Ry X Pd(OAc), 5%
R _ PPh; (15%) ,
2 HCI/Et,0 (2M) 10 eq 3 SNH, C8,COs 26 3
AP MeOH 10 eq, 0°C, 2h B;@ PhMe, 110°C, 21h d
80 L 81 ] 15

80a.R"'=R2=R3=R*=H,X=CH, 81a.R'=R2=R3=R*=H,X=CH, 15a.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,
80b.R'=R?2=R3=R*=H,X=CH,Me 81b.R'=R2=R3=R*=H,X=CH,Me 15b.R'=R?=R3=R*=H,X=CH,Me
80c.R'=OMe,R?=R3=R*=H X=CH, 81c.R'=0OMe,R?=R3=R*=H,X=CH, 15¢.R'=0Me,R?=R3=R*=H,X=CH,
80d.R>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH, 81d.R?>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH, 15d.R?>=OMe, R'=R3=R*=H,X=CH,
80e.R*=OMe,R2=R'=R*=H,X=CH, 81e.R%=OMe,R?=R'=R*=H,X=CH, 15e.R*=OMe,R?=R'=R*=H,X=CH,
80f.R2=R3=0Me,R"=R=*H,X=CH, 81f.R2=R%=0OMe,R"=R=*H,X=CH, 15f R?=R3=OMe,R'=R=*H,X=CH,
80g.R"=R?=R*=H,R3=F X=CH, 81g.R'=R?=R*=H,R3=F X=CH, 15g.R'=R?=R*=H,R3=F,X=CH,
80h.R'=R?=R*=H,R%=Br,X=CH, 81h.R'=R2=R*=H,R3=Br,X=CH, 15h.R'=R?=R%=H,R3=Br,X=CH,
80i.R'=R?=R3=R*=H,X=0 81i.R'=R?=R3=R4=H,X=0 15i.R'=R?=R3=R*=H X=0
80j.R'=R?=R3=R*=H,X=S 81j.R'=R2=R%=R*=H,X=S 15j.R'=R2=R3=R*=H,X=S

Em um baldo uma mistura do aduto 80, HCI/EtO, (10 eq) e MeOH (10 eq)
permaneceu sob agitacdo por 1h. Apos a observacgao do sal por CCD, evaporou-
se o solvente e em seguida o sal foi lavado com CH.Cl; (3 x 50 mL) e NaHCOs e
secada com Na,SO, anidro. Em seguida adicionou-se em um tubo de presséo
Pd(OAc). 5%mol, fosfina 15%mol, Cs,COs; 2 equiv e a respectiva anilina em
tolueno por 21 horas em atmosfera inerte a 110°C. Realizou-se uma extragdo com
acetato de etila (3x20 mL) e agua destilada (3x 50mL) e secada com Na,SO,
anidro. Os produtos foram obtidos de forma pura ap6s purificacdo por

cromatografia em coluna de gel de silica.
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(S)-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-nafetaleno] (15a)

FM: C17H17N. Sélido amarelo. PF: 75-77°C.

[a]?°p = -6,982(C 5,500mg/mL CHCl,).

R: = 0,5 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3375, 2933, 2851, 1606, 1484, 1433, 1258, 1104, 1024,767,745.
LRMS (El) m/z 235 (M+, 100%), 234 (34), 220 (43), 207 (34), 206 (54), 106 (51)

RMN H! (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,62 — 7,49 (m, 1H), 7,09 (dt, J = 27,6, 7,5
Hz, 5H), 6,73 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,28 (d, J = 16,1 Hz, 1H),
3,22 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 2,89 — 2,74 (m, 2H), 2,16 — 2,06 (m, 1H), 1,90 (t, J = 7,4
Hz, 3H).

RMN C2 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 149,76 (C), 143,33 (C), 136,28 (C), 128,77
(CH), 127, 63 (CH) 127,45 (C), 126,94 (CH), 126,75 (CH) 126,46 (CH), 124,77
(CH), 118,81 (CH), 109,05 (CH), 64,86 (C), 46,45 (CH>), 37,73 (CHz), 29,66 (CH>),
20,31 (CHo).

HRMS (ESI) m/z: calculado para Ci7H17N: 235,1361 encontrado: 235,1362.

(1'S)-4'-metil-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-nafetaleno] (15b)
FM: CigH1gN. Solido amarelo. PF: 60-63°C.

R: = 0, 50 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3392, 2924, 1725, 1607, 1484, 1463, 1261, 1018,743.
LRMS (El) m/z (%) 249 (M*, 100) 248 (30), 234(74), 106 (53).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,59 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 7,34 — 6,99 (m, 12H),
6,86 — 6,47 (m, 2H), 3,30 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 3,27 (s, 2H), 2,99 (dd, J = 13,6, 7,7
Hz, 2H), 2,32 — 2,05 (m, 6H), 1,97 — 1,84 (m, 1H), 1,78 — 1,58 (m, 3H), 1,38 (d, J
= 1,9 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 2,1 Hz, 3H).

RMN C*3 (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 141,40 (C), 141,06 (C), 128,26 (CH), 127,75
(CH), 127,58 (CH), 127,21 (CH), 126,74 (CH), 126,55 (CH), 126,47 (CH), 124,79
(CH), 118,85 (CH), 109,10 (CH), 65,14 (C), 60,41 (C), 46,31 (CH2), 35,98 (CHy),
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33,71 (CHa), 32,76 (CHs), 32,33 (CHa), 29,71 (CHy), 29,04 (CH,) 28,25 (CHy),
23,26 (CHs), 22,41 (CHs)

HRMS (ESI) m/z calculado para CisHigN: 249,1517 encontrado: 249,1511.

(S)-5'-metoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-nafetaleno] (15c)

FM: C1gH1gNO. Sélido amarelo. PF: 104-107°C

[a]?°p = -1,3408 (C 7,682mg/mL CHCl,).

R: = 0, 48 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3392, 2918, 2854, 1604, 1582, 1458,1435,1247,1031,780,742.
LRMS (El) m/z 265 (M+, 100%), 264 (36), 250 (42), 106 (56).

RMN H* (300 MHz, CDCI3) & (ppm) = 7,20- 7,08 (m, 4H), 6,81-6,65 (m, 3H), 3,85
(s, 3H), 3,34-3,18 (m, 2H), 2,74—2,69 (m, 2H), 2,06 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 1,95-1,83
(m, 3H).

RMN C3 (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 158,02 (C), 152,31 (C), 146,23 (C), 128,61
(C) 128,45 (CH), 127,41 (CH), 126,23 (C), 125,43 (CH), 119,50 (CH), 119,08 (CH),
109,63 (CH), 108,69 (CH), 65,65 (C), 55,77 (CHs), 47,38 (CH>), 38,14 (CHy), 24,19
(CH,), 20,62 (CHo).

HRMS (ESI) m/z calculado para CisH19NO: 265,1467 encontrado: 265,1462.

(S)-6'-metoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-nafetaleno] (15d)

FM: C18H1sNO. Solido amarelo. PF: 96-98°C

[a]°p = -1,1024 (C 2,286mg/mL CH:Cl,).

R: = 0,30 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) =3397, 2940, 2924, 1604, 1482,1464,1242,1226, 1034, 1021,837,744.
LRMS (El) m/z (%) 265 (M*, 100) 264 (40), 250 (48), 237 (29).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,18 — 7,07 (m, 2H),
6,94 — 6,67 (m, 3H), 6,61 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,31 (d, J = 24,4 Hz, 2H), 2,83 (d,
J =20,1 Hz, 2H), 2,12 — 1,84 (m, 4H).
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RMN C*3 (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 159,70 (C), 152,21 (C), 138,75 (C), 137,30
(C), 128,78 (CH), 128,75 (C), 128,44 (CH), 125,43 (CH), 119,11 (CH), 113,65
(CH), 113,64 (CH), 109,74 (CH), 65,47 (C), 55,54 (CHs), 47,50 (CH2), 38,81 (CH>),
31,08 (CHy), 21,46 (CH>).

HRMS (ESI) m/z calculado para CisH19NO: 265,1467 encontrado: 265,1481

(S)-7'-metoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-nafetaleno] (15e)

FM: C1gH19NO. Sélido amarelo. PF: 100-103°C

[a]?°p = -18,6913 (C 8.298mg/mL CH,CL).

R: = 0,40 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3392, 2918, 2854, 1604, 1582, 1487, 1458, 1435, 1247, 1031, 780,742.

LRMS (EI) m/z (%) 265 (M*, 100) 264 (29), 250 (37), 237 (38), 236 (44), 192 (19),
159 (26), 144 (22), 115 (24), 106(52).

RMN Ht (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,18 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,14 — 6,98 (m, 3H),
6,80 — 6,72 (M, 2H), 6,67 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,26 (s, 2H), 2,79 (d, J
= 6,3 Hz, 2H), 2,19 — 2,08 (m, 1H), 1,90 (m, 3H).

RMN C® (101 MHz, CDCls) & (ppm)= 158,18 (C), 150,03 (C), 144,48 (C), 129,82
(CH), 128,72 (C), 127,72 (CH), 127,36 (CH), 124,90 (CH), 118,80 (CH), 113,84
(CH), 111,17 (CH), 109,06 (CH), 65,36 (C), 55,40 (CHs), 46,41 (CH,), 37,44 (CH,),
20,48 (CH,).

HRMS (ESI) m/z calculado para CigH1sNO: 265,1467 encontrado: 265,1452

(S)-6',7'-dimetoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-nafetaleno] (15f)
FM: C19H21NO2. Sdlido amarelo.

[0]?°p = -23,6996 (C 4,460mg/mL CH,Cly).

PF: 120-121°C.

R: = 0,12 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3060, 2928, 2852, 1608, 1509, 1462,1253,1217,1125,746.
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LRMS (EI) m/z (%) 295 (M*  100) 280 (28), 264 (46), 189 (38), 180 (28), 108 (29),
106 (32).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,13 (s, 1H), 7,12 — 7,03 (m, 2H), 6,88 — 6,64
(m, 2H), 6,55 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,23 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 2,76 (d, J
= 5,6 Hz, 2H), 2,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 1,90 (d, J = 5,1 Hz, 3H).

RMN C*3 (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 152,26 (C), 149,35 (C), 148,72 (C), 137,06
(C), 130,29 (C), 128,67 (C), 128,48 (CH), 125,47 (CH), 119,15 (CH), 112,59 (CH),
111,06 (CH), 109,75 (CH), 65,94 (C), 56,35 (CHs), 56,24 (CH3), 47,27 (CH,), 38,17
(CH,), 30,31 (CHz), 21,58 (CHy).

HRMS (ESI) m/z calculado para CigH21NO2: 265,1572 encontrado: 265,1571.

(S)-7'-fluor-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-naftaleno] (159)

FM: Ci7H16FN. Sélido amarelo.

[0]?°p =-21,9089 (C 9,576mg/mL CH,Cl,).

PF: 65-68°C.

R: = 0, 44 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3364, 2925, 2843, 1718,1609,1484,1466,1261,1220,1024,875, 743.
LRMS (El) m/z (%) 253 (M*, 100) 252(28), 238 (37), 225 (30), 224 (44), 106 (39).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,31 — 7,22 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 16,9, 6,7
Hz, 3H), 6,81 (d, J = 36,9 Hz, 2H), 6,69 (s, 1H), 3,23 (s, 2H), 2,79 (d, J = 11,7 Hz,
2H), 2,12 (d, J = 19,9 Hz, 1H), 1,92—1,83 (m, 3H).

RMN C (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 161,2 (d, J = 242,1 Hz, C), 150,7 (C), 146,0
(d, J = 6,3 Hz, C), 137,1 (C), 129,9 (d, J = 7,7 Hz, CH), 127,2 (CH), 126,6 (C),
124,1 (CH), 117,8 (CH), 113,3 (d, J = 21,8 Hz, CH), 112,2 (d, J = 21,8 Hz, CH),
108,2 (CH), 64,5 (C), 46,1 (CHz), 36,4 (CHz), 28,5 (CH.), 19,9 (CH,).

HRMS (ESI) m/z calculado para Ci7H16 FN: 253,1267 encontrado: 253,1257.

(S)-7'-bromo-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'-naftaleno] (15h)

FM: C17H16BrN. Sélido amarelo
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[a]*°p =-30,229 (C 9,878mg/mL CHCl,).

PF: 130-135°C.

R =0, 47 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3368, 2928, 2861, 1719, 1606,1482,1464,1262, 1020, 815, 744,708.
LRMS (EI) m/z (%) 315 (M+, 96%), 313 (100), 300 (29), 298 (32), 204 (39), 106(61)

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,78 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,10
(d, J =7,6 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,25 (s, 2H),
2,79 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 1,92 (d, J = 7,8 Hz, 3H).

RMN C2 (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 152,05 (C), 147,71 (C), 136,62 (C), 131,62
(CH), 130,66 (CH), 130,64 (CH), 128,64 (CH), 127,81 (C), 125,53 (CH), 120,49
(C), 119,20 (CH), 109,57 (CH), 65,66 (C), 47,52 (CH>), 37,69 (CHz), 30,03 (CH>),
21,05 (CHo).

HRMS (ESI) m/z calculado para C17H16"°BrN: 313,0466 encontrado: 313,0455

(R)-espiro[croman-4,2'-indolina] (15i)

FM: C16H1sNO. Sélido amarelo.

[a]?°p = -30,1508 (C 9,086mg/mL CH:Cl,).

PF: 110-112°C.

R: =0,30 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3370,3046,1606,1482,1448,1248,1226,1052,1033,761,746.

LRMS (EI) m/z (%) 237 (M*, 100) 238 (18), 236 (58), 210 (47), 180 (49), 131 (32),
89 (32), 77 (32).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23 — 7,10 (m, 3H),
6,87 (m, 3H), 6,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 28,0 Hz, 2H), 3,52 — 3,42 (m,
1H), 3,23 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 2,24 (d, J = 10,7 Hz, 2H).

RMN C* (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 153,8 (C), 150,5 (C), 129,3 (C), 128,0 (CH),
127,2 (CH), 126,7 (C), 126,5 (CH), 124,1 (CH), 120,2 (CH), 118,0 (CH), 116,2
(CH), 108,5 (CH), 63,5 (CHs), 60,6 (C), 45,6 (CH,), 35,7 (CH>).

HRMS (ESI) m/z calculado para CisH1sNO: 237,1154 encontrado: 237,1137.
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(R)-espiro[indolina-2,4'-tiocromano] (15j)

FM: C16H1sNS. Solido amarelo.

[a]?°p = -44,3117 (C 9,168mg/mL CH,CL).

PF: 103-105°C.

R: = 0, 40 (hexano/EtOAc 9:1).

IV (cm™) = 3370, 2944, 1066, 1482, 1448, 1259, 1248, 1052,761.
LRMS (El) m/z (%) 253 (M*, 100) 226 (52), 223 (38), 147 (34).

RMN H! (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,16 — 6,94 (m, 5H),
6,86 — 6,65 (M, 2H), 3,29-3,27 (M, 4H), 2,46 — 2,19 (m, 2H).

RMN C*3 (101 MHz, MeOD) & (ppm) = 150,6 (C), 140,4 (C), 132,3 (C), 127,2 (CH),
126,7 (CH), 126,6 (CH), 126,4 (CH), 125,8 (CH), 124,1 (CH), 123,8 (CH), 117,8
(CH), 108,1 (CH), 63,4 (C), 44,7 (CH,), 35,3 (CHz), 22,8 (CH>).

HRMS (ESI) m/z calculado para Ci6H1sNS: 253,0925 encontrado: 253,0899.

(R)-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'- naftaleno] (ent-15a)

Mesmas propriedades fisicas, [a]*°p = 16,4510 (C 5,252mg/mL CH,Cl,).

(R)-5'-metoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'- naftaleno] (ent-15c)

Mesmas propriedades fisicas, [a]?°p = 2,4946 (C 8,358mg/mL CH.Cl,).

(R)-6'-metoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1' naftaleno] (ent-15d)

Mesmas propriedades fisicas, [a]?°p = 47,7298 (C 5,462mg/mL CHCly).

(R)-7'-metoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'- naftaleno] (ent-15e)
Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 22,3513 (C 9,382mg/mL CHCl,).

(R)-6',7'-dimetoxi-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'- naftaleno] (ent-15f)
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Mesmas propriedades fisicas, [a]?°p = 2,9867 (C 2,250mg/mL CHCly).
(S)-espiro[indolina-2,4'-tiocromano] (ent-159g)

Mesmas propriedades fisicas, [a]*’p = 49,3901 (C 9,800mg/mL CH.Cl.).
(S)-espiro[croman-4,2'-indolina] (ent-15h)

Mesmas propriedades fisicas, [0]*°p = 31,2326(C 9,346mg/mL CHCl,).
(R)-7'-bromo-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'- naftaleno] (ent-15i)
Mesmas propriedades fisicas, [a]*’p = 64,8675 (C 9,245mg/mL CH,Cl.).
(R)-7'-fluor-3',4'-diidro-2'H-espiro[indolina-2,1'- naftaleno] (ent-15j)

Mesmas propriedades fisicas, [a]?° b = 31,0400 (C 9,404mg/mL CHCly).

Procedimento toslilacdo dos composto 80a

Em um baldo sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se 1 equivalente da
anilina, 0,1 equivalente de DMAP e 1,1 equivalente de trietilamina em
diclorometano. Depois adicionou-se 1,5 equivalente de cloreto de tosila dissolvida
em diclorometano gotejando gota a gota durante 15 minutos. A foi mantida por 4

horas a uma temperatura de ambiente.

(S)-N-(1-(2-bromobenzil)-1,2,3,4-tetraidronafetaletn-1-il)-4-

metillbenzenosulfonamida (138).
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RMN H? (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,19 — 7,07 (m, 7H), -7,05-6,99 (m, 2H), 5,06 (s,
1H), 3,78 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,29 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,61 (dd, J = 6,5, 3,0
Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,25 — 2,13 (m, 2H), 2,02 — 1,88 (m, 1H), 1,80 — 1,66 (m,
2H).

Tentativa de ciclizacdo intramolecular do composto 138

Pd(OAc), 5%

3 9 ::: base 2eq < > "y,
\\\HN_ > /
O

S
I
O PhMe, 110°C, 21h

7 \\

Br

Adicionou-se em um tubo de presséo Pd(OAc). 5%mol, fosfina 15%mol,
Cs2C03 ou KoCO3 2 equiv e 0 composto 138 em tolueno seco por 21 horas em
atmosfera inerte & 110°C. Apoés este periodo ndo observou-se consumacao do

material de partida.

Tentativa tosilacdo do aduto de fisher indol:

S S
TsCI 2.0
NaH 5 equiv
HN™ oc  — )sNT
THF o) od

15) 14j " h30 obtido

Em um baldo sob atmosfera de argdnio, dissolveu-se 1 equivalente
material de partida em THF seco e adicionou-se 5 equivalentes de NaH e
permaneceu sob agitacao por 10 minutos em temperatura 0°C. Apos este periodo

adicionou-se 2 equivalentes de cloreto de tosila dissolvida em THF seco
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lentamente. A foi mantida por 12 horas até atingir a temperatura ambiente. Apos

este tempo, ndo houve a observacdo do consumo de partida.

TsCl 1.5
n-Butlio 1.0
HN? ™ - N7
-78°C @ﬁ N
THF 00

15a 14a

néo obtido

Em um baldo sob atmosfera de argbnio, dissolveu-se 1 equivalente
material de partida (15a) em THF seco e adicionou-se 1 equivalente de n-butil litio
a -78°C em um banho de acetona/nitrogénio liquido e a reacdo permaneceu sob
agitacdo por 10 minutos. ApoOs este periodo adicionou-se 1,5 equivalente de
cloreto de tosila dissolvida em THF lentamente. A foi mantida por 12 horas até
atingir a temperatura ambiente. Apés este tempo, ndo houve a observagédo do
consumo de partida.
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Espectro 37: Espectro de RMN H! do composto 13f

ET—

BT
BT

=

GLE—
W'y
vl
b
el
A
G

4

L3
o8s

VO/ESETZST oN [eUBIqoRSeIaD -014-0Nd

=00

Fut

Free
Fat

Fant

Ferz

Fort

—v__m.“
T:.«.

Feot
Foze
Feos
Feez
Fort

2.0

2.5

3.0

35

4.0

4.5

5.0

ppm

5.5

6.0

6.5

%0

75
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Espectro 54: Espectro de RMN H! do composto 13m
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Espectro 60: Espectro de RMN C*2 do composto 78c
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Espectro 61: Espectro de RMN H! do composto 78d
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Espectro 62: Espectro de RMN C*® do composto 78c
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Espectro 63: Espectro de RMN H! do composto 78e
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Espectro 64: Espectro de RMN C*® do composto 78e
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Espectro 69: Espectro de RMN H! do composto 78h
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Espectro 116: Espectro de Noesy do composto 15j
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Espectro 118: Espectro de HSQC do composto 15d
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Espectro 119: Espectro de HMBC do composto 15d
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Espectro 120: Espectro de RMN H! do composto 138.
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Espectro 121: ESI HRMS do composto 13b
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Espectro 122 :ESI HRMS do composto 13a
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Espectro 123: Espectro de massas do composto 109a
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Espectro 124: Cromatograma da analise da influéncia do paladdio na amostra do

LQB-223
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Espectro 125: Cromatograma da analise de influéncia da temperatura na amostra do
LQB-223
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Espectro 126: Cromatograma da analise de influéncia do aumento da carga catalitica na
amostra do LQB-223
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Espectro 128: Espectro baixa resolucado de massas do LQB-223
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Espectro 129: ESI HRMS do composto 130
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Espectro 130: ESI HRMS do composto 13]
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Espectro 131: Espectro de baixa resolugédo do composto 78a
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Espectro 132: Cromatograma do reagente de Grignard apés hidrélise.
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Espectro 133: ESI HRMS do composto 15a
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Espectro 134: ESI HRMS do composto 15b
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Espectro 135: ESI HRMS do composto 15¢
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Espectro 136: ESI HRMS do composto 15d
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Espectro 137: ESI HRMS do composto 15e
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Espectro 138: ESI HRMS do composto 15f
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Espectro 139: ESI HRMS do composto 15g
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Espectro 140: ESI HRMS do composto 15h
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Espectro 141: ESI HRMS do composto 15i
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Espectro 142: ESI HRMS do composto 15j
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Espectro 143: Espectro de Infravermelho do composto 78a
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Espectro 144:

Espectro de Infravermelho do composto 78b
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Espectro 145: Espectro de Infravermelho do composto 78c
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Espectro 146: Espectro de Infravermelho do composto 78d
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Espectro 147: Espectro de Infravermelho do composto 78e
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Espectro 148: Espectro de Infravermelho do composto 78f
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Espectro 149: Espectro de Infravermelho do composto 78g
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an 1 " 1 L 1
40
4000 3000 2000 1000 650
Wavenum ber [om-1]
| Result of Peak Picking ]
Mo,  Positon Fitenty Mo, Pomstion  Irtensity Mo, Positioh  Rlensy
1 08237 9251 1 2052 48 @254 3 0130 00
4 18657 2436 K 61123 T43T L] 1587 .13 06
7 1572 08 Taa 8 4T 5459 8 1485 53 e
10 145406 BT 11 136052 841z 12 131714 fre
13 130654 S865 14 125837 Tz 15 121403 6597
16 1iand: 2476 1T 11484 Ti0% g 11044 Ti58
19 W07T05 3. 20 105524 5787 b I [ 2 53,55
21 102402 2172 rec | EBAD 4 BTT 452 7660
L r a0 6 TE0T7S 4861 T TIITER T4.10
8 BR4806 T84 20 BS0Ese 241

Espectro 151

YA49

Espectro de Infravermelho do composto 78i

S 110
i
| 1001 Al ] |
N.g-0 Ky
i L il
g0l s |
%®T
B 5
g0
a0 1 L | 1 |
4000 3000 2000 1000
‘Wyave num ber [om-1]
[ Resul of Peak Ficking ]
Mo. Posion  tensty Ho. Podtion  Irensiy Mo, Position Faengy
1 T ES 29.45 2 01873 w2z t 1565 %2 60,89
4 1450.21 20,10 5 143082 £3.32 1] 1301.39 2.3
7 1367 2% .43 I kvl a7 o 134 .60
10 138532 &84T 1M 1207 22 e ] 12 14837 #7.70
13 125326 21.00 1% 107705 w28 15 104234 65,96
16 955556 L 17 348515 Ly 18 TEDET 38,14
19 TE1T44 8835 TS T0Es ¥ ETRE2 4407

Espectro 152: Espectro de Infravermelho do composto 78]
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000 3000 2000 1000 650
W avenumber [om-1]
[ Resv bod Pegk Pikhg)
Mo. Poemoi  Iikashy Mo, Pagmh  hiEasty No. Pazmah  hiEagly
1 2eMM 3699 2 2mos E98 3 uMIe 9093
[T . S 1S2N BSEE & IWEAS  BBS0
T 1o =B; 8 imr w230 9 1®122 W19
10120150 9025 11w0E 9099 12 133 6352
13 9TSEDL  BTAS 14 SEETT BBAZ 15 SEXE 1339
1§ mau  sore 1oEnEE s [ERTT 2928
19 TEIIN 7182 0 TmeE 4140 21 EWEE BT

Espectro 153: Espectro de Infravermelho do composto 80a
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80~ 21
77 s 1 N 1 s 1
4000 3000 2000 oo ss0
Wavenumber [an-1]
[ Result of Peak Picking |
No. Pos#on htensity No. Postion  Intensity No. Positon htensity
1 2052 48 96.89 2 2013 9795 3 8857 93.10
4 17308 98.90 5 1405 83 9305 L] 1455 .99 93.13
7 14206 92388 8 1375 9522 9 13615 9551
10 130461 96.79 11 118784 962 12 117636 9422
13 105584 7736 14 102787 8590 15 101052 29.08
16 955555 9545 17 923736 9355 18 803066 9389
19 831160 9558 0 8133813 950 21 7387 8095
22 T60.78 2.1 3 752102 8282 24 730889 9298
25 701962 a3.16 26 680427 9434 27 8585 9062

Espectro 154: Espectro de Infravermelho do composto 80b
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40
4000 3000 2000 1000 650
Wavenum ber [cm-1]
[ Rezuh of Peak Picking |
Mo. Positon  htensity MHo. Pogtion  Irfensity No.  Position tansity
1 205248 030 2 20657 9306 3 281713 9550
4 1sesae 8034 & 145028 T8 6 143002 .17
7 124308 9110 L] 12664 6835 Ll 118794 0.2
1w 1ms 9115 11 104234 6715 12 97484 8878
13 287,005 a1Te 14 IT1387 B 46 15 713475 6154
18 702928 7448 17 854S 8543

Espectro 155:
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110
L11E]
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70
&0 L | I 1 L 11
4000 3000 2000 1000 2%53
Wavenumber [cm-1]
[ Result of Peak Picking |
Mo, Postion  htendty Mo, Postioh  Intendity Mo, Posiion  hendty
1 02838 20,02 1 BT05L 9161 3 283195 9306
4 1606 41 8345 -] 157074 9198 i1 1409 38 8540
714407 8801 8 14308 8715 8 17 92e7
10 130943 9400 1124386 7835 12 120047 8707
13 117444 8564 14 115901 8304 15 1EI 8505
16 111273 8485 17103488 6232 18 4T5E04 8903
19 O08 308 8882 0 sEITE arsd 21 838683 8808
17 218624 24.74 I TE60IZ T5A1 4 Ti.ESR 60.87
35 650417 8130 I B53AT1 8177

Espectro 156:

Espectro de Infravermelho do composto 80c

Espectro de Infravermelho do composto 80d
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40
4000 3000 2000 1000 650
Wavenumber [an-1]
[ Result of Paak Ficking |
Ho.  Posiion ety Mo, Position ity Mo. Posifion  Fitensty
1 2978 52 9162 2 438 8933 3 8857 9335
E) |73 9524 [ 173466 a8 ] 161027 s
T 1407 45 8060 g 1466 6 2470 a 1438 64 &T.03
LIV Eiched | 00 68 11 137403 ana4 12 136343 aro
13 1704 9151 19 18604 813 15 123815 80.10
16 118022 8230 17 115642 a838 1% 104041 61.92
19 or4g4 o024 901558 o618 1 aTeas = x
33 810563 8924 3 S09954 g 4 THILT44 5,41
M TmeT 46 40 6 701962 THAE IT 661454 .15
Espectro 157: Espectro de Infravermelho do composto 80e
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30
4000 3000 2000 1000 650
Wavenum ber [cm-1]
[ Faesult of Peak Picking ]
Mo. Poson  htendity Mo. Postion  Innsity Mo, Posifon  htenity
1 s a1.64 z 9356 058 3 8677 a1
4 161509 a0 08 & 1500 89 [ L] 148371 T8z
T 1438 64 ar.18 & 135378 BS 68 1) 1254.47 67 .56
10 121287 67.04 1M 118926 i 12 15997 275
13 nmaz s 4 10018 8457 15 108669 8550
16 I0ke08 &5.90 17 973876 500 18 80288 a2
19 873808 G284 T 8495 11 TOIE® 8280
11 6a0391 2059 > 665321 6012

Espectro 158: Espectro de Infravermelho do composto 80f
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30
4000
[ Result of Peak Picking ]
Mo,  Posiion  Intensity
1 2947 .66 94.49
4 1251.58 96.03
7 912,165 74.65

@

3000

Position
1610.27
123132
914777

2000
Wavenurmhber [cm-1]
Intensity Mo, Position
9594 3 148396
9353 6 104716
9163 9 727.996

Intensity
9380
80,54
3919

1000

Espectro 159: Espectro de Infravermelho do composto 80g

YAS4
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100 ~

1

110
Br
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%T

B0

40

4000
[ Fesult of Peak Piaking |
Ho. Position  tensty
i 2047 66 04.82
4 1TaT 5345
T #4777 w.e1

® o

3000

147431
1037 52
T A

&

2000
Wavenum ber [am-1]
Inbensity Mo.  Posion

8055 3 17026
8407 6 912,185
4709 Lkl 707747

tensty
9322
4005
2035

1000

Espectro 160: Espectro de Infravermelho do composto 80h
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YA21

a0 L 1 " L L
4000 3000 2000 1000 650
Wave num ber [om-1]
[ Result of Peak Picking |

Mo, Posion  hbénsty Mo. Postion  Imensity No.  Position hénsty
1 05748 9119 1 20130 9323 3 161609 9450
4 1575 56 9253 5 145878 &1.16 [} 1450 85 a6.14
7 13721 9348 8 120451 021 k] 1248 65 2484
10 121688 Ve 1M nwog grse 12 106162 LR
13 103269 6294 14 975804 6.0 15 Q02613 3533
16 809 856 8416 17 761744 5850 18 74246 6630

19 691355 9586

Espectro 161: Espectro de Infravermelho do composto 80i
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401
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4000 3000 2000 1000 650
Wiave num ber [om-1]
[ Resuht of Peak Picking |
Mo, Posiion  htensty Mo. Postion  Irensity Mo, Positon  hiendty
1 3040 87 260 i 147421 @ 3 143002 9185
4 1256 .4 2110 5 1042 34 8032 1] TILET 1653
7 Ti2.508 7185

Espectro 162: Espectro de Infravermelho do composto 80j
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4000 3000 2000 1000 650
Wavenumber [cm-1]
[ Result of Peak Picking ]
No. Position htensgty Ho. Pogtion  Intensity No. Position htengty
1 1029 34 85.99 2 1860 56 8ars 3 1731.76 093
4 146049 85.44 & 145214 8566 (] 137885 38.50
7 1363 .43 88.37 8 130172 9230 9 1261.22 90.19
100 124193 90.25 1 118022 9099 1210433 68.82
13 975804 8745 14 046577 8842 15 908308 7339
16 8292341 90.78 17 811835 PIRES 18 TOI6 3026
19 761.744 71.62 w TiEest 4140 1 650536 84.47

Espectro 163: Espectro de Infravermelho do composto 15a
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77 | I | L 1
4000 3000 2000 ‘IEIDD 650
Wavenumber [cmn-1]
[ Result of Peak Picking |
Mo, Position Interncsty Mo. Postion Irtensity Mo, Position Intensity
1 1952.48 9580 T s 97485 3 865.7 98.10
4 17308 4390 5 146563 9305 ] 145599 9313
7 14306 9288 8 1375 9522 a 13615 9551
10 130461 96,79 1M 187894 H362 12 176,36 94.22
13 105584 7736 14 02787 590 15 101052 4008
16 055.655 95.45 17 923736 G355 18 808 666 9380
19 831.168 95 .58 m o 313313 9359 i A BT 2095
iz TeD.TE Ly ¥ TRLI0Z 182 4 T B89 288
25 701962 9316 0 6RO 4I7 9424 27 65851 an 62

Espectro 164: Espectro de Infravermelho do composto 15b
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4000 3000 2000 1000 650
Wavenumber [cn-1]
[ Result of Peak Picking ]
No. Position  htensity No. Postion  Intensity No. Position htensity
1 2052.48 89.20 2 28657 9306 3 2827.13 95.50
4 158616 89.34 5 145985 7686 6 143092 86.17
7 1343.18 a1.10 8 1256 4 6835 9 1187.94 9023
10 11108 91.15 11 104234 6725 12 97484 88.78
13 887.005  901.76 14 771387 8846 15 723175 6154
16 702926 74.46 17 654715 8543
Espectro 165: Espectro de Infravermelho do composto 15c¢
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50 . 1 L 1 L 12 .
4000 3000 2000 1000 ESD
Wavenum ber [cm-1]
[ Result of Peak Picking |
No. Posiion  htensty No. Posdtion  Intensity No. Position  ntensity
1 192838 9002 2 w7052 9251 3 83195 0398
4 1606.41 93.45 5 157074 9199 6 149933 3540
7 148487 8601 2 14208 87.15 9 138728 0287
10 130943 94.00 11 124386 7825 12 120047 707
13 117444 2564 14 1150 2394 15 1126322 8515
16 111272 2485 17 102498 6232 18 075304 2003
19 908308  86.82 0 895773 8754 21 §38883 8698
227 818634 8474 3 756923 7502 24 731853 6087
25 680.427 8230 26 658571 8277

Espectro 166: Espectro de Infravermelho do composto 15d
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40 L | 1 1 L 1
4000 3000 2000 1000 650
‘Wavenum ber [om 1]
| Result of Peak Picking |
No. PFestion  hensy Mo. Postion  Intensity No. PosSon  Wtensty
1 o785 G162 T 1433 ENES] 3 8687 9335
4 T 05 5 173488 a181 & 181037 2016
714745 s080 g 146686 2470 9 14kEEe ET0%
10 14230 06 1 137403 084 12136242 9101
13 13714 0151 14 128604 213 15 123615 6010
18 18022 8530 17 116602 8533 18104041 6192
19 97484 90,24 0 601558 26.12 21 #7eas 2663
2 920563 904 3 09958 283 4 WM 854
5 TILEW 4840 700862 TG IF 661484 E0016

Espectro 167: Espectro de Infravermelho do composto 15e
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4000 3000 2000 1000 650
Wavenum ber [om-1]
[ Result of Peak Picking |
Mo,  Posiion htensty Mo, Podtion  Imensity Mo, Position htensity
1 30113 91.64 2 92356 s058 3 83697 1.3
4 1615.00 90.96 5 1509 99 6564 L] 1463.71 7812
7 143864 82.1% 3 136378 568 9 125447 67 56
10 121397 67 .04 1 1159 86 s024 12 115997 83.75
13 112902 8z.n 14 110019 8457 15 108669 85,50
16 02498 6500 17 ArIETE #8500 18 20288 3.3
18 873506 g2.84 n E3609 B4095 1 Te.636 g2.60
11 690391 30.59 3 66531 69.12

Espectro 168: Espectro de Infravermelho do composto 15f
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3000 2000 1000 650
Wavenumber [cm-1]

%T
60 —
40
30
4000
[ Result of Peak Picking |
No. Position
1 1047 66
4 1251 58
7 912165

v,

O

tensty MNo. Postion Initensity Mo. Position ntensty
94.40 2 161027 9594 3 1453 96 93.80
9603 | 123133 9353 L] 1047 16 80.54
T4.65 2 214777 9163 9 TIT 096 39.19

Espectro 169: Espectro de Infravermelho do composto 15¢g
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3000 2000 1000 650
Wavenumber [cm-1]

[ Result of Peak Picking ]

%T
60
40
30
4000
No. Position
1 2047 66
4 125158
7 912,185

ntensity No. Postion Intensity MNo. Position Intensty
94.40 2 181027 9594 3 1483.96 93.80
96.03 5 123133 9353 6 1047.16 80.54
74.65 8 814777 9162 9 77996 39.19

Espectro 170: Espectro de Infravermelho do composto 15h
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4000

No.  Posiion htensty
1 1057 48

4 1575 .56

7 13721

10 121686

13 103269

16 800956

19 691355

[ Result of Peak Picking ]

a1.19
92.53
93 .46
7648
62.94
84.15
35.86

Ha.

1"
14
17

3000

Postion
el kE |
148878
130461
1130 08
ar5 804
71744

Intensity
9323
81.16
8023
ar s
86.10
5220

2000
Wavenumber [om-1]

Na.

3
L]
a
12
15
18

Pasiion Intensty

1615.09
1459 .85
1240 65
1061.62
902 523
74246

a4.50
86.14
8424
69.44
8533
66,20

Espectro 171: Espectro de Infravermelho do composto 15i
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[ Result of Peak Picking ]
MNo.  Position
1 I040 .87
4 12564
T Ti2469

ntensity
93.60
91,10
T1.95

3000

. Position
147431
104234

2000
Wavenumber[cm-1]
Intensity MNo. Position

a3 3 1430 .92
8032 6 732817

1000 650

Intensity
92.85
2653

Espectro 172: Espectro de Infravermelho do composto 15j
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Raio X :

checkCIF/PLATON report
Btructure factors have been supplied for datablock(s) =

THIZ FEFPORT I3 FOR GUID AMCE OWLY . IF TUSED A3 PART OF A REVIEW FROCEDUEE
FOR PUBLICATION, ITZHOULD HOT EEFLACE THE EXPERTLZE OF AN EXPERIEWCED
CEYETALLOGREAPHIC EEFEREE.

Ho sywitar errors found, CIF dictionary]  [nterpreting this report]

Datablock: x

Ernd precizion: ©C-C = 0_00T70 & Wavel ength=0 710732
Cell - a=2_.274&£(5) b=10_5&12(&) c=25_1283(15)
alpha=590 beata=50 gammna="50
Temnperature: 254 K
Calculated Feported
Wolums 2195.8(2) 21595 _8(2)
Space group 21 21 21 I 212121
Hall group I Zac Zab 7
Mriety feopmula C21 H2S5 Br2 WO S C21 H25 Br2 N O &
Sum fermuala C21 HZ5 Br2 N O B 21 H25 Br2 M O &
Mr 495 28 4959 _30
Dx,q cm-3 1.510 1.510
pA 4 4
Mu (mm-1) 3757 3757
Faoo 1008 0 1008 .0
Fooo- looe. 58
h, k, lmax G 12,25 G132, 25
MNref IBETL 22311 38ET
Tmin, Tmax 0,267, 0,992 0.551,0.292
Tmin” 0.225

Correcticn method= # Reported T Limitz: Tmin=0.521 Tmax=0.292
AbsCory = MULTI-SCAN

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.591 Tmax=0.8%92
AbaCorr = MULTI-SCAN

Data completensgs= 1.73/1.00 Theta {max)= 25.040
Eireflections)= 0.03273( 2814) wEk2 (reflactiong)= 0.0362( 2Ba7)
s = 1.00k8 Npar= 242

The folleowing ALERTS were genesrated. Each ALERT has the format
tezt-name BLERT al=rt-type alsrt-levsl.
Click on the hyperlinks for more details of the test.

Figura 50: Folha Raio —X, pagina 1
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¥ Alert level C

ELATZ30 ALERT 2 ¢| Hirshfeld Test Diff for <13 --214 e 5.4 z3.u.
PLAT242 ALERT 2 C| Low ‘MainMol® Ueg as Compared to Nelghbors of 12 Check
PLATZ4%2 ALERT 2z C| Low ‘MainMol® Uesg ag Compared to Neighbors of 218 Check
PLAT341 ATLERT 2 C| Low EBond Precision on <-C Bonds ... ............ 0.00705 Ang.

¥ aAlert level &

PLATO0E RLERT E G| No Embedded Refinement Details Found in the CIF Pleaze Do !
PLAT79]1 ATLERT 4 G| Model has Chirality at <1 (Chiral SPGE) S Verify
PLATS9% AILERT 4 G| SHELXLS7 is Deprecated and Succeeded by SHELXL 2017 Note
PLAT90% ALERT 2 G| Percentage of I=2sig{l} Data at Theta(Max) Still 232% Note
PLAT978 ALERT 2 G| Number C-C Bonds with Positive Residual Density. 3 Info

0 ALERT level & = Mozt likely a serious problem - resolve or explain

0 ALERT level B = A potentially zerious problem, consgider carefully

4 ALERT level € = Check. Ensure it is not caused by an cmission or cwersight
E ALERT level G = General information/check it is not zomething unexpected

0 ALERT tvpe 1 CIF construction/syvntax error, inconeistent or wmissing data

4 ALERT tvpe 2 Indicator that the structure model may be wrong or deficient
2 ALERT type 3 Indicator that the structure quality may be low

2 ALERT type 4 Inprovement, methodoloogy, guery or suggestion

1 ALERT type 5 Informative mezzage, check

It is advisable to attempt to resolve as many as possible of the alerts in all categories. Often the
minor alerts point to easily fixed oversights, errors and omissions in your CIF or refinerment
strategy, so attention to these fine details can be worthwhile. In order to resolve some of the more
serious problems it may be necessary to carry out additional measurements or structure
refinements. However, the purpose of y our study may justify the reported deviations and the more
serious of these should normally be commented upon in the discussion or experimental section of a
paper or in the "special_details" fields of the CTF. check CTF was carefuilly designed to identify
outliers and unusual parameters, but every test has its limitations and alerts that are not important
in a particular case may appear. Conversely, the absence of alerts does not guarantee there are no
aspects of the results needing attention. It is up to the individual to critically assess their own
results and, if necessary, seek expert advice.

Publication of your CIF in IUCr journals

A basic structural check has been run on your CIF. These basic checks will be run on all CIFs
submitted for publication in TUCr journals (Acta Crystallographica, Journal of Applied
Crysiallography, Joarnal of Svachrotron Radiation); however, if you intend to submit to Acta
Crystallographica Section C or E or IUCrData, you should make sure that[full publication checks]
are run on the final version of your CIF prior to submission.

Publication of your CIF in other journals

Please refer to the Nofes for Authors of the relevant journal for any special instructions relating to
CTF submission.

Figura 51: Folha Raio X, pagina 2
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Estudos tedricos:

Valores de Energia:

Table S1. Calculated (b31yp-d3bj/def2tzvp/pcm=diethylether// b3lyp-d3bj/def2svp) absolute
(hartrees) and relative (kcal/mol) energies for the reaction between 4 and 5.

E(] AEUa G xﬁGua im. freq
4 -5929.064345 -5929.034909
(E)-imine -1073.148132 -1073.124372
(Z)-imine -1073.140241 -1073.115628
ECP® -6847.205949 -10.0  -6847.164036 -10.0
ZCP* -6847.203944 -8.7 -6847.161395 -84
TSa -6847.167193 143 -6847.125277 14.3 -273.0
TSb -6847.159982 18.9 -6847.118464 18.6 2774
TSe -6847.147484  26.7 -6847.105417 26.8 -359.0
TSd -6847.145396  28.0 -6847.103314 28.1 -384.8
TSe -6847.153378  23.0 -6847.111453 23.0 -367.1
TSf -6847.145442  28.0 -6847.103584 279 -313.5
TSg -6847.165199  15.6 -6847.123480 154 -338.9
TSh -6847.162933  17.0 -6847.121078 16.9 -338.8
PRa’ -6847.222269 -20.2 -6847.181886 -21.2
PRb* -6847.227336  -23.4 -6847.185859 -23.7

the attack by the Re face.

Figura 52: Valores de energia referente a reagéo de adigdo entre o
organomagnésio e a N-tert-butanosulfiniliminas em deter-etilico

Table S2. Calculated (b31lyp-d3bj/def2tzvp/pecm=toluene// b3lyp-d3bj/def2svp) absolute (hartrees)

* Referred to the reagents (4+(E)-imine); a

and relative (kcal/mol) energies for the reaction between 4 and 5.

dimethylether molecule has been substracted (E(0)=
-155.022435 hartree; G = -155.011235 hartree), " Starting complex formed with (£)-imine. © Starting
complex formed with (Z)-imine. ¢ Product formed from the attack by the Si face. © Product formed from

Eqy AHUa G .&Gua im. ﬂ"eq
4 -5929.060009 -5929.030573
(E)-imine -1073.146397 -1073.122637
(Z)-imine -1073.138216 -1073.113603
ECP® -6847.201817 -10.8  -6847.159903 -10.9
Zcp* -6847.199115  -9.1 -6847.156566 -8.8
TSa -6847.162482  13.9 -6847.120565 138  -273.0
TSb -6847.156012  17.9 -6847.114495 17.6 -277.4
TSe -6847.142738  26.2 -6847.100671 26.3 -359.0
TSd -6847.140164 27.9 -6847.098082 27.9 -384.8
TSe -6847.148040 229 -6847.106115 22.9 -367.1
TSt -6847.140498  27.6 -6847.098640 27.6  -313.5
TSg -6847.160329 15.2 -6847.118610 150  -338.9
TSh -6847.157418  17.0 -6847.115563 169 -338.8
PRa’ -6847.217311  -20.6  -6847.176927 -21.6
PRb* -6847.222797  -24.0  -6847.181320 -24.3

* Referred to the reagents (4+(E-imine); a

the attack by the Re face.

Figura 53: Valores de energia referente a reacéo de adicao entre o
organomagnésio e a N-tert-butanosulfiniliminas em deter-etilico

dimethylether molecule has been substracted (E(0)=
-155.021848 hartree; G = -155.010648 hartree). " Starting complex formed with (£)-imine. ¢ Starting
complex formed with (Z)-imine. ¢ Product formed from the attack by the Si face. © Product formed from
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Energy profiles
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Figure 87. Energy profiles for the reaction between 4 and 5 in diethy] ether. Relative energies in
kcal/mol

Figura 54: Perfil de energia referente a reacdo de adigéo entre o
organomagnésio e a N-tert-butasulfiniliminas em deter-etilico
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Figure 58 Encrgy profiles for the reaction between 4 and 5 in toluene. Relative energies in
kealimol

Figura 55: : Perfil de energia referente a reacdo de adicdo entre o
organomagnésio e a N-tert-butasulfiniliminas em tolueno


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

266

O C'[The Journal of Organic Chemistry

Article

Subscriber access provided by TULANE UNIVERSITY

Enantioselective Synthesis, DFT Calculations and
Preliminary Antineoplastic Activity of Dibenzo 1-
Azaspiro[4.5]decanes on Drug Resistant Leukemias

Joseane A. Mendes, Pedro Merino, Tatiana Soler, Eduardo J. Salustiano, Paulo
Roberto Ribeiro Costa, Miguel Yus, Francisco Foubelo, and Camilla D. Buarque

J. Org. Chem., Just Accepted Manuscript « DOI: 10.1021/acs.joc.8b03203 « Publication Date (Web): 17 Jan 2019
Downloaded from http://pubs.acs.org on January 17, 2019

Graphical abstract

Chronic Myeloid Leukemias

R=H, MeO, F, Br
X=CH,, CHMe, O, S

_—
C”) \"'e.‘ ' = Mg
IMe_ _S , G~
{ = P HN ’
) WA 4 P (R)- or (S)-8g
- - > (S)-8h
7 Br 9 . (R)-8j
3 -

Collateral Sensitivity (RR<0.5)


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA


PUC-Rio- CertificagaoDigital N° 1521353/CA

267

Contents lists available at ScienceDirect

Bioorganic Chemistry

journal homepage: www.elsevier.com/locate/bioorg

11a-N-tosyl-5-carbapterocarpans: Synthesis, antineoplastic evaluation and
in silico prediction of ADMETox properties

Joseane A. Mendes™', Eduardo J. Salustiano™', Carulini de S. Pires’, Thafs Oliveira®,
Julio C.F. Barcellos', Jhonny M.C. Cifuentes”, Paulo R.R. Costa’, Magdalena N. Renné®"",
Camilla D. Buarque™"

* Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro, Rua Marqués de Sdo Vicente, 225, Gdvea, Rio de Janeiro, RJ 22435-900, Brazil

® Laboratério de Imunologia Tumoral, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis, Centro de Ciéncias da Saiide, Bloco H sala 003, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, RJ 21941-590, Brazil

€ Laboratério de Glicobiologia, Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Centro de Ciéncias da Saide, Bloco C sala C1-042, Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ
21941-590, Brazil

4 Lab o de Model lecular e Pesquisa em Ciéncias Farmacéuticas, Niicleo em Ecologia e L Ivi Séci biental de Macaé, Universidade Federal do
Rio de Janaro Campus Macaé Professor Alofsio Teixeira, Macaé, RJ 27965-045, Brazil
“Lab io de Bioquimica e Biologia Molecular do Céncer, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis, Centro de Ciéncias da Satide, Bloco C sala E1-022,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ 21941-590, Brazil
f Laboratdrio de Quimica Bioorgénica, Instituto de Pesquisas de Produtos Naturais, Centro de Ciéncias da Satide, Bloco H, Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ
21941-590, Brazil

Graphical abstract

H;CO
218 ) 0%
N-tosvl [
Breast & ey o&
cancer
Leukemia Q Leukemia

o —% O —8

Favorable physicochemical properties
Low toxicity risks
Selectivity

L))

Check for
upsates


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1521353/CA




