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Resumo

Novas, Rachel de Campos Vilas; Miiller, Camilla Djenne Buarque. Sintese de
3-aril-4-N-aril-cumarinas e N-aril-azacumestanos com potencial acio para
leishmaniose e cincer de mama. Rio de Janeiro, 2024. 117p. Disserta¢dao de
Mestrado — Departamento de Quimica, Pontificia Universidade Catolica do Rio

de Janeiro.

O trabalho visou sintetizar azacumestanos inéditos, derivados de 27 através da
formagdo da ligagdo CN empregando bis-trifluoroacetoxi iodobenzeno (PIFA) e
analisar a influéncia da rigidez conformacional na atividade biologica contra
leishmaniose e cancer de mama. Além disso, este projeto visou sintetizar 3-Aril-4-
N-Aril-cumarinas com padroes de oxigenagao no anel A, e seus azacumestanos
derivados, visto que ¢ um padrao tipico de produtos naturais. Para a obtencao das
3-Aril-4-N-Aril-cumarinas 27a-f, a primeira etapa consistiu em uma reagdo de
condensagdo da 4-hidroxicumarina 80 com diferentes anilinas comerciais 70a-d
com rendimentos de 56 a 70%. Em seguida houve uma etapa de arilacdo via catélise
fotorredox levando aos compostos 27a-f com rendimentos de 32 a 76%. A Gltima
etapa consistiu numa aminagao oxidativa para a obtencdo dos azacumestanos 68a-
f que foram obtidos com rendimentos de 32 a 92%. Para a obtencdo de 3-aril-4-N-
arilcumarinas com diferentes padrdes de oxigenacao no anel A, utilizou-se fenois
parcialmente metilados 84 para gerar os compostos 85. As etapas de acilagdo dos
fenois foram realizadas com rendimentos de 77 a 95%, a etapa de metilagdo do
fenol 84a em até 80% de rendimento e as hidroxicumarinas 86a,c¢,d foram obtidas
com sucesso. Contudo, ndo foi possivel realizar a etapa seguinte de condensacao.
Com esses resultados, realizou-se uma investiga¢do para uma nova rota, que se
baseou em adig¢des de Michael oxidativas e arilagdes descarboxilativas. Foi possivel
realizar a arilacdo descarboxilativa de cumarinas 4cido carboxilicos 13 empregando
acidos boronicos com 16% de rendimento, além de realizar o aza-Michael oxidativo
de 13 empregando a anilina com 22% de rendimento. Os N-aril-azacumestanos 68a-
¢ sintetizados foram testados para leishmaniose, ¢ demonstraram-se inativos, ao
contrario dos intermediarios 3-Aril-4-N-Aril-cumarinas, demonstrando a
importancia da liberdade conformacional para a atividade bioldgica. Entretanto,

contra as linhagens MCF-7 e MDA-MB-231, ndo foram observadas mudangas



significativas nos valores de CCso.

Palavras-chave:

Aminocumarinas; azacumestanos; catalise fotorrdox; hypervalent iodine;
leishmaniose; cancer de mama.



Abstract

Novas, Rachel de Campos Vilas; Miiller, Camilla Djenne Buarque (Advisor).
Synthesis of 3-aryl-4-N-aryl-coumarins and N-aryl-azacoumestanes with
potencial antileishmaniasis and anti breast cancer activity. Rio de Janeiro,
2024. 117p. Dissertagao de Mestrado — Departamento de Quimica,Pontificia

Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

This work aimed to synthesize novel azacoumestanes derived from 68 through
the formation of C-N bound using bis-trifluoroacetoxy iodobenzene (PIFA) and to
analyze the influence of conformational rigidity on the biological activity against
leishmaniasis and breast cancer. In addition, this project aimed to synthesize 3-aryl-
4-N-aryl-coumarins with oxygenation patterns in the A ring, and its derived
azacoumestan. To obtention the 3-aryl-4-N-aryl-coumarins 27a-f, the first step
consists of a condensation reaction of 4-hydroxycoumarin 80 with different
commercial anilines 70a-d with yields from 56 to 70%. The last step was an
intramolecular oxidative amination, to obtain the azacoumestan 68a-f that were
obtained with yields of 32 to 92%. To obtain 3-aryl-4-N-arylcoumarins with
different oxygenation patterns, the synthetic route began with an acylation of
different phenols 84, followed by a methylation and cyclization reaction to form
oxygenated compounds derived from 4-hydroxy-coumarin 86a-c. Acylations were
performed with yields from 77 to 95%, methylation of 84a with 80% and
hydroxycoumarins 86a,c,d were successfully obtained, but it was not able to
perform the condensation reaction. With these results, the investigation of a new
route was carried out, which was based on oxidative Michael additions and
decarboxylative arylations. It was possible to reproduce a decarboxylative
arylation, in addition to performing the oxidative aza-Michael of interest with 22%
yield in water at 65 °C. The synthesized azacoumestans 68a-c inactive against
leishmaniasis, unlike the 3-aryl-4-N-aryl-coumarins intermediates, demonstrating
the importance of conformational rigidity for biological activity. On the other hand,

for breast anticancer activity, no significant changes were observed.



Keywords:

Aminocoumarins; azacoumestans; photoredox catalysis; hypervalent
iodine; leishmaniasis; breast cancer.
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1. Introducao

A quimica medicinal ¢ uma area multidisciplinar que une a quimica ¢ a
farmadcia, utilizando os conhecimentos de sintese para o design de moléculas com
potencial acdo biologica. Ela ¢ composta por diversas fases que necessitam de
profissionais de diferentes areas como a quimica computacional, bioquimica,
biologia, toxicologia, microbiologia € medicina. Com o auxilio de todos, busca-se
o desenvolvimento de vacinas e tratamentos de patologias causadas por bactérias,
protozodrios, virus, e células cancerigenas, dentre outras. [

O cancer ¢ uma doenga mundialmente conhecida, e no Brasil, estima-se que
ocorram mais de 600 mil novos casos por ano. O diagndstico precoce ¢
imprescindivel para o tratamento, mas ainda ¢ um desafio principalmente para a
populacdo de baixa renda. O Instituto Nacional de Cancer (INCA) desenvolve
campanhas de prevengio em diferentes regides e o Sistema Unico de Saude (SUS)
oferece tratamento gratuito incluindo cirurgias, radioterapia e quimioterapia, mas
ainda ¢ necessaria a busca de novos tratamentos menos prejudiciais a satde dos
pacientes. [?!

Diferentemente das doengas mundialmente conhecidas, as comuns em paises
subdesenvolvidos sdao negligenciadas, e muitas delas sdo causadas por protozoarios
como a leishmaniose, doen¢a de chagas e malaria. De acordo com o ministério da
saude, a leishmaniose afeta mais de 3500 pessoas anualmente no Brasil ! e novos

tratamentos ainda sdo requeridos.

11 Leishmaniose

A Leishmaniose ¢ uma patologia causada por diferentes protozodrios do
género Leishmania e familia Trypanosomatidae. Existem 22 espécies patogénicas
para o ser humano e seu vetor de transmissao sao os mosquitos infectados da familia
Psychodidae. Desta forma, ¢ uma doenca associada a regides tropicais e
subtropicais, onde as condi¢des climaticas sdo favoraveis aos mosquitos
transmissores. Além disso, fatores como falta de saneamento basico, pobreza,
desmatamento, falta de acesso a servico de satide adequados, também favorecem a
sua disseminagdo. (4!

Globalmente, a leishmaniose esta entre as dez principais doengas tropicais
negligenciadas com mais de 12 milhdes de pessoas infectadas. Nas Américas,

Africa e regides da Asia, a leishmaniose continua sendo um importante problema



de saude e sdo encontradas suas 3 formas clinicas: cutanea, mucosa e visceral. (4]

A leishmaniose cutanea (LC) também conhecida como tegumentar (LT), ¢
o caso clinico mais encontrado, com cerca de 90% dos casos. Tem como sintomas
lesdes localizadas, multiplas ou difusas, com aspecto de tulceras na pele e/ou
mucosas. As feridas se desenvolvem lentamente, ndo cicatrizam, causam coceira
intensa na regido das lesdes e pode haver o aparecimento de nddulos. As principais
espécies envolvidas na ocorréncia de casos de LT no Brasil sdo : L. amazonensis.,
L. guyanensis e L. braziliensis. ?

A leishmaniose mucosa ou mucocutanea (LM) se restringe ao rosto,
atingindo nariz e garganta. Caso ndo tratada adequadamente, as membranas
mucosas do nariz e da boca podem ser destruidas pacialmente ou totalmente,
causando deformidade. As principais espécies envolvidas sdo: L. (V.) braziliensis,
L. (V.) panamensis e L. (V.) guyanensis. 1!

A leishmaniose visceral (LV) é a mais grave e caso ndo tratada, pode levar
a obito até¢ 90% dos casos. Ela ¢ causada pela L. infantum e diferentemente da LT
e LM, a LV afeta os 6rgaos internos, aumenta o tamanho do figado e bago, reduz a
for¢a muscular, causa anemia e febres longas. [°!

O tratamento indicado depende do tipo de leishmaniose, da espécie do
protozoario e da resposta do paciente. Os medicamentos disponiveis
comercialmente sdo: antimoniais, anfotericina B, isetionato de pentamidina e a

miltefosina (Figura 1).
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Figura 1: Medicamentos para o tratamento de Lesihmaniose

Os antimoniais pentavelente s3o quimioterapicos recomendados para
pacientes com leishmaniose mucocutanea e podem ser administrados com ou sem
pentoxifilina oral. Seu mecanismo de acdo foi muito estudado ao longo dos anos e
atuam na inibigdo da glicolise e P-oxidacdo de acidos graxos, interferindo na
produ¢io de energia em amastigotas de Leishmania. 1 Outros estudos
demonstraram a inibi¢do da enzima topoisomerase I de L. donovani ! e da
fosfofrutoquinase. ! Contudo, a administragdo dessa medicacio ¢ via intravenosa,
de longa duracdo (diaria por 20 dias) e com diversos efeitos colaterais como:
cardiotoxicidade, disfuncdo gastrointestinal, pancreatite e o enrijecimento das
articulacdes. [

O isotionato de pentamidina ¢ um antiparasitdrio e atua inibindo o
crescimento e a reproducao dos parasitas. Esta medicagdo € utilizada no tratamento
de leishmaniose cutinea de forma injetavel, a cada 3 dias com um total de 5 injecdes
e ¢ menos toxica que os antimoniais pentavalente. Em contrapartida, no tratamento
da LV, as doses sdo maiores, intercalando um dia com no maximo 10 inje¢des, com
efeitos colaterais mais latentes. [

A anfotericina B também ¢ injetavel e ¢ recomendada para pacientes com

leishmaniose visceral. Ela ¢ o0 medicamento leishmanicida mais potente disponivel
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comercialmente e existem 3 formulagdes: Anfotericina dispersdo coloidal
(Amphocil), anfotericina complexo lipidico (Abelcet) e a anfotericina (AmBiome).
As taxas de cura sdo de 90-95%, contudo, a sua taxa de nefrotoxicidade podem ser
superiores a 50%. [!1]

A miltefosina ¢ o Uinico tratamento via oral e ¢ indicado para leishmaniose
tegumentar, principalmente das espécies L. mexicana, L. guyanensis e L.
braziliensis. E o medicamento disponilizado pelo SUS, em primeira linha de
tratamento de Leishmaniose cutanea (portaria no 56, de 30 de outubro de 2018). O
seu mecanismo de a¢do nao foi totalmente clucidado, mas nao esta relacionado ao
estado imunolégico do hospedeiro, sendo uma opg¢do vidvel para pacientes
imunodeprimidos. ['?!

Por conseguinte, visto que os medicamentos disponiveis possuem dados
efeitos colaterais como nefrotoxicidade, cardiotoxicidade, pancreatite, disfuncao
gastrointestinal e entre outros, ¢ fundamental que autoridades de saude,
pesquisadores, profissionais da saude e comunidades se unam para o combate a
doenga, garantindo acesso a prevengdo, diagnostico e tratamento adequado. Além
de que a maioria dos medicamentos disponiveis sdo de administracao intravenosa,

que por sua vez depende da ida do paciente ao hospital.

1.2 Cancer de Mama

O cancer ¢ uma doenca causada por uma mutagdo genética, cujo
crescimento desordenado das células cancerigenas causam tumores em diversas
partes do corpo (Figura 2). Quando encontrado em tecidos epiteliais, sdo

denominados carcinomas e nos tecidos conjuntivos sarcomas. 3]

Nucleo
Citoplasma
Membrana Carcinogenese
celular ” |
//’,... 0.. \
& \ X%
Agente

cancerigeno ' ,
Ceéelula normal Celula cancerosa
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Multiplicacao Acumulo de Tumor
descontrolada de células cancerosas
celulas alteradas

Figura 2: Surgimento do cancer (retirado do site do INCA)

Dado ao aumento da expectativa de vida da populacdo e aumento da
populacdo mais idosa, devido a reducdo das taxas de fertilidade e mortalidade
infantil, uma das estimativas ¢ que 20% da populagao tera cancer durante a sua vida.
(14 No Brasil estima-se 704 mil novos casos de cancer para cada ano de 2023 a
2025, 36% maior em comparagio a 2018-2019. [1°]

Dentre os canceres, o cancer de mama é mais comum em mulheres,
representando 99% dos casos e o mais incidente no mundo. O tratamento pode ser
realizado através de cirurgias, quimioterapia, radioterapia, além de cuidados
paliativos. A quimioterapia utiliza medicamentos que quando misturados ao
sangue, tem o intuito de destruir as células cancerigenas. Sua administracdo pode
ser oral, intravenosa, intramusculas, subcutanea, intratecal (pela espinha dorsal) ou
topica. Os medicamentos mais utilizados na quimioterapia do cancer de mama sao:
5-fluoracil, capecitabina, doxorrubicina, docetaxel, ciclofosfamida e carboplatina

(Figura 3). [6]
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Figura 3: Quimioterapia do cancer de mama

O 5-fluorouracil ¢ muito similar estruturalmente a uma base nitrogenada
(Uracila) que ¢ encontrada apenas no RNA, e ele atua inibindo uma enzima
importante para a replicagdo do DNA, impedindo a sua duplicacdo. Este
medicamento estd disponivel comercialmente na forma de creme dertmatologico e
ampola. Ele atua em todos os tecidos do corpo principalmente na medula 6ssea e
mucosas. Os efeitos colaterais consistem em anemia, queda de imunidade e das
plaquetas — oriundo da medula 6ssea — e inflamagao na cavidade oral e intestino —
provenientes das mucosas. [!7]

A capecitabina ¢ um pro-fArmaco que apos processos de quebra converte-se
no 5-fluorouracil (forma ativa). Assim, o medicamento pode ser administrado via
oral. Contudo, os efeitos colaterais persistem. [!”]

A doxorrubicina inclui-se no grupo das antraciclinas. Do mesmo modo que
os medicamentos citados anteriormente, o efeito secundario esta relacionado a
células de rapida e constante replicacdo como as células sanguineas. Ademais,
também possui um efeito cardiotoxico irreversivel com risco de insuficiéncia
cardiaca. ('8

O docetaxel pertence ao grupo de taxanos — substancias derivadas da arvore

Taxus baccata, possui a¢do antimitdtica, mas é neurotdxico. Estudos indicam que



19

provavelmente a medicacdo causa sensibilidade dos nociceptores e lesiona os
.f, . d . 1 . 1 . [19]
nervos periféricos, causando mialgias e artralgias.

A ciclofosfamida ¢ utilizada no tratamento de cancer ¢ doengas autoimunes,
sendo encontrada na forma de comprimido e também intravenoso. Seu uso pode
reduzir os niveis de células sanguineas tornando o paciente mais suscetivel a
infecgdes e pode causar infertilidade permanente. 12!

A carboplatina ¢ um andlogo menos toxico da cisplatina, possui acao
alquilante e também interfere na replicagdo do DNA através de ligagdes covalentes.
Entretanto, assim como a cisplatina, ndo pode ser utilizado como em altas doses
pelo desenvolvimento de resisténcia, além de causar nausea, vOmitos, ser

Ja J [21]
nefrotdxica e neurotoxica.

Dado que as estimativas para o aumento de casos de cancer ¢ de 77% para
2050, e os medicamentos existentes possuem uma alta a toxicidade e a tendéncia
de desenvolver resisténcia, a busca por novos tratamentos ¢ desenvolvida por todo

o mundo. %

1.3 Cumarinas

As cumarinas sdo produtos naturais, importantes metabolitos secundarios
de plantas e suas diversas atividades biologicas sdo bem conhecidas na literatura.
Sua estrutura consiste em um anel aromatico que pode promover interagdes
hidrofobicas, como interagdes m, fundida a uma lactona, grupo aceptor de ligagao
de hidrogénio (Figura 4). Mais de 1300 tipos de cumarinas foram descobertas e em

geral, apresentam substituintes oxigenados nas posi¢des C5, C6, C7 e C8 (1-2). [

8 1
7 o} o]
2
6 P a
5 4

Figura 4: Estrutura cumarina (1)

As metodologias mais classicas para a sintese de cumarinas podem ser
observadas no Esquema 1, por Wittig **! empregando ilideos de fésforo e

derivados salicilaldeidos (5) , Pechmann >3 que envolve a condensagdo de fendis
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(2) e B-cetoésteres (3). Perkin 2%/ que envolve a condensacio entre salicilaldeidos
(5) e anidrido acético (7) e Knoevenagel 7! empregando salicilaldeido (5) e
propionato de alquila (9).

Pechmann

OH
0 0 0 [o]
_—
+ R’ OEt =
2 3

4
Wittig
o}
H . COE PPh})/FtBN (Io;/ro
+ r\/ Do Et .
oH F
5 6 1
Perkin
o}
)7\ )"k JAN 0 0
H
S (L
(o}
OH Z R?
5 7 8
Knoevanagel
(o]
o] o}
H co BtOH
+ W(\RZ piperidina N,
OH 0 R
5 9 8

Esquema 1: Metodologias classicas para a obtengao de cumarinas

A reagao de Pechmann apresenta exemplos utilizando 100 mL de H>SO4 e

também acidos de Lewis como ZrCls, ZnCl,, InCl; em altas temperaturas. O
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reagente de Wittig costuma ser derivado somente de haletos de alquila primarios,
devido a ineficiéncia em haletos secundarios, dificultando a sintese de cumarinas
C3 substituidas. Ademais, a reacao também ¢ encontradas em altas temperaturas e
no ambito da quimica verde, ¢ uma reagdo com baixa eficiéncia atdmica. Perkin e
Knovanagel muitas vezes possuem metodologias com mais de uma etapa e também

com drasticas condi¢des reacionais.

1.3.1 Arilagdo C3 de cumarinas

A presenca de um anel aromatico na posi¢do C3 garante uma extra
funcionalizagdo, presente em produtos naturais € que vem sendo bem explorada na
sintese de candidatos a farmacos. [?8) Das metodologias apresentadas previamente
para a sintese de 3-arilcumarinas, a condensacdo de Perkin ¢ a mais direta, mas
como normalmente ¢ necessario o uso de acidos fortes e altas temperaturas, uma
alternativa € arilar diretamente a posigao 3.

Em 2011 foi reportada uma arilagao via acoplamento de Suzuki com 9 exemplos
partindo da 3-cloro-cumarina (10), empregando 4cidos boronicos (11) como fonte de
grupo arila, que sdo encontrados comercialmente com diversos padrdes de
substituicdo, mas em comparagao aos haletos de arila s3o mais onerosos e possuem

uma menor variabilidade sintética (Esquema 2). Além disso, a cumarina (10) de

29]

partida e o catalisador precisam ser previamente preparados. |

B(OH),
© 0 Pd(salen) 0.5 mol%
N Na,CO; DMF /H,0 111
Z | _ 110 °C. 120 - 180 min
¢l /\
R 55-66%
1a 8

R =H, p-OMe, m-OMe, m-OH,
p-NO,, m-NO, m-NH,, p-Me, p-Cl

Tetrahedron Letr., 2011, 52 (11), 1225-1227

Esquema 2: Arilagao C3 da cumarina via acoplamento de Suzuki

Outra medotologia ¢ por acoplamento cruzado descarboxilativo a partir de 3-
acido cumarinas carboxilico (13) e iodetos de arila (14), sem a necessidade de uma
etapa de pré funcionalizagdo da cumarina para garantir a regiosseletividade

(Esquema 3). [*% Entretanto, foi reportado que nio ha a formacio do produto ndo
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substituido, e a reagdo ndo foi bem sucedida com grupo fortemente retirador de

elétrons, havendo a formagao do produto lateral 15f de descarboxilagao.

PdCl,, 5 mol%

N AgCO; DMSO

¢ 120°C, 5h
COOH Z - 25-94%
R'= 7-NEL,, 8-OMe, R’= I1, p-OMe,0-Me,
5-OMe, 6-NO, p-Me, 2,4-NO,, 0-CF

1c 9

11 exemplos: 51 -92% 2 exemplos: 72 - 93% 887
1b1 1b2 1b3
o o
0N o) o
F P 0N o o
NO, F
34% 25%
1b4 1b5 1b6

Org. Chem.. 2013, 78 (7), 2957-2964

Esquema 3: Arilagdo C3 da cumarina via acoplamento cruzado decarboxilativo

Outra medotologia descarboxilativa encontrada ¢ sem catalisador e utiliza
acidos boronicos (11) ao invés de iodetos de fenila (14) (Esquema 4). O artigo
contétm 17 exemplos com 7 &cidos boronicos (11) diferentes, todos com
substituintes na posi¢do para porém nenhum exemplo com grupo retirador. A
presenca de grupos doadores de elétrons C7 na cumarina 13 e retiradores de elétrons
em C6 se apresentou benéfica. Os acidos fenil borénicos (11) com grupos doadores

por sua vez, apresentaram uma queda em seus rendimentos. [*!]
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/ G G \/ !
COOH 20-88%,
H.
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/
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83% 70%
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Chem. Commun, 2017, 53 (77), 10676-10679

Esquema 4: Arilagdo C3 da cumarina via acoplamento decarboxilativo - exemplo 2

Também encontra-se acoplamento cruzado dessulfitativo, utilizando cloretos de
sulfonilas (18) (Esquema 5). E uma reacio longa de 24h em aquecimento, com 10
mol% de catalisador de palddio e 1 equivalente de acetato de cobre. Os compostos
(18) sofrem facilmente uma clivagem da ligagdo C-S liberando SO». O escopo da
reacdo foi explorado com grupos doadores de elétrons como aminas e alcoéxi com
rendimentos de 57 — 87%. Entretanto, com nitro-cumarinas (grupo retirador de

elétrons), o produto foi obtido apenas em quantidades traco. 32!
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S0.Cl PdC1, 10 mol%
Cu(OAc), : H,0
l A-dioxano
0( 24h
47-87%
R! H, 6-Me, 7-NEt,,7-OEt, R
6-OMe, 7-OMe, 7-OH R*=4-CH;. 4-OMe, H
1 9
0 0 l o
Z MeO Z
Br
68% 729
1b11 1b12
(8] O (@] Q
OzN
87% 0%
1b13 1b14

Adv. Synth. Catal., 2013, 355 (17), 3407-3412

Esquema 5: Arilagdo C3 da cumarina via acoplamento dessulfitativo

Uma outra metodologia catalisada por palddio consiste na arilagdo
desidrogenativa por ativacdo C-H partindo de arénios (20) (Esquema 6). Assim
como a reacdo anterior, os produtos sdo obtidos em maiores rendimentos com
substituintes na cumarina de partida (17) e é uma reagio de 16 h a 120 °C. 31 O
mecanismo proposto comeca com a formag¢do de uma espécie de paladio mais
eletrofilica com TFAA no meio, que se liga ao C3 da cumarina 17 e por subsequente

coordenacdo de 20 e eliminagdo redutiva obtem-se o produto 19.
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0 0 Pd(OAc),
n TFAA
— 120 °C, 16h
R R? 48-91%
R'= H, 6-Me, 7-OMe. 7-OH,  R’~ H, 4-Me,
7-Cl, 7-OEt, 7-NEt; 4-OMe, 4-CsH
1 10

Chem. Commun., 2013, 49 (93), 10935

Esquema 6: Arilacdo C3 da cumarina via arilagdo desidrogenativa 1

Também ha exemplos de arilacdo desidrogenativa empregando acidos
bordnicos (11) e permanganato de potassio (Esquema 7). A reagao ¢ rapida com

apenas duas etapas, mas os rendimentos com &acidos boronicos com grupos

retiradores ¢ baixo. 4
B{OH),
(0] 9
\ ,
‘ + AN KMnO,/HOAc
[ N~ ‘ 80 °C, 20 min
R! X 28-94%
R2 R®

R'=H. 7-OH, 7-OMe, R*=H. 4-Me, 4-OMe,
7-OFEt, 7-NH,, 6-NO,,  2-OMe, 4-F, 4-Br,
6-Me; R*= Me, H 4-Cl, 4-CF5, 4-CN

1 8 1b
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G /
93% 48%
1b15 1b16
0 0 o] o
= Z
CN OMe

28% 90%
1b17 1b18

RSC Adv., 2016, 6 (42), 35936-35944

Esquema 7: Arilagcdo C3 da cumarina via arilagao desidrogenativa 2

Arilagdo empregando triflatos (23) para a formagao de benzino no meio foi
reportada em 2019. E uma metodologia livre de metais a temperatura ambiente por
6 h, entretanto, 2-(trimetilsilil)fenil triflato (23) sdo onerosos e seria necessario a
sintese de mais substratos como este para obter diferentes substitui¢cdes. Para mais,
uma mistura de produtos ¢ gerada quando o 2-(trimetilsilil)fenil triflato (23)

substiuido ndo é simético.>>)

TMS

o] o}

OoTf ) _ -
AN KF, 18-Crown-6
Ll o + R1_l THE. it _
Re—— A y
| 64-76%
R'= H,
2_ A_( " AF NH.
R H. 34—()[\’[&. 34—] 7-()X’IC. 2

7-Me, 6,7,-Me, 6-Br, 6-Cl, 6-F.6-Me
23 24 25
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oTf KF, 18-Crown-6
N = THF, rt = =
62%
23 26 27

18-Crown-6

Benzino
Precursor Mistura de produtos
™S o o 0 0
oTf
F G
NH, NH,
23a 25a 25b
™S
0 0
oTf
-
MeO
NH,
OMe
23b 25c 25d

Org. Biomol. Chem, 2019, 17, 9014-9025

Esquema 8: Arilagdo C3 da cumarina via benzino

Recentemente, o nosso grupo de pesquisa reportou uma estratégia de
obtencdo de 3-aril-4-(N-aril)aminocumarinas (26) empregando a arilagdo

fotorredox como etapa chave utilizando-se sais de diazonio (28) e [Ru(bpy):]Cl2
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como fotocatalisador e os produtos foram obtidos em até 95% de rendimento. O
mecanismo proposto ¢ radicalar e desta forma, grupos retiradores no sal de diazénio
28 e grupos doadores na aminocumarina 26 apresentaram rendimentos mais altos

(Esquema 9). 3¢

N,*BF, o} 0

0 o

= [Ru(bpy);]Cl, (2 mol®%)

4 DMSO seco, ta., 16 h - =
NH

Lamp. Kessil 440 nm

At 950/
Q/ R? ate 95% ;: NH
R1
R!

26 28

R2

F

O L

NH i OMe
50% 95% 32%
27a 27g 27k

o o o o O
= =
NH N
42% 0%
Et0,C MeQ

27i o 27

NH
66%
27h

Bioog. Chem., 2021, 114, 1051 41

Esquema 9: Arilagdo C3 da cumarina via catalise fotorredox

Esta metodologia parte de sais de diazonio (28) que sao simples de sintetizar
a partir de anilinas comerciais, que por sua vez, sao encontradas com variadas
opgdes de substituicdo em valores acessiveis. O catalisador € facilmente sintetizado
ou pode ser adquirido comercialmente. As aminocumarinas 26 sdo produtos de uma
rapida reagdo entre a 4-hidroxicumarina e anilinas.

Esta reagdo se destaca por arilar cumarinas 4-N-substituidas na posi¢ao C3.
Como pode ser observado, a maioria das metodologias descritas anteriormente nao
possuem substituintes na posi¢ao C4 e apenas um dos artigos realiza em 4-amino-
aril-cumarinas (26) com apenas um exemplo (27). [**1 A reacio desenvolvida pelo

grupo obtém com sucesso as cumarinas desejadas, mas necessita de 5 equivalentes
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de material de partida (26), além de ter algumas limitacdes como: realizar em
substratos 4-aminocumarinas (NHz) (24) e sais de diazonio (28) com substitui¢ao

em meta € orto.

1.3.2 Cumarinas com atividade anti-leishmanial e
anti-cancer

Na literateratura encontram-se alguns exemplos de cumarinas com agao
anti-parasitaria, tal como anti-leishmanial. Um exemplo de cumarina natural € a
cumarina (-) mammea A/BB (29) isolada da C. braziliense e junto com as suas
derivadas 30 e 31, apresentaram notoria atividade contra L. amazonensis. Na
Figura 5 abaixo, esta descrito o ICso em uM e o indice de seletividade na forma

promastigota e amastigota. 1>}

29 30 31
1C50 prom.: 7.4 + 0.3, [S: 8.6 1C5y prom.: 0.9 = 0.1, 1S: 94.8 1C50 prom.: 1.9+ 0.2, 1S: 206.3
ICspama.: 143 £2.2,1S:4.4 ICspama.: 0.6 £0.0,1S: 142.3  1Cspama.: 22.2 £ 3.9,18: 17.7

Figura 5: Cumarinas naturais com agao anti-leishmanial contra L. amazonensis

A partir destes dados, percebe-se o impacto nos ICso e indice de eletividade
(IS) na presencga de insaturagdes e também metoxilas na molécula. Com base nos
resultados da forma amastigota, a molécula 29 obteve um ICso satisfatorio,
entretando, um baixo indice de seletividade, mas ao metoxilar 3 oxigénios, o indice
de seletividade quadruplicou, porém aumentou o ICso. O resultado mais promissor
foi de 30, sem as duplas ligagdes destacadas acima e com as hidroxilas, desta forma,
obeteve-se um ICso menor do que 1 uM e um indice de seletividade de 142, isto ¢,
trinta e duas vezes maior do que com 29.

Outro exemplo de cumarina natural, ¢ a extraida das raizes de V.
Brachycalyx que obteve acdo biologica para L. major promastigota. Na Figura 6

esta o ICso também em puM e nota-se a importancia da estereoquimica na atividade
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bioldgica. O composto R (33) demosntrou ser menos ativo que o S (32) na forma

promastigota. Contudo, ndo foram reportadas as citotoxicidades e os indices de

seletividade. %]

32 33
IC5q prom.: 37.0 = 1.8 ICsp prom.: 13.4 £ 1.4

Figura 6: Cumarinas naturais com agao antileishmanial L. major

Também encontram-se exemplos de cumarinas sintéticas, muitas delas
como hibridos com triazol, imidazol, piridina, imina, anilinas e entre outros. [**]
Abaixo tem-se o exemplo de cumarinas-triazolotiadiazinas com acdo contra L.
major na forma promastigota (ICso em puM) com resultados comparaveis a

anfotericina B que possui um ICso = 0.47 + 0.09. 4%

o o (6] [¢] o o
N N N
= = =
N N N
N N N

Z \ Z \ Z \
\( / \(
W e W
\ s \ S \ S
Cl
cl Ph F
34 35 36
IC5;, promastigota: 0.89 + 0.08 ICs promastigota: 1.02 £0.11  1Csy promastigota: 3.45 + 0.13

Figura 7: Cumarinas sintéticas e atividade antileishmanial contra L. Major

Neste trabalho foram avaliados 10 cumarinas com diferentes padrdes de
substitui¢do. O resultado mais promissor foi para a molécula 34 substituida por dois
cloros e o menos ativo, substituida por fluor (36). Essas cumarinas também foram
testadas para linhagens de cancer de mama, como carcinoma pulmonar (H-157) e
fibroblasto renal (BHK-21) e foram obtidos ICso = 1.73 £ 0.15 uM e 1.39 £ 0.12
uM para34,1.01 £0.12 uM e 5.72+0.16 uM para35e¢ 2.85+0.19 uM ¢ 2.98

+0.17 uM para 36 respectivamente. Na Figura 8 encontram-se outros substituintes



testados com resultados promissores:

o (o] o o] o] (o)
PN (L\i(” (:[I(N\
N N N
N N/

N Z
v s /

/ / /

N N N

\ ° \ s \ s

cl MeC QzN
34 37 38

BKH-21 1Cs: 1.39 £0.12 BKH-211Cs:2.14 £ 0.15 BKH-21:1C5, = 1.24 £ 0.17
H-157 1C55: 1.73 £ 0.15 H-157 1C5p: 1.94 £ 0.11 H-157 1C55: 2.01 £ 0.21

Figura 8: Cumarinas sintéticas e atividade anti-cancer contra BKH-21 e H-157

Os resultados foram proximos aos de referéncia (farmacos utilizados para o
tratamento), as moléculas contra BHK-21 foram comparados com a vincristina que
possui um ICsp = 1.08 = 0.09 uM e contra o H-157 com a cisplatina de ICso = 1.31
+ 0.03 uM. Além de hibridos 1,2,4-triaz6is, também encontra-se hibridos1,2,3-
triazol. Segue um exemplo de cumarina-triazol 39 que mostrou agdo
antiproliferativa nas linhagens de cancer de prostata (PC3), cancer no estdmago

(MGC-801) e cancer de figado (HepG2) (Figura 9). [!]

PC3 :1C5) = 034 +£0.04
MGC803 : 1C5y=0.13 = 0.01
HepG2 : 1C55 = 1.74 = 0.54

Figura 9: Cumarina-triazol com agao anti-cancer contra PC3, MGC803, HepG2

Também encontram-se cumarinas com estruturas heterociclicas fundidas
com atividade anti-cancer para cancer de prostata (DU-145), cancer de pele

(B16F10) e cancer de mama (MCF-7) (Figura 10). [
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40 41

DU145: ICs, = 20.88 s
BI6F10: 1Cs, = 12.98 MCE-T21C50 = 8.00

Figura 10: Cumarinas com atividade anti-cancer contra DU145, B16F10, MCF-7

Conjuntamente, hibridos indol 4} e anilinocumarinas [**) sdo estruturas com
potencial ag¢do anticancer. Na Figura 11 abaixo estdo presentes alguns exemplos

com seus ICso e ECso expresso em uM em diferentes linhagens de cancer.

~
[0} o]
43 4
CCRF-CEM: Gls = 4.42 MCF-7 : 1C5y = 7.4 SKOV3: 1Csp =234+ 2.1
MCF-7: Gl = 2.57 HCTI16: 1Csg=2.9=0.5
PC-3: Glgy = 2.64 HepG2: IC55 =33 0.1

OVCAR-3: Glg, = 2.28

O (@] 0 (@) (0] 0

45 46 47
SKOV3: 1Cs,=3.5+ 0.1 SKOV3:1C5,=5.6+ 0.8 SKOV3:1Cs5=5.6+ 0.9
HCT116: IC5,=31.9+13.4 HCTI116: IC5,=25.6 2.8 HCTI116: 1C5,=27.2+5.2

HepG2: 1€ =273+ 11.0 HepG2: 1Cq;, = 14.7 + 3.1 HepG2: 1C5, =109 1.0
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© 48 49
MCF-7: 1C5y = 16.57 MCF-7: [C5y=9.74
cpG2: 1C 5.45 HepG2: 1C 8.26
Hep(i2: 1C50 = 545 epties Toso - 820 MCF-7: IC5y = 4.52 = 2.47
HCTI116: lC;;(j =442 HCTI16: lC._-;[] =11.74 -
Panc-1: [Csp = 5.6 Panc-1: 1C5y = 12.23

Figura 11: Cumarinas indol e anilinocumarinas com agéo anti-cancer

1.4 Azacumestanos e ligagcao CN

Os cumestanos sdo produtos naturais que apresentam um nucleo cumarina
fundido a um benzofurano com inimeros exemplos de atividades farmacologicas. [*-
471 O azacumestano 52 difere do cumestano 51 pelo heteroatomo presente no anel
fundido, (cumestano — oxigénio, azacumestano — nitrogénio), sendo portanto,
potenciais bioisosteros.[*8] Além do nitrogénio conferir propriedades diferentes de
um atomo de oxigénio devido as diferentes propriedades eletronicas, este &tomo pode

ser funcionalizado, possibilitando um novo arsenal de compostos.

Cumestano Azacumestano

Figura 12: Estrutura cumestano vs azacumestano

Intmeras estratégias sintéticas sao descritas na literatura para a obtencao de
cumarinas € cumestanos, entretanto, as aminocumarinas € azacumestanos, também

denominados de indol[3,2-c]cumarinas, ja tiveram seus potenciais reconhecidos



recentemente

[44,77]
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, mas suas agdes bioldgicas foram pouco exploradas. O

azacumestano pode ser obtido partindo de cumarinas, buscando a formagao do nucleo

indol, ou o contrario como pode ser observado no Esquema 10 abaixo:

53

QT : CO 1 atm, 60-80 °C

B: Cat[Pd]. basc

R 75% )
: B ]
A: Cat[Pd). "’
[O]. base, 54
DMA, 120 °C ‘ C: [Cu], base, MW
(Y — 52-86%) ¢ 200-300 °C

(Y =63-81%)

55

Esquema 10: Metodologias para sintese de azacumestanos

A formagdo de ligacdo C-N tem sido estudada por muitos anos devido a

abundancia de produtos naturais que apresentam heterociclos nitrogenados. 1 Na

década de 1900, Ullmann e Goldberg foram os primeiros pesquisadores a utilizar

cobre na construgio dessa ligagdo. °°! Nesta época, era utilizada quantidade

estequiométrica de sais de cobre, que depois, em 1990, essa proporcao foi otimizada

e comecou a ser utilizado em quantidades cataliticas na presenca de ligantes. Em

continuagdo, sais de palddio foram utilizados, como por exemplo na aminacdo de

Buchwald-Hartwig. °!1 Além disso, foram desenvolvidas metodologias com outros

metais de transi¢ao

[52

e também livres de metais.

[53]

Em 1991 Wolfgang e colaboradores reportaram a sintese do azacumestano 57

via ciclizacdo térmica intramolecular a partir da cumarina-azida 56. (Esquema 11)

O material de partida ¢ sintetizado em duas etapas a partir da cumarina 59 com 58
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como intermediario. Para a substitui¢do do grupo hidroxila pelo cloro, foi realizada
uma reacao de 1 h utilizando POCls, que por ser precursor de armas quimicas € um
reagente de dificil aquisi¢do devido ao controle do exército brasileiro. 4 O
azacumestano foi obtido com rendimento de 88%, este sendo o Unico exemplo
descrito no artigo. Com isso, ndo ¢ possivel avaliar o sucesso da reagao com outros

substituintes. [°*)

OMe
N3
O DMF, 150°C
88%

56 57
OH cl N;
AN POCI, S NN, S
DM, ta
MeQ' 0 o] Medr [9) o] MeQ Q o]
59 58 56

Chem. Mon., 1991, 122 (10), 853-861

Esquema 11: Ligagao C-N via ciclizagao intramolecular com azida para formagao do indol

Outra estratégia para a sintese do nucleo inddlico ¢ através da ciclizagdo de
Cadogan, onde ocorre a desoxigenagdo do grupo nitro na presenga de compostos
trivalentes de fosforo. Foi testado a Ph3P e ndo houve sucesso em 3 de 8 exemplos
(Esquema 12). Os produtos 61 foram obtidos em 7 de 8 exemplos e com maiores
rendimentos ao utilizar (EtO)s;P. Contudo, essa fosfina também ¢ um dos reagentes
controlados pelo exército e dificulta o seu uso aqui no Brasil. O material de partida
60 foi obtido através de uma condensacdo de Perkin seguida de uma hidrolise da

imina 61 com rendimentos de 83 - 98 %. [



OMe
R Ph;y ou (ETO);P
oS ome Dlgly_mc,. MW _
25 min
NO, 71-92%
® Q 0
R3
60

R Ohe
R

IO
2-(4.5-dimethoxy-2-

nitrophenyljacetonitrile

LtOH / piperidina

ane 11550,/ EtO11
_—

62 61

Tetrahedron Lett., 2013, 54 (42), 5734-5738

Esquema 12: Ligagéo C-N via Cadogan para formagéo do indol

Além da formacao de ligagdo C-N partindo de cumarinas, também existem
metodologias com acoplamento cruzado C-C partindo de aminocumarinas. Um dos
exemplos ¢ via Heck intramolecular empregando aminocumarinas bromadas 63 e
um catalisador de Pd com cobalto. Este catalisador € sintetizado com duas etapas e

os reagentes sdo caros. A reagdo foi publicada com 2 exemplos, R=H e R=Me,

com uma duracdo de 12 e 24 h , respectivamente (Esquema 13). 7]
R
(0] o]
Dioxano, Pd/Ligante HN
P DABCO, 100 °C
T 12-24 h A
HN 73-79%
(6] [¢]
R
63 64

Inorg. Chem. Commun., 2009, 12 (7), 596-598

Esquema 13: Reacgéo de Heck intramolecular para formagao de nucleo inddlico

Em 2016, Cheng e colaboradores publicaram a sintese de azacumestano via
acoplamento cruzado intramolecular desidrogenativo, conforme o Esquema 14.

Foram reportados 20 exemplos, 8 deles funcionaram apenas com a metodologia A
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e 7 apenas com a metodologia B. Uma das limitagdes desta reagdo ¢ a presenga de
substituintes R na posicdo meta do anel, devido a mistura dos dois produtos

possiveis. Ademais, as as reagdes possuiram tempos reacionais variados de 12 — 50

horas. [°8]
R
o) 0
Metodologia A: PA(OAc), (15 mol%), ar HN
AcOI, 100 °C
/ . . C s \
Metodologia B: PA(OA¢), (10 mol%),
HN AgOAc (2 eq.), AcOH, 100 °C
76-99% o o

H R

65 66

J. Org. Chem., 2016, 81 (22), 11501-11507

Esquema 14: Sintese do azacumestano via acoplamento cruzado intramolecular
desidrogenativo

Todavia, como o projeto também tem interesse nos intermedirios
aminocumarinas 27 precursoras dos azacumestanos, a estratégia de formagdo da
ligagdo C-N adotada foi através de uma aminagdo oxidativa empregando PIFA (67)

(Esquema 15). 1

Fac\[ro OTCF3
o o o TFE, 1 h
t. a.
NH '

27 67 68

Esquema 15: Sintese do azacumestano 68 via aminacgao oxidativa com PIFA

Esta reagdo foi desenvolvida pelo grupo, mas foi realizada em apenas uma

r

molécula 27. A reagdo ¢é realizada em temperatura ambiente para ndo haver a
degradacao do PIFA, e em 2,2,2-trifluoroetanol (TFE) visto que em solventes

fluorados, iodos hipervalentes possuem uma melhor reatividade. [©*]

1.5 Adicao de Michael
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Através do estudo de metodologias para as cumarinas de interesse do
trabalho, nota-se uma oportunidade de desenvolver uma nova metodologia de aza-
Michael oxidativo empregando anilinas e 3-acido cumarina carboxilico.

A adi¢ao de Michael ¢ uma reagao de adigdo 1,4 de nucledfilos (doadores
de Michael) a olefinas ativadas (aceptoras de Michael). Ela foi desenvolvida em
1887, quando Michael publicou uma série de artigos de adi¢do de malonatos a
enonas. (6]

Normalmente ¢ uma reacdo envolvendo compostos carbonilados o.,f3-
insaturados catalisada por base, mas também ha adigdes por catilise acida com

acidos de Lewis.

1.5.1 Aza-Michael empregando anilinas

Aza-Michael ¢ uma das reagdes mais populares para a formagao de ligagao
C-N. Na literatura encontram-se muitas metodologias com aminas nucleofilicas,
porém, ha poucos exemplos com aminas aromaticas como as anilinas. Posto que
possuem um baixo caracter nucleofilico, necessitam de condigdes mais intensas
para reagirem. Consequentemente, foram reportados varios procedimentos
envolvendo 4cidos de Lewis e metais de transi¢do para promover a adi¢dao
conjugada. [61-6%]
Um exemplo de reacao de Aza-Michael envolvendo anilinas foi publicada

em 2018 com o composto 3-nitro-2-fenil-2H-cromeno (69). Os fatores mais

importantes na otimizagio da reacdo foram o solvente e a base (Esquema 16). [6°!

DME, KOtBu (2 eq.)
n 40°°C

10 min

70
Euir J. Org. Chem., 2018, 3454-3463

Esquema 16: Aza-Michael entre anilina (70) e 3-nitro-2-fenil-2H-cromeno (69)

A reagdo foi testada com 11 bases e 9 solventes diferentes. As reacdes com

K2COs, Cs2COs, EtsN, EtzNH e piperidina ndo funcionaram, NaOH e KOH
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obtiveram rendimentos em torno de 30% e os melhores resultados foram com
KO7Bu como base. A equivaléncia da base demonstrou ser importante, foi
observado 0.5, 1.0 e 1.5 equivalente com rendimentos de 39, 64 e 72%
respectivamente, com mais de 20 h de reacdo sem conversdo completa. Contudo,
com 2 equivalentes o produto foi obtido com 82% de rendimento em 10 minutos.
Ainda sobre a otimizagdo da reacao, os solventes, diclorometano, cloroférmio e
etanol ndo foram adequados para a formagao do produto. A melhor condigdo foi 2
eq. de KOrBu em DMF a 40 °C por 10 minutos.

Além da reacdo em meio basico, foi reportada a adi¢do de anilina 73 em 72

em etanol e gotas de 4cido acético por 2h em refluxo (Esquema 17). [67)

HOOC.
NH; :
(o} (o] HN

COOH
LtOH

7 COOH + 3 gotas AcOH T

Refluxo. 2 h
72 73 74
Joof Heteroe. Chem., 2015, 32 (3), 732-743

Esquema 17: Aza-Michael catalisada por acido acético

A metodologia apresentada no esquema acima também foi testada com a
1,2-benzodiamina, porém houve a ciclizagdo do produto. Devido a falta de
exemplos no escopo das anilinas utilizadas, ndo é possivel avaliar a metodologia

com outros grupos funcionais.

1.5.2 Adicao de Michael empregando 3-acido
cumarina carboxilicos

O é4cido cumarino-3-carboxilico ¢ um aceptor de Michael em algumas
adi¢des, contudo, em virtude da quebra da conjugacdo, condi¢des mais intensas sao
adotadas, levando a descarboxilagdo do produto ou a abertura da lactona. No
Esquema 18 abaixo ha um exemplo de uma publicagdo de 2014 com a adig¢do de

indols na cumarina sem catalisador com 48h de reagdo. (%%
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| N | 1.4-dioxano
S TR Y, e
F P - P~ 120 °C
13 75
o) o) K
+ 1.4-dioxano N. R
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EWG = COsEt, COCH; SO,Ph, H

Y

77 75
0 H
N
1 @ + 1. 4-dioxano N. R
g -
| / I 20 ('!C‘ . .
Y a Y
COOH
13 75

Org. e Biom. Chem., 2014, 12 (14), 2185

Esquema 18: Adicdo do indol (75) em 3-acido cumarina carboxilicos

O artigo reporta 16 exemplos de produtos 76 com rendimentos de 30 — 98%.
Os substituintes no indol foram os mais significantes na reatividade, com
preferéncia aos grupos doadores. Os autores também mencionam a importancia da
lactona (77) e do grupo EWG = COOH (13) para que a reagdo ocorra.

Outro exemplo consiste na sintese de acidos pirazol fenil propidnicos 79
via tandem adicdo de Michael, descarboxilagdo e esterificacdo/amidagdo one pot.
Os melhores solventes foram 4agua, metanol, &lcool isopropilico e 2-
metiltetraidrofurano com rendimentos de 87, 92, 96 e 92 % respectivamente. Neste
caso ha a abertura da lactona da cumarina e também ocorre a reacdo com ésteres

(Esquema 19). [¢]
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fe} o /
= N RAOH . 65°C. 18 h
R'—I + | o
0OR?
FNF R* H. Me, i-Pr
13 e 78
R' = H. Me. OMe, CI, Br R-=H, Ph

R® -~ H. Me. Et. i-Pr
RSC Adv., 2020, 10 (23). 13866-13871

Esquema 19: Adicdo de Michael, descarboxilagao e esterificagdo/amidagéo one pot

Também ha exemplos de adicdo de Michael em acido cumarino-3-
carboxilico catalisadas por metais. Em 2019, Hu e colaboradores publicaram a
adicdo conjugada descarboxilativa de 4cido cumarino-3-carboxilico com 2 aril
piridinas catalisada por Rh (III) "% e outro grupo estudou a atividade catalitica de
CuFe 04 estabilizada em MCC (celulose microcristalina). O artigo reporta 16
exemplos com grupos doadores e retirados em rendimentos de 76 — 86%. A melhor
condicdo reacional foi a 60 °C por 7h em agua e DMSO (1:1), e a metodologia
também funcionou com cumarinas 3 ésteres carboxilicos com rendimentos

similares. [7!]

1.6 Rigidez molecular

Os produtos naturais e seus analogos sao uma forte inspiracao para a busca
de novos farmacos. Historicamente os primeiros medicamentos eram extraidos de
plantas e ervas, mas como normalmente sdo isolados em pequenas quantidades, a
sintese organica apresentou um papel essencial para a obten¢do desses produtos
mais eficientemente, além de buscar novas moléculas mais ativas, menos toxicas €
com rotas mais verdes. [/

Na estrutura dos produtos naturais, normalmente ¢ encontrado um grande
ntimero de carbono sp®, oxigénios e nitrogénios em menores quantidades. 3! Os
anéis aromaticos também sdo encontrados, porém em apenas 38% dos produtos
naturais e 20% em farmacos comerciais. [

Esse cuidado estrutural junto ao planejamento sintético, ¢ devido a relagao
entre estrutura e atividade bioldgica. Um dos maiores desafios da quimica

medicinal ¢ compreender essa interacdo entre o principio ativo e receptor biologico.
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A afinidade entre os dois depende da estrutura quimica, entdo assim como
determinados grupos funcionais em posi¢des especificas sdo fatores importantes
para a atividade biologica, ¢ também a flexibilidade/ rigidez conformacional da
molécula.

Um exemplo conhecido na literatura sdo os peptidios ciclicos que possuem
uma melhor atividade bioldgica em comparagao aos lineares. Esse fato ¢ explicado
pela sua maior permeabilidade a células e menor flexibilidade conformacional. [

A comparagdo entre cadeia aberta e fechada na atividade biologica nao ¢
muito encontrada na literatura. Mas um estudo de 2018 de interagdo proteina-

proteina indica que moléculas pequenas e rigidas, possuem uma melhor inibi¢ao
alostérica.

Um sitio alostérico ¢ um segundo sitio de uma enzima, importante para as
vias metabodlicas e ¢ capaz de fazer ligagdes para ativagdo ou inibicao enzimatica.
Esse sitio ¢ conformacionalmente ligado ao sitio ativo, € por conta disso, € possivel
inibir seu funcionamento por meio de ligacdes.

Na Figura 13 abaixo, estad representada a importincia da rigidez

conformacional no design de moléculas, visando apenas a conformacao inativa da

p——
Sitio alostérico

Conformacgao Ativa Conformacgao Inativa
20% do tempo 80% do tempo

proteina.

> Molécula flexivel —

@ Moléculapequena ‘ jk ( S

10%

@» Molécularigida @
100%

Figura 13: Molécula vs Conformacao Ativa (Imagem adaptada de Alastair)
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Uma molécula pequena capaz de se ligar ao sitio alostérico, porém que ndo
preenche todo o sitio, ndo ¢ o suficiente para bloquear a conformagdo ativa da
proteina. As moléculas flexiveis, da mesma forma que as pequenas, tende a manter
o equilibrio existente entre os conférmeros, uma vez que conseguem rotacionar,
transladar e torcionar. Apesar disso, as moléculas flexiveis possuem uma maior
probabilidade de achar um sitio alostérico para se ligar. E por ultimo temos as
moléculas rigidas, que uma vez ligadas, ndo possuem uma flexibilidade para uma

mudanca de conformacao.

2. Objetivos Gerais

A partir dos resultados promissores citados anteriormente e a necessidade de
medicamentos menos toxicos € mais eficientes, o objetivo deste trabalho consiste
em dar continuidade na sintese de novas cumarinas com potencial agdo
antileishmanial e anticAncer. Além de investigar o desenvolvimento de novas
metodologias, relacionar a estrutura com sua bioatividade e realizar as

caracterizagoes estruturais.

21 Objetivos Especificos

e Promover a ciclizagdo via aminagao oxidativa intramolecular de 3-aril-4-N-
arilcumarinas que apresentaram os resultados farmacologicos mais
promissores contra leishmaniose (células L. amasonensis) e células MCF-7
de cancer de mama, obtendo os azacumestanos.

e Estudar a relacdo entre estrutura e atividade bioldgica, analizando a
influéncia da rigidez conformacional.

e Sintetizar 3-aril-4-N-arilcumarinas com padrdes de oxigenagdo no anel A e
promover a ciclizagdo para obten¢ao dos respectivos azacumestanos.

e Desenvolver uma nova metodologia via adi¢do de Michael oxidativa e
arilacdo descarboxilativa que permitird obter os produtos oxigenados

desejados.

3. Justificativa

Tendo em vista a potencial agdo biologica das 3-aril ¢ aminocumarinas, o
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nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia para sintese de 3-aril-4-N-
arilcumarinas 27. Dentre todas as sintetizadas, 27b, 27¢ e 27f apresentaram uma
notoéria atividade biologica para leishmaniose e foram inativas para células MCF-7
de cancer de mama. Os resultados para atividade antileishmanial foram comparados
com a miltefosina, um dos atuais farmacos utilizados no tratamento de
leishmaniose, sendo o tnico oral disponivel, enquanto que os resultado anticancer
com a doxorrubicina. Na Tabela 1 abaixo temos a comparacao dos trés melhores

resultados para leishmaniose com a miltefosina:

Tabela 1: 3-aril-4-N-arilcumarinas previamente sintetizadas no LabSint com melhor agéo

antileishmanial

L. amazonensis | L. amazonensis
Compostos Promastigota ICso Amastigota Indice de
(uM) ICso (UM) seletividade (IS)
27b 5.65+/-2.078 9.64 +/-1.148 >62.2
27¢ 9.05 +/- 2.855 24.55 +/- 1.109 >24 .4
27f 5.96 +/-3.210 32.15+/-1.216 >18.6
Miltefosina 8.56 +/- 0.695 12.71 +/- 1.099 >23.6

Os resultados foram muito préximos ao de referéncia, além de um indice de
seletividade iguais a 62.2, 24.4 ¢ 18.6. Os compostos 27b e 27f apresentaram um
ICso melhor em comparagao a miltefosina na forma promastigota, entretanto apenas
0 27b em sua forma amastigota. O que torna o resultado mais surpreendente, ¢ que
além disso, o indice de seletividade do composto 27b ¢ quase 3x superior ao de
referéncia.

Um dos objetivos ¢é realizar a ciclizacdo destas moléculas 27 e avaliar a
influéncia desta mudanca estrutural nas atividades antileishmaniais e anti-cancer.

Devido a perda de liberdade de rotagdo ao redor da ligacdo sigma, obtem-se
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moléculas mais rigidas, as quais podem ter uma melhor atividade bioldgica e/ou
indice de seletividade. [7%!
Os azacumestanos 68 de interesse sdo moléculas ndo descritas

anteriormente e com potencial a¢do antileishmanial e anticancer. A rota sintética

proposta consistiu em trés etapas otimizadas previamente pelo grupo (Esquema

20).

0] (o]
7
OH
80
NH Ny*BF4
|
68j: R'=H, R’ =H 68k: R' =2-OMe, R?=H ~ AN
68g: R' =F, R* = OM I R' = H, R? = CO,E
g =F R e 681:R H,Rj CO,Et vy | P
68h: R' = Br, R>=H 68i: R' = H, R* = SMe K R?
70 28

Esquema 20: Analise retrossintética para obten¢ao dos azacumestanos 68

Para a compreensdo das escolhas dos R' e R? dos azacumestanos de
interesse, estd apresentado na Tabela 2 os resultados farmacoldgicos das 3-aril-4-
N-arilcumarinas 27. As moléculas 27g-1 obtiveram os resultados farmacologicos
mais promissores para leishmaniose e linhagens de cancer de mama (células MCF-
7), dessa forma, os substituintes dos anéis B e C foram mantidos no planejamento
de novas moléculas. Em vista disso, a primeira etapa consistiu na sintese de 4-N-
aril-cumarinas através de uma reagdo de condensacdo utilizando anilinas

comerciais 70.

Tabela 2: Acao antileishmanial e anti-cancer das 3-aril-4-N-arilcumarinas previamente



sintetizadas no LabSint.
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27d
Composto Promastigota L. Amastigota L. MCF-7 CCso
Amasonensis 1Cso (UM) Amazonensis 1Cso (uM)
(M)
27j >300 - 492.08 +- 4.368
27g 5.65+2.078 9.64 +1.148 267.86 +/- 3.588
27h 9.05 +2.855 24.55+1.109 538.17/- 3.475
27k >300 - >600
271 >300 - 193.24 +/- 3.671
27i 5.96 +£3.210 32.15+1.216 178.05 +/- 3.351
Miltefosina 8.56 + 0.695 12.71 £1.099 -
Doxoburricina - - 3.03+1.138

Os resultados para cancer de mama , demonstraram que essas cumarinas 27

sdao inativas. Contudo, os azacumestanos 68 que fazem parte do objetivo do

trabalho, possuem um esqueleto mais rigido e tretraciclico que se assemelham aos

azapterocarpanos 82 e 83, também sintetizados previamente pelo grupo, cujo

resultado biologico para cancer de mama foi promissor.
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Joseane A. Mendes et al. 2018

Efeito antineoplasico na viabilidade celular
do cancer de mama humano

81 68

Estradiol Azacumestano

82 83

5.95 uM 10.39 uM

Figura 14: Compostos com esqueleto tetraciclico: azacumestano, azapterocarpanos e
estradiol

As moléculas 82 e 83 sdo similares ao estradiol (81), que ¢é o tipo mais ativo
de estrogénio predominante na vida reprodutiva de uma mulher. Essa similaridade
¢ importante pois uma das terapias para o cancer de mama utiliza antiestrogénios
que se ligam aos receptores de estrogénio. %]

Um segundo objetivo do trabalho trata-se de sintetizar as cumarinas 88 e
azacumestanos 89 e avaliar a influéncia de padrdes de oxigenagdo que estdo

presentes em muitos produtos naturais € em cumarinas com acao antileishmanial e

anticancer citadas anteriormente.
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Esquema 21: Cumarinas 88 e azacumestanos 89 oxigenados no anel A

A catalise fotorredox € uma das etapas chaves deste trabalho para a obtengao
das cumarinas de interesse, que emprega sais de diazonio como fonte de radical
arila e uma luz azul de 440 nm para exitar o catalisador de Ru. A metodologia ja
foi previamente otimizada pelo grupo mas ainda ndo foram realizadas em
cumarinas oxigenadas. Dessa forma, o estudo de outras metodologias para a
obtenc¢ado dessas moléculas também se faz presente no trabalho.

Como foi visto, ndo foi reportado na literatura o aza-Michael oxidativo em
3-acido cumarinas carboxilico envolvendo anilinas sem a descarboxilagdo ou
abertura da lactona da cumarina. Desta forma, também ¢ de interesse sintético, ndo

somente farmacologico, o desenvolvimento de uma nova metodologia.
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4. Resultados e Discussoes
4.1 Sintese dos Azacumestanos
A primeira etapa da rota para sintese dos Azacumestanos 68 consiste em
uma reagdo de condensacao partindo da 4-hidréxicumarina 80 e anilinas 70, ambos

comerciais (Esquema 22).

o (o]
26a: R'=1 (69%)
1) 180°C, 1 h - 26b: R' 4-F (57%)
2) MeOH, NaOH IM 26¢: R'=4-Br (70%)
HN 26d: R'= 2-OMe (56%)
X

Esquema 22: Reacdo de N-Arilacdo e resultados farmacologicos para leishmaniose
(promastigota e amastigota) e células MCF-7 (cancer de mama)

O mecanismo da reagdo ocorre conforme o Esquema 23, de forma que ha
a tautomeria da 4-hidroxicumarina 80, e o ataque do nitrogénio da anilina a
carbonila. Esta ¢ uma reagdo rapida com duas etapas experimentais, cujo produto
26 ¢ isolado através de uma filtragdo sem a necessidade de outra purificagdo. Os
compostos 26a-d foram obtidos em rendimentos de, 69, 57, 70 e 56%
respectivamente. Esses compostos apresentam elevada estabilidade térmica,
possibilitando sua secagem na estufa a 120 °C. A formacao desses compostos foi
confirmada via RMN 'H através do aumento do nimero de hidrogénios aromaticos

e desaparecimento do sinal do hidrogénio caracteristico do grupo 4-OH.
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Esquema 23: Proposta mecanistica de N-Arilagao de 4-hidroxicumarinas

A proxima etapa consistiu na arilacdo da posi¢do C3 via catélise fotorredox
(Esquema 24). Para isso, diferentes sais de diazonio 28 foram sintetizados via
reacdo de diazotacdo de anilinas com HBF4. Esses compostos foram escolhidos
como fontes de radicais arila, tendo em vista o potencial redox favoravel para
reducio (em torno de 0 V). [’81 Do ponto de vista sintético, haletos de arila seriam
mais indicados devido a disponibilidade comercial e ndao haver a necessidade de
funcionalizagdes, entretanto, em comparagdo aos sais de diazonio, costumam ser
mais caros € possuem um menor potencial redox devido a sua maior forga de

[77-781 Como a reacdo se baseia em reacdes de oxi-reducio,

ligagdo C-Halogénio.
um maior potenical redox ¢ fundamental para que a rea¢do ocorra com o catalisador

de ruténio empregado.
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o o
Np+BF, [Ru(bpy;)Cl,] 2 mol%
Z DMSO seco, t. a. -
' X Lamp. Kessil 440nm
HN 16 h
|
| e
RZ
A A
R1
26 28

27a: R'= H, R’= H (32%)

27h: R'=4-F, R’= 4-OMe (52%)
27¢: R'= 4-Br, R*= H (56%)
27d: R'=2-OMe, R?=H (48%)
27e: R'= 1, R*= CO,Et (76%)
27f: R'= H, R’= SMe (59%)

Esquema 24: Catalise Fotorredox para arilagao de N-arilcumarinas

Os compostos 27a-27f foram obtidos em rendimentos de 32 a 72% e sua
caracterizacdo via RMN 'H, de forma que é possivel verificar o desaparecimento
do hidrogénio vinilico encontrado em aproximadamente 5 ppm e o aparecimento
de mais sinais aromaticos. O mecanismo proposto para a reagdo descrito no
Esquema 25, comeca com a excitagdo do catalisador pela luz azul (Ru(Il) —>
Ru*(II)), e uma vez no estado excitado, o elétron ¢ doado via SET (transferéncia de
um elétron, do inglés single electron transfer) formando o radical arila pela redugao
do sal de diazonio. Em seguida o radical ¢ adicionado a cumarina e novamente via

SET, o Ru(III) se reduz a Ru(Il) e o catalisador ¢ regenerado.
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Ru™ (1) é
27N0

Ru (I1) Ru (1)

()

Esquema 25: Proposta mecanistica da catalise fotorredox

O artigo reporta a reagdo em até 95% de rendimento, entretanto, ndo foram
obtidos os mesmos rendimentos relatados no artigo, com quedas de rendimentos
em até 20%. **) O maior rendimento obtido foi referente a molécula 27e, com grupo
CO»Et, retirador de elétrons no anel do sal de diazénio (C) e o menor, a molécula
27a, sem nenhum substituinte. Esta etapa apresentou algumas complicacdes na
tentativa de aumentar a escala e na etapa de purificacdo, que possivelmente
justificam os rendimentos reduzidos.

A instabilidade dos produtos para a purificagdo via coluna cromatografica
em silica ja era conhecido, necessitando ser empacotada em uma solug¢do de hexano
e trietilamina. Nas primeiras reagdes foi dificil achar a propor¢ao ideal de
trietilamina/hexano a qual ndo havia sido relatada. Dado que muitos produtos ainda
estavam degradando e o gasto de trietilamina estava muito alto, buscou-se também
outras formas de purificagao.

As solubilidades das aminocumarinas 26 e¢ os produto de arilagao 27 sdo
diferentes, com a inser¢ao de um anel aromatico a molécula torna-se mais apolar.
Isto ¢ perceptivel na preparacdo das amostras para a realizacdo dos espectros de
RMN, cujo compostos 26 sao realizados em DMSO-ds (insoluveis em cloroféormio
deuterado) enquanto que os compostos 27 em CDCIl3. Entdo, com o intuito de

separar-los sem a necessidade de uma coluna cromatografica, testou-se a
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solubilidade dos compostos 26a e¢ 27a em oito solventes: Diclorometano,
cloroférmio, hexano, tolueno, etanol, éter, éter de petréleo e metanol. Assim, o
objetivo foi encontrar um solvente capaz de purificar o produto através de uma
recristalizagdo do produto ou material de partida.

O solvente com uma melhor separacao foi o hexano, cuja cumarina de
partida 26a ¢ praticamente insolivel e o produto 27a permanece em solucdo.
Contudo, ao modificar os substituintes dos anéis, o0 hexano comegou a nao ser muito
seletivo, mas ainda assim, este solvente foi utilizado para retirar parte do excesso
da aminocumarina 26.

Na tentativa de purificar os compostos por cromatografia, foram testadas
alumina neutra e alumina bésica ao invés de Silica gel com mesh de 230-400. A
silica € levemente acida e a alumina é encontrada na forma neutra, basica e acida.
Ademais, o tamanho das particulas do adsorvente, dado através do valor de mesh,
¢ variavel e afeta o fluxo de solvente da coluna, de forma que particulas maiores
(menor mesh) ¢ indicado para colunas a gravidade, e menores particulas (maior
mesh) podem ser realizadas com uma pressao externa. Ao colunar o composto 26a
utilizando a alumina neutra disponivel, foi perceptivel a mistura imediata do
reagente com o produto logo no primeiro tubo. Posteriormente percebeu-se que
seria necessario um adsorvente de menores particulas para a realizacdo da coluna
com pressdo. J& a coluna com alumina basica, foi eficiente para verificar que nao
ha a degradacao dos compostos utilizando este adsorvente, comprovando que a
acidez da silica ¢ responsavel pela degradacao dos produtos. Contudo, a alumina
basica disponivel possui um tamanho de particula ainda muito grande (70-230
mesh) para ser realizada com pressdo, o que levou a mistura do produto com o
reagente nos ultimos tubos.

Dessa forma, os compostos foram purificados por coluna cromatografica
com alumina bésica, com perda residual do produto. Além disso, foi possivel
purificar os compostos com a coluna automatica — Biotage Isolera, e também pela
cromatografia com silica flash, com a silica pré-tratada com uma solug¢do de 20%
de trietilamina em hexano.

A ultima etapa consistiu em uma aminacdo oxidativa, uma reagdo de
ciclizagdo empregando iodo hipervalente (PIFA) e trifluoroetanol (TFE) (Esquema

26). Essa reacdo foi previamente otimizada pelo grupo. 7!
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FsC 0 o) CF4

\H/ ~,~ \”/
+ o o TFE. 1 h
t.a

67

68a: R'= H. R’= H (82%)

68b: R'= 4-F, R?= 4-OMe (93%)
68¢: R'=4-Br, R7=H (76%)
68d: R'= 2-OMe. R*= H (32%)
68¢: R'= [, R™ CO5E1 (48%)
681 R'= H, R*= SMe (24%)

Esquema 26: Reagao de aminagao oxidativa de 3-aril-4-aminocumarinas 27

O rendimento do composto 68a foi de 82%, quando houve a inser¢ao de Br
em para no anel B, houve uma pequena queda para 76%. Ao adicionar um grupo
doador de elétrons (Metoxila) na posi¢ao orto, o rendimento reduziu-se em mais da
metade para 32%. Enquanto que no anel C, com grupo retirador COzEt foi obtido
um rendimento de 48% e doador SMe 24%. J4 a molécula 68b, com R'=F e R’>=
4-OMe foi obtida com o maior rendimento de 93%.

[80-81]

Baseado na literatura , foi possivel propor dois mecanismos, um com

intermediario radicalar catidonico e outro como carbocation. Independente da via, o
mecanismo inicia-se com o iodo ligando-se ao nitrogénio, sendo assim,
substituintes em orto nos anéis B e C tendem a reduzir o rendimento devido ao

efeito estérico.

F,COCT DCOCF,

>~

—_—
-CF,C0-H

67

\R[ y,

1 -
R DCOCF, R °

95 96 68

Esquema 27: Proposta mecanistica para ciclizagdo com intermediario carbocation
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Esquema 28: Proposta mecanistica para ciclizagdo com intermediario radicalar catiénico

Para melhor elucidacao do mecanismo, ¢ necessario como um dos primeiros
passos sintetizar mais compostos, variando apenas os substituintes no anel B e C
individualmente, para depois avaliar moléculas substituidas nos dois anéis. De
acordo com o mecanismo proposto 1, grupos doadores no anel C conseguem
estabilizar o intermediario 96, o que justificaria um alto rendimento para a molécula
68b, e por sua vez retiradores, seria obtido em menores rendimentos como 68e.
Contudo, a molécula 68f, apesar de apresentar um grupo doador, apresentou o
menor rendimento de 24%.

Quanto as caracteriza¢cdes dos azacumestanos 68 foi realizado RMN H' e
RMN C"3, Nos espectros de RMN 'H abaixo, é possivel verificar o desaparecimento
do singleto referente ao NH, e também de um hidrogénio aromatico, confirmando

a ciclizagao.
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Para verificar a influéncia da rigidez conformacional sobre a agdo

antileishmanial, as moléculas 68a, 68b ¢ 68¢ foram enviadas para a FioCruz e foram

realizados os testes biologicos in vitro em células promastigotas de L. amazonensis

e c¢lulas MCF-7. Os resultados antileishmaniais estdo expressos nos valores de

ICso, isto ¢, a concentragdo do composto em pM capaz de inibir 50% da acao do

protozoario. Enquanto que os resultados anticancer estdo expressos em CCso,

concentragdo citotoxica capaz de matar 50% das células. Este valor de CCso

também ¢ utilizado para calcular o indice seletividade quando testado em células

saudaveis.

Figura 21: Cumarinas e Azacumestanos testados in vitro

Tabela 3: Resultados Farmacolégicos dos Azacumestanos

Composto Promastigota L. Amastigota L. MCF-7 CCso
amasonensis I1Csg amazonensis ICsg (uUM)
(uM) (uM)
27a >300 - 492.08 +- 4.368
68a >100 - >200
27b 5.65+2.078 9.64 +1.148 267.86 +/- 3.588
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68b >100 - >200
27c 9.05 +2.855 24.55 + 42 /-
1.109 3.475
68c >100 - >200
Miltefosina 8.56 £ 0.695 12.71 £1.099 -
Doxoburricina - - 5.1+ 1.037

Em comparacdo com as aminocumarinas 27a, 27b e 27¢, os resultados dos
testes in vitro em células promastigotas contra leishmaniose estdo presentes na
Tabela 3 e ndo foram positivos. As moléculas tornaram-se inativas, o que sugere
uma interacao prejudicada devido a esta rigidez conformacional. Dada a inatividade
na forma promastigota, ndo foram realizados os testes na forma amastigota.

Em contrapartida, a rigidez molecular ndo apresentou o impacto esperado
na atividade bioldgica para o cancer de mama, mesmo apds a formagao do nucleo
inddlico, as moléculas permaneceram inativas. Os testes também foram realizados
em células de outra linhagem tumoral de cancer de mama (MDA-MB-231), porém
os resultados foram os mesmos (CCso > 200 uM, Doxoburricina CCsp = 152,3 +
1,979).

Desta forma, conclui-se que a rigidez molecular desempenha um papel
crucial na atividade bioldgica. No entanto, como ¢ uma interacao entre a molécula
e o alvo bioldgico, este fator dependera ndo somente da molécula, mas também do
alvo, pondendo ser prejudicial, benéfico ou indiferente. Para a atividade
antileishmanial, foi observado que as aminocumarinas menos rigidas apresentaram-
se mais vantajosas, enquanto que no caso da atividade anti-cancer, ndo houveram

mudangcas significativas.

4.3 Sintese das Cumarinas e Azacumestanos Oxigenados

Baseado nos produtos naturais, que comumente apresentam padrdes de

[73] ¢ de resultados prévios do nosso grupo de

oxigenacdo em seu esqueleto,
pesquisa que indica a importancia do padrdo tetraciclico oxigenado para o cancer
de mama, ¢ de interesse do grupo sintetizar aminocumarinas 88 e azacumestanos

oxigenados 89.
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Figura 22: Cumarinas e Azacumestanos oxigenados

A sintese das cumarinas oxigenadas 88 parte de diferentes fendis 2. Dessa
forma, obtem-se cumarinas com padrdes de oxigenagdo em diferentes posigoes (5,
6 e 7) no anel A (figura 20) com o objetivo de avaliar o impacto dessas mudancas

na atividade biologica.
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Resorcinol Fluoroglucinol Sesamol Hidroquinona

Figura 23: Planejamento sintético para as 4-hidroxicumarinas oxigenadas

A primeira etapa para a sintese das cumarinas oxigenadas consistiu na acilagao
de uma hidroxila seguida de rearrajndo de Fries, utilizando o eterato de trifluoreto
de boro (BF3) como 4cido de Lewis (Esquema 11). A acilacdo do resorcinol 2a,

sesamol 2¢ e fluoroglucinol 2b foram realizadas com sucesso com 77, 95 € 92% de
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rendimento respectivamente. Em contrapartida, ndo houve a conversao completa da
hidroquinona. Foi realizada recristalizagdo em metanol, mas ndo foi possivel

purificar este composto desta maneira.

BE, [0 N 84c: R*~ 3.4-OCH, (95%)
84d: R = 4-OH

0O (0]
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Esquema 29: Proposta de intermediarios da reagao de acilagao e rearranjo de Fries

Na primeira linha do Esquema 26 tem-se o mecanismo da acilagdo da
hidroxila (102), onde ocorre o ataque do oxigénio ao cation acilio (100) e em
seguida o rearranjo do grupo acila. Apos isso, para a formag¢do de 84, o BF;
coordena ao oxigénio mais rico em densidade eletronica (oxigénio carbonilico -
103) e em seguida ha um rearranjo para o oxigénio fendlico, formando um cation
acilio livre no meio (104). Posteriormente, tem-se uma reacdo via substituigdo
eletrofilica aromatica cléassica. A segunda etapa foi a metilagdo das hidroxilas que

ndo estdo em orfo ao grupo acila.
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Esquema 30: Metilagdo da acetofenona

O composto 85a foi obtido em 82% de rendimento. O sesamol apresenta
apenas uma hidroxila (orto ao grupo acila), entdo ndo possui esta etapa em sua rota.
A metilagdo do composto 84b se apresentou problematica, houve a formacao de
sub-produtos, provavelmente a mistura do material de partida monometilado e
dimetilado em diferentes hidroxilas, de cor vinho com consisténcia caramelo de
dificil de manuseio. Contudo, visto que a proxima etapa ha a necessidade da
hidroxila em orto livre para a reacdo ocorrer e o produto precipita puro, a rota foi
seguida com este composto sem purificagdes mesmo com a presenga de
subprodutos. Desta forma, os subptodutos poderiam nao reagir e ficar em solucao,
sem a necessidade de uma purificacao apos a etapa de metilagao.

Tendo em vista que a hidroquinona apresentou problemas na primeira etapa
de acilagdo, entdo testou-se a inversao na ordem das reacdes, primeiro metilando e
depois acilando. A metilagdo de 2d ndo apresentou problemas, mas nao houve
conversao completa. Na acilacao de 2f ndo houve a precipitacao do produto puro,
a CCD apresentava 3 manchas, sendo uma delas o material de partida. De acordo
com o mecanismo do Esquema 26, espera-se que as outras duas manchas sejam do

produto desejado e do produto de O-acilagao (102).
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Esquema 31: Metilagdo da hidroquinona seguida de acilagao

A etapa seguinte para a sintese das 4-hidroxicumarina oxigenadas 86, descrita
no Esquema 32, através do emprego de NaH, dietilcarbonato em meio acido. As
cumarinas 86a e 86¢ foram obtidas com rendimentos de 90 e 16% respectivamente
apos a precipitagdo dos produtos puros. Por outro lado, a presenga dos subprodutos
em 85b e 85d demonstraram atrapalhar a reacdo para a formagdo dos compostos
86b ¢ 86d. Dessa forma, foi utilizada a hidroquinona acilada 2d comercial, que apos
metilacdo foi submetida a reagcdo abaixo, e a cumarina 86d pode ser obtida com

33%.
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Esquema 32: Sintese de 4-hidroxicumarinas oxigenadas

A partir do mecanismo descrito no Esquema 33 abaixo, compreende-se a
necessidade da hidroxila em orto ao grupo acila e também a etapa de metilagao das

demais hidroxilas.

OH [©] o
N N N
o7 AN e N
= ) o7 - = | -
0 (o]
85 108 °© 109

113 86

Esquema 33: Mecanismo 4-hidroxicumarina oxigenada

O NaH ¢ utilizado para desprotonar o hidrogénio fendlico de 85 e o 108
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ataca o carbonato de dietila. Caso ndo houvesse a etapa de metilagdo, as outras
hidroxilas também seriam desprotonadas e haveriam reagdes paralelas. Em seguida
a carbonila ¢ restabelecida e sai como grupo abandonador uma etoxila (109). O
hidreto desprotona o grupo acila formando o enolato 110 responsavel pelo ataque a
carbonila, saindo novamente uma etoxila (111). Apds isso tem-se a tautomerizagao
ceto-endlica mais deslocada para o enol 113, uma vez que héd a formacao de um
anel aromatico. Como o meio esta basico, a molécula esta em sua forma de enolato,
e apos a acidificagdo do meio com HCI, temos a precipitagao do produto puro 86.
Apoés a sintese da 4-hidroxicumarina 86, as demais etapas seguiram as
mesmas condigdes presentes nas sinteses dos azacumestanos 89 : N-arilagdo,
catalise fotorredox e aminacao oxidativa. A rota foi prosseguida com o composto

86a, 86¢ ¢ 86d, mas nao foi possivel realizar a etapa seguinde de N-arilagao.

NHy R -
o} )
=
“R + =
=
HN
OH R
86 70

87

86a: R"'=7-OMe¢ 70a: R=H
86c: R"'=6,7-CH, 70e: R= OMe
86d: R""= 6-OMe

Esquema 34: N-arilagdo das cumarinas oxigenadas 86a, 86¢, 86d

Visto que a anilina com R=H ndo ¢ nucleofilica o suficiente, a reagdo foi
realizada com a p-anisidina, que possui um grupo doador de elétrons. Entretanto, o
produto ainda nao foi obtido. O composto 87a nao foi precipitado e também nao foi
visto pela CCD, enquanto que o composto 87¢ ficou viscoso e escuro, foi extraido
mas nada foi visto na CCD e no RMN 'H. Desta forma, ndo foi possivel continuar

arota e obter as cumarinas e azacumestanos oxigenados de interesse.



Figura 24: Tentativa da sintese dos compostos 87a e 87¢

4.4 Desenvolvimento de nova metodologia

Através da metodologia desenvolvida pelo grupo, ndo foi possivel obter as
cumarinas 88 e os azacumestanos 89 oxigenados de interesse. Além dessas
moléculas, outra limitacdo da metodologia ¢ a sintese de 3-aminocumarinas nao
substituidas 25, com o objetivo de encontrar novos candidatos a firmacos para a
leishmaniose e cancer de mama, a principio. Porém, ja foi demonstrado pelo grupo
que devido a formacdo de um produto lateral 114, ndo foi possivel sintetizar o
produto desejado 25 pela catalise fotorredox (Esquema 13). Ademais, esta
metodologia de arilagdo possui algumas desvantagens como: utilizagdo de solvente
seco, lampada de comprimento de onda especifico, preparo prévio de catalisador e

sais de diazonio, necessidade de 5 equivalentes de cumarina.

N, 'BF,
o o
X [Rutbpy):1CLs (1 mol®)
+
G A F DMSO seco. ta, 12h
R 440 nm

atée 95%

0. k8]

z

z:

NH2

114 \©

24 28

Esquema 35: Limitagido da catalise fotorredox

Com base nisso, novas estratégias foram exploradas para a obtengdo das
aminocumarinas 88 e azacumestanos oxigenados 89. Primeiramente foram testadas

novas reagoes, presentes na introducgdo, para a arilagao da posicao 3 da cumarina
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por desidrogenagdo. A primeira utilizou-se diferentes 4cidos bordnicos,
permanganato de potassio [**! e acido acético por 20 minutos, e a segunda, acetato
de paladio e TFAA por 16h (Esquema 36). 31 Por CCD, foi visto que as reagdes

ndo foram reprodutiveis e os materiais de partida foram recuperados.

Esquema 36: Tentativa de reacdes arilacdo por desidrogenacéo

Outra metodologia testada foi de arilacdo descarboxilativa de 3-acido
cumarinas carboxilicas utilizando acido boronico e persulfato de potassio,
conforme o Esquema 37 abaixo. 1!

produto que foi confirmado via CG-MS, e RMN 'H.

A CCD da reagao demonstrou a formagao do

B(OH),

0 0
K5 S Og
H > O/DCE P
100°C, 2 h
12

Esquema 37: Reacao de Arilagao descarboxilativa

A massa molar do produto 12 ¢ 222,24 g/mol e ¢ encontrada no cromatograma
abaixo em um tempo de reten¢do de 19,3 minutos, € o material de partida em 17,4
minutos. A caracterizagio via RMN de 'H apés a purificacio por coluna
cromatografica com 16% de rendimento também confirma a formagao do produto.
O espectro nao foi realizado com o produto puro, entdo é possivel verificar a
presenca de alguns sinais menos intensos antes do cloroférmio em 7.26 ppm
referentes ao material de partida 13. Ademais, encontram-se nove sinais aromaticos

e o singleto referente ao carbono C4 da cumarina.
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Figura 25: Caracterizagcoes da reagdo de arilagdo descarboxilativa (CG-MS e RMN 'H -
CDCls, 400 MHz)

Visto que a arilacdo descarboxilativa ¢ uma metodologia promissora, comegou
a ser estudada formas de sintetizar 3-acido-4-N-aril-cumarinas carboxilicas para
posterior arilagcdo. Com a presenca do acido carboxilico e da lactona da cumarina,

a adicao 1,4 aparentou ser uma possibilidade e foi iniciado os testes para a reacao



de aza-Michael oxidativo na 3-acido-cumarina-carboxilico 13 (Esquema 38).

NH, 0 0
Aza-Michael
Oxidativo
R (R / OH
NH 0
13 70 115

Esquema 38: Reagao de Aza-Michael oxidativo

Preliminarmente foi buscado adi¢des de aza-Michael utilizando anilinas
como doadoras de Michael, que devido ao seu baixo carater nucleofilico, ¢
necessario condigdes mais intensas como o uso de catalisadores, pressao, altas

[61-67 Alguns estudos apresentaram a

temperaturas ou longos tempos reacionais.
influéncia do solvente na nucleofilicidade da anilina e a 4gua demonstrou ser um
dos mais efetivos para as reagdes ocorrerem mais rapidamente. Os solventes mais
utilizados nessas reacdes de Aza-Michael com anilinas sdo dgua, HFIP, MeOH,
THF, EtOH, TFE e DMF, e dentre eles destacam-se a 4gua e o HFIP. No Esquema

39 abaixo podemos observar algumas adi¢des de aza-Michael empregando anilinas:
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Adicdes de Michael com Anilinas e compostos carbonilicos w-[3 insaturados

NH, ™~

NH
X H,0O ou HFIP AN
| + /\cone e |
Vi 0/
[ 34-95% S
R R
70 116 17
J. Org. Chem., 2009, 74, 6260-62635 HOQC
o [¢] HN
COOH EtOH, 3 gotas
OH TS
s " (:[ de acido acético o
—_—
o 0 75% o
Br 2 Br
72 73 74

S Heteroe, Chem.. 2014, 00, 00,

KOtBu (2.0 equiv.)

DMF, 35 - 40°C
5-10 min
72 -84%

69 70

Ewr J. Org. Chem ., 2018, 3454-3463

Esquema 39: Adicbes de Michael com anilinas e compostos carbonilicos o—f-
insaturados

Também foi buscado adi¢des de Michael em 3-acido cumarino carboxilico,
e encontrou-se poucos exemplos. Em virtude da quebra da alta conjugagao da
cumarina, na maioria dos exemplos ocorre a descarboxilagao ou abertura da lactona
da cumarina. Ademais, ndo ha nenhum relato de aza-Michael em 3-acido-cumarino-
carboxilico 13, mas existem adigdes nesta cumarina na posi¢do C4 desejada

(Esquema 40).
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Adigéo na posicao C4 da 3 acido cumarina carboxilico
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N COOH N Dioxano , 120°C
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Fur J. Org. Chem., 2023, 26, 202300192 N N/
R3 /

R*OH. 65°C, 18 h

R! COOR? /
N
N N R*=I1, Me, i-Pr R!
2
+ | ° 80-86% oR
[e) o)
13

OH
78 79

RSC Adv, 2020. 10, 13866

Esquema 40: Adigdo em acido 3-cumarino-carboxilico

O primeiro exemplo do esquema acima, ¢ uma adi¢do de Michael na posicao
de interesse, contudo, o produto final ¢ descarboxilado, assim como na segunda
reacdo. Este segundo exemplo foi o tinico encontrado de formacao de ligagdo C-N
entre uma cumarina € uma amina, mas nao ¢ uma adicao de Michael. E na terceira
reacdo, tem-se um exemplo de adi¢do de Michael, porém, o produto ndo ¢ mais uma
cumarina apoés a abertura da lactona.

Entdo, o objetivo ¢ adaptar estas metodologias para obter o aza-Michael
oxidativo entre o 3-acido cumarino-carboxilico 13 e anilinas 70, de forma a obter o
produto 115 com o grupo COOH ainda presente na posi¢ao C3.

Na leitura dos artigos ¢ perceptivel a influéncia da temperatura e dos solventes
empregados, tendo como melhor resultado solventes polares proticos nas adi¢des de
Michael e polares aproticos com temperaturas moderadas para altas nas adi¢cdes C4

no 3-acido-cumarino-carboxilico.
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Com base nas adigdes de Michael, a reacdo do Esquema 38 foi realizada em
metanol (M), agua (H) e 2,2,2-trifluoroetanol (T) a 65°C e temperatura ambiente por
3 h. As reagdes em temperatura ambiente ¢ em TFE ndo ocorreram, porém foi
possivel verificar a formacdo de produto por CCD e a mudanga na coloragdo de
branco para amarelo (Figura 26) nas reacdes em agua (RCB3) e metanol (RCBI)

que foram aquecidas

I . b ) 2 '
Figura 26: Influéncia da temperatura no Aza-Michael oxidativo

Em seguida, essas reagdes foram enviadas ao CG-MS , verificando a
formacdo do produto 115 de massa molar igual a 281,27 g/mol. Nos espectros
abaixo, ¢ possivel observar a anilina 70 em um tempo de retencao de 4,94 minutos,
3-acido cumarino-carboxilico 13 em 11,23 minutos e o produto 16 em 16,01

minutos.
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Figura 27: Espectro de massas do aza-michael oxidativo em metanol. Anilina (Massa

molar: 93,13 g/mol)
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Figura 28: Espectro de massas do aza-Michael oxidativo em metanol. Produto (Massa
molar: 281,27 g/mol)

Como pode ser observado, a reagdo em metanol apresentou um baixo sinal
em 16 minutos referente ao produto. Contudo, nos espectros abaixos nota-se que o
aza-Michael oxidativo em agua obteve um sinal mais notorio. A cumarina 13 de
partida (em 11 minutos) ainda estd presente em quantidades significativas, nao
havendo a conversao completa da reagdo, entretando, a agua foi o solvente mais

favoravel para a formacao do produto.
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Figura 29: Espectro de massas do aza-Michael oxidativo em metanol. 3-Acido cumarino
carboxilico (Massa Molar: 190,15 g/mol)
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Figura 24: Espectro de massas do aza-Michael oxidativo em agua.

Além da espectrometria de massas, a reagdo foi isolada por coluna
cromatografica com rendimento de 22% (reacdo RCB3 — agua), e foi realizado um
RMN-H' (Figura 30) para a confirmagéo do produto. Pode-se verificar a presenca
de 9 H arométicos entre 6.95 e 747 ppm, do NH em 8.63 ppm ¢ OH em 13.26

ppm.
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Figura 30: RMN de 'H do produto do aza-Michael oxidativo (115) (CDCls, 400 MHz)

Com o intuito de aumentar este rendimento, foram testados AICls, EuFs, DyFs3,
ErFs, YbF3, YF3, HoF3 em 5 mol% como acidos de Lewis nas mesmas condigbes
anteriores. Essas espécies sdo aceptoras de elétrons e podem se coordenar as
carbonilas da lactona ou do acido carboxilico, tornando o carbono C4 mais

eletrofilico. Entretando, os acidos de lewis reduziram os rendimentos variando de

1a15%.

Tabela 4: Acido de Lewis e rendimentos do aza-Michael oxidativo em &dgua a 65 °C

Acido de AICl; | EuFs | DyFs ErFs YbF3 YF; HoF3
Lewis
Rendimento 15% 8% 7% 10% 6% 1% 1%

A partir deste resultado, retornou-se a otimizacdo utilizando diferentes
solventes, encontrados em adicoes a cumarinas na posicdo desejada, como:
Dioxana, THF, DMSO, DMF, Tolueno, Acetonitrila, DCE, NaOH 5%, 2 gotas de
HCl e sem solvente. Ademais, foi visto que a temperatura ¢ um fator crucial , entdo
foram testadas a 80, 100 e 120 °C. A melhor condi¢dao de cada solvente consta na
Tabela 5. A melhor condigado testada foi a reacao sem solvente a 80 °C com 16%

de rendimento, mas ainda assim, ndo foi possivel obter um rendimento maior que



22% encontrado anteriormente em agua.

Tabela 5: Condicbes reacionais e rendimentos do aza-Michael oxidativo

Solvente Temperatura Rendimento
Dioxana 80, 100, 120 °C -
THF 100 °C 4%
DMSO 80°C 3%
Acetonitrila 100 °C 5%
DCE 100 °C 6%
Sem solvente 80 °C 16%
NaOH (5%) 100 °C 7%
2 gotas HCI 80, 100, 120 °C -
DMF 80, 100, 120 °C -
Tolueno 80, 100, 120 °C -

Com o intuito de compreender melhor a reagéo, foram realizadas algumas
reacOes teste. Para isso, foi realizada uma esterificacdo de Fisher na 3-acido-

cumarina-carboxilico 13 (Esquema 41).

0 0 (o] 0
MeOH
/ on M-S0, _ o
13 ° 120 °

Esquema 41: Esterificagcao de Fisher

O produto 120 foi obtido com sucesso com 65% de rendimento e em seguida
foi reagido conforme o Esquema 42 abaixo, nas mesmas condi¢gdes da melhor

otimizacédo do aza-Michael até o momento.

Esquema 42: Teste de Aza-Michael oxidativo em outro substrato

Como resultado, a maior parte da cumarina e anilina nao foram consumidas
e nao foi possivel obter o produto 121. Isso demonstra a importancia do grupo OH

do acido carboxilico. Como pode-se observar no Esquema 43 abaixo, o
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hidrogénio acido faz uma ligagao de hidrogénio com a carbonila da lactona e isto
torna o carbono C4 da cumarina mais eletrofilico. Como o anel da lactona é

aromatico e a anilina ndo é um nucledfilo forte, a reagdo sem esta interagdo nao

€ promissora.

>/
)
OIIIIIIII/ °

Esquema 43: Ligagao de hidrogénio intramolecular

Por fim, para analisar a importancia da lactona, foi investigada a reagéo do
Esquema 44 abaixo, empregando anilina 70 e acido cindmico 122. A reacao foi
testada a 65 °C por 3h e novamente por mais 3 h a 120 °C, mas nao houve a
formagao do produto 123. Isto indica a importancia da lactona e da ligacado de

hidrogénio intramolecular comentada anteriormente.

NH,

OH

122 70 123

Esquema 44: Aza-michael oxidativo com acido cindmico e anilina

Dessa forma, a reagdo de aza-Michael oxidativa desejada continuard em
otimizacao, com diferentes condi¢des reacionais. De acordo com a literatura, as
condi¢des mais promissoras que ainda ndo puderam ser realizadas, sdo com o
solvente HFIP, base t-BuOK, &cido (HOAc), em diferentes equivalénicas e
temperatura. Além de possiveis misturas de diversos solventes em diferentes

proporg¢oes.
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5. Conclusao

A partir da metodologia desenvolvida pelo grupo, foi possivel obter os
azacumestanos de interesse através de trés etapas: N-arilacdo, arilagdo via catalise
fotorredox e ciclizagdo via aminagdo oxidativa utilizando PIFA. Na primeira etapa
foram obtidas 4-N-arilcumarinas 26a-d com rendimentos de 69, 57, 70 € 56 %. Os
produtos 3-aril-4-N-arilcumarinas 27a-f da catélise fotorredox tiveram sua etapa de
purificacdo otimizada e foram obtidos em rendimentos de 32 a 76%. Na ultima
etapa foram sintetizadas moléculas inéditas 68a-f com rendimentos satisfatorios de
82,93, 76, 32, 48 e 24 %. Os intermediarios foram caracterizados via RMN 'H e os
produtos via RMN 'H e RMN !3C.

Dentre os azacumestanos sintetizados, foram testados os 68a-c contra L.
amazonensis na forma promastigota e comparados as cumarinas sintetizadas
previamente pelo grupo. Os resultados ndo foram promissores, demonstrando que
a rigidez molecular dos produtos teve um impacto negativo consideravel na
atividade bioldgica, tornando-as inativas. Para linhagens de cancer de mama (MCF-
7 e MDA-MB-231), a rigidez molecular ndo apresentou impactos significativos na
atividade anticancer.

As cumarinas 88 e os azacumestanos 89 com padrdes de oxigenacdo nas
posicdes C5, 6 e 7 da cumarina, nao foram obtidos. A primeira etapa consistiu em
uma acilagao que foi realizada nos fen6is de partida 2a-¢ com rendimentos de 77,
92 e 95%. A etapa seguinte foi uma metilacio das hidroxilas que ndo se
encontravam em orto ao grupo acil. Os compostos 84¢ e 84d nao foram totalmente
consumidos, 84b obteve 3 subprodutos e 84a foi obtido puro com 82 % de
rendimento. Seguidamente foram sintetizadas as 4-hidroxicumarinas 86a, 86c¢ e
86d. A cumarina 86b nao foi possivel de ser obtida devido a presenga de
subprodutos no material de partida. A proxima reagao de N-arilagao foi testada com
a anilina e p-anisidina, porém ndo houve a formag¢ao de produtos.

Desta forma, ndo foi possivel obter as cumarinas 88 e azacumestanos 89
oxigenados desejados. Somando-se a outras limitacdes e desvantagens da
metodologia desenvolvida pelo grupo, iniciou-se uma otimizacdo de aza-Michael
oxidativo envolvendo 3-acido cumarinas carboxilicos 13 e anilina 70 utilizando,

cuja melhor condigdo fora em agua a 65 °C com 22% de rendimento. Esta reagdo
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ndo aparentou ser catalisavel e ndo houve a formacao do produto com éster no lugar

do acido carboxilico da cumarina e nem com acidos cindmicos como substratos.
6. Perspectivas

Devido a falta de tempo para as otimizacdes, a perspectiva do trabalho
consiste em dar continuidade nas otimizagdes para a adicdo de Michael oxidativa e
tentar controlar a presenca da dupla ligacdo, para a sintese de compostos quirais
124. Apos isso, verificar se a metodologia de arilagdo descarboxilativa também

funciona em substratos 3-N-arilados 87, além de estudar outras metodologias de

arilagdo descarboxilativa.

27

Esquema 45: Perspectivas para reagdes envolvendo acidos 3-cumarino-carboxilicos 13

No caso do composto quiral, a arilacdo por descarboxilagdo ¢ de um
carbono sp®. A funcionalizagio direta de ligagio C-H nio ativada de carbono sp’ é
desafiadora e de grande interesse para a quimica organica. Diversos metais de
transigdo sdo utilizados para ativar ligagdes C-H de carbono sp® para possibilitar estas

reagdes. A catalise por ferro ¢ uma estratégia que vem sendo pesquisada no
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LabSint.[8?!

Para a sintese dos compostos derivados dos N-aril-azacumestanos sem
substituicdo no nitrogénio, sera necessario explorar a reagdo de descarboxilagdo
oxidativa entre o 3-acido-cumarino-carboxilico e a orfo-toluidina para posterior

aminacdo oxidativa, conforme o Esquema 46.

Y e
N d. B e T -
Z
ZcooH
0. 20 NH, 0__0
Qe -CL0
& COOH A
NH,

Esquema 46: Sintese dos compostos derivados dos N-aril-azacumestanos sem
substituicdo no nitrogénio

O Labsint reportou uma descarboxilagao oxidativa entre acidos cinamicos e
derivados do tolueno, com FeClz@TAPB-DMTA-COF, DTBT, 120 °C por 5h.[%%
Primeiramente serd testada estas condi¢des mudando o 4cido cindmico pelo 3-
acido-cumarino-carboxilico e posteriormente com a orto-toluidina. A etapa de
aminacdo oxidativa a principio sera realizada a partir da mesma metodologia
utilizada na rota anterior, %) utilizando iodo hipervalente (PIFA) e Trifluoroetanol
a temperatura ambiente por 1h.

Em seguida, com as reagdes acima definidas e otimizadas, sintetizar 3-acido
cumarino carboxilicos oxigenado 125 para a obtengdo das cumarinas e

azacumestanos oxigenados de interesse. (Esquema 47).

X Cumarinas | X
o | T Oxigenadas ™™ ™
L oenada P N
OH
(o]
3 125

Esquema 47: Sintese de acidos 3-cumarino-carboxilicos oxigenados (125)
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7. Materiais e Métodos

Os reagentes e solventes foram obtidos da Sigma-Aldrich, Proquimios,
Oakwood e foram empregados sem purificagdo prévia. Apenas os solventes secos
empregados na catélise fotorredox e na sintese da 4-hidroxicumarina oxigenada
foram secos previamente.

As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada fina
utilizando placas de aluminio com silica 60-F254 da marca Merck. As colunas
cromatograficas foram realizadas em silica gel 60 A (tamanho da particula : 0,040-
0,063 mm, 230-400 mesh ASTM).

Foram utilizados da Central Analitica do Departamento de Quimica da
PUC-Rio0 o espectrometro Bruker Avance III HD-400 MHz com 9,4 T de campo
magnético, para as caracterizagdes por RMN 'H e RMN *C, e o Thermo Scientific

TRACE 1300 ISQ para a cromatografia a gas — espectrometria de massas (CG-MS).

7.1 Secagem Tolueno

O tolueno seco foi o solvente utilizado na sintese das 4-hidroxicumarinas
oxigenadas. Sua secagem foi realizada apenas com a adicdo de uma peneira

molecular ativada, e utilizado ap6s pelo menos 24 h.

7.2 Secagem DMSO

O DMSO seco foi o solvente utilizado na catalise fotorredox, para a arilagao
da posi¢ao C3 da cumarina. Anteriormente o solvente era secado utilizando 4%
(m/m) de CaH: sob agitacdo por pelo menos 12 horas, seguido de uma destilagao,
cujo os primeiros 5% eram descartados e o restante era coletado em um baldo com
peneira molecular. Entretando, foi verificado que preenchendo metade do volume
do balao com uma peneira molecular bem ativada (24 h na estufa a 240 °C e a outra

metade com DMSO, as etapas anteriores ndo eram necessarias.

7.3 Sintese 4-N-Arilcumarinas

Em um becher foi pesado (1 eq., 10 mmol) da 4-hidroxicumarina 80 e anilina

(1,1 eq., 11 mmol) 70. Depois de 1 h, foi adicionado 52 mL de uma solugdo 1 mol/L
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de NaOH e 25 mL de metanol. O bequer ficou em agitagdo por 30 minutos € o

produto 26 foi filtrado a vacuo e seco na estufa.
Composto 26a: Solido amarelo (69 %)

5 _o HNMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.33 (s, 1H), 8.25 (dd, J =
7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz,
Z
2H), 7.39 (m, J = 8.5, 7.8 Hz, 4H), 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
@NH

5.29 (s, 1H).

Composto 26b: Solido cinza (57 %)

o._ o 'HNMR (400 MHz, DMSO-de) & 9.30 (s, 1H), 8.22 (dd, J
P =6.0, 1.0 Hz, 1H), 7.66 (td, J=7.2, 1.1 Hz, 1H), 7.41 (m,
J=17.6,6.3 Hz, 4H), 7.32 (m, J= 12.1, 5.4 Hz, 2H), 5.19
: NH
F

(s, 1H).

Composto 26¢: Solido amarelo claro (70 %)

° H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9.32 (s, 1H), 8.21 (d,
1H), 7.67 (m,J="7.5 Hz, 3H), 7.43 — 7.34 (m, 5H), 5.37 (s,
1H).

Q.

: NH
Br

Composto 26d: Solido amarelo claro (56 %)

° © TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.05 (s, 1H), 8.25 (dd, J =
6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.38 (m, J =
8.3,5.9,0.8 Hz, 3H), 7.31 (dd, J= 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.21 (dd,

o J=172,1.0 Hz, 1H), 7.07 (td, J= 7.6, 1.2 Hz, 1H), 4.72 (s,
1H), 3.80 (s, 3H).
OMe

7
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7.4 Sintese 3-Aril-4-N-Arilcumarinas

Em vials flambados foi pesado 1 mmol da N-Aril-cumarina, 0,2 mmol do sal
de diazonio e 0,004 mmol do catalisador. Apos isso, a atmosfera ¢ trocada por
argdnio e entdo ¢ adicionado 2,5 mL de DMSO seco. Os vials sdo colocados a 7 cm
de uma lampada Kessil de 440 nm, 45 W, sob agitacdo vigorosa por 16 horas. O
produto era purificado por coluna cromatografica, cuja silica flash era empacotada

com uma solu¢ao de hexano com trietilamina.

Composto 27a: Sélido amarelo (32 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § = 7.50 — 7.35 (m, 7H),
7.32 (dd, J=8.2, 1.4, 1H), 7.26 (dd, J=10.3, 5.5, 1H),
7.10 (t, J=7.4, 1H), 7.03 (td, J = ,1H), 6.93 (d, J=7.7,

O/NH O 2H), 6.19 (s, 1H)

o )

Composto 27b: Solido laranja (52 %)
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.46 (ddd, J =
8.5,7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1H), 7.34 — 7.30 (m, 2H), 7.26 (s, 2H), 7.03
(ddd, J = 8.3, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.00 — 6.95 (m,
3H), 6.92 (ddt, /=9.0, 6.7, 2.3 Hz, 2H), 6.13 (s,
1H), 3.82 (s, 3H).

Composto 27¢: Solido amarelo (56 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7.53 — 7.45 (m, 2H),
7.43 (ddd,J=7.1,4.6,1.3 Hz,2H), 7.37 (ddd, J=12.8,
6.8, 1.5 Hz, SH), 7.32 (dd, /= 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.11 —
7.05 (m, 1H), 6.81 — 6.75 (m, 2H), 6.06 (s, 1H).

Cosmposto 27d: So6lido amarelo (48 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCLs): & 7.51 — 7.42 (m, 3H),
7.40 — 7.36 (m, 5H), 7.11 — 7.05 (m, 1H), 7.02 — 6.95
(m, 2H), 6.85 (d, 8.0 Hz, 1H), 6.75 — 6.72 (m, 1H),
6.27 (br, 1H), 3.79 (s, 3H).

Composto 27e: Solido amarelo (76 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8.08 (d,J= 8.4 Hz, 1H),
7.53 —7.47 (m, 1H), 7.42 — 7.34 (m, 1H), 7.23 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.07 (ddd, J=12.2,9.4,4.3 Hz, 1H), 6.91
(d,J=7.9 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H), 4.38 (q, /= 7.1 Hz,
1H), 1.38 (t,J=7.1 Hz, 2H).

Composto 27f: Solido laranja (59 %)
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RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.50 — 7.43 (m,
1H), 7.38 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.34 — 7.29
(m, 4H), 7.28 (dd, J = 3.9, 2.2 Hz, 1H), 7.10 (t,
J=17.4Hz, 1H), 7.03 (ddd, J=8.3,5.7, 1.3 Hz,
1H), 6.91 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 6.19 (s, 1H), 2.49
(d, J=2.8 Hz, 2H).

SMe

7.5 Sintese dos sais de diazonio

Em um erlenmeyer de 50 mL foi adicionado 11,9 mmol de anilina, 10 mL de
agua e 10 mL de HBF4 50%. A reacgdo foi colocada em banho de gelo sob agitacao
e adicionou-se gota a gota uma solucdo de 1,4g de NaNO; em 10 mL de agua. Apds
30 minutos, foi observada a formagdo de um soélido. Este sélido foi dissolvido na
menor quantidade necessaria de acetona e precipitado adicionando-se éter etilico.
O solido foi filtrado, lavado com éter, bem seco no auto vacuo e guardado no

freezer.

Compostos 28:

No+BFy No+BF, No+BF,” Ny+BF,
OMe COEt SMe
96% 87% 58% 72%

7.6 Sintese Ru(bpy)sCl2

Em um baldo de 25 mL foi adicionado 0,5 mmol de RuCl;.6H>O e 1,5 mmol de
bipirina. Em seguida adicionou-se 10 mL de 4gua e 0,55 mL de uma solugdo 6,0
mol/L de NaH,POs. A mistura foi refluxada por 30 minutos e observou-se que a

coloracdo muda de preto para um tom avermelhado. A reagdo ¢ resfriada a
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temperatura ambiente e filtrada. Em seguida adiciona-se KCl, a solugdo ¢
novamente aquecida, resfriada em banho de gelo e o s6lido ¢ filtrado em um funil

de Buchnner de vidro e lavado com agua gelada.

7.7 Sintese dos N-aril-Azacumestanos

Em um baldo de 5 mL foi adicionado 0,17 mmol da cumarina 27 (1,0 eq.),
0,21 mmol do PIFA (2,0 eq.) e 2,55 mL de TFE. A reacdo ficou sob agitagdo a
temperatura ambiente por 1 h e o produto foi purificado por coluna cromatografica

(eluente: 15% - acetato de etila : hexano).

Composto 68a: Solido amarelo (82 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.44 — 8.37 (m, 1H),
7.71 (dd, J=5.1, 1.8, 3H), 7.55 — 7.48 (m, 3H), 7.46 —
7.40 (m, 2H), 7.39 — 7.34 (m, 1H), 7.11 — 7.06 (m, 1H),
6.99 (ddd, J=8.4, 7.1, 1.3, 1H), 6.89 (dd, J=8.2, 1.5,
1H). RMN B3C (101 MHz, CDCls) § 161.95, 153.64,
148.79,142.48,136.41, 132.32, 131.57,130.37, 130.04,
129.56, 129.39, 128.73, 126.38, 124.41, 123.27, 121.93, 118.27, 117.80, 117.47,
115.64, 112.24.

Composto 68b: Sélido amarelo (93 %)
RMN 'H (400 MHz, CDCls) § = 8.27 — 8.23 (m,
1H), 7.54 — 7.47 (m, 3H), 7.44 — 7.37 (m, 3H), 7.05
(dd, J=8.7,2.3, 1H), 7.01 (ddd, J=8.3, 7.1, 1.3, 1H),
6.84 (dd, J=8.2, 1.5, 1H), 6.48 (d, J=2.2, 1H), 3.80
(s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 164.62,
e 162.12, 158.97, 158.93, 153.34, 142.31, 140.60,
. 133.27, 133.24, 130.75, 130.66, 129.85, 123.74,
122.51,121.97, 118.25, 117.99, 117.76, 113.73, 112.66, 103.07, 94.66, 55.86.

Composto 68c: Solido branco (76%)
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0 0 RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & = 8.38 (d, J=7.5, 1H),
7.84 (d, J=8.5, 3H), 7.49 (t, J=1.5, 1H), 7.42 (t, J=7.3,
6.0, 7H), 7.39 — 7.34 (t, 2H), 7.08 — 7.03 (t, 3H), 6.96
N (d, J=1.5, 1H). RMN 13C (101 MHz, CDCl3) & 158.83,

153.73, 141.00, 140.93, 136.32, 133.99, 130.50,
130.42, 125.63, 124.46, 124.30, 123.85, 123.74,
Br

122.44,121.84, 118.39, 113.46, 110.67, 103.14.

Composto 68d: Sélido marrom (32 %)
O 0 0o RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 8.25 (d,J= 8.7 Hz, 1H),

7.54 — 7.47 (m, 3H), 7.44 — 7.37 (m, 3H), 7.05 (dd, J
=8.7,2.2 Hz, 1H), 7.01 (ddd,J=7.2, 5.4, 1.3 Hz, 1H),
6.84 (dd, J=8.1, 1.3 Hz, 1H), 6.48 (d, /= 2.2 Hz, 1H),

N
3.80 (s, 3H).
OMe

Composto 68e: Soélido branco (48 %)

. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8.42 (d, /= 8.3 Hz,
O 1H), 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.75 —
7.72 (m, 2H), 7.50 (ddd, J= 19.8, 11.1, 4.3 Hz, 4H),

A 7.01 (dd, J=10.8, 4.1 Hz, 1H), 6.89 (d, /= 7.9 Hz,

@ 1H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.39 (t, /= 7.1 Hz,
= 4H).  RMN BC (101 MHz, CDCl3) & 166.95,

158.67, 154.03, 143.24, 140.72, 136.68, 131.05, 130.87, 130.71, 128.72, 127.89,

127.54, 124.50, 123.91, 122.99, 121.29, 118.37, 113.30, 112.95, 102.65, 61.32,
29.84, 14.51.

Q

Composto 68f: Solido laranja (24%)

° ° RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 7.50 — 7.43 (m, 1H),
7.38 (dd,J=8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.34 — 7.29 (m, 4H),
7.28 (dd, J=3.9, 2.2 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.03 (ddd, J=8.3, 5.7, 1.3 Hz, 1H), 6.91 (t,J
= 6.4 Hz, 2H), 6.19 (s, 1H), 2.49 (d, J=2.8 Hz,
2H).
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7.8 Sintese de acetofenonas

Em um baldo foi adicionado 10 mmol do fenol e 1,0 mL de anidrido acético
com atmosfera modificada (argonio). O baldo foi posto em banho de gelo e
adicionou-se lentamente 1,3 mL de BF3EtO. Apds isso, a reacdo ficou em
aquecimento entre 80-90 °C por 1,5h. Em seguida, o baldo foi colocado novamente
em banho de gelo e adicionou-se 15 mL de uma solugdo saturada de acetato de
sodio (30 min agitando). Apds isso a reacdo ficou em repouso na geladeira por 1 h

e filtrado a vacuo.

Composto 84a: Solido branco (77%)

HO OH  RMN 'H (400 MHz, DMSO) & = 12.60 (s, 1H), 7.74
(d, /=8.9, 1H), 6.36 (dd, J=8.8, 2.4, 1H), 6.23 (d,
J=2.4, 1H).
0]

Composto 84b: Sélido vinho (92%)
HO OH RMN 'H (400 MHz, DMSO) § = 12.24 (s, 1H), 10.39 (s,
1H), 5.80 (s, 1H), 2.54 (s, 1H).

OH 0

Composto 84c¢: Solido marrom (95%)

o OH  RMN 'H (400 MHz, DMSO) & = 7.39 (s, 1H), 6.57 (s,
< 1H), 6.08 (s, 2H), 2.54 (s, 3H).
Q
O

7.9 Metilagao de acetofenonas

Primeiramente foi feita uma solugdo de 3,7 mmol da acetofenona (ou fenol) em

7,5 mL de acetona com 11 mmol de carbonato de potassio. Em seguida foi
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adicionado 3,7 mmol de sulfato de dimetila (Me>SOs4), esta mistura foi refluxada
por 20 minutos. O sal inorganico (K>COs3) ¢ removido através de uma filtracao e

lavado com 12 mL de acetona.

Composto 85a: Solido branco (82%)

MeO oH  RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 = 12.69 (s, 1H), 7.57 (d,
J=8.8, 1H), 6.45 — 6.27 (m, 2H), 3.78 (s, 4H).

7.10 Sintese de 4-hidréxicumarinas oxigenadas

Em um baldo flambado, foi preparada uma solucdo contendo 2,67 mmol de
acetofenona em 2,5 mL de tolueno anidro € 1,5 mL de carbonato de dietila. Em um
outro frasco também flambado, foi preparado uma suspensao contendo 0,5g de NaH
(dispersao 60% em 6leo mineral) em 1,25 mL de tolueno anidro. Essa suspensao
foi para o banho de gelo, e foi adicionado gota a gota a outra suspensao e ficou em
agitacao por 30 minutos. Apos isso, a reagdo ficou em refluxo por 3 ha 100 °C. A
reacdo foi monitorada por TLC (30% - acetato de etila : hexano). Ao fim da reagao,
o baldo foi resfriado a temperatura ambiente e o meio reacional foi vertido em agua
gelada. A fase aquosa foi lavada com éter para retirar o excesso de carbonato de
dietila. Esta fase foi acidificada com HCI até um pH de 3 levando a precipitagdo do

produto puro, que foi filtrado e lavado com agua.

Composto 86a: Solido branco (90%)
o o o RMN 'H (400 MHz, dmso) § =7.71 (dd, J=8.5, 0.6,
1H), 7.00 — 6.83 (m, 2H), 5.44 (s, 1H), 3.85 (s, 3H).
P

OH
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Composto 86¢: Solido marrom (16%)

o RMN 'H (400 MHz, DMSO) 8 = 12.97 (s, 1H),
<:©;;/r 7.40 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.08 (s, 2H), 2.54 (s,

Composto 86d: Sélido (33%)

0 O RMN 'H (400 MHz, DMSO) & = 12.52 (s, OH),
7.35-7.29 (m, OH), 7.25 — 7.19 (m, 1H), 5.60
\o Z (s, OH), 3.81 (s, 1H).
OH

7.11 Sintese de 12 via arilagao descarboxilativa

Em um baldo foi adicionado 0,5 mmol de cumarina, 0,5 mmol de acido
bordnico, 1,0 mmol de K»>S,0s e 3,0 mL de DCE : H>O. Esta reagao ficou a 100 °C
por 16h e foi extraida em dgua e dicloro metano, seguida da sua purificagdo por

coluna cromatografica (eluente: 10% - acetato de etila : hexano).

Composto 12: Sélido branco (16%)

0 RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & = 7.82 (s, 1H), 7.71
(dt,J=6.2, 1.5, 2H), 7.59 — 7.51 (m, 2H), 7.49 — 7.41
(m, 3H), 7.38 (d, J=8.2, 1H), 7.30 (td, J=7.5, 1.1,
1H).

(0]

7.12 Adicao de Michael oxidativa

Em um vial, pesou-se 1 mmol de 3 4cido cumarino carboxilico, 2 mmol de
anilina e 1 mL de 4gua. Apds isso, a reagdo ficou sob agitacao a 65 °C por 3 horas.

Com o intuito de retirar o excesso de anilina, a extracao foi realizada com uma
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solucdo acida e acetato de etila. A fase organica foi seca com sulfato de dimetila e
evaporada para posterior purificagdo por coluna cromatografica (eluente: 10% -

acetato de etila : hexano).

Composto 121: Oleo amarelo (22%)

0 0 RMN 'H (400 MHz, CDCls) § = 13.26 (s, 1H), 8.63 (s,
1H), 7.47 — 7.35 (m, 4H), 7.32 — 7.27 (m, 3H), 7.03 (dd,
_ o J=8.2, 1.1, 1H), 6.95 (td, J=7.5, 1.1, 1H).

NH 8]
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8. Caracterizacoes

8.1 Espectros de Ressonancia magnética nuclear de H'

A caracterizagdo destes compostos identificados previamente
qualitativamente por cromatografia em camada delgada (CCD) — 30% (acetato de

etila/hexano).
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Figura 31: Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) do composto 26a
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Figura 32: Espectro de RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) do composto 26b
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Figura 33: Espectro de RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) do composto 26¢
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Figura 34: Espectro de RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) do composto 26d
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RC 954 1K 170822 z
RC 954 1H 170523 g
&
5
”/'\\‘/0\‘/? Z“J &5 :-;:V;'
S N Ty i
Co | I
- ’%.\_I/NH ~ AN - O ~CH J [ , |
I I | f | |

M B M e M

T TTT T T
i P — I i
T T T T T T
8.0 78 IA:] 2.4 7.2 7.0
f1 [pom}
I l
— L ,' n_ A A B VLU LY
O Y s
2 52308 3 =
M= - ~N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 120 115 110 105 100 95 90 85 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 5.0 45 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5
i1 {ppm)

Figura 39: Espectro de RMN 'H (CDClIs, 400 MHz) do composto 27e



98

RC 58A 1H 241022
RC 58A 1H 241022

26 Chlercform-d

2% g 8
< o 3
\/

P

| \

AN

| [

ol M N AN CHy

[

NP

— /;:*,_ - _ - d

Grease

WL ot M !

__AJM,“JJ\
EE N
— e T = =
75 7.4 73 7.2 7.1 7.0 6.9 Triethylamine
f1 (ppm)

“ )
gegiting &

125 12.0 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 &5 6O 55 50 45 40 35 30 5 20 15 1.0 05 00

Figura 40: Espectro de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) do composto 27f

o)
o
a
o
° Q o
2 & I3
~ 0 - o
S N #C [ I
\ | |
NANAN
\ 2\
N
soN S
/ ‘\ 1=
v
Dicloromethane
*
\
|
A 1
doedeimn
CEmONTE - - O
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

1 (ppm)

Figura 41: Espectro de RMN "H (CDCl3, 400 MHz) do composto 68a



99

RC 87A 1H 030723
RC 874 1H 030723

s I #Y 7 T <
| |
NANAN )
kﬂ‘\
a N 2/
/=K =g
4 o]
\ o4
/T HaC
!
RC B7A 1H 030723
RC 87A 1H 030723 /o y
y I Va s Grease

‘\\I

T T T T T
82 80 78 78 74 72 70 68 66
(

n-hexane

_a.-.;—[
s3]

Dichloromethane |
LJML o
!

Tt e 4
R aa 2
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
1 (ppm)

RC 934 1H 170823 AEBERIESLIIILARNSERY RRE 3
RC 03A 1H 170823 B N NN N N a53 3
VN N — AN
l/%/o\%o.-
| | \ '
AN ‘
VTN -
FH'//‘ [
= ]
w I
\_ P
s
Br
Grease\
n-hexane
Wate
v
7 T
Sr 4 BI.') E;‘I.D 7‘.8 7‘ -] 7‘.4 7‘ 2 7‘.0 1
f1 {ppm)
]
T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 ) 5 5 4 3 2 1 0

Figura 43: Espectro de RMN "H (CDCls, 400 MHz) do composto 68c



RC 92 A2 1H 270623

100

RC 92 A2 1H 270623 f u': l
I/\\_\\./‘c}\%(: ‘j |
\ \ I ‘
NANAN | |
oS
. V&l
o= N= | Ik ! J'
-
Vs
Ch,
k1500
k1000
Wate
r
k500
DMSO
Fo
2 . . Grease
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5
f1 (ppm)} /
_LJM¢_f__ﬁ##JJ'
(-
T T T T T T T T T : T - T T T : T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 2 1 0 1 2 3

f1 (ppm)
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RC 974 1H 220523 Z
RC G674 1H 220523 8
8
5
IS8R IRNARANRETLL3S3888IARA
it aNAARNUNNGN SBBNSAEASAERENE S G O D
===\ ~\
P NP
SENEN ks
= ] o
- ’ )
7 N _/
/ -—n\ — \.\ |
A/ /A
i £ K 20— GH ! 1
l JU\
Water JV o
*®
2
- 1.45 1.40 1.35 1.30
e d 1A)\ ! 1 (ppm)
L AN AL
| S
o n-hexane
T T T T T
4.44 4.40 4.36
I 1 (ppm)
T T
84 82 80 78 76 7 '
1
1
]
_‘l JL LA
geahh 4% % &
N T ~N Ia
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 o 8 7 6 4 2 1 0 1 2 3
f1 (ppm)

Figura 45: Espectro de RMN "H (CDCl3, 400 MHz) do composto 68e



101

RC 6504 1H 050723 0 3 5
RC 60A 1H 050723 "“ “’ <
r%/K/O
| | |
~ANAN
\ 4
TN
o= N2 f
(L T
/ T
Grease

s svsads &
a “oae =N e
3 d2a 33 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1
f1 (ppm)
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