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Resumo

A funcionalizagcdo de moléculas organicas é uma estratégia central na sintese organica,
permitindo a modulacdo controlada da estrutura molecular, reatividade e aplicabilidade em
diferentes areas. Diferentes abordagens podem ser empregadas para esse fim, incluindo a
construcao de estruturas moleculares por meio de sintese sequencial — de novo, transformagéo
de grupos funcionais preexistentes e a funcionalizagdo em estagio final de moléculas
estruturalmente complexas. Nesse contexto, esta tese descreve estratégias sintéticas aplicadas
a funcionalizagéo de sistemas N-heterociclicos e carbonilicos em diferentes estagios da sintese
organica. Inicialmente, investiga-se a sintese de novo de hibridos fluorescentes de 4-(cumarina)-
2-quinolona, com énfase na construgdo do sistema 2-quinolona pela reacdo de Knorr. A
metodologia desenvolvida permitiu a obtengdo de sistemas T1r-conjugados estruturalmente
rigidos, os quais foram investigados por meio de estudos fotofisicos, analises computacionais e
ensaios de bioimageamento celular. Em seguida, apresenta-se a hidrogenagao catalitica de
chalconas assistida por micro-ondas, visando a redugdo de sistemas carbonilicos a,(-
insaturados para a obtencdo de alcoois saturados, um intermediario sintético relevante.
Finalmente, a tese explora a funcionalizagdo em estagio avangado de derivados de aminopirazol
por meio da borilagédo direta de C—H catalisada por iridio, incluindo estratégias de seletividade
complementar para acessar diferentes regioisdbmeros, seguida por reagdes de acoplamento
cruzado de Suzuki—Miyaura para diversificagdo estrutural. No geral, os resultados destacam a
versatilidade de diferentes abordagens sintéticas para a funcionaliza¢do racional de moléculas

com relevancia sintética e aplicada.

Palavras-chave: funcionalizagdo molecular, cumarina, quinolona, reagdo de Knorr,
hidrogenagéo por transferéncia catalitica, chalcona, aminopirazol, borilagdo C—H, catalise de

iridio.



Abstract

The functionalisation of organic molecules is a central strategy in organic synthesis, enabling the
controlled modulation of molecular structure, reactivity, and applicability. This strategy plays a key
role in the development of organic compounds for pharmaceutical, technological, and biochemical
application. Different approaches can be employed for this purpose, including construction of
molecular frameworks through synthesis de novo, transformation of pre-existing functional groups,
and the late-stage functionalisation of structurally complex molecules. In this context, this thesis
describes synthetic strategies applied to the functionalisation of N-heterocyclic and carbonyl
systems at distinct stages of organic synthesis. Initially, the synthesis de novo of fluorescent 4-
(coumarin)-2-quinolinone hybrids is investigated, with emphasis on the construction of 2-
quinolone system by Knorr reaction. The developed methodology afforded structurally rigid -
conjugated systems, which were investigated through photophysical studies, computational
analysis, and cellular bioimaging assays. Subsequently, the microwave-assisted catalytic
hydrogenation of chalcones is presented, aiming the reduction of a,B-unsaturated carbonyl
systems to afford saturated alcohols, as a relevant synthetic intermediate. Finally, the thesis
explores the late-stage functionalisation of aminopyrazole derivatives through iridium-catalysed
direct C—H borylation, including complementary selectivity strategies to access distinct
regioisomers, followed by Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions for structural diversification.
Overall, the results highlight the versatility of distinct synthetic approaches for the rational

functionalisation of molecules with synthetic and applied relevance.

Keywords: molecular functionalisation, coumarin, quinolone, Knorr reaction, catalytic transfer

hydrogenation, chalcone, aminopyrazole, C—H borylation, iridium catalysis.
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Capitulo 1 — Sintese de novo no desenvolvimento de hibridos

fluorescentes 4-(cumarina)-2-quinolona pela reagao de Knorr

1. Introdugao

A estratégia de sintese de novo (em italico por ser um termo em latim) se refere a
construgdo de novas moléculas, sendo um termo mais utilizado em contexto bioquimico ao
retratar a sintese de moléculas mais complexas a partir de moléculas mais simples, como é o
caso da construgéo da estrutura de acidos graxos a partir de unidades de acetil-CoA através de
transformacgbes metabdlicas.

Derivados fluorescentes de cumarina constituem uma classe de fluoréforos organicos
amplamente explorada, destacando-se por suas propriedades fotofisicas, versatilidade sintética
e capacidade de modulagéo estrutural. O sistema 1r-conjugado rigido da cumarina, associado a
introducdo estratégicas de substituintes doadores e retiradores de elétrons em determinadas
posicdes, permite a modulacdo dos processos de absorcdo de luz, de emissao de fluorescéncia
e do comportamento do fluoréforo em solugdo. Em razao dessas caracteristicas, derivados de
cumarina tém sido amplamente empregados no desenvolvimento racional de sondas
fluorescentes, sensores quimicos e agentes de bioimageamento.

A insercdo de substituintes no nucleo cumarinico pode ser realizada por diferentes
estratégias de funcionalizacéo, incluindo abordagens de sintese de novo, que permitem a
construgdo modular do sistema ja incorporando grupos funcionais estratégicos. A expansao do
sistema 1-conjugado pode ser obtida a partir da introdugdo de novos heterociclos, como a 2-
quinolona, cuja incorporagdo pode promover uma maior rigidez estrutural, além da ampliacao da

conjugacao eletrénica, influenciando diretamente os processos fotofisicos desses hibridos

L
0" "0

cumarina-quinolona (Figura 1).

Cumarina
= @]
A
/\N 7 o0 Y0 ©\/l
. NSO
H
Hibrido cumarina-quinolona 2-quinolona

Figura 1. Hibrido cumarina-quinolona proposto e nucleos de cumarina e 2-quinolona.

Nesse contexto, o desenvolvimento de novos hibridos fluorescentes 4-(2-oxocromen-3-
il)quinolin-2-onas, aqui denominados 4-(cumarina)-2-quinolonas 1-7, baseou-se nas
propriedades fluorescentes da 7-(dietilamino)cumarina (Esquema 1). A formagéo da cumarina

precursora 1-4 funcionalizada na posigao C-3 é proveniente da condensacao de Knoevenagel



entre o salicilaldeido 1-1 e o 3-oxopentanodioato de dietila 1-2, metodologia ja estabelecida na

literatura.
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Esquema 1. Proposta de sintese da 4-(cumarina)-2-quinolona.

Enquanto isso, a formagao do ndcleo de 2-quinolona na posi¢ao C-3 da cumarina se
baseia na reagdo de Knorr, por meio da ciclizagéo intramolecular da 3-(2-oxocromen-3-il)-3-oxo-
N-arilpropanamida (cumarina B-cetoanilida 1-6), explorando-se essa metodologia de forma
inédita para a obtengao do hibrido 1-7. Considerando-se a funcionalizagdo do nucleo quinolénico
na posicdo C-4 por um grupo cumarinico, decorrente da reagdo de Knorr, justifica-se a

nomenclatura adotada de 4-(cumarina)-2-quinolonas.

1.1. Fotoluminescéncia e as propriedades fotofisicas

A fluorescéncia observada na 7-(dietilamino)cumarina e outros compostos orgéanicos,
chamados de fluoréforos, € um processo que constitui o fendbmeno de fotoluminescéncia,
caracterizada pela emissdo de luz como forma de dissipagdo de energia de um estado
eletronicamente excitado para o estado fundamental. Esta energia a ser dissipada
radiativamente provém da promogéao de elétrons para niveis eletrdnicos de maior energia através
da absorgao de energia de uma fonte luminosa.’

A fotoluminescéncia pode ocorrer tanto pelo processo de fluorescéncia como pelo de
fosforescéncia. A distingdo entre esses processos se da pela natureza do estado eletrénico
excitado, o qual define o tempo de vida do elétron no estado excitado antes da dissipagao de
energia e, assim, diferenciando-se o tempo que um fluoréforo leva para emitir luz. Os processos
de fotoluminescéncia sao esquematizados no diagrama de Jablonski de forma simplificada na
Figura 2.

" Lakowicz, J. R. Introduction to Fluorescence. Em: Principles of Fluorescence Spectroscopy. USA: Springer, 2006. 1.
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Figura 2. Diagrama de Jablonski e as transi¢bes radiativas e ndo radiativas, adaptado de

Valeur.!:2

Um elétron ao ser excitado pela absorgao de energia da radiagao eletromagnética pode
popular estados excitados singletos, como por exemplo S1 e S2, caracterizados pelo
emparelhamento de seu spin com o do estado fundamental (So). A perda de energia pela
relaxagao radiativa entre o primeiro estado excitado singleto para o fundamental (S1 = So) &
favoravel, ocorrendo a emissédo do féton em um intervalo de 10 segundos, tratando-se do
processo de fluorescéncia."

O processo de fosforescéncia ocorre em intervalo de tempo maior, na faixa de
milissegundos, devido a transi¢gdo ndo radiativa que ocorre antes do fenémeno luminescente, o
cruzamento intersistemas. Essa transicdo ocorre entre estados eletronicos excitados de
diferentes orientagdes de spin, o singleto e o tripleto (S1 = T+1), através do acoplamento spin-
orbital. A partir da transigcdo do elétron entre o primeiro estado excitado tripleto para o
fundamental (T1 = So) € que se tem o processo de fosforescéncia, tratando-se de uma transi¢ao
cineticamente desfavorecida, chamada de transigédo proibida devido ao desemparelhamento de
spins.!

Além do processo de cruzamento intersistemas, outro processo nao radiativo que
acontece entre a absorgao e a emissao de luz é a conversao interna, que se trata da transicao
entre estados eletrénicos de diferente ordem, como S2 - S1. Além deste, outro processo néo
radiativo & a relaxagao vibracional entre os niveis vibracionais (4, 3, 2, 1, 0) dos niveis eletrénicos,
sendo um processo que ocorre em intervalo de tempo de 10-'2 segundos, rapido o suficiente para

permitir um equilibrio térmico de S1 antes do processo de fluorescéncia, que ocorre na faixa de

2 Valeur, B.; Berberan-Santos, M. N. Characteristics of Fluorescence Emission. Em: Molecular Fluorescence: Principles
and Applications. Germany: Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 2012. 53.



108 segundos, o qual ocorre de forma majoritaria a partir do nivel vibracional mais baixo de S+
para So.!

Devido as perdas de energia por processos nao radiativos, prévias ao processo de
emisséo de fluorescéncia, tem-se que a energia dissipada na forma de luz emitida (hvr) € menor
do que a energia da luz absorvida (hva) (Equagdes 1-3, Figura 3). Essa diferenga de energia
pode ser observada nos espectros de absorgéo e de fluorescéncia da Figura 3, em que a curva
de emissao de fluorescéncia (linha continua) se encontra em comprimentos de onda maiores
que a curva de absorc¢ao (linha pontilhada). A diferenca entre as energias maximas de absorgéo
e emissdo é denominada de deslocamento de Stokes, em homenagem a Sir G. G. Stokes, quem
primeiro relatou essa diferenga em 1852 com uma solugao de sulfato de quinina, cuja absorgéo

se da na regido do ultravioleta e sua fluorescéncia ocorre na faixa do azul."
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Figura 3. Espectros de absorgcdo e de emissao de fluorescéncia e as relagdes de energia dos
respectivos fendbmenos.

As propriedades fotofisicas de um fluoréforo englobam os comprimentos de onda em
que ocorre a absorgdo e a emissdo maximas (Aabs € Aem, respectivamente), assim como a
diferenca entre esses maximos, o deslocamento de Stokes (AA). Além dessas propriedades,
destaca-se também a absortividade molar (€), que indica a capacidade de um fluoréforo de
absorver luz em determinado A, e o rendimento quantico (P), que € definido pela razédo entre a
quantidade de fétons emitidos pela quantidade de fétons absorvidos e que excitaram elétrons. O
rendimento quéntico indica a eficiéncia de fluorescéncia que uma molécula possui em
determinado meio, em que quanto maior ®, maior a quantidade de luz emitida. O valor de ®
pode ser calculado pela Equagao 4, que leva em consideragao a taxa de emissdo de luz (I') e a

taxa de decaimento nado radiativo (Knr).2 Experimentalmente, o rendimento quéantico pode ser

3 Skoog, D. A.; West, D. M.; Holler, F. J.; Crouch, S. R. Espectroscopia de Fluorescéncia Molecular. Em: Fundamentos
de Quimica Analitica. Sao Paulo: Cengage Learning, 2013. 782.



determinado de forma relativa, considerando ® de um fluoréforo de referéncia com parametros

definidos (Equagao 5).45

4) o= moleculas fluorescentes r onde,
moléculas excitadas T + Knr l:taxadeemissdodeluz
K. : taxa de decaimento nao radiativo
= L | : rea integrada da curva de emissa
(5)  Praaiva = Preferencia xl_ x -  érea integrada da curva de emissdo
ref  Tref n : indice de refragao do sclvente

1.1.1. Moléculas organicas fluorescentes

Dentre os compostos organicos capazes de absorverem luz, aqueles capazes de dissipar
essa energia absorvida na forma de emissédo de fluorescéncia sdo denominados fluoréforos.
Esses compostos apresentam algumas caracteristicas estruturais que colaboram com a
diminuicdo dos processos de relaxagao ndo radiativa, favorecendo a relaxacao radiativa, como
por exemplo: rigidez estrutural, planaridade, ligagdes Ttr-conjugadas. Essas caracteristicas
podem ser observadas nos compostos organicos fluorescentes como o perileno, a cumarina 314,

a quinina, a fluoresceina e a rodamina B, apresentados na Figura 4.
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Figura 4. Exemplos de moléculas fluorescentes e seus respectivos valores de comprimento de

onda de emissdo maxima.

Modificagdes estruturais em um fluoréforo, por meio de uma funcionalizagao molecular
ou desencadeadas por uma interagdo com um analito, provocam alteragdes nas propriedades
fotofisicas, como por exemplo: deslocamento dos comprimentos de onda de absorgao e emissao
maximas, aumento de rendimento quéantico, assim como acionamento (furn on) ou supresséo

(turn off) de fluorescéncia.®

4 Wiirth, C.; Grabolle, M.; Pauli, J.; Spieles, M.; Resch-Genger, U. Nat. Protoc. 2013, 8, 1535.

5 Lawson-Wood K, Upstone S, Evans K. Determination of Relative Fluorescence Quantum Yields Using the FL 6500
Fluorescence Spectrometer. Em: https://www.perkinelmer.com.br/product/sys-fl-6500-analyzer-n4200011. Seer Green,
UK: Perkin Elmer, Inc.

8 He, L.; Dong, B.; Liu, Y.; Lin, W. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 6449.
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O comportamento de fluorescéncia de um composto pode ser melhor entendido com
base nos mecanismos de fluorescéncia, nos quais a transicdo S1 = So também pode ser
entendida como uma transicao entre o orbitais LUMO - HOMO, em que LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) é o orbital desocupado de mais baixa energia, antes da excitagéo,
que acomoda o elétron excitado, e HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) € o orbital
ocupado de mais alta energia, que acomoda o elétron no estado fundamental.

Um desses mecanismos é o de transferéncia de carga interna, ou intramolecular (ICT,
do inglés intramolecular charge transfer), pela qual ocorre uma transferéncia de densidade
eletrbnica de um grupo doador para um grupo aceptor, gerando uma diferente polarizagdo do
composto no estado excitado em relagao ao estado fundamental, o que perturba as energias de
HOMO e LUMO do fluoréforo.678 Esse mecanismo pode ser exemplificado pela cumarina 1-11,
na qual o grupo hidroxila doa densidade de carga para a lactona da cumarina, o que contribui
para a estabilizacdo do estado excitado, diminuindo a energia de LUMO, e por conseguinte a
diferenca de energia entre os orbitais (Esquema 2). O perfil retirador de elétrons do grupo
carboxilato em 1-8, inviabiliza a transferéncia de carga por ICT, assim, suprimindo a fluorescéncia,
propiciando a utilizagdo de 1-8 como sensor de hidrazina que desencadeia a desprotegdo do
grupo hidroxila e acionamento da fluorescéncia em 1-11.°

0
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Br\/\)l\o o o H,N \/\)]\o 0" o HO 0" o
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LUMO —p———
AE = 4,69 eV
AE = 4,60 eV
HOMO = HOMO =t
fo) N &
BI’\/\)LO/©\/O\ALO Homo
Sem ICT Com ICT

Esquema 2. Conversao de 1-8 para 1-11 a partir da interagcdo com hidrazina e consequente
alteracao nas energias de HOMO e LUMO.

Outro mecanismo de fluorescéncia consiste na transferéncia de elétrons fotoinduzida
(PeT, do inglés photoinduced eletron transfer), uma transferéncia que ocorre por um
acoplamento eletrénico entre um nucleo doador e um nucleo aceptor, que geralmente é o

fluoréforo, processo que suprime a fluorescéncia ao impedir a transigdo S1 > So do fluoréforo.

"Fu, Y.; Finney, N. S. RSC Adv. 2018, 8, 29051.
8 Jun, J. V.; Chenoweth, D. M.; Petersson, E. J. Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 5747.
9 Liu, X;; Zhu, M.; Xu, C.; Fan, F.; Chen, P.; Wang, Y.; Li, D. Front. Bioeng. Biotechnol. 2022, 10:937489, 1.



Outro mecanismo apresenta a transferéncia de energia de ressonancia de Foérster (FRET, do
inglés fluorescence resonance energia transfer), um processo nao radiativo pelo qual a energia
do estado excitado de um fluoréforo doador é transferido para um fluoréforo aceptor no estado
fundamental.”# Quando ocorre uma transferéncia intramolecular de prétons em estado excitado,
tem-se o mecanismo de ESIPT (do inglés excited state intramolecular proton transfer), que
desencadeia uma mudancga de conjugacao na estrutura.®

Com base nos conhecimentos acerca da influéncia estrutural sobre as propriedade fisico-
quimicas e fotofisicas e dos mecanismos de fluorescéncia, torna-se possivel racionalizar novos
compostos fluorescentes, amplificando a aplicagdo dos mesmos, como, por exemplo,
indicadores de contaminantes em analises ambientais,®1° assim como em analises citolégicas,
podendo observar processos celulares como alteragbes no microambiente celular,' atividades
enzimaticas,’? além de serem utilizados como marcadores de organelas e de biomoléculas.'34

Para a aplicagdo de fluoréforos em estudos de imageamento, algumas propriedades
fotofisicas sdo relevantes, tais como elevado rendimento quantico, grande deslocamento de
Stokes, para que nao haja autoabsorg¢ado devido a sobreposigdo das curvas de absorgéo e de
emissao de fluorescéncia, e elevada fotoestabilidade. Além dessas propriedades fotofisicas,
esses compostos devem apresentar alta seletividade de interagdo com o alvo, como para uma
regido subcelular ou biomarcadores, e alta sensibilidade para concentragbes baixas de um
analito, apresentando resposta analitica mensuravel, além de serem infimamente toxicos e
estaveis em condigdes fisioldgicas, incluindo de seus possiveis subprodutos.8.1®

A utilizacdo de compostos fluorescentes em imageamento celular tem como vantagens
uma resposta analitica rapida e uma 6tima sensibilidade, além de 6tima resolugdo espacgo-
temporal.” Alguns desses compostos estdo estabelecidos comercialmente como marcadores
especificos para regides subcelulares e biomoléculas (Figura 5), porém, apresentam algumas
desvantagens como baixa temperatura de estocagem, fotoestabilidade reduzida, além de pregos

elevados.

10 @) Kumar, A.; Virender; Saini, M.; Mohan, B.; Shayoraj; Kamboj, M., Microchem. J. 2022, 181, 107798. b) Chen, Y.; Mo,
W.; Cheng, Z.; Kong, F.; Chen, C.; Li, X.; Ma, H., Dyes Pigm. 2022, 198, 110004.

" a) Pareek, N.; Mendiratta, S.; Kalita, N.; Sivaramakrishnan, S.; Khan, R. S.; Samanta, A. Chem. Asian J. 2024, 19,
€202400056. b) Li, X.; Liang, X.; Yin, J.; Lin, W. Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 102.

2.a) Wu, X.; Wang, R.; Kwon, N.; Ma, H.; Yoon, J. Chem. Soc. Rev. 2022, 51, 450. b) Jeong, H.; Wu, X,; Lee, J. -S;
Yoon, J. TrAC - Trends Anal. Chem. 2023, 168, 117335. c) Tian, M.; Ma, Y.; Lin, W. Acc. Chem. Res. 2019, 52, 2147.

8a) Zhu, H.; Fan, J.; Du, J.; Peng, X. Acc. Chem. Res. 2016, 49, 2115. b) Zhu, M.; Li, W.; Sun, L.; Lv, Z.; Yang, X.; Wang,
Y. Coord. Chem. Rev. 2024, 512, 215893.

4 a) Kolanowski, J. L.; Liu, F.; New, E. J. Chem. Soc. Rev. 2018, 47, 195. b) Gao, L.; Wang, W.; Wang, X.; Yang, F.; Xie,
L.; Shen, J.; Brimble, M. A.; Xiao, Q.; Yao, S. Q. Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 1219. c) Dou, W. -T.; Han, H. -H.; Sedgwick,
A. C.; Zhu, G.-B.; Zang, Y.; Yang, X. -R.; Yoon, J.; James, T. D.; Li, J.; He, X. -P. Sci. Bull. 2022, 67, 853.

® Xu, W.; Zeng, Z.; Jiang, J. -H.; Chang, Y. -T.; Yuan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 13658.
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Figura 5. Marcadores para bioimageamento de regides subcelulares, com destaque em rosa da
estrutura de seus respectivos fluoréforos.

Dessa forma, a busca de novos compostos fluorescentes capazes de atuarem como
marcadores celulares especificos, estaveis e com baixo custo sintético continua estimulando o
meio cientifico, como demonstrado a seguir com exemplos reportados nos ultimos anos (Figura
6). Como o derivado de oxantraceno 1-12, sintetizado por Fan e colaboradores, que apresentou
marcacgao seletiva para mitocdndria, com sensibilidade para as variagdes de viscosidade dessa
organela em células vivas e in situ.'® O marcador baseado na estrutura de isoxazolona 1-13,
projetado por Oliveira e colaboradores, marcou seletivamente endossomos, que €& um
compartimento membranoso envolvido no processo de degradacdo celular e associados a
fungao lisossomal.'” O nucleo celular foi marcado seletivamente pelo derivado de diidroquinolina
1-14, de Duan e colaboradores, devido a sua alta afinidade de ligagdo com DNA, comparavel ao
marcador comercial Hoechst 33342.'8 Em 2023, Santos e colaboradores sintetizaram um
derivado de benzotiadiazol 1-15 que, além de servir como sonda de hidrazina, apresentou
marcagao de goticulas de lipideos intracelulares em diferentes linhagens de células.'® Dentre as
classes de compostos fluorescentes mais explorados, a cumarina se destaca, com emissao
caracteristica na regido do azul, a qual pode ser modulada de acordo com os substituintes, sendo

esse nucleo debatido na sequéncia.®

'® Fan, L.; Zan, Q.; Wang, X.; Yu, X.; Wang, S.; Zhang, Y.; Yang, Q.; Lu, W.; Shuang, S.; Dong, C. Chem. Eng. J. 2022,
449, 137762.

7 Oliveira, G. H. C.; Ramos, L. M.; de Paiva, R. K. C.; Passos, S. T. A.; Simdes, M. M.; Machado, F.; Correa, J. R.; Neto,
B. A. D. Org. Biomol. Chem. 2021, 19, 1514.

® Duan, D. -C.; Pan, G; Liu, J.; Chen, H.; Xie, T.; Long, Y.; Dai, F.; Zhang, S.; Zhou, B. Anal. Chem. 2024, 96, 20425.
'® Santos, C. O.; Passos, S. T. A.; Sorto, J. E. P.; Machado, D. F. S.; Correa, J. R.; da Silva Junior, E. N.; Rodrigues, M.
O.; Neto, B. A. D. Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 4606.
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Figura 6. Compostos fluorescentes desenvolvidos para marcacdo de regides subcelulares e
organelas.

1.2. Cumarina

Cumarinas (1-benzopiran-2-ona, ou nome IUPAC: 2H-cromen-2-ona) sdo compostos
heterociclicos aromaticos oxigenados, constituidos pela fusdo de um anel benzénico e um anel
de piran-2-ona, uma lactona de 6-membros (Figura 7).2%2" A denominagéo “cumarina” provém
do termo francés “coumarou”, nome popular referente a planta Dipteryx odorata, da qual a
molécula foi isolada pela primeira vez como produto natural em 1820.2223

5 4
L)
4 o o~ 0

Cumarina

Figura 7. Estrutura quimica da cumarina e sua numeragao.

A cumarina integra o grupo de fitoquimicos fenilpropandides, que sao metabdlitos
secundarios originados do metabolismo da L-fenilalanina ou da L-tirosina, provenientes da via
do acido chiquimico, tendo como outros integrantes os flavondides, as catequinas, as auronas,
os estilbenos, as ligninas, os fenilpropenos, entre outros (Esquema 3). A formac¢ao da cumarina
€ baseada nos processos bioquimicos de orto-hidroxilagao, isomerizagao e lactonizagao do acido

cinamico, sendo esse um intermediario do metabolismo da L-fenilalanina. Outros derivados de

20 Sethna, S. M.; Shah, N. M. Chem. Rev. 1945, 36, 1.

21 Szwaczko, K. Inorganics 2022, 10, 23.

22 Matos, M. J.; Santana, L.; Uriarte, E.; Abreu, O. A.; Molina, E.; Yordi, E. G. Coumarins — An Important Class of
Phytochemicals. Em: Rao, A.; Rao, L. Phytochemicals - Isolation, Characterisation and Role in Human Health. United
Kingdom: InTech, 2015.

% Longar, M.; Jakovljevi¢, M.; Subari¢, D.; Pavlié, M.; Sluzek, V. B.; Cindrié, |.; Molnar, M. Foods 2020, 9, 645.



cumarina e os demais fenilpropandides tém como intermediario em comum a p-cumaroil-
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Esquema 3. Rota biossintética da cumarina e de outros fenilpropandides.2526

O primeiro relato da sintese em laboratdrio da cumarina é datado de 1868, no qual Perkin
a obteve ao utilizar o salicilato de sédio e o anidrido acético como reagentes (Esquema 4),
confirmando a sua formagao por métodos comparativos com a cumarina isolada do cumaru.2 O
padrao de substituicdo de um derivado de cumarina é ditado pela metodologia sintética utilizada
para formacgdo do anel de piran-2-ona,?' tendo como exemplo, uma cumarina substituida na
posicédo C-3 que pode ser obtida pela reagdo de Perkin ou pela condensagdo de Knoevenagel,?®
enquanto que a posigdo C-4 pode ser funcionalizada pela condensacao de Pechmann (Esquema
4).30 Qutras metodologias possibilitam a formagao do nucleo de piran-2-ona com substituigdes

em C-3 e C-4, a depender dos substratos utilizados, como é o caso da reagcao de Kostanecki-

2 Croteau, R.; Kutchan, T. M.; Lewis, N. G.; Natural Products (Secondary Matabolites). Em: Buchanan, B.; Gruissem,
W.; Jones, R. Biochemistry & Molecular Biology of Plants. USA: Wiley Blackwell, 2015, 1308.

2 Bourgaud, F.; Hehn, A.; Larbat, R; Doerper, S.; Gontier, E.; Kellner, S.; Matern, U. Phytochem. Rev. 2006, 5, 293.

% Vogt, T. Mol. Plant 2010, 3, 2.

27 Gupta, D.; Guliani, E.; Bajaj, K. Top. Curr. Chem. 2024, 382, 16.

28 perkin, W. H.; F.R.S J. Chem. Soc. 1868, 21, 53.

2 a) Vekariya, R. H.; Patel, H. D. Synth. Commun. 2014, 44, 2756. b) Dinparast, L.; Hemmati, S.; Zengin, G.; Alizadeh,
A. A;; Bahadori, M. B.; Kafil, H. S.; Dastmalchi, S. ChemistrySelect 2019, 4, 9211.

%0 Jung, J.-W.; Kim, N.-J.; Yun, H.; Han, Y.T. Molecules 2018, 23, 2417.
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Robinson,3' da reagdo de Reformatsky, assim como das reagbes de acoplamento catalisadas

por metais.32
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Esquema 4. Metodologias utilizadas na sintese de derivados de cumarina.

A formagdo de derivados de cumarina 3-substituidos através condensagdo de
Knoevenagel se da pela reacdo de um salicilaldeido 1-16 com um composto de metileno ativo 1-
17, em meio basico (Esquema 5). Pela proposta mecanistica de Berdnaz e Bogdal, a reagao se
inicia com a formagéao do ion iminio 1-18, pela condensacgao entre aldeido e o catalisador basico,
representado pela piperidina. Na sequéncia, o ataque nucleofilico do carbanion 1-17°, gerado
pela abstragdo do hidrogénio acido da espécie de metileno ativo, no sitio eletrofilico do iminio 1-
18 forma o intermediario 1-19. A cumarina 1-20 é formada a partir da lactonizagao intramolecular
com o ataque da hidroxila no sitio eletrofilico do éster e eliminagao da piperidina, formando a

ligagao 1 da piranona.33:34

3" Hwang, I. -T.; Lee, S. -A.; Hwang, J. -S.; Lee, K. -I. Molecules 2011, 16, 6313.

%2 a) Priyanka, Sharma, R. K.; Katiyar, D. Synthesis 2016, 48, 2303. b) Bhatia, R.; Pathania, S.; Singh, V; Rawal, R. K.
Chem. Heterocycl. Comp. 2018, 54, 280. c) Salem, M. A_; Helal, M. H.; Gouda, M. A.; Ammar, G. Y. A,; EI-Gaby, M. S.
A.; Abbas, S. Y. Synth. Commun. 2018, 48, 1534.

% Bednarz, S.; Bogdal, D. Int. J. Chem. Kinet. 2009, 41, 589.

% Dalessandro, E. V.; Collin, H. P.; Guimaraes, L. G. L.; Valle, M. S.; Pliego Jr, J. R. J. Phys. Chem. B, 2017, 121, 5300.
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A condensacgdo de Knoevenagel pode ser observada na sintese de derivados de
cumarina descrita por Dastmalchi e colaboradores, funcionalizados na posi¢ao C-3 com grupo
carboxilato 1-24 ou com grupo carbonitrila 1-25.35 Nesse caso, os compostos de metileno ativo
utilizados foram o malonato de dietila 1-22 e a malononitrila 1-23, tendo a piperidina como
catalisador basico e utilizando o liquido iénico [hmim]Br (brometo de 1-hexil-3-metilimidazdlio)
como meio reacional (Esquema 6). Nessas condi¢des reacionais, a formacéo dos produtos foi
observada em até 10 minutos de reagao, mesmo a temperatura ambiente, obtendo os compostos

1-24 e 1-25 em rendimentos acima de 90%.

0 [hmim]Br Q oN
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Esquema 6. Reagdo de Knoevenagel na sintese de derivados de cumarina 3-carboxilato e 3-
carbonitrila.

De origem natural ou sintética, os derivados de cumarina apresentam uma amplitude de
atividades terapéuticas como anti-inflamatdria, 3¢ antibacteriana,3” antioxidante,3 anticancer,3°

anticoagulante,*? entre outras, sendo possivel encontrar farmacos comercializados baseados na

% Dinparast, L.; Hemmati, S.; Zengin, G.; Alizadeh, A. A.; Bahadori, M. B.; Kafil, H. S.; Dastmalchi, S. ChemistrySelect
2019, 4, 9211.

% a) Liang, H.; Shi, Y.; Zeng, K.; Zhao, M.; Tu, P.; Jiang, Y. Phytochemistry 2020, 177, 112416. b) Grover, J.; Jachak, S.
M. RSC Adv. 2015, 5, 38892.

% a) Qin, H. -L.; Zhang, Z. -H.; Ravindar, L.; Rakesh, K. P. Eur. J. Med. Chem. 2020, 207, 112832. b) Hu, Y.; Shen, Y.;
Wu, X.; Tu, X;; Wang, G. -X. Eur. J. Med. Chem. 2018, 143, 958. c) Hwang, S. Bioengineering 2024, 11, 752.

% a) Li, W.-B.; Qiao, X.-P.; Wang, Z.-X.; Wang, S.; Chen, S. -W. Bioorg. Chem. 2020, 105, 104427. b) Mazzone, G.; Malaj,
N.; Galano, A.; Russo, N.; Toscano, M. RSC Adv. 2015, 5, 565.

% a) Devji, T.; Reddy, C.; Woo, C.; Awale, S.; Kadota, S.; Carrico-Moniz, D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 5770. b)
Hosamani, K. M.; Reddy, D. S.; Devarajegowda, H. C. RSC Adv. 2015, 5, 11261. c) Patil, J. V.; Soman, S. S.; Umar, S;
Girase, P.; Balakrishnan, S. ChemistrySelect 2024, 9, e202303391.

40 Bang, N. C.; Abyshev, A. Z; Ivkin, D. Y. Pharm. Chem. J. 2019, 53, 419.
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estrutura da cumarina, como o anticoagulante Varfarina®, o antibiético Novobiocina® e o
estimulador de repigmentacdo cutdnea, e utilizado no tratamento de psoriase severa,
Oxsoralen® (Figura 8). Além disso, derivados de cumarina apresentam caracteristicas olorosas
similares as da baunilha, sendo, assim, utilizados como flavorizantes e odorizantes na area

alimenticia e cosmética.

i X
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IO OO Y 00
. 0 o
o) o) 0~ “O (@) 0 © ©
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Me
Varfarina® o Oxsoralen®
(anticoagulante) Novobiocina® (estimulante de

(antibiotico) repigmentacéo cuténea)

Figura 8. Exemplos de farmacos comerciais baseados na estrutura da cumarina.

Considerando a grande gama de aplicagbes deste grupo de compostos, aliada a
obtencado desses por metodologias relativamente simples, os derivados de cumarina se
consolidaram como objeto de estudo na area académica, como demonstrado por exemplos
recentes (Figura 9). O derivado de pirano[2,3-flcumarina 1-26, analogo da Calanolide A,
apresentou moderada atividade contra HIV-1, diminuindo a atividade da HIV-1 transcriptase
reversa. 4! Os hibridos de cumarina e estilbenos 1-27 foram sintetizados por Al-lehaib e
colaboradores, que reportaram atividade de fraca a moderada desses hibridos contra células de
cancer de mama in vitro.*2 Arya e colaboradores obtiveram hibridos cumarina e benzimidazol 1-
28 que apresentaram propriedade antibacteriana, com destaque para os resultados in vitro € in
vivo contra Klebsiella pneumonia ATCC 27736.4 Enquanto que o derivado de cumarina com
acido kajico ligado a posigcéo C-7 1-29, reportado por He e colaboradores, possui potencial agéo
anti-escurescimento de alimentos, diante da inibigdo da enzima tirosinase, responsavel pela
reacdo de escurecimento de frutas e vegetais pela oxidagdo de compostos fendlicos presentes

neles.#

41 Khalymbadzha, I. A.; Fatykhov, R. F.; Butorin, I. |.; Sharapov, A. D.; Potapova, A. P.; Muthipeedika, N. J.; Zyryanov, G.
V.; Melekhin, V. V.; Tokhtueva, M. D.; Deev, S. L.; Kukhanova, M. K.; Mochulskaya, N. N.; Tsurkan, M. V. Biomimetics
2024, 9, 44.

42 Al-lehaib, L. A.; Ali, E. M. M.; Al-Footy, K. O.; EI-Shishtawy, R. M. Med. Chem. Res. 2024, 33,764.

43 Arya, C. G.; Kishore, R.; Gupta, P., Gondru, R.; Arockiaraj, J.; Pasupuleti, M.; Chandrakanth M.; Punya, V. P.; Banothu,
J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2024, 110, 129881.

4 He, M.; Zhang, J.; Li, N.; Chen, L., He, Y.; Peng, Z.; Wang, G. Food Chem: X 2024, 21,101128.
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Figura 9. Derivados de cumarina reportados recentemente e suas respectivas atividades.

Além de propriedades terapéuticas, as cumarinas e seus derivados apresentam
propriedades 6pticas. O sistema-1T conjugado do nlcleo de cumarina confere a esta classe de
compostos a capacidade de interagir com a luz, apresentando capacidade de absorgao de luz e
de emissdo de fluorescéncia, geralmente na regido do azul. A fluorescéncia da cumarina sem
substituintes ocorre de maneira discreta, podendo ser potencializada de acordo com sua
funcionalizagéo estratégica. A combinagéo de grupos doadores de elétrons (D), nas posi¢des C-
6 e C-7, e de aceptores de elétrons (A), no anel de piran-2-ona, configura um sistema do tipo D-
T-A, que favorece a separacdo de cargas no estado excitado da molécula pelo fendbmeno de
push-pull, promovendo uma estabilizacdo do estado excitado pelo processo de transferéncia de

carga interna (ICT) (Figura 10).

X

B} push

o 0

Figura 10. Esquematizagao do fenémeno de ICT.

O efeito dos substituintes sobre as propriedades fotofisicas da cumarina pode ser
observado na Figura 11.4% A cumarina 1-30, sem qualquer substituicdo, em acetonitrila,
apresenta uma maxima absorgao caracteristica em 330 nm, enquanto que uma discreta
fluorescéncia é observada em 380 nm, com um baixo rendimento quéntico. Com a transferéncia
de carga interna, a diferenga de energia entre os estados S1 e So diminui, provocando um

deslocamento das curvas de absorgdo e emissédo para regido de menor energia do espectro,

4 Jung, Y.; Jung, J.; Huh, Y.; Kim, D. J. Anal. Methods Chem. 2018, 2018, 5249765.

14



deslocamento batocrémico, apresentando maiores comprimentos de onda. Esse comportamento
pode ser observado, inicialmente, com o grupo acetil na posigdo C-3 em 1-31, que desloca a
emissdo maxima em 35 nm, para maiores comprimentos de onda, em relagdao a 1-30. O
deslocamento se mostra mais pronunciado com a presengca do grupo doador de elétrons
dimetilamino na posicdo C-7 em 1-32, com deslocamento de 60 nm, enquanto que em conjunto
com o grupo acetil em 1-33, o deslocamento é de 149 nm. Além do deslocamento batocrémico
€ possivel observar o incremento dos rendimentos quanticos ao longo dessa série representativa,
variando de 0,2% até 81% quando configurado um sistema D-11-A, favorecendo o processo de
|CT_45,46

0~ S0 0~ S0 Me,N 0" S0  MeyN 0~ "o

1-30 1-31 1-32 1-33
Aabs = 330 nm Aabs = 334 nm Aabs = 373 nm Aabs = 412 nm
Aem =380 nm Aem =415 nm Aem = 440 nm Aem = 529 nm
O = 0,2% O = 12% O = 73% Of = 81%

Figura 11. Derivados de cumarina e suas propriedades fotofisicas.*®

Com base nos conhecimentos da influéncia dos grupos substituintes e do mecanismo de
ICT na fluorescéncia de derivados de cumarina, Lu e colaboradores desenvolveram uma sonda
molecular fluorescente para detecgao de cisteina baseado no acionamento de fluorescéncia (furn
on) como resposta analitica.4” O composto néo fluorescente 1-34 possui um grupo retirador de
elétrons em C-7, o grupo acrilato, que funciona como unidade responsavel pela interacdo com a
cisteina através da adicdo de Michael e subsequente clivagem do éster (Esquema 7). A 7-
hidroxicumarina 1-37 resultante, com uma hidroxila como grupo doador de elétrons, apresenta a
configuragéo D-11-A, exibindo fluorescéncia na regido do azul, com Aem em 490 nm. Dessa forma,
1-34 se apresentou como uma potencial sonda molecular para cisteina, com resposta analitica

seletiva para cisteina e sem interferéncia de outras biomoléculas.

0
S, NH
0
(\o (\o HO (\o
NS N 1-36 N
\)]\o 00 S ~ QO o "0 HO (OJN©)
1-34 NH2 435 1-37
Sem ICT Com ICT
HO™ O Aem = 490 nm

Esquema 7. Reacéao proposta para deteccéo de cisteina do derivado de acrilato.

46 Setsukinai, K.; Urano, Y.; Kikuchi, K.; Higuchi, T.; Nagano, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 2000, 2453.
47 Lu, G.; Dong, J.; Fan, C.; Tu, Y.; Pu, S. Bioorg. Chem. 2022, 119, 105558.
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Além da aplicagdo de derivados de cumarina fluorescentes como sondas moleculares
para deteccao de analitos, como a cisteina no exemplo anterior,*” além de ions metalicos,*849
enzimas e biomarcadores,*> 50 esses compostos podem ser utilizados em estudos de
imageamento celular, possibilitando a visualizagdo de organelas e regides subcelulares. Como
exemplificado pelo derivado de benzo[h]Jcumarina 1-38 sintetizado por Zhang e colaboradores,
que apresentou marcagao seletiva de mitocéndrias em células vivas da linhagem Hela
(carcinoma cervical), observada pela sobreposicdo entre a regido marcada com a
benzo[h]cumarina 1-38 e com o marcador comercial MitoTracker™ Green (MTG) (Figura 12a-
d).5" Apos a fixagdo celular, foi observado uma mudanga do comportamento de marcagéo, em
que houve migracao de 1-38 da mitocondria para os nucléolos (Figura 12e), que foi atribuido a
supressao do potencial de membrana da mitocéndria diminuindo a interagao eletrostatica do ion
piridinio com o meio mitocondrial.

1-38 MTG Campo claro Sobreposicio

Hoechst
f)

Campo claro Sobreposicido
= =

i . ? e

Figura 12. Derivado de benzo[h]cumarina 1-38 e experimetos de colocalizacdo de mitocondria e
nucledlo de HelLa com (a) 1-38 (500 nM) e (b) MTG (200 nM) por 30 min. Imagens de células
fixadas marcadas com (e) 1-38 (500 nM) por 30 min e (f) Hoechst (2 mM) por 10 min. Imagens
de (c e g) campo claro e (d e h) sobreposicao.

Compostos peptidomiméticos sintetizados por Passos e colaboradores, através da
reagdo multicomponente de Ugi, apresentaram marcagéo difusa no citoplasma com maior
incidéncia na regido préxima ao nucleo, que é conhecida como regido rica em mitocéndrias. 52
Dentre esses compostos, o peptoide 1-39, mostrou maior seletividade para mitocdndrias, em
células vivas e fixadas de MCF-7 (linhagem celular de cancer de mama), observando-se a
sobreposicdo das regides marcadas por 1-39 com as indicadas pelo marcador comercial
MitoTracker™ Red (MTR) (Figura 13).

48 Pooja; Pandey, H.; Aggarwal, S.; Vats, M.; Rawat, V.; Pathak, S. R. Asian J. Org. Chem. 2022, 11, €202200455.
4 Majhi, A.; Venkateswarlu, K.; Sasikumar, P. J. Fluoresc. 2024, 34,1453,

%0 Das, S.; Indurthi, H. K.; Saha, P.; Sharma, D. K. Dyes Pigm. 2024, 228, 112257.

% Zhang, C.; Yu, Z.; Liu, Y.; Jin, W.; Liu, Z.; Yu, X. RSC Adv. 2024, 14, 10255.

%2 passos, S. T. A.; Correa, J. R,; Soares, S. L. M.; Silva, W. A; Neto, B. A. D. J. Org. Chem. 2016, 81, 2646.
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Figura 13. Derivado peptéide de cumarina 1-39 e experimentos de colocalizagao de mitocéndiras
em MCF-7 com (a) 1-39 (10 nM), (b) MitoTracker Red (100 nM), com setas amarelas indicando
acumulo nas mitocdndrias e “N” branco indicando o nucleo, (c) sobreposi¢ao e (d) campo claro.

Em outra abordagem, hibridos de cumarina e benzotiadiazol 1-40 e 1-41 foram
sintetizados por Passos e colaboradores, com intuito do perfil lipofilico do nudcleo de
benzotiadiazol contribuisse para o imageamento da membrana plasmatica. 53 Diante do diferente
padrao de substituicdo dos derivados de cumarina, diferentes propriedades fotofisicas foram
observadas, destacando-se os maiores valores de Aem € rendimento quéantico do derivado de 7-
benzotiadiazolilamino 1-41 (519 — 588 nm) em relacdo ao N-benzotiadiazol-3-carboxiamida 1-40
(443 — 527 nm). Nos experimentos de microscopia de fluorescéncia, foi observada maior
intensidade de 1-40 no canal azul, enquanto que com 1-41 foi observada no canal verde. A
marcagao seletiva da membrana plasmatica foi corroborada com o marcador comercial
CellMask™, observando-se as mesmas regides marcadas por ambos os derivados de cumarina.

Campo claro CellMask Sobreposngao

1-40 X A"

Campo claro CellMask Sobreposicao

@?@ £ ..l

Figura 14. Hibridos de cumarina e benzotiadiazol 1-40 e 1-41. Morfologia normal nas imagens
de campo claro (a-e) e experimentos de colocalizagdo de membrana celular de MCF-7 com 1 uM
de (b) 1-40, (f) 1-41, (c-g) CellMask e (d-h) sobreposigdes.

% Passos, S. T. A.; Souza, G. C.; Brandao, D. C.; Machado, D. F. S.; Grisolia, C. K.; Correa, J. R.; da Silva, W. A.; Neto,
B. A. D. Dyes Pigm. 2021, 186, 109005.
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A sensibilidade a viscosidade do meio apresentada pelos derivados de 7-aminocumarina
1-42 e 1-43, desenvolvidos por Jana e colaboradores, proporcionou a utilizagdo dos mesmos
como marcadores seletivos de gotas lipidicas em células vivas.% A marcagdo seletiva foi
inicialmente presumida por microscopia de contraste de interferéncia, apresentando
fluorescéncia em vesiculas esféricas e refratarias no citoplasma, caracteristicas de goticulas de
lipideos, sendo corroborada com a sobreposi¢cao das regides marcadas pelos derivados de

cumarina e pelo marcador seletivo Oil Red O.

1-42 Oil Red O Sobreposigao
b)

Et,N 0" Yo

1-43 Oil Red O Sobreposicao

Figura 15. Derivados de 7-aminocumarina 1-42 e 1-43 e experimentos de colocalizagédo de gotas
lipidicas de células Cos-7 com 200 nM de (a) 1-42, (d) 1-43, (b-e) Oil Red O e (c-f) sobreposigao.

1.3. Quinolona

Quinolonas, ou quinolinonas, sdo compostos heterociclicos aromaticos nitrogenados que
ocorrem naturalmente em plantas, fungos e bactérias como parte estrutural de alcaloides, sendo
constituidos pela fusdo de um anel benzénico com um anel de piridinona, configurando um ceto-
derivado da quinolina (Figura 16).5556:57 Esse grupo quimico se subdivide em 4-quinolona, que
possui um anel de piridina-4-ona fundido ao anel benzénico, e em 2-quinolona, que possui o anel
de piridina-2-ona, uma lactama ciclica. A 2-quinolona (quinolin-2-ona ou carboestiril) € a forma

tautomérica majoritaria em relagdo a sua forma endlica, o quinolin-2-ol, ou 2-hidroxiquinolina.58

% Jana, P.; Siva, A.; Soppina, V.; Kanvah, S. Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 5608.

% da Silva, M. F. G. F.; Fernandes, J. B.; Forim, M. R.; Vieira, P. C.; de S4, |. C. G. Alkaloids Derived from Anthranilic
Acid: Quinoline, Acridone, and Quinazoline. Em: Ramawat, K.; Mérillon, J. -M. Natural Products: Phytochemistry, Botany
and Metabolism of Alkaloids, Phenolics and Terpenes. Berlin, Heidelberg: Springer, 2013. 715-859.

% Tashima, T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 25, 3415.

5 Hong, W. P.; Shin, I.; Lim, H. N. Molecules 2020, 25, 5450.

% Pan, Y.; Lau, K. -C.; Al-Morgen, M. M.; Mahjoub, A.; Hochlaf, M. Chem. Phys. Lett. 2014, 613, 29.
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Figura 16. Estruturas de quinolinona e as formas tautoméricas de 2-quinolona.

Derivados de 2-quinolona apresentam uma ampla gama de atividades terapéuticas como
no tratamento de doencas respiratérias,5® anticancer,® antibacteriana,?! antiviral,®? antifingico,5?
entre outros,® sendo possivel encontrar farmacos baseados na estrutura da 2-quinolona, como
o indacaterol, utilizado como broncodilatador no tratamento de doenga pulmonar obstrutiva
cronica, o tipifarnib, um anticAncer com atividade antineoplastica pela inibicdo da
farnesiltransferase,®® e a rebamipida, utilizado para protegdo de mucosas, tratamento de Ulceras

gastroduodenais e de gastrite.5
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Figura 17. Farmacos com nucleo de 2-quinolona em suas estruturas.

% a) Ge, X.; Woo, A. Y. -H.; Xing, G.; Lu,Y.; Mo, Y.; Zhao, Y.; Lan, Y.; Li, J.; Yan, H.; Pan, L.; Zhang, Y.; Lin, B.; Cheng,
M. Eur. J. Med. Chem. 2018, 152, 424. b) Xing, G.; Pan, L.; Yi, C,; Li, X;; Ge, X,; Zhao, Y; Liu, Y; Li, J.; Woo, A.; Lin, B;
Zhang, Y.; Cheng, M. Bioorg. Med. Chem. 2019, 27, 2306.
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Luong, T. T. H.; Benmerad, B.; Le Bideau, F.; Vergnaud, J.; Messaoudi, S. Chem. Med. Chem. 2024, 19, e202400195.
51 a) Xue, W.; Li, X.; Ma, G.; Zhang, H.; Chen, Y.; Kirchmair, J.; Xia, J.; Wu, S. Eur. J. Med. Chem. 2020, 188, 112022. b)
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52 a) Sekgota, K. C.; Majumder, S.; Isaacs, M.; Mnkandhla, D.; Hoppe, H. C.; Khanye, S. D.; Kriel, F. H.; Coates, J.; Kaye,
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Biossinteticamente, os alcaldides quinolinicos sdo provenientes de transformacgoes
enzimaticas do acido antranilico,% enquanto que, em laboratério, os derivados de 2-quinolona
podem ser obtidos por diferentes metodologias.®®” A formagéo do nicleo de 2-quinolona pode
ocorrer por ciclizagdo intramolecular de diferentes substratos,8 como pela reagéo de Knorr, que
tem como substrato uma N-aril-3-oxopropanamida, formando uma 2-quinolona substituida na
posicdo C-4.%° Além desses métodos, a 2-quinolona pode ser obtida por reagcdes com mais
componentes,”® como pela reagdo de Friedlander, que envolve a condensacdo entre uma 2-
aminoaril cetona ou aldeido e um composto de metileno ativo,”! assim como por diferentes
formas de carbonilagdo com CO e CO2,72 além de reagbes de acoplamento catalisadas por
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Esquema 8. Metodologias utilizadas na sintese de derivados de 2-quinolona.
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A sintese de quinolina de Knorr, primeiramente relatada na década de 1880, consiste na
ciclizagao intramolecular de uma N-aril-3-oxopropanamida 1-44 (também denominada de N-aril
B-cetoamida ou de B-cetoanilida) através de uma substituicdo eletrofilica aromatica, em meio

acido, gerando um derivado de 2-quinolona 4-substituida 1-45 (Esquema 9).74
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Esquema 9. Esquema geral da reagao de Knorr.

A eficiéncia desta reacdo requer o uso em excesso de acido forte, de Brgnsted ou de
Lewis, como como H2S04 concentrado, acido polifosforico (PPA), acido triflico (TfOH) e AlCls.
Esse excesso de acido pode ser compreendido pelo mecanismo proposto por Staskun e
colaboradores envolve uma ativacdo supereletrofilica, em que se forma uma espécie
supereletrofilica dicatidnica distdnica, nomenclatura que indica a existéncia de mais de um atomo
entre os dois sitios catiénicos.”® Esta proposta mecanistica foi corroborada anos depois por
analises espectroscopicas, realizadas em meios superacidos (FSOsH, TfOH ou mistura de SbFs—
FSOsH 1:1) e a baixa temperatura, assim como por calculos tedricos realizados por Sai e
colaboradores, que indicaram que a protonagdo ocorre em ambas carbonilas, formando uma

espécie O,O-diprotonada 1-46 (Figura 18).76

® ® ®
“oH o O OH ®on “oH, ©om, o
Ph. Ph.©® N Ph.
H Ha H H
1-46 1-47 1-48 1-49
"N Stesrico: 180 ppm 107 ppm 171 ppm 148 ppm

CDCl; TfOH FSOsH FSO3H-SbFs !
"N exp. 1320 1441 1509 162,3 !

Figura 18. Propostas de espécies dicatidnicas distonicas e valores de deslocamento quimico de
5N calculados e experimentais em meios superacidos.

Pelo espectro de RMN de de °N, observou-se, em meio superacido, um dupleto em 180
ppm, constando-se um deslocamento para campo baixo em relagao ao dupleto em 132 ppm
obtido em CDCls, inferindo-se a presenca do grupo NH da amida, em que no caso de protonagéo
do nitrogénio da amida, observar-se-ia um ftripleto referente a espécie N,O-diprotonada 1-47
(Figura 18). Esse resultado foi corroborado pela predigdo do deslocamento quimico teérico, em

que o valor experimental se aproximou mais do calculado para as espécies O, O-diprotonadas do

4 a) Knorr, L. Liebigs Ann. Chem. 1884, 46, 1198. b) Knorr, L. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1884, 17, 540. c) Knorr, L. Liebigs
Ann. Chem. 1886, 236, 69. apud Hong, W. P.; Shin, |.; Lim, H. N. Molecules 2020, 25, 5450.

75 Staskun, B. J. Org. Chem. 1964, 29, 1153.

6 Sai, K. K. S.; Gilbert, T. M.; Klumpp, D. A. J. Org. Chem. 2007, 72, 9761.
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que da espécie N,O-diprotonada. Pelo espectro de RMN de de '*C, a cetona apresentou sinal
em 204,5 ppm em CDCls, apresentando um deslocamento para 237,5 ppm quando em SbFs-
FSOsH, um sinal caracteristico de aldeido ou cetona protonados.

De acordo com as energias relativas calculadas das possiveis espécies diprotonadas, a
cetoamida O,O-diprotonada 1-46 se mostrou mais estavel que as demais, com no minimo 8,5
kcal/mol de diferenca. Em relagdo as espécies monoprotonadas, apenas a espécie com a
carboxiamida O-protonada 1-50 foi encontrada no minimo de energia, inferindo-se que a primeira
protonagcdo ocorre na amida (Esquema 10). Compreende-se que 0 meio superacido é
necessario para a protonagcdo da carbonila cetdnica e para que a substituicdo eletrofilica
aromatica ocorra nesse sitio eletrofilico, desencadeando a ciclizagao e formagao do nucleo de

2-quinolona como proposto no mecanismo do Esquema 10.
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Esquema 10. Proposta mecanistica para sintese de Knorr.7576

Uma B-cetoanilida, substrato da reagao de Knorr, trata-se de uma S-cetoamida N-fenil
substituida. As B-cetoamidas sdo compostos versateis na sintese organica devido a reatividade
diversa diante de seus sitios eletrofilicos, referentes as carbonilas, do hidrogénio &cido no grupo
metileno ativo e das possibilidades de substituigdo no nitrogénio da amida. Além de precursoras
da 2-quinolona por ciclizagao intramolecular, elas também podem formar outros heterociclos,
como a piridina-2-ona, o furano, a piridina e o isoxazol, ilustrados no Esquema 11. A obtencgéo
da B-cetoamida pode se dar por diferentes metodologias, como pela amidagdo com derivados
de acido carboxilico, reagéo entre diceteno com amina, acilagdo de amidas, adigdo nucleofilica

de enolatos com isocianatos, hidratacéo de nitrilas, entre outras (Esquema 11).7”

7 a) Li, W.; Zheng, Y.; Qu, E.; Bai, J.; Deng, Q. Eur. J. Org. Chem. 2021, 5151. b) Wu, X.; Li, W. J. Heterocycl. Chem.
2022, 59, 1445.

22



o O O,

R NR,R
RW%/RZ “ T
OH
)J\/”\ R4 Z

0" Ri

< // N
'?e,? R4/ Piridin-2-ona Furano
>
\HR{?\ o
O (0]

Q M~
M o AR 2 J\/j\*

X NR3R3 B N NH,OAc

Rs
OM / B-cetoamida 2 Piridina
Oxs O

/& \C\‘ -Ra 2 QO/Y

L Ao P

RW/K)\NRQ&
Isoxasol

Esquema 11. Exemplos de metodologias para sintese da 3-cetoamida e de heterociclos obtidos
a partir dela.

A aplicacdo da reagdo de Knorr pode ser observada na obtencao de diferentes derivados
de 2-quinolona 4-substituidos 1-57 e 1-59 que foram obtidos por Janin e colaboradores, utilizando
H2S04 concentrado como catalisador acido (Esquema 12).78 Um efeito estérico do grupo alquila,
substituinte na posigéao-f3, foi observado na obtengao da 2-quinolona 1-57, apresentando baixos
rendimentos menores a medida que o volume do grupo R aumentou (Esquema 12a). A limitagéao
estérica também foi observada em relagdo ao grupo arila em 1-58, em que substituintes orfo ao
grupo amida provocaram baixa eficiéncia da reacéo para obtencdo de 1-59. Além disso, um efeito
eletrénico foi observado com grupos retiradores de elétrons na por¢ao arila, como CF3, CO2Me
e NOz2, os quais desfavoreceram a ciclizacao, tendo-se esse resultado atribuido & decomposicao
do material de partida por reacéo lateral de hidrélise, comportamento ja descrito por Staskun e

colaboradores para o grupo nitro.”®

R %
R ) Et 57
a
Br o o H,S0, Br x b) Pr 34
(a) —_— c) i-Pr 11
N R 95°C,2h NS0  d)tBu 0
H H e) CFs 83
1-56 1-57
Mo R % R %
SO a) 2-Br 15 1 )4 56
o RA X O O 2°o~4 R—'\ A b) 2-F 14 | (@g)4-CF;  tragos
T . ” . c) 3-Br 88  h)3-CF 0
= = ! 3
HJ\/U\Me 95°C,2h N0 d)25Br, 0 ' i)4COMe O
e) 3-1 88 ! j)4-NO, 0
1-58 1-59 !

Esquema 12. Sinteses de derivados de 2-quinolona 4-substituidos via reagéo de Knorr.

A formacao do substrato da reagdao de Knorr, a B-cetoanilida 1-58, foi baseada na

amidacao direta entre anilinas substituidas 1-5 e B-cetoésteres 1-60, sob irradiagao de micro-

8 Wlodarczyk, N.; Simenel, C.; Delepierre, M.; Barale, J. -C.; Janin, Y. L. Synthesis 2011, 6, 934.
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ondas, com rendimentos de moderados a 6timos, tendo um escopo de anilinas substituidas em

diferentes posigées (Esquema 13).78

MeCN A (0] (0]
—' >L R{/\L
| |

30 m|n
38 -74% 1-58

R = 2-F, 2-Br, 3-Br, 2,5-Bry,
3-1, 41, 3-CF3 4-CF3 4-CO,Me, 4-NO,

Esquema 13. Reacao de amidagao direta sob irradiagao de micro-ondas.

Além disso, observou-se uma influéncia do volume do grupo carboxilato na amidagéo
com a 4-bromoanilina, observando um maior rendimento ao se utilizar o éster de tert-butila 1-61b
(Entrada 3, Tabela 1) em relagao ao éster etilico 1-61a (Entrada 1). A quantidade de excesso do
éster etilico também se mostrou relevante na formagédo da B-cetoanilida 1-62, obtendo-se um
incremento de 10% de rendimento ao aumentar 0,40 equiv. de 1-61a.

Tabela 1. Efeito do grupo carboxilato e excesso do 3-cetoéster na amidagdo direta com 4-

bromoanilina.
—_—
NH, 160 °C, MO N
1-5e 1-61

30 min H
1-62
Entrada R B-cetoéster 1-61 (equiv.) 1-62 (%)
1 Et 1-61a 1,10 62
2 Et 1-61a 1,50 72
3 tBu 1-61b 1,10 92

2 rendimento determinado por RMN de 'H

Uma estratégia de dupla ciclizacdo da B-cetoanilida 1-63, pela reacdo de Knorr, foi
utilizada por Sun e colaboradores na sintese da diazaquinomicina A 1-64, um antibiético derivado
de 1,8-diazaantraquinonas ou pirido[3,2-g]quinolina-2,5,8,10-tetraona. Um estudo metodologico
foi realizado, variando-se o catalisador acido, a temperatura e o tempo reacional, observando-se
que o TfOH se mostrou mais eficiente a baixas temperaturas (Tabela 2, Entradas 6-7). Em
temperaturas mais baixas (50 °C e 25 °C), os subprodutos foram obtidos em menor quantidade,
contribuindo para a melhora do rendimento (Entradas 2, 4, 6-7). Em tentativa de induzir a
ciclizagéo termicamente, foi utilizado o difenil éter (Ph20), viabilizando o aquecimento da mistura
reacional a 210 °C e obtendo o produto de dupla ciclizagéo foi obtido com 26% de rendimento
(Entrada 9).
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Tabela 2. Condi¢des experimentais para sintese da diazaquinomicina A.

1-63

1-64

Diazaquinomicina A

Entrada Catalisador/Solvente Temperatura (°C) Tempo (min)

OH O
o Me Me o0 Condigao Me yZ X Me
(0) ” N (0] (@) N N (0]
OH H o) H

Rendimento (%)?

1 110 1 88

2 50 25 94
H2S04

3 25 50 73

4 25 240 >99

5 110 1 82

6 TfOH 50 25 >99

7 25 50 >99

8 110 30 -
Ph20

9 210 30 26

a rendimento determinado por HPLC

Além da diazaquinomicina A 1-64, outros derivados de 1,8-diazaantraquinonas

simétricos e assimétricos foram sintetizados. No caso dos derivados de diazaantraquinonas

simétricas 1-66, foi observado que grupos volumosos, como o isopropil, o ciclopropil € o benzil

desfavoreceram a reagdo de ciclizagdo (Tabela 3, Entradas 6-9), obtendo-se uma mistura

complexa subprodutos, incluindo o produto de monociclizagédo e da hidrélise da amida.

Tabela 3. Reagéo de Knorr na ciclizagédo dupla de diazaantraquinonas simétricas.

Rz R2
R; sto4 Ri 2 R
)I ﬁ 110 °C, 30 min o N N o)
H & H
1-65 1-66
Entrada R R: Rendimento (%)?
1 H Me 69
2 H n-Pr 86
3 Me Me 92
4 Me n-Pr 88
5 Et Me 81
6 H i-Pr 13
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7 i-Pr Me
8 H c-Pr
9 CH2Ph Me

a rendimento determinado por HPLC

As B-cetoanilidas 1-65, substratos de diazaantraquinonas simétricas 1-66, foram obtidas
por amidacgao direta, sem solvente, entre a diamina com o B-cetoéster, em excesso, sob refluxo
por 1 a 5 horas. Para a obtencdo das diazaantraquinonas assimétricas 1-72 (Esquema 14), as
B-cetoanilidas assimétricas 1-71 foram obtidas por amidagao entre a diamina 1-67 com diferentes
B-cetoacidos 1-68 e 1-69, tendo o EDC como agente de acoplamento, seguido da desprotegcéo
do grupo metoximetil éter (MOM) com a mistura de HCI 1 M, THF e acetona. A dupla ciclizagdo
foi realizada com TfOH como catalisador, a 50 °C por 25 min, sendo obtida as

diazaantraquinonas assimétricas 1-72 com 94 e 96% de rendimento.

1-68, EDC.HCI, DMAP : Q9 29 E
OMOM -98, -AC, i '
CH,Cly, t.a., 30 min R OMOM : HOJH/U\/\ HoJ\/u\ |
25% o) ! R :
' - 1-69 '
H,N NH, 1-69, EDC.HCI, DMAP 0N : 1-68 '
OMOM CH,Cl,, t.a., 30 min H : 1-69aR=H !
78% OMOM : 1-69bR = Me !
1-67 it :
170 e

HCI (1 M)/THF/acetona OH OH

(1:1:1, viviv) TfOH R
° Q ° Twozmm LI
65°C, 1h 50 °C, 25 min
' 07N N0
57% °" N N0 94-96% noLH
1-71 1-72

Esquema 14. Sintese da 3-cetoanilida assimétrica via acoplamento mediado por EDC.

A 2-quinolona apresenta uma relagéo isostérica com a cumarina, o que implica que
propriedades de fluorescéncia podem ser observadas com nesses nucleos diante do arranjo
eletrbnico obtido por certos substituintes, assim como exposto anteriormente para o nucleo de
cumarina.”® Esse efeito pode ser observado nos derivados de 2-quinolona-3-carbaldeido, em que
com o grupo metil na posicdo C-6 em 1-73, tem-se um baixo rendimento quéntico de 3%,
enquanto que com o grupo metdxi em 1-74, a fluorescéncia se mostra intensificada,
apresentando rendimento quéntico de 59% (Figura 19). Além do aumento da fluorescéncia,
observou-se um deslocamento batocrémico da absorgdo e emissdo maximos, assim como

esperado pela relagéo isostérica com a cumarina.8®

9 a) Abreu, A. S.; Hermenegildo, B. F. C.; Ferreira, P. M. T.; Queiroz, M. J. R. P.; Castanheira, E. M. S. RSC Adv. 2016,
6, 72141. b) Ganai, S.; Chatterjee, S.; Roy, S.; Mukherjee, P. J. Mol. Struct. 2023, 1294, 136461. c) Insuasty, D.; Mutis,
M.; Trilleras, J.; lllicachi, L. A.; Rodriguez, J. D.; Ramos-Hernandez, A.; San-Juan-Vergara, H. G.; Cadena-Cruz, C.; Mora,
J. R, Paz, J. L.; Méndez-Lépez, M.; Pérez, E. G.; Aliaga, M. E.; Valencia, J.; Marquez, E. ACS Omega 2024, 9, 18786.
d) Zhang, C.; Yang, Y.; Gao, L. -X,; Gan, S.; Zhao, T. -T.; Gao, W.; Li, J.; Zhu, Y. -L.; Zhou, Y. -B.; Wang, W. -L. J. Mol.
Struct. 2025, 1327, 141217.

80 Grzelakowska, A.; Kolinska, J.; Mazkiewicz, M. Color. Technol. 2018, 134, 440.
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Figura 19. Propriedades fotofisicas de derivados de 2-quinolona-3-carbaldeido 6-substituidos.

Neste trabalho, a fluorescéncia estipulada para os derivados de 4-(cumarina)-2-
quinolona é dominada pelas propriedades fotofisicas do nlcleo de cumarina, que possui o0 grupo
N,N-dietilamino como grupo doador de elétrons, enquanto que o grupo aceptor de elétrons é
representado pelo nucleo de 2-quinolona (Figura 15). Além disso, também é esperado uma
fluorescéncia das (-cetoanilidas, em que esse grupo pode ser tratado como grupo aceptor de
elétrons, esperando-se uma performance inferior ao nucleo de 2-quinolona por apresentar uma

conjugagao menor com o nucleo de cumarina.

’i“%
SEe

o O

Esquema 15. Relagdo dos grupos aceptores das moléculas propostas desse trabalho.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais

Este projeto teve como objetivo geral o desenvolvimento de novos derivados de cumarina
fluorescentes, baseados nas propriedades fluorescentes da 7-(N,N-dietilamino)cumarina.
Sinteticamente, o foco se deu na elaboracdo de uma rota sintética para obtengao de hibridos 4-
(cumarina)-2-quinolona®' 1-7 pela reagdo de Knorr, tendo como substratos os derivados de

cumarina B-cetoanilida® 1-6 (Esquema 16).

2.2. Objetivos especificos

» Desenvolvimento da sintese de derivados de cumarina 8-cetoanilida 1-6 por reagao
de amidacao direta com o éster 1-4;

» Desenvolvimento da sintese de derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7 por meio
da reagado de Knorr, via ciclizagdo intramolecular dos derivados de cumarina (-
cetoanilida 1-6;

» Avaliacdo das propriedades fotofisicas e estudos tedricos dos compostos
sintetizados 1-6 e 1-7;

» Avaliagao dos compostos 1-6 e 1-7 como agentes de imageamento celular.

Reagao de amidagao

R
\
o o /:—R Reagao de Knorr \\
X Z =
A oet "N 4% 22 IR H® NH
--------------- - MN emeetieneee NN
Et,N 0”0 H
2 1 Et,N 00 EtN o0
1-6 17

Esquema 16. Proposta sintética para derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona.

81 Denominag&o dada no texto para 4-(2-oxocromen-3-il)quinolin-2-ona
82 Denominag&o dada no texto para 3-(2-oxocromen-3-il)-3-oxo-N-arilpropanamida
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3. Resultados e discussao

3.1. Metodologias sintéticas dos derivados de cumarina fluorescentes

O desenvolvimento da sintese dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7 tem como
etapa principal a reagédo de Knorr, pela qual o nacleo de 2-quinolinona é formado através da
ciclizagao intramolecular de derivados de cumarina 3-cetoanilida 1-6 (Esquema 16). A proposta
sintética inicial para obter a B-cetoanilida precursora consistiu na reagdo de amidagéo entre um
derivado de cumarina B-cetoéster 1-4 e aminas aromaticas 1-5. Desse modo, estabeleceu-se
como etapa inicial a sintese dos derivados de cumarina (-cetoéster 1-4, cuja metodologia
sintética é descrita na literatura por Kimmerle e colaboradores.8?

Seguindo o procedimento da literatura, a uma solugao etandlica de 4-(N,N-dietilamino)-
2-hidroxibenzaldeido 1-1 e 3-oxopentanodioato de dietila 1-2, em quantidades equimolares, foi
adicionada a piperidina, gota a gota, mantendo a solugao reacional sob agitagdo por 24 horas a
temperatura ambiente, filtrando a vacuo o precipitado amarelo formado e o lavando com etanol

gelado (Esquema 17).83

o 1-3 (0,25 equiv.) o O ' ;

6 o o gota a gota a t.a. ' O '

H + - X OEt :

/Ej\)L EtO)J\/U\/U\OEt E{OH ta 24h L
EtzN OH La., EtzN O O : :
1-2 77% D13

1-1 1-4 Semeeoe- ’

Esquema 17. Sintese de 3-(7-(dietilamino)-2-oxo-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila.

O composto formado foi preliminarmente avaliado por cromatografia de camada delgada
(CCD), tendo-se como referéncia uma amostra de 1-4 previamente obtida no laboratério, em que
ambos os analitos apresentaram um fator de retencao (Rr) de 0,48 (40% de acetato de etila em
hexano), indicando a formagao do produto desejado. Apds purificagdo por recristalizagdo em
etanol, o composto 3-(7-(dietilamino)-2-oxo-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (8-cetoéster)
1-4 foi obtido como sdlido cristalino amarelo com 77% de rendimento.

A formagao do produto foi corroborada por espectrometria de massas com ionizagéo por
electrospray (ESI-MS), sendo observado o pico de 332 m/z correspondente ao ion molecular
[M+H]*. Além disso, por RMN de de 'H foi possivel atribuir os sinais correspondentes a 1-4, dos
quais se destaca o simpleto em 8,49 ppm, sinal caracteristico de H-4 do nucleo de cumarina,
além dos sinais atribuidos a por¢do cetoéster: o simpleto em 4,08 ppm (H-2’), referente ao
metileno entre as carbonilas, e os sinais referentes ao grupo etila do éster, o quarteto em 4,20
ppm (H-1") e o tripleto em 1,27 ppm (H-2") (Figura 20).

83 Vitério, F.; Pereira, T. M.; Castro, R. N.; Guedes, G. P.; Graebin, C. S.; Kimmerle, A. E. New J. Chem. 2015, 39, 2323.
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Figura 20. Espectro de RMN de de 'H do B-cetoéster 1-4, em CDCls, com expansées do espectro.

No espectro de RMN de de 'H, foram observados sinais de baixa intensidade préximos

aos sinais correspondentes ao composto 1-4, com multiplicidades e constantes de acoplamento

equivalentes aos sinais previamente identificados. Além disso, o simpleto em 12,66 ppm,

atribuido a hidrogénio de hidroxila participante de ligagao de hidrogénio, contribuiu para atribuir

estes sinais a forma endlica do composto S-cetoéster, diante da tautomerizagdo que pode ocorrer

em CDCI; (Esquema 18). A partir dos valores de integral dos sinais referentes ao H-4 da

cumarina, em 8,49 ppm (forma cetdnica, 1-4ceto) e 8,39 ppm (forma endlica, 1-4enol), foi

possivel determinar a proporgao de 88:12 das espécies cetbnica/endlica.

5n = 8,49

/\N

)

2-4ceto

Esquema 18. Tautomerizacdo do B-cetoéster 1-4.

2-4enol

A partir do derivado de cumarina S-cetoéster 1-4, foi possivel prosseguir com a proposta

sintética de obtengdo dos derivados de cumarina B-cetoanilida 1-6 através da reacdo de

amidacgéo direta entre o éster 1-4 e aminas aromaticas 1-5 (Esquema 19).

30



Et,N SN

1-6
Cumarina p-cetoanilida
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Esquema 19. Proposta para obtengao de derivados de -cetoanilida por amidagao direta.

A formagao de um grupo amida por reagdo de amidagao direta, entre um éster e uma
amina, geralmente envolve catalisadores ou bases fortes,””-8 porém, Janin e colaboradores
obtiveram B-cetoanilidas sem utilizagcao desses aditivos,?® utilizando excesso da espécie de éster
etilico, a altas temperaturas sob irradiagdo de micro-ondas.

A metodologia de amidacgéo foi testada utilizando a anilina 1-5a e excesso do éster 1-4
(1,10 equivalente), solubilizados em MeCN, em tubo de micro-ondas selado, tendo a temperatura
reacional requerida de 160 °C. Contudo, o reator de micro-ondas utilizado n&o atingiu tal
temperatura, em diferentes tentativas, realizando-se a reagéo a temperatura maxima alcancada
de 140 °C, mantendo sob agitacdo por 30 min (Esquema 20). O residuo obtido, apds
concentragcado sob vacuo da mistura reacional, foi avaliado por CCD (40% acetato de etila em
hexano), sendo possivel observar um discreto consumo do material de partida 1-4 e formacao
de trés compostos. Esse residuo bruto foi submetido a purificagdo por coluna cromatografica,
com gradiente de 0 — 100% de acetato de etila em hexano. O composto formado de forma
majoritaria (Rt = 0,21) foi isolado e analisado por RMN de de "H, observando-se a auséncia dos
sinais referentes aos hidrogénios aromaticos provenientes da anilina 1-5a e do sinal referente ao
grupo metileno do cetoéster. Os demais compostos foram isolados com pequena quantidade de

massa, sendo analisados por ESI-MS, ndo sendo observados picos relativos ao produto

0 0 HN o 0 o /@
° H

. EtoN (0]
14 MO, 30 min 1-6a

desejado.

Esquema 20. Reacgao de amidagao direta para obtencéo da B-cetoanilida 1-6a.

Um novo teste foi realizado utilizando a p-toluidina 1-5b, uma amina aromatica sdlida,
contornando possiveis impurezas advindas da degradagdo da anilina 1-5a e consequente
interferéncia na reagao, para a formagédo da S-cetoanilida 1-6b (Esquema 22). Novamente a
temperatura maxima atingida foi de 140 °C, ndo sendo observado consumo do substrato
mediante avaliagdo por CCD do residuo bruto da reagado, indicando que a condi¢do de

aquecimento nao era suficiente para a amidagao ocorrer com a cumarina g-cetoéster 1-4.

84 a) Taussat, A.; de Figueiredo, R. M.; Campahne, J.-M. Catalysts 2023, 12, 366. b) Rzhevskiy, S. A.; Ageshina, A. A.;
Chesnokov, G. A.; Gribanov, P. S.; Topchiy, M. A.; Nechaev, M. S.; Asachenko, A. F. RSC Adv. 2019, 9, 1536. c) Zhang,
R.; Yao, W. -Z; Qian, L.; Sang, W.; Yuan, Y.; Du, M. -C.; Cheng, H.; Chen, C.; Qin, X. Green Chem. 2021, 23, 3972.
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Esquema 21. Reacao de amidagao para obtencao da (-cetoanilida 1-6b.

Como a temperatura da reagéao foi abaixo da estipulada no procedimento da literatura, a
metodologia foi testada com um B-cetoéster mais simples, o acetato de etila 1-75, com o intuito
de verificar o desenvolvimento da reagao a uma temperatura inferior (Esquema 22). O residuo
bruto obtido, apdés concentragdo sob vacuo, foi avaliado por CCD (40% acetato de etila em
hexano), sendo possivel observar a formagdo de um composto com maior retengéo (Rf = 0,25)
em comparagao com o material de partida 1-75 (Rf = 0,68). Tal composto foi isolado por coluna
cromatografica, com gradiente de 0 — 40% de acetato de etila em hexano, e analisado por RMN
de de 'H, sendo possivel observar os sinais referentes ao grupo fenila, proveniente do grupo
fenila da anilina 1-5a, ao grupo metileno entre as carbonilas em 3,59 ppm e ao grupo metila da
porgéo cetdnica 2,32 ppm, podendo-se confirmar a formagao da 3-oxo-N-fenilbutanamida 1-76
mesmo sob temperatura inferior a requisitada na literatura, que pode justificar seu baixo

rendimento de 21%.

o O MeCN O O  H,50,conc H
. B 3
©\ NN = NN Tosec 2
NH, EtO 140 °C, MO, 30 min N2 ‘ N0
1-75 g 75%
1-5a 21% 1-76
1-77
o ?3?8 em DMSO-dg
NH = 9, dnp = 11,58
dHz = 3,59 8n3 = 6,39
Sua = 2,32 ’
H4 Sme = 2,42

Esquema 22. Sintese da 3-oxo-N-fenilbutanamida, sob irradiagdo de micro-ondas, e ciclizagéo
de Knorr em H2S0O4 concentrado.

Na sequéncia a metodologia da reacdo de Knorr foi testada com a S-cetoanilida 1-76,
solubilizando-a em H2S0O4 concentrado e mantendo a rea¢do sob agitagdo por 2 horas a 95 °C,
em um frasco contendo tubo de prote¢cdo com CaClz. Apdés o tempo reacional, a solugao foi
resfriada e vertida sobre 10 mL de agua com gelo e o precipitado formado foi filtrado a vacuo e
lavado com agua gelada. O sélido branco obtido foi avaliado por CCD, sendo observado o
consumo completo do material de partida. Por analise de RMN de de 'H, confirmou-se a
formacdo da 4-metil-2-quinolona 1-77, ao observar os sinais referentes aos 4 hidrogénios
aromaticos, o sinal referente a H-3, em 6,39 ppm, e o sinal referente ao grupo metila, em 2,42
ppm. Desta forma, a 4-metil-2-quinolona 1-77 foi obtida com 75% de rendimento, sem

purificagao.
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Considerando que a amidagéao direta com um substrato mais complexo como o éster 1-
4 nao ocorreu sob a condigdo de aquecimento a 140 °C em MeCN, a proposta sintética foi
alterada, tendo como alternativa a reacdo de amidacado entre um derivado de cumarina G-
cetoacido 1-78 e aminas aromaticas 1-5, utilizando agentes de acoplamento (Esquema 23),

necessitando-se realizar a hidrélise da cumarina §-cetoéster 1-4.

O O O O Z
” D Amidaca R
\ OH R _Amidacao A NI
THNTY H
Et:N o0 15 Et,N 0”0
6

1-78 1.

Esquema 23. Nova proposta para sintese da cumarina B-cetoanilida por amidagdo com acido
carboxilico.

3.1.1. Hidrolise dos derivados de cumarina -cetoéster

Como a hidrélise da cumarina B-cetoéster 1-4 nao foi reportada na literatura, diferentes
condi¢des foram testadas com o intuito de obter o derivado acido 1-78. Inicialmente, testou-se
uma condigao de hidrélise alcalina descrita na literatura e de uso comum no laboratério, utilizando
hidréxido de litio em excesso. Seguindo o procedimento de Barreto e colaboradores, um tubo de
micro-ondas selado, contendo o éster etilico 1-4, 2,5 equivalentes de LiOH e a mistura de
solventes THF/H20 (2:1) foi aquecido a 60 °C, sob irradicagdo de micro-ondas e agitagédo
magnética por 20 min (Método A.1, Tabela 4), em que Método A se refere a quantidade de LiOH
e solventes descritas anteriormente, enquanto a numeracgao indica a variacdo da condigdo de
aquecimento.® Apds o tempo estabelecido, a solugdo reacional foi acidificada a pH 2 com
solugédo de NaHSO4 (2 M) e a solugdo resultante foi extraida com AcOEt (4 x 10 mL). A
combinagéo das fases orgénicas foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob véacuo,
obtendo-se um residuo soélido amarelo-esverdeado. Uma avaliagdo por CCD (40% acetato de
etila em hexano) do residuo bruto obtido apresentou um baixo consumo do material de partida
1-4, com Rrde 0,33, e aformagédo de um novo composto que apresentou maior reten¢ao na silica
gel, com Rt de 0,07. Pela analise de ESI-MS do residuo bruto da reacao, foi observado apenas

o pico referente ao ion molecular [M+H]* de 332 m/z, referente ao material de partida 1-4.

85 Barreto, A. F. S., Andrade, C. K. Z. Tetrahedron 2018, 74, 6861.
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Tabela 4. Condi¢des experimentais testadas para hidrdlise alcalina com hidréxido de litio.

0 o o 0
jsaaa- RN oo Ga:
Et,N 0o Et,N 0o
1-4

1-78
Método LiOH (equiv.) THF/H2O0 Condigao de aquecimento Rendimento (%)

A1 2,5 2:1 MO, 60 °C, 20 min -
B.1 5,0 1:1 MO, 60 °C, 20 min -
B.2 5,0 1:1 60 °C, 24 h -
A3 2,5 2:1 ta., 24 h -
B.3 5,0 1:1 ta., 24 h -

Diante da baixa eficiéncia da condicdo experimental reportada anteriormente, a
metodologia descrita por Batra e colaboradores,8 usando hidroxido de litio em maior excesso foi
testada, adaptando-se a condicdo de aquecimento para se utilizar o reator de micro-ondas.
Dessa forma, utilizou-se 5,0 equivalentes de LiOH em uma mistura de solventes THF/H20 (1:1),
aquecendo a mistura a 60 °C, sob irradicagdo de micro-ondas e agitagdo magnética por 20 min
(Método B.1). Por CCD, o mesmo padréo de manchas do Método A.1 foi observado, com baixo
consumo do material de partida e formagéo discreta de um novo composto. Considerando a alta
retengdo do composto formado (Rr = 0,07, em 40% acetato de etila em hexano), testou-se um
novo sistema de solventes com 1% de metanol em acetato de etila, o que provocou uma melhora
na migragéo de tal composto: Rr = 0,18 (novo composto) e Rr = 0,68 (1-4).

O residuo da reacdo foi submetido a purificagdo por coluna cromatografica, com
gradiente de 0 — 10% metanol em acetato de etila, e a fragdo com maior retencéo foi isolada e
analisada por RMN de 'H e ESI-MS. Por ESI-MS néo foi possivel observar picos referentes ao
produto desejado, enquanto que pelo espectro de RMN de 'H (Figura 21), notou-se a auséncia
dos sinais atribuidos ao grupo etila do éster, porém, ndo se observou o sinal referente ao grupo
metileno entre carbonilas da porgao B-cetoacido. Uma maior elucidagao da estrutura deste
composto ndo foi possivel pela inviabilidade de se obter um bom espectro de RMN de "*C, diante

da pequena quantidade de massa obtida do composto.

8 Nayak, M., Batra, S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 510.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H do produto isolado pela reagéo de hidrolise (Método B.1).

Utilizando 1% de metanol em acetato de etila para eluigdo da CCD das reagbes de
hidrélise, observou-se que a mancha do produto formado apresentava uma cauda em sua
migragdo, comportamento que ocorria na purificagdo por coluna cromatografica, acarretando
periodos de tempo prolongados para sua coleta. Visando melhorar a resolugao de tal composto
nos procedimentos cromatograficos, realizou-se um estudo com diferentes sistemas de solventes
(Tabela 5). Todos os sistemas testados apresentaram boa separacéo entre material de partida
e produto formado, porém, apenas com 1% de metanol em diclorometano foi observado uma boa

resolugao em CCD para o produto formado.

Tabela 5. Sistemas de solventes para CCD do bruto de reacao de hidrdlise (Método B.1).

Entrada Sistema de solventes Rf (material de partida) R (produto formado)
1 1% MeOH em AcOEt 0,68 0,18 (cauda)
2 1% MeOH em AcOEt (1% AcOH) 0,78 0,52 (cauda)
3 1% AcOH em AcOEt 0,70 0,52 (cauda)
4 1% MeOH em CHCl2 0,69 0,34

Realizando a reagédo com 5,0 equivalentes de LiOH, em THF/H20 (1:1), sob aquecimento
convencional a 60 °C, por 24 h (Método B.2, Tabela 4), o baixo consumo do material de partida
foi observado novamente por CCD. O residuo bruto obtido foi submetido a purificagédo por coluna
cromatografica em 0 — 2% metanol em diclorometano. O produto formado foi isolado e analisado

por RMN de 'H apresentando a mesma descrigdo que o espectro da Figura 21, obtido pelo
Método B.1.
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Uma observacéo geral das analises por CCD dos residuos brutos, utilizando metanol-
diclorometano, foi a presenga de uma mancha verde localizada na linha de base da placa
cromatografica. Considerando a polaridade de tal composto, que nao foi possivel ser isolado e
analisado, e as condi¢des alcalinas e de aquecimento das metodologias testadas, atribuiu-se tal
composto como subproduto proveniente da abertura da lactona da cumarina.

Diante de tal suposicéo, testou-se metodologias de hidrolise a temperatura ambiente,
visando minimizar a suposta reagao lateral de abertura da lactona. Inicialmente, realizou-se a
reagdo com 2,5 equivalentes de LiOH, mantendo sob agitagdo, a temperatura ambiente, por 24
h (Método A.3), sendo observado uma diminui¢cdo da coloracao esverdeada no residuo sélido,
porém o baixo consumo do material de partida foi semelhante ao das outras metodologias
testadas.

Ao utilizar 5,0 equivalentes de LiOH, mantendo sob agitagdo por 24 h a temperatura
ambiente (Método B.3), observou-se a coloragao esverdeada do bruto da reagao, porém, foi
constatado um maior consumo do material de partida em relagdo as metodologias anteriores. O
residuo bruto obtido pelo Método B.3 foi purificado por coluna cromatografica com gradiente de
0 — 2% metanol em diclorometano. O produto formado foi isolado e analisado por RMN de 'H
(Figura 22), observando um simpleto largo em 12,25 ppm, integrando para 1H, uma evidéncia
da presenga de &cido carboxilico, além da auséncia dos sinais referentes ao grupo etila
provenientes do éster parental. Os demais sinais caracteristicos da cumarina também foram
observados, porém nao foi constatado o simpleto referente ao metileno entre carbonilas. Por ter
sido obtido uma baixa quantidade de massa do composto, um espectro de RMN de *C nao pbde

ser adquirido para maior elucidagao da estrutura.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H do produto isolado pela reacao de hidrélise (Método B.3).

Diante da ineficiéncia para se obter o acido 1-78 através das varia¢cdes da metodologia
utilizando o hidréxido de litio, testou-se outras metodologias de hidrdlise alcalina, tendo hidréxido

de sddio como base.
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Seguindo o procedimento descrito por Ljerka e colaboradores, em que a hidrélise alcalina
de éster etilico foi realizado em derivados de cumarina,®” uma solugao de 1-4 em NaOH (1 M) foi
mantida sob agitagdo por 90 min, a 100 °C (Método C, Tabela 6). Ap6s o tempo reacional, carvao
ativo foi adicionado e a suspenséo resultante permaneceu sob agitagdo por 5 min, sendo, na
sequéncia, filirada sobre Celite® e o filtrado acidificado a pH 2-3 com solugéo de HCI (1 M). A
solugao aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL) e a combinagao das fases organicas foi seca
com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob vacuo, obtendo-se um residuo soélido verde. Uma
avaliacdo por CCD do residuo bruto da reagao apresentou uma mancha referente ao material de

partida e uma mancha verde atribuida a abertura da lactona.

Tabela 6. Condi¢des experimentais testadas para hidrélise alcalina com hidréxido de sédio.

O O O O
M OFt oo M oH
Et,N 0”0 Et,N 0”0
1-4

1-78

Método Condigcao experimental Rendimento (%)

c NaOH (1 M), 100 °C, 90 min -

NaOH (3 M), CH2CIl2/MeOH (9:1)
ta.,4h

Uma metodologia alternativa foi utilizada, baseada no procedimento descrito por
Theodorou e colaboradores.® Uma solugdo de 1-4 em NaOH (3 M) e CH2Clo/MeOH (9:1) foi
mantida sob agitacdo por 4 horas a temperatura ambiente (Método D). A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo e ao residuo obtido foi adicionada agua. A solugdo aquosa foi acidificada
a pH 2-3 com solug¢do de NaHSO4 (2M) e foi extraida com CH2Cl2 (3 x 10 mL). O residuo bruto
da reacao foi avaliado por CCD, observando auséncia de consumo do material de partida.

Apos tentativas ineficazes de hidrolisar o éster 1-4 em meio basico, testou-se
metodologias de hidrdlise &cida, utilizando acido cloridrico. Uma metodologia utilizando HCI (3
M) em EtOH foi realizada, baseada no procedimento descrito por Tzeng e colaboradores
(Método E, Tabela 7).8° A reagao foi mantida sob agitagédo por 24 horas a 80 °C e apds o tempo
reacional, a solugao foi concentrada sob vacuo. Adicionou-se H20 (5 mL) ao residuo obtido € a
fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3 x 5 mL). A fase organica foi seca com Na2S0Oa4 anidro,
filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo bruto obtido foi analisado por CCD, observando-se

0 baixo consumo do material de partida.

8 Mladen, T., Zrinka, 1., Zeliko, K., Ljerka, P. PLIVA, European Patent Office, 1998, EP0820998A2.
8 Theodorou, V., Skobridis, K., Tzakos, A. G., Ragoussis, V. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8230.
8 Hsu, S. L., Chen, Y. L., Tzeng, C. C. Heterocycles 2004, 63, 529.
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Tabela 7. Condi¢des experimentais testadas para hidrdlise acida.

O O O O
OO e b
Et,N 070 Et,N oo
1-4 1-78
Método Condicao experimental Rendimento (%)

E HCI (3 M), EtOH, 80 °C, 24 h -

HCI conc., CHCls, EtOH, (1:1:3)
ta., 20 h

Alternativamente, uma solugdo de 1-4 em uma mistura de HCI concentrado, EtOH e
CHCIs (1:1:3) foi mantida sob agitagéo por 20 horas a temperatura ambiente, como descrito por
Stepanova e colaboradores (Método F).?° Apds conclusdo da reagdo, a mistura reacional foi
concentrada sob vacuo e o residuo bruto foi avaliado por CCD, observando a auséncia de reagao.

Diante dos resultados obtidos para a hidrolise do éster etilico 1-4, avaliou-se a
possibilidade da influéncia do volume estérico do grupo etila na reagao, testando-se, entdo, a
reagdo de hidrélise com o B-cetoéster metilico. Para a obtencdo deste éster metilico, foi
necessario, de antemao, obter o 3-oxopentanodioato de dimetila 1-79 a partir da
transesterificagdo do carboxilato de dietila 1-2 (Esquema 24). A reagao foi realizada em uma
solugédo de metanol contendo o éster etilico 1-2 e 0,5 equivalente de acido p-toluenossulfénico
(p-TsOH), sob agitagdo magnética e irradiagao de micro-ondas a 80 °C por 20 min. O consumo
do material de partida foi avaliado por CCD (20% de acetato de etila em hexano), observando-
se o consumo de 1-2, com Rrde 0,53, e a formagédo de um novo composto com Rrde 0,43. Apds
purificagdo por coluna cromatografica isocratica a 20% de acetato de etila em hexano, foi

possivel isolar o composto formado.

0O 0O O p-TsOH (0,50 equiv.) w
1-2 80 °C, MO, 20 min 1-79
40%

Esquema 24. Sintese do 3-oxopentanodioato de dimetila.

O composto isolado foi analisado por RMN de 'H e de "*C, e por ESI-MS, sendo
confirmada a formagao do produto 1-79. Pelo espectro de RMN de 'H foi observado o simpleto
referente aos grupos metilas em 3,75 ppm, integrando para 6H, e o simpleto referente aos grupos
metilenos entre carbonilas em 3,63 ppm, integrando para 4H. Por ESI-MS foi observado um pico
em 197 m/z, indicando o complexo com sédio [M+Na]*. Desta forma, a obtengdo do composto 1-

79, um oleo incolor, ocorreu com 40% de rendimento, sendo armazenado na geladeira.

% Stepanova, E. V., Belyanin, M. L., Filimonov, V. D. Carbohydrate Research 2014, 388, 105.
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Apéds a obtencdo do 3-oxopentanodioato de dimetila 1-79, a metodologia descrita por
Kimmerle e colaboradores foi aplicada na sintese do 3-(7-(dietilamino)-2-oxocromen-3-il)-3-
oxopropanoato de metila 1-8 (Esquema 25). O progresso da reacgao foi acompanhado por CCD,
observando-se o consumo completo do salicilaldeido 1-1 com apenas 3 horas de reagdo. O
precipitado amarelo formado foi filtrado e lavado com etanol gelado. Mediante purificagdo por
recristalizacdo em etanol, o composto 1-80 foi obtido como um sdlido cristalino amarelo com 87%
de rendimento.

0] o O

1-3 (0,25 equiv.)
0O O O
dH + J\/U\/U\ gota a gota a t.a. /@f\r‘\/lowle
MeO OMe
EtOH, ta, 3 h
Et,N OH 1-79 87% Et,N 0" "0
1-1 1-80

Esquema 25. Sintese do 3-(7-(dietilamino)-2-oxo-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de metila.

A formagao do composto 1-80 foi confirmada por RMN de 'H e de *C, destacando-se os
sinais caracteristicos no espectro de RMN de "H referentes ao H-4 do grupo cumarina, em 8,49
ppm, ao grupo metileno entre carbonilas, em 4,10 ppm, e a metila do grupo metoxi, em 3,74 ppm.
Por ESI-MS, foi observado o pico correspondente ao complexo com soédio [M+Na]* igual a 340
m/z, e em menor intensidade o pico em 318 m/z referente ao ion molecular [M+H]*.

Apds a obtencdo de 1-80, o Método B.2 de hidrdlise foi aplicado, utilizando 5,0
equivalentes de LiOH, a 60 °C sob irradiagdo de micro-ondas por 30 min, sendo observado o
baixo consumo de 1-80 por CCD (Esquema 26).

O O O O
/@\/\rl\)LOMe LiOH (5,2 equiv.) MOH
Et,N 0o THF/H,0 (1:1) N oo

60°C, MO, 30 min
1-80 1-78

Esquema 26. Reacgédo de hidrolise do éster metilico com hidréxido de litio (Método B.2).

Considerando os resultados apresentados, observou-se que a metodologia que utilizava
5,0 equivalentes de LiOH, a temperatura ambiente por 24 horas (Método B.3) garantia um
consumo mais relevante do éster etilico 1-4 em relagdo aos demais métodos. Com o intuito de
diminuir o tempo reacional, e analisar o bruto da reacédo e entender melhor o resultado sem
separagao dos compostos obtidos, modificou-se tal metodologia, empregando-se a irradiacao de

micro-ondas a 35 °C para reduzir o tempo reacional para 30 min (Método B.4, Esquema 27).

/@\/r‘\/“\ LiOH 5 0 equiv.) w
THF/H O (1:1)
Et,N 2 EtN
1-78

35 °C, MO, 30 min

Esquema 27. Reagéao de hidrdlise do éster etilico com hidroxido de litio (Método B.4).
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Ao final da reacdo, ndo foi possivel observar melhora significativa no consumo do
material de partida por CCD. Desta vez, o residuo bruto da reagéo foi analisado por RMN de 'H
(Figura 23), sendo observada a presenca de dois compostos através dos sinais referentes ao
grupo cumarina de ambos por maior nitidez dos sinais:

= o éster 1-4, destacando-se seus sinais caracteristicos o simpleto em 8,48 ppm, o dupleto
em 7,40 ppm, o duplo-dupleto em 6,62 ppm e o dupleto em 6,44 ppm; e,

= um produto majoritario, com sinais deslocados para campo baixo, um simpleto em 8,63
ppm, um dupleto em 7,44 ppm, um duplo-dupleto em 6,70 ppm e um dupleto em 6,51
ppm;

= apenas um sinal relativo ao grupo metileno entre carbonilas foi observado em 4,07 ppm,

atribuido ao éster 1-4, indicando a auséncia de tal grupo no produto formado.
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Figura 23. Espectro de RMN de "H do bruto da reagéo de hidrélise com hidréxido de litio (Método
B.4).

Visando a obten¢ao de uma maior quantidade de massa do produto formado nas reagoes
de hidrélise, com hidréxido de litio, para possibilitar sua analise por RMN de "*C e avaliagao do
comportamento dos sinais relativos as carbonilas, empregou-se o Método B.3 de hidrdlise de 1-
4 em maior escala (5,0 equiv. LiOH, temperatura ambiente a 24 horas). O residuo bruto foi
submetido a purificagdo por coluna cromatografica, com gradiente de 0 — 2% metanol em
diclorometano, obtendo-se um solido alaranjado em quantidade razoavel para realizar uma
analise por RMN de "*C.

Pelo espectro de RMN de 'H, observou-se os sinais caracteristicos do grupo cumarina,
com auséncia dos sinais referentes a porg¢ao -cetoacido, ausentes também no espectro de RMN

de "*C, obtido pela primeira vez. Além disso, pelo espectro de RMN de "*C, destaca-se a auséncia
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do sinal da cetona parental em 190,3 ppm, indicando que uma reagao lateral ocorreu na condigao
de hidrélise testada (Figura 24).

Ll
Produto isolado
X I Il] ‘ [ ‘ ] X X

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Figura 24. Espectros de RMN de "*C do derivado de éster etilico 1-4 (acima) e do produto isolado
apos reacao de hidrolise (abaixo).

Diante dos sinais ausentes nos espectros de RMN de 'H e de *C, como presenca de
sinal referente a acido carboxilico e auséncia da por¢ao S-cetoéster, e da coloragéo alaranjada
do produto obtido, foi cogitada a formagédo do derivado de cumarina acido 1-81 (Esquema 28),
um composto conhecido em nosso grupo de pesquisa. Uma analise preliminar em CCD foi
realizada comparando o produto isolado com uma amostra de 1-81, a 2% de metanol em
diclorometano, sendo observado o Rt de 0,58 para ambos os analitos. Ao propor a formacéo de
1-81, analises de ESI-MS obtidas anteriormente foram verificadas em busca de uma evidéncia
mais precisa para tal proposta, sendo observados picos referentes ao ion molecular [M+H]* de
262 m/z e ao complexo com sédio [M+Na]* de 284 m/z, além da fragmentagdo com perda de
agua [M+H-H20]* de 244 m/z (Figura 25). Pelas analises de RMN de 'H e de *C, ESI-MS e
comparacao com referéncia por CCD, foi possivel determinar que as metodologias de hidrélise
alcalina, com hidroxido de litio, testadas geraram o composto acido 7-(dietilamino)-2-oxo-

cromeno-3-carboxilico 1-81 ao invés do acido desejado 1-78 (Esquema 28).

5c =190,3 8¢ = 168,5
Q 9 . . Q 8¢ = 165,5
/O\/Y\"OE’[ LiOH (5,0 equw.L /@\/YLOH
Et,N 0" Yo THF/H,0 (1:1)  Et,N 0o
ta, 24 h
- ’ 1-81
1-4 23%

Esquema 28. Formacgao do derivado acido 1-81 sob condi¢des experimentais de hidrélise com
hidréxido de litio (Método B.3).
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Figura 25. Espectro de massas do acido 7-(dietilamino)-2-oxo-cromeno-3-carboxilico.

A proposta de formagcdo do composto 1-81, nas condicbes alcalinas de hidrélise
aplicadas ao B-cetoéster 1-4, foi baseada na reacgao de retro-Claisen, que se torna viavel devido
ao excesso de base no meio reacional, causando um ataque nuclecfilico no sitio mais reativo, a
cetona, seguido de uma clivagem da ligagdo C—C do cetoéster em 1-82 e formagao do acido

carboxilico 1-81. (Esquema 29).
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Esquema 29. Proposta mecanistica para a reagdo de retro-Claisen do 8-cetoéster.®’

3.1.2. Sintese dos derivados de cumarina g-cetoanilida

Diante das dificuldades apresentadas em obter o derivado de cumarina B-cetoacido 1-4
por diferentes metodologias de hidrélise dos ésteres etilico 1-4 e metilico 1-80, propds-se uma
nova rota baseada na hidrélise em meio 4cido de éster tert-butilico 1-83, que poderia garantir a
formagao do acido 1-78 sem decomposi¢ao da cumarina, além de viabilizar uma amidacgéao direta

em temperaturas inferiores a necessaria com o éster etilico (Esquema 30).

o o ® 0o o 0o o
H J< NHoAr Ar
A OH =<----- A 07 —eihes - A N
Et,N oo Et,N oo Et,N 0o

1-78 1-83 1-6

Esquema 30. Propostas sintéticas a partir do éster tert-butilico.

! Proposta do autor
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Contudo, antes do prosseguimento de tal proposta, durante o exame de qualificagéo, o
Professor Dr. Brenno Amaro da Silveira Neto sugeriu uma metodologia de amidagao
estabelecida pelo Dr. Roberto Yoshio de Souza Filho em sua tese de doutorado,% a qual
contempla a utilizacdo de excesso do éster (10,0 equivalentes), tolueno como solvente e
temperatura reacional de 110 °C sob irradiagdo de micro-ondas. Além disso, no referido momento,
um novo reator de micro-ondas (Biotage® Initiator+) foi adquirido para o laboratério, o qual foi
utilizado nas reagbes apresentadas a seguir.

Foi delineado como modelo a reacdo entre o éster 1-4 e a p-toluidina 1-5b. Seguindo o
procedimento detalhado, uma solugao com 10,0 equivalentes do éster 1-4 e 1,0 equivalente da
p-toluidina 1-5b, em tolueno, foi mantida sob agitacao por 1,5 hora, a 110 °C sob irradiagao de
micro-ondas (Esquema 31). Uma avaliagdo por CCD (1% metanol em diclorometano) indicou a
formacao de um produto com maior retencao (Rf = 0,32) que o material de partida 1-4 (R¢= 0,58).
Ap6s o resfriamento da solugdo, um precipitado amarelo foi formado, sendo na sequéncia filtrado
e lavado com etanol gelado. O contelido do sélido isolado e da solucéo filtrada foram analisados
por CCD, sendo observado que o sélido consistia em uma mistura do produto formado e do éster
1-4 residual, enquanto que o filtrado continha apenas o éster 1-4. O sdlido isolado foi submetido
a purificagao por coluna cromatografica, com gradiente de 0 — 2% de metanol em diclorometano,
sendo possivel recuperar o éster 1-4 e isolar o produto formado de forma eficiente. Pelas analises
de RMN de 'H e de *C e de ESI-MS, foi possivel confirmar a formagéo da 3-(7-(dietilamino)-2-
oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxo-N-(p-tolil)propanamida 1-6b, obtida como um sélido amarelo em 93%

de rendimento.

0 Me
Me PhMe
N OEt . /@
Et,N O] HoN 110 °C, MO
1 -6b

1,5h
_ 1-5b 93%
(10 equiv.) (1 equiv.)

Esquema 31. Sintese do derivado de (-cetoanilida 1-6b.

Por ESI-MS foi observado o pico referente ao ion molecular [M+H]* de 393 m/z, enquanto
que pelo espectro de RMN de "H, foi observado um equilibrio tautomérico da 3-cetoanilida 1-6b,
em solugdo de DMSO-ds, constatado pelos sinais duplicados para cada porgdo em comum da
forma cetdnica e endlica, com integracéo equivalente (Figura 26). Foi possivel observar os sinais
exclusivos de cada espécie: o simpleto em 4,02 ppm, referente ao grupo metileno entre
carbonilas de 1-6b—ceto, e o simpleto em 6,67 ppm, referente ao grupo metino do enol, além do
simpleto em 14,65 ppm caracteristico de hidrogénio de grupo hidroxila participando de uma

ligacdo de hidrogénio de 1-6b—enol.

92 Souza Filho, R. Y. Reagées multicomponentes em foco: investigages sobre o mecanismo reacional da reagdo Petasis
Borono-Mannich e a A¢éo citotoxica de diidropirimidinonas fluorescentes. 2017. Tese de doutorado — Instituto de Quimica,
Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H do composto 1-6b em DMSO-ds, com expansdes de sinais.

Para verificar a influéncia da quantidade excedente do éster 1-4 na reagao de amidagéo,

apresentadas no prosseguimento desta secéo.

Tabela 8. Otimizagdo da quantidade de equivalentes de 1-4 e do tempo reacional.

foram realizadas reagbes com 5,0 e 2,0 equivalentes (Entradas 2 e 3, Tabela 8), sendo
observado a diminuicdo do rendimento na formacéo de 1-6b conforme a diminuicdo do excesso
de B-cetoéster 1-4: 77% com 5,0 equivalente e 48% com 2,0 equivalentes. No caso da reagéo
utilizando 2,0 equivalentes, foi notado que o sdlido formado, apds o resfriamento da solugéo
reacional e seguinte filtracdo, continha apenas a -cetoanilida 1-6b, podendo ser utilizada sem
necessidade de purificagdo, uma caracteristica conveniente para obtengao de B-cetoanilidas de

forma simples, além de garantir a obtencdo de compostos de dificil purificacdo que serdo

0 0 1-5b. 0 0 Me
(1,0 equiv.)
Et,N 0o 110PP(,§AeMO Et,N 0o
1-4 ’ 1-6b
tempo (h)
Entrada 1-4 (equiv.) Tempo (h) Rendimento (%)
1 10,0 1,5 932
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2 5,0 1,5 772
3 2,0 1,5 480
4 10,0 1,0 612

2 apos purificagdo por coluna cromatografica; ® sem purificagéo

Além da quantidade do éster em excesso, o tempo reacional também foi verificado para
o estabelecimento da condigao reacional 6tima de reagao. Utilizando 10,0 equivalentes do éster
1-4, manteve-se a reagdo sob agitacdo por 1 hora, a 110 °C sob irradiacdo de micro-ondas
(Entrada 4), sendo observado uma relevante diminuigdo do rendimento de 93% para 61%.

Desta forma, a metodologia testada inicialmente se mostrou a mais eficaz na obtencao
dos derivados de B-cetoanilidas 1-6, utilizando uma solugdo em tolueno, com 10,0 equivalentes
do éster 1-4 e 1,0 equivalente de amina aromatica, mantendo-a sob agitagdo por 1,5 hora a
110 °C sob irradiagcdo de micro-ondas. Variagdes na quantidade de equivalentes do éster 1-4
foram necessarias para alguns compostos para viabilizar a obtengéo do produto 1-6 de forma
pura, devido a dificuldades na purificagdo. O escopo da reagéao foi explorado utilizando anilinas
com diferentes perfis eletrbnicos e padrbes de substituicdo, inerentes aos seus grupos
substituintes: anilina 1-5a, toluidinas 1-5b—d, bromoanilinas 1-5e—f, 4-cloroanilina 1-5g, 4-
nitroanilina 1-5h e a p-anisidina 1-5i. Além disso, utilizou-se outras aminas aromaticas, como a

2-aminopiridina 1-5j, o 1-aminonaftaleno 1-5k e a 7-amino-4-metilcumarina 1-5l (Tabela 9).

Tabela 9. Sintese de derivados de 3-cetoanilida 1-6 por amidagao direta.

Quantidade de 1-4 o o (1 "(;z’e\"ﬁi';/) o 0
) . N OEt — equiv. N N AT
Método A: 10,0 equiv. o H
Método B: 2,0 equiv. | Et;N oo Ph'\"g» 110°C  EpN oo
Método C: 1,0 equiv. 14 MO, 1.5h 16
Produto Amina Método Rendimento (%)t
o o
oo g s
A N
H H,N
Et,N 0" o : 1-5a B 3
1-6a
Me
o o
I or" 93
X N
H HoN B 49
Et,N (6] (6] 1-5b
1-6b
o o
gt A ?
X N Me
H H,N Me B 75
Et,N 0" ~o 1-5¢
1-6¢c
0 O
A N /@ 9
H,N
Ho Me = e B 49
Et,N 0”0 1-5d
1-6d
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Br
(0] (0]
IS o
A N
Et,N o” o 1-5e

1-6e
o o /Q A 20d
/O\/Y‘\)‘\H Br HZ"‘Q B 36°
Et,N 0o~ o Br C 13
1-6f 1-5f
cl
o o
L o 50
X N
H HzN B 50
Et,N oo 1-5g
1-6g
NO
o o /©/ 2 NO,
N N /©/ B 43
H H,N
Et,N oo 1-5h
1-6h
OMe
o o
a™ e o
A N
H HoN B 82
Et,N 0o 1-5i
1-6i
o o /I
jseann Jo 3
X ” N ~
H,NT N
EtN 0o 2 1.5 B 30
1-6j
o o
HoN
acltge
Et,N 0o B 49
1-6k 1-5k
Me
Me
YS! >
M T " N
H HoN N)
Et,N 0" o 1-5|
1-6l

ac rendimento do produto obtido pelo método A e C apds purificagéo por coluna cromatogréfica; ® rendimento do produto
obtido pelo método B sem purificagéo; ¢ rendimento estipulado por RMN de "H.

De maneira geral, a utilizagao de 10,0 equivalentes do éster 1-4 (Método A) apresentou
melhores resultados para a obtencdo dos derivados de B-cetoanilida 1-6, evidenciado pelos
rendimentos obtidos de bons a 6timos (44 — 99%), com ressalva para o produto 1-6c¢, proveniente
da amidacdo com m-toluidina 1-5¢, que apresentou um baixo rendimento de 21%. Para este
produto, ao utilizar 10,0 equivalentes do éster 1-4, a precipitacdo do sdélido amarelo com o
resfriamento da solugao reacional demorou a ocorrer, precipitando grande parte do excesso do
éster junto com o produto 1-6¢, dificultando o processo de purificagdo por coluna cromatografica.
Por consequéncia, a utilizagao de 2,0 equivalentes de 1-4 (Método B) para obter 1-6¢ se mostrou

mais vantajosa por garantir a obteng&o do produto puro, por simples filtragédo a vacuo, com 75%
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de rendimento. A obteng&o do produto 1-6i, contendo o grupo metdxi, também apresentou uma
melhora no rendimento da reagao ao utilizar uma menor quantidade de 1-4, passando de 68%
(Método A) para 82% (Método B).

Os produtos contendo os grupos brometo e cloreto na posi¢ao para do anel aromatico,
1-6e e 1-6g, foram obtidos sem grandes diferengas de eficiéncia da reagdo em ambos os
métodos testados. Com o grupo brometo na posicdo orto, o produto 1-6f apresentou um
coeficiente de retengdo muito similar ao do material de partida 1-4, o que dificultou sua obtencgao
de forma pura por coluna cromatografica. Pelos métodos A e B, os residuos brutos da reagéo
foram submetidos a purificagdo por coluna cromatografica, sendo observado coelui¢gdo entre os
compostos presentes em ambos 0s casos, mesmo com eluigao isocratica com diclorometano,
podendo-se apenas estipular rendimentos de 20 e 36%, respectivamente, através dos espectros
de RMN de "H obtidos da mistura isolada. Com o intuito de diminuir a quantidade excedente de
éster 1-4 no residuo bruto e facilitar a purificacao, foi realizada a reagdo com 1,0 equivalente de
1-4 (Método C), sendo possivel obter o produto 1-6f puro com 13% de rendimento.

O produto 1-6h, contendo o grupo nitro, apresentou baixissima solubilidade em
diferentes solventes testados, inviabilizando a sua purificagdo por coluna cromatografica ou
mesmo por recristalizacdo. Consequentemente, o método B foi utilizado pois viabiliza a
obtencao do produto 1-6h de forma pura apds simples filtragdo da suspensado formada apds
resfriamento da solugdo reacional. A obtengéo do produto 1-61 s6 foi possivel pelo método A
devido a escassez da 7-amino-4-metilcumarina 1-51, no laboratério, para testar a reagao pelo
método B.

Como sera mostrado na sequéncia, na se¢ao 3.2 (Avaliacdo das propriedades
fotofisicas dos derivados de cumarina), o nitro derivado 1-6h apresentou baixa fluorescéncia nos
meios testados, porém, foi considerado como um potencial agente de bioimageamento in vivo
de células cancerigenas hipoxicas. Nessas células, tem-se um ambiente redutivo e deficiente em
oxigénio, condicdo que desencadeia mecanismos patolégicos que promovem a maior
sobrevivéncia das células cancerigenas, como, por exemplo, a superexpressdo de enzimas
redutoras, dentre elas, as nitroredutases sensiveis ao oxigénio (NTRs), capazes de reduzir um
grupo nitro em meio biolégico.®® Dessa forma, uma abordagem para imageamento de tecidos
hipéxicos é a utilizagdo de um composto nitroaromatico, de baixa fluorescéncia, que pela agao
das NTRs seria reduzido ao seu derivado amino fluorescente, tornando 1-6h um potencial
marcador nas condigOes redutoras das células hipoxicas.?* Baseado nessa expectativa, foram
realizadas reagdes de redugdo com o intuito de obter o derivado amino 1-6m, para verificar suas
propriedades fotofisicas em solvente para melhor entendimento do comportamento de 1-6h no
meio celular apos sua possivel redugao in vivo.

Inicialmente, testou-se uma condi¢ao hidrogenacéo catalisada por paladio, utilizando-se
baldes de H2 e catalisador de paladio (10% seco) suportado em carbono (5 mol%), em MeOH,

mantendo sob agitagdo a temperatura ambiente por 24 horas (Entrada 1, Tabela 10). Apds o

93 Li, Y.; Zhao, L.; Li, X. -F. Technol. Cancer Res. Treat. 2021, 20, 1
94 Elmes, R. B. P. Chem. Commun., 2016, 52, 8935.
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tempo reacional, a suspenséo foi filtrada sobre Celite® e concentrada a vacuo. Por analise de
CCD, observou-se o consumo do material de partida e a presenga de apenas um composto
localizado na linha de base (1% metanol em diclorometano). O residuo bruto foi analisado por
RMN de 'H e ESI-MS, ndo sendo observado sinais caracteristicos da cumarina, assim como o
sinal do metileno da porgao B-cetoanilida, além de ndo ser observado pico com razdo m/z do

composto desejado 1-6m.

Tabela 10. Condi¢des experimentais de reagéo de redugio testadas para 1-6h.

N NH
o o Oz o o 2
Reducéo
X NT Y memm--e--- > X N
H H
Et,N (@) (0] Et;N o O
1-6m

1-6h
Entrada Condigao Rendimento (%)
1 Hz (baléo), Pd/C 10% (5 mol%)
MeOH, t.a., 24 h
) HCO:2NH4, Pd/C 5%
65 °C, MO, 30 min
3 SnCl2.2H20, HCI conc.

100 °C, 24 h

Em seguida, foi testada uma reacdo de hidrogenagéo catalitica por transferéncia de
hidrogénio utilizando formiato de aménio como fonte de Hz, assistida por micro-ondas, que estava
sendo desenvolvida em nosso grupo de pesquisa com chalconas (cujos aspectos metodolégicos
serao discutidos Capitulo 2), uma classe de compostos que apresentam grande versatilidade de
acbes biolégicas, bem como, de propriedades fluorescentes. Por essa metodologia, foi
constatado a reducao de grupo nitro e do alceno do sistema a,B-insaturado da chalcona 1-84,
mantendo-se a cetona, o que foi visto como uma possibilidade para redugéo do grupo nitro da -

cetoanilida 1-6h (Esquema 32).

o O
o S NH4HCO, (8,0 equiv.) 0 O O
< O O Pd/C 5% $
o NO NH;
1-84 1-85

2 MO, 60 °C, 20 min

Esquema 32. Redugdo do grupo nitro e alceno em chalcona por hidrogenagao catalitica por
transferéncia de hidrogénio.

A reacéo foi realizada em frasco de micro-ondas selado com o nitro composto 1-6h (1,0

equiv.), excesso do formiato de amodnio (8,0 equiv.) e 5 mol% de Pd/C 5% em metanol, mantendo
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a suspensao reacional sob agitagdo magnética e irradiagdo de micro-ondas a 60 °C por 20 min.%
Apods esse tempo, a suspensao foi analisada por CCD, observando-se material de partida nao
consumido e um composto de maior polaridade na linha de base. Em uma nova replicata, o
tempo reacional foi aumentado para 50 min, podendo observar consumo do material de partida
por CCD e prosseguindo com a finalizagdo da reagao por filtracdo da suspengao sobre Celite®
e concentracdo a vacuo da solugdo. O residuo bruto obtido foi analisado por RMN de 'H, ndo
sendo observado os sinais referentes a cumarina no espectro obtido, e por ESI-MS, em que o
pico com razdo m/z do produto desejado também nao foi observado.

Em uma condigdo alternativa, foi utilizado SnCl2 em acido cloridrico concentrado,
mantendo a suspensao sob agitagdo, a 100 °C, por 24 horas.% Ao final do tempo reacional, a
suspensao foi vertida sobre agua, e o pH foi elevado a 10 com solugdo de NaOH 0,1 M, extraindo
a solugao resultante com CH2Cl2. Por CCD, observou-se a presenga de composto de coloragao
marrom escura, distinta dos demais derivados de cumarina deste trabalho. Devido a pouca
massa do residuo bruto, o mesmo foi analisado apenas por ESI-MS, nao sendo observado pico
atribuido a 1-6m. Além das dificuldades em reduzir o grupo nitro, a baixa fluorescéncia do
composto metodxi 1-6i indicou que a presenga de um grupo doador de elétrons ndo garante a
fluorescéncia de uma B-cetoanilida, por conseguinte, o estudo de redug¢do do grupo nitro foi
suspenso.

Todos os derivados de (-cetoanilida 1-6a—I foram obtidos como sélidos de coloragéo
intensa, em tons variados de amarelo. Cada produto foi confirmado por analises de RMN de 'H
e de "*C, e ESI-MS, confirmando o éxito da metodologia de amidagdo com diferentes substratos.
Em todos os espectros de RMN de foi observado a presencga de sinais duplicados, sendo possivel
determinar a proporgao de cada forma tautomérica pelos sinais do espectro de RMN de 'H,
observando uma tendéncia de razdo 1:1, com o maior desvio desta razdo observado para 1-6j—
ceto/10j—enol, que apresentou uma razéo 1:0,4.

Apos obtidos os derivados de B-cetoanilida 1-6a-l, foi possivel prosseguir com a rota
sintética para obtencdo dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7, procedendo com a

reacdo de Knorr em meio acido (Esquema 33).

R\
o o . |\
H
x
Et,N 0o N 0
6 O

Et,N

1-

Cumarina p-cetoanilida 1-7

4-(cumarina)-2-quinolona

Esquema 33. Modelo geral de sintese da 4-(cumarina)-2-quinolona via reagéo de Knorr.

% Silva, W. A.; Takada, S. C. S.; Nogueira, F. M.; Almeida, L. A. R. Organics 2025, 6, 40.
% Boeira, E. O.; Pla, C. B.;: Rodembusch, F. S.; Moro, A. V. ChemCatChem 2023, 15, e202201355.
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3.1.3. Sintese dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona

A metodologia escolhida para iniciar o teste de ciclizagdo dos derivados de cumarina (-
cetoanilida e formagdo do nucleo de 2-quinolona do hibrido de interesse 4-(cumarina)-2-
quinolona 1-7 foi a descrita por Janin e colaboradores,”® que utiliza H2SO4 concentrado como
catalisador acido. Assim, tomando a B-cetoanilida 1-6b como substrato para a reagdo modelo,
manteve-se a mistura reacional em H2SO4 concentrado sob agitagdo por 2 horas a 95 °C, sob

aquecimento convencional (Esquema 34).

Me
o O
H,S0O,4 conc.
X N _— X

H 95°C,2h
Et,N o~ Yo 91%

1-6b 1-7b

Esquema 34. Sintese da 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7b pela reagao de Knorr.

Apds o tempo reacional, a solugao foi resfriada e vertida sobre uma mistura de agua e
gelo. A solugdo aquosa resultante foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL) e a combinagao
das fases organicas foi concentrada sob vacuo, obtendo-se um sélido bruto de cor amarela clara.
O residuo bruto da reacéo foi avaliado por CCD, observando a formagao de um produto cuja
retencdo na silica gel se mostrou maior que a do material de partida, com Rrde 0,46 (em 1% de
metanol em acetato de etila), enquanto que o Rrde 1-6b foi de 0,79. O produto formado foi isolado
com sucesso por purificagdo em coluna cromatografica, com gradiente de 70% de acetato de
etila em hexano até 2% de metanol em acetato de etila, e analisado por RMN de 'H e de *C e
ESI-MS.

Pelo espectro de RMN de 'H, foram observados os sinais referentes ao produto de 4-
(cumarina)-2-quinolona 1-7b, destacando-se os simpletos em 7,97 ppm, atribuido ao H-4’ da
cumarina, e em 6,48 ppm, atribuido ao H-3, e em 11,78 ppm, atribuido ao NH da 2-quinolona
(Figura 27). Os demais sinais do espectro de RMN de "H e todos os sinais do espectro de RMN
de 3C se apresentaram de acordo com o esperado para o composto desejado. Por ESI-MS, foi
confirmada a formagao de 1-7b ao ser observado o pico referente ao ion molecular [M+H]* de

375 m/z. Confirmada a formagéo de 1-7b, determinou-se o rendimento da metodologia em 91%.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H da 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7b, em DMSO-ds.

Diante do sucesso da metodologia testada para reagdo de Knorr, a mesma foi aplicada

para os demais derivados de -cetoanilida, tendo a condi¢ao de agitagdo por 2 horas em refluxo

de 95 °C determinada como Método A (Tabela 11). Alteragdes na condigao de aquecimento,

temperatura e tempo foram realizadas para otimizar a obtengéo de alguns produtos, como sera

explicitado na sequéncia, tratando-se por Método B a reacao realizada a temperatura ambiente

por 2 horas, e por Método C a reagao assistida por micro-ondas com aquecimento a 95 °C por

30 min.

Tabela 11. Sintese dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona pela reacao de Knorr.

Produto Método Rendimento (%)*
A 39
B 37
C 48
A 91
B 95
C 93
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76
93

62
76
61

50
42
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20
19
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B 45
C 13
A -

Método A: H,SO, conc., 95 °C, 2 h; Método B: H,SO, conc., t.a., 2 h; Método C: H,SO, conc., 95 °C, MO, 30 min.

* rendimento obtido apés purificagdo por coluna cromatografica.

As condigbes experimentais do método A se mostraram eficazes para a obtengéo do
nucleo de 2-quinolona para a maioria dos substratos, com excegao de 1-7h, 1-7i e 1-71, obtendo
os derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7a-g e 1-7j—k com ampla variagao de rendimentos.

A regiosseletividade do produto 1-7¢ foi estipulada com o grupo metila na posigdo C-7
(isbmero |, Figura 28), o qual foi, inicialmente, estimado pelo espectro de RMN de 'H, que
apresentou um simpleto em 7,15 ppm (atribuido a H-8), um dupleto em 7,32 ppm (H-5) e um
duplo-dupleto em 6,69 ppm (H-6), em que na hipotese de formagao do isdmero I, esperar-se-ia
um tripleto referente ao H-7 como determinante. O isémero | de 1-7¢ foi confirmado por analises
de RMN de bidimensional, destacando-se as interagdes entre os hidrogénios do grupo metila em

2,37 ppm, na posi¢gao C-7, com H-6 e H-8, observadas pelo espectro de NOESY.

1-7¢ (isdbmero |) 1-7c (isdbmero Il)

Figura 28. Possiveis regioisdmeros do composto 1-7c.

A metodologia de ciclizagao ndo se mostrou eficaz para os substratos que continham ou
um grupo retirador, o grupo nitro em 1-6h, ou um grupo doador por efeito mesomérico e retirador
por efeito indutivo, o grupo metéxi em 1-6i. Além disso, a ciclizagdo com um substrato mais
complexo, contendo a 4-metilcumarina-7-carboxiamida 1-6l, também nao foi observada.

Ao realizar a reagédo de Knorr com 1-6i, o bruto da reacao foi avaliado por CCD (1% de
metanol em acetato de etila), tendo-se uma interpretagéo inicial de que o material de partida nao

havia sido consumido, porém a aparéncia do residuo bruto se destoava do material de partida.

53



Pelo espectro de RMN de 'H desse bruto foi observada a auséncia de sinais caracteristicos do
material de partida 1-6i, como os sinais atribuidos ao grupo fenila e ao grupo metileno da porgéo
cetoanilidica, além dos sinais atribuidos a forma endlica. Um sinal referente ao grupo metila,
apresentou-se deslocado (2,68 ppm) em relagdo ao grupo metoxi de 1-6i (3,73 ppm), o que
indicou a presenca de uma metila em ambiente quimico diferente. Com o auxilio de analise de
RMN de *3C, foi possivel observar uma alteracdo do deslocamento da carbonila do grupo cetona
de 191,0 ppm (1-6i) para 1959 ppm do composto formado, além da auséncia do seu
correspondente endlico em 163,3 ppm, assim como dos sinais referentes a carbonila do grupo

amida em 165,4 ppm da forma cetdnica de 1-6i e em 170,6 ppm da forma endlica (Figura 29).

173
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it | P S e el —

M
o o /©/O e
XN N
H
Et,N (X e]

1-6i
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° 8 b

195.9
~161.0
“158.9
153.1
148.0
—1321
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1101
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Produto isolado
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Figura 29. Espectro de '*C do composto formado nas condi¢cdes experimentais da reagao de
Knorr para 1-6i.

Diante dos dados espectroscépicos e das possibilidades de reagdo que uma G-
cetoanilida poderia sofrer em meio acido, sob aquecimento, foi pressuposto que uma reagao
lateral de hidrélise da amida poderia ocorrer, com subsequente decarboxilagdo do -cetoacido
resultante, formando o derivado de 3-acetilicumarina 1-86 (Esquema 35). Além dos dados de
RMN de "H e de "*C, a formagédo do composto 1-86 foi confirmada por ESI-MS, que apresentou
o pico referente ao ion molecular [M+H]* de 260 m/z e ao complexo com sédio [M+Na]* de 282

m/z.

54



o

/©/ SO, conc.
2 4 N Me
95°C,2h
Et;N Et;N o "0
1 -6i

54%
1-86

Esquema 35. Formacgao da 3-acetilcumarina 1-86 nas condi¢cdes experimentais da reacao de
Knorr de 1-6i.

Como a retengao do composto 1-86 foi similar a da cetoanilida 1-6i (Rr = 0,78) em 1%
metanol em acetato de etila, trocou-se o sistema de solventes utilizado para avaliar o progresso
da reagao por CCD para evitar interpretagdes equivocadas sobre o consumo do substrato (-
cetoanilida. Utilizando 1% metanol em diclorometano como eluente foi observada uma alteracao
nas reten¢des de cada composto, em que a acetilcumarina 1-86 apresentou um Rfde 0,41 e o
substrato 1-6i um R de 0,23.

Com o novo sistema de solventes (1% de metanol em diclorometano), as demais reagdes
de ciclizacao foram reavaliadas por CCD, foi constatado que os substratos halogenados 1-6e—g
apresentaram consumo incompleto da p-cetoanilida, enquanto que os demais substratos
apresentaram a reagao lateral de degradagao do substrato levando a formagéo do composto 1-
86 como subproduto de maneira discreta. Os substratos contendo os grupos nitro 1-6h e metoxi
1-6i na fenila, assim como 4-metilcumarinacarboxiamida 1-61 sofreram essa decomposicdo de
forma completa.

A partir de tais informagdes, foram investigadas novas condi¢des de temperatura para a
reagdo: realizando-a em temperatura ambiente, por 2 horas (Método B), para investigar se em
uma condicdo mais branda a degradacao seria desfavorecida, e utilizando aquecimento sob
irradiagdo de micro-ondas a 95 °C por 30 min (Método C), para verificar se tal condicao poderia
melhorar o consumo do material de partida.

Inicialmente, empregou-se o método B para os compostos 1-6h e 1-6i, que nao
ciclizaram sob aquecimento a 95 °C do método A, porém, mesmo sob temperatura ambiente a
degradacédo dos substratos foi completa (Figura 30). Nao foi possivel testar a nova condi¢édo de
temperatura com 1-61 por falta de material. O método B também foi aplicado a outros substratos,
obtendo-se os produtos com rendimentos similares aos obtidos pelo método A, destacando-se
os casos de incremento nos rendimentos para a obtengao de 1-7¢, com 93%, 1-7d, com 76% e
1-7k, com 45%.
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Et,N
1-7i 1-7j

A - A: 20%
B: - B: 19%

Figura 30. Comparagao dos resultados da reacdo de Knorr sob condigdes de aquecimento do
Método A e a temperatura ambiente, pelo Método B.

O método C, com aquecimento sob irradiagdo de micro-ondas a 65 °C por 30 min, foi
utilizado, inicialmente, com os substratos 1-6e e 1-6f, os quais apresentaram consumo
incompleto sob as condicées do método A, porém nao foi observado aumento na eficiéncia da
reagdo, obtendo os derivados de 2-quinolona com rendimentos similares ao do método A
(Figura 31). Como no caso dos substratos halogenados 1-6e e 1-6f ndo houve melhora
significativa na eficiéncia da reagéo, nao foi testada a condicdo do método C para composto
clorado 1-6g. O método C ainda foi aplicado a outros substratos para verificar se a irradiagao de
micro-ondas influenciaria na reagdo em que o0s substratos sofreram degradacdo em
temperaturas maiores e maiores tempos reacionais, porém os resultados obtidos foram
semelhantes aos obtidos pelo método A, apresentando uma discreta piora na formagéo de 1-7j
e 1-7k.

Et,N Et,N
1-7f 1-7j Etyl
A: 5% A: 20% 1-7k
C: 8% C: 7% A: 23%

C:13%

Figura 31. Comparacao dos resultados da reagdo de Knorr sob condigées de aquecimento do
Método A e aquecimento sob irradiagdo de micro-ondas do Método C.

Todos os derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7a-g e 1-7j—k foram obtidos como

sélidos em tons variados de amarelo claro a laranja, sendo todos confirmados por analises de
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RMN de 'H e de "*C e por ESI-MS. Desta forma, a metodologia geral de Knorr se mostrou
eficiente para a ciclizagéo intramolecular de diferentes derivados de cumarina -cetoanilida 1-6,
apresentando limitagdes para anilidas substituidas com grupos doadores e retiradores fortes,
que desencadeou uma decomposicdo da p-cetoanilida e consequente formagdo da 3-

acetilcumarina 1-86, mesmo a temperatura ambiente.

3.2. Avaliacao das propriedades fotofisicas dos derivados de cumarina

Diante dos novos derivados de cumarina fluorescentes aqui desenvolvidos, as -
cetoanilidas 1-6 e as 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7, foi necessario avaliar suas propriedades
fotofisicas, compreendendo os aspectos da absorgdo de luz, como o comprimento de onda de
absorgdo maxima (Aabs) € a absortividade molar na absorgdo maxima (g), assim como os da
emissdo de luz, como o comprimento de onda de emissao maxima (Aem), 0 deslocamento de
Stokes (AA) e o rendimento quéntico (®r). Essa avaliagao foi realizada através de analises de
espectroscopia de absorgdo na regido do ultravioleta-visivel (UV-vis) e espectroscopia de
fluorescéncia, por meio da aquisicdo dos espectros de absor¢do e de fluorescéncia,
respectivamente.

Desta forma, todos os compostos obtidos foram analisados, a temperatura ambiente, em
solugbes de 1 pM, utilizando solventes com diferentes propriedades fisico-quimicas (tolueno,
acetato de etila, diclorometano, acetonitrila, etanol, metanol e agua). Foram realizadas
avaliagdes do comportamento eletronico destes compostos de acordo com a polaridade dos

solventes utilizados, tendo como referéncia de polaridade o pardmetro de Reichardt normalizado
(E#‘), que se baseia na energia molar de transicdo eletronica da betaina 36 (Figura 32)

solvatada,®” sendo os valores de E¥ para os solventes utilizados: 0,099 (tolueno), 0,228 (acetato
de etila), 0,309 (diclorometano), 0,460 (acetonitrila), 0,654 (etanol), 0,762 (metanol) e 1,000

(agua).
R
I -8
O O

Betaina 36

Figura 32. Estrutura da betaina 36.

O rendimento quantico de fluorescéncia foi determinado pelo método de comparagao,
rendimento quantico relativo, utilizando o sulfato de quinina em solugéo de acido sulfarico (0,5
M) como referéncia de fluorescéncia, o qual apresenta rendimento quantico (®r auinina) de 0,546,

sob excitagdo com Aexc = 366 nm.

9 Reichardt, C. Chem. Rev. 1994, 94, 2319.
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3.2.1. Estudo fotofisico dos derivados de cumarina B-cetoanilida

Para explanagdo das analises realizadas com os derivados de cumarina S-cetoanilida,
tomou-se o composto 1-6a como modelo, apresentando na Figura 33 os espectros de absorg¢ao

(linha pontilhada) e de emissao de fluorescéncia (linha continua), em solugdo de acetonitrila.
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Figura 33. Espectros de absorgéo (linha pontilhada, simbolos em branco) e de emissdo de
fluorescéncia (linha continua, simbolos preenchidos), normalizados, do composto 1-6a em
acetonitrila. Insergao: solugdo de 1-6a em acetonitrila (a) a olho nu e (b) sob excitagdo de 365
nm em camara escura.

Pelo espectro de absorgao de 1-6a, observou-se que a absor¢gdo maxima de luz ocorreu
na regido do azul, em 439 nm, conferindo a solu¢do uma coloracdo amarela clara a olho nu,
sendo determinada sua absortividade molar de 5372 L-mol'-cm™ (log € = 3,73) nesse
comprimento de onda.

A obtengéo do espectro de fluorescéncia se deu pela excitagdo com valor de Aexc = Aabs,
observando a emissdo de luz em maiores comprimentos de onda na regiao do azul, com Aem de
486 nm. Pelos espectros analisados, foi possivel observar um deslocamento batocrémico (para
menores niveis de energia) da luz emitida, sendo mensurado um discreto deslocamento de
Stokes de 47 nm. Pelo método de comparagdo, o rendimento quantico relativo de 1-6a em
acetonitrila foi determinado em 42%.

Os espectros de absorgédo e de emissao de fluorescéncia das S-cetoanilidas 1-6a—k,
assim como do éster 1-4, podem ser visualizados nas Figura 34 — 38. Os dados obtidos da
avaliagcdo das propriedades fotofisicas estdo resumidos na Tabela 12. Os resultados obtidos do
derivado de 4-metilcumarina 1-6l1 serdo apresentados posteriormente devido ao diferente
comportamento observado, justificado pela presenca de um fluoréforo adicional de cumarina, a

7-amino-4-metilcumarina.
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Figura 34. Espectros de absorg¢ao (acima) e de emissao de fluorescéncia (abaixo) dos derivados de cumarina S-cetoanilida 1-6a-d.
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Capitulo 1 — Resultados e discussao
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Figura 35. Espectros de absorc¢ao (acima) e de emisséo de fluorescéncia (abaixo) dos derivados de cumarina -cetoanilida 1-6e—h.

60



EtN 0”0

Capitulo 1 — Resultados e discussao

Absorbancia (a.u.)

0,00 : . +
300 350 400 450 500
Comprimento de onda (nm)
'g g E 15010
E
T
E 610" 1 E 3107 1 g
?‘-l 5. 5 1,0x10" 1
2 ax10* 2 ax10" %
o = z
3 & € o] /
S.0m10* |
2 za0r 2 11074 5 |
i E /
} -
g
£ 0 : 0 = 00
450 4 450 500 550 600
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Absorblncia (a.u.)

Intensidade de flucrescéncia (CPSMicroAmps)

4x107

3x10"+

2x10"

121074

Comprimento de onda (nm)

Figura 36. Espectros de absorg¢ao (acima) e de emissao de fluorescéncia (abaixo) dos derivados de cumarina S-cetoanilida 1-6i-k e 3-cetoéster 1-4.
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Tabela 12. Dados fotofisicos dos derivados de cumarina S-cetoanilida 1-6a-k e do B-cetoéster 1-4 em diferentes solventes, a 1 uM para todas as analises.

Composto
$¥e
X N
H
Et,N 0o~ "o
1-6a
2,
X N
H
Et,N o~ o
1-6b
S¥e
H
Et,N 0~ o
1-6¢c
O O
/©\/\rJ\/U\N
H Me
EtN 0o~ ~o
1-6d

Solvente

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Aabs (NM)
428
427
447
439
439
441
453
428
427
447
438
437
440
425
428
427
447
440
438
439
451
437
432
447
440
439
440
454

log ¢
3,78
3,83
3,80
3,73
3,76
3,75
3,60
3,80
3,80
3,86
3,77
3,77
3,76
3,39
3,74
3,77
3,77
3,78
3,73
3,72
3,47
3,76
3,82
3,81
3,79
3,76
3,76
3,34

Aem (NM)
464
472
478
486
482
485
493
465
471
477
486
482
484
481
465
473
477
486
482
484
488
464
473
477
485
481
483
495

AA (AV) (nm (cm™))
36 (1813)

D (%)
49
51
36
42
18
11

1
38
36
20
23

9

3

2
47
67
26
29
13

8

1
37
54
20
20
11

7
0,4
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MO

1-6e

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

429
428
449
440
440
441
435
433
433
447
439
439
439
441
429
429
449
440
439
441
436
435
435
452
443
442
443
406

3,85
3,87
3,86
3,82
3,82
3,81
3,26
3,91
3,81
3,88
3,79
3,81
3,79
3,57
3,80
3,83
3,82
3,75
3,81
3,77
3,19
3,80
3,83
3,78
3,70
3,74
3,73
3,34

466
475
479
487
483
486
482
467
476
478
489
485
487
488
466
475
478
489
483
487
483
474
487
480
484
484
486
471

7 (1851)
2312)

1681)
43(2086)
31 (1451)
50 (2329)
46 (2160)
48 (2245)
47(2184)

37 (1851)

46 (2257)

29 (1351)

49 (2277)

44 (2075)

46 (2142)
47 (2232)
39 (1891)
52 (2455)
28 (1291)
41 (1912)
42 (1963)
43 (1997)
65 (3399)
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Et,N 0" o

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

429
429
447
438
438
440
439
430
431
448
440
441
442
453
435
431
447
437
438
438
443

434
433
441
438
441
440
452

3,83
3,85
3,84
3,83
3,79
3,79
3,30
3,77
3,79
3,82
3,76
3,78
3,77
3,60
3,98
3,95
3,91
3,77
3,80
3,78
3,22
3,66
3,70
3,71
3,68
3,75
3,75
3,66

467
471
476
483
482
484
493
464
475
478
489
485
488
491
469
473
477
484
482
486
522

456
467
472
483
482
483
498

38 (1897)
42 (2079)
29 (1363)
45 (2127)
44 (2084)
44 (2066)
54 (2495)
34 (1704)
44 (2149)
30 (1401)
49 (2277)
44 (2057)
46 (2133)
38(1708)

34 (1667)
42 (2060)
30 (1407)
47 (2222)
44 (2084)
48 (2255)
79 (3416)
22 (1112)
34 (1681)
31 (1489)
45 (2127)
41 (1929)
43 (2023)
46 (2044)
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A absor¢do maxima de luz dos derivados de cumarina S-cetoanilida 1-6 ocorreu na regido
de luz visivel, entre 406 e 454 nm, conferindo as solugdes uma coloragao amarela clara a olho
nu. Apenas para visualizacdo geral do comportamento de cada composto nos solventes
utilizados, foram tragados graficos de disperséao relacionando os valores de Aabs € 0s pardmetros
de polaridades E$' (Figura 37a). Os valores de Aabs apresentaram pouca variagao para todos os
compostos analisados na maioria dos solventes, observando-se uma maior disperséo de valores
em agua (EY = 1,0). Esse comportamento pode ser corroborado quando relacionado o valor de
Aabs com a constante de Hammett dos substituintes da fenila de algumas B-cetoanilidas, com
tendéncias quase lineares em cada solvente e dispersdo em agua (Figura 37b), porém, como
nao seria possivel relacionar todos os compostos pelas constantes de Hammett, manteve-se as

representagdes graficas com o parametro de polaridade.

a) m 1-6a A 1-6c 1-6e p 1-6g 0 1-6i L 1-6k b) ] Agua A FEtanol Diclorometano » Tolueno
® 16b ¥ 1-6d <« 1-6f 1-6h @ 1-6) ® Metanol Acetonitrila 4 Acetato de etila
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Figura 37. Correlagéo entre Aaps das B-cetoanilidas com (a) polaridade do solvente, utilizando os
paradmetros de Reichardt e (b) grupos substituintes nas fenilas da carboxiamida, utilizando as
constantes de Hammett.

Os valores de absortividade molar se deram na ordem de 103 L-mol-'-cm-! (log € > 3)
para todos os compostos, obtendo-se os menores valores em agua (Figura 38). Em comparagéao
ao éster precursor 1-4, foi observado um incremento na absortividade molar dos compostos 1-6,
justificado pela presenga de um segundo nucleo aromatico, desviando-se desta regra os valores
de ¢ em agua. Destaca-se que presenca do grupo naftalenil em 1-6k promoveu a maior
capacidade de atenuagao da luz nos solventes menos polares, aproximando-se da ordem de 104
L-mol'-cm™' em tolueno, comportamento esperado pela extensdo dos sistemas conjugados

desse composto.
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Figura 38. Correlagdo entre a absortividade molar das S-cetoanilidas e a polaridade do solvente,
utilizando os parametros de Reichardt

A emisséo de fluorescéncia dos derivados de B-cetoanilida 1-6 se localizou na regido de
luz azul e verde, com valores de emissdo maxima entre 464 e 522 nm (Figura 39). Os diferentes
perfis eletrdnicos dos grupos carboxiamida nido afetaram, significativamente, os valores de Aem,
observando-se uma tendéncia de valores similares em um mesmo solvente, tendo em agua uma

maior oscilagdo desses valores.
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Figura 39. Correlagdo entre Aem das B-cetoanilidas com polaridade do solvente, utilizando os
parametros de Reichardt.

Como regra geral, os derivados de [-cetoanilida 1-6 apresentaram deslocamento
batocrémico com pequenos valores de deslocamento de Stokes (AA), entre 28 e 79 nm,
observando-se os menores valores em solventes de menor polaridade (tolueno e diclorometano).
Os pequenos valores de deslocamento de Stokes podem sugerir que a diferenca de energia
entre os estados eletrdnicos, excitado e fundamental, é pequena, sem alteragdes significativas

causadas pela interacdo com solvente, o que pode indicar influéncia discreta do processo de ICT.
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Além disso, constatando que a energia liberada no processo de fluorescéncia ndo € muito menor
que a energia absorvida, pode-se inferir que a relaxagdo interna do estado excitado, por
processos nao radiativos, também & pequena, contribuindo para os pequenos valores de AA.
Para avaliar a sensibilidade do fluoréforo em relagao a polaridade dos solventes foram
tracados graficos de Lippert-Mataga (Figura 40), o qual relaciona o parametro orientagao da
polarizabilidade (Af, Equagao 3) do solvente com o deslocamento de Stokes do fluoréforo,
representado na Equacao 4 como a diferenga entre os nimeros de onda (AV = Vs — VrEwor)s

grandeza inversamente proporcional ao comprimento de onda.

e—1 n%2-1

3 == - =
3) Af 2e+1 2n%+1
o 2(ug — pg)?
4) Vyg—Vp = AfT + constante

Onde, Af representa a orientagéo da polarizabilidade;

€ = constante dielétrica do solvente;

n = indice de refragcao do solvente;

Para os solventes utilizados os valores de Af sdo: tolueno (0,015), acetato de etila (0,199),
diclorometano (0,219), etanol (0,289), acetonitrila (0,305), metanol (0,309) e agua (0,320).

(V4 — V) que representa o deslocamento de Stokes, em cm™;

Ug € Ug, 0s dipolos nos estados excitado e fundamental, respectivamente;

h = constante de Planck;

¢ = velocidade da luz no vacuo;

a = raio da cavidade do soluto/fluoréforo;
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Figura 40. Graficos de Lippert-Mataga para os derivados de cumarina -cetoanilida 1-6a—k e (-
cetoéster 1-4.
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Com base nessas ferramentas matematicas, entende-se que quando se tem uma
correlagao linear entre o deslocamento de Stokes (AV) e a orientacdo de polarizabilidade (Af), o
fluoréforo é sensivel, de maneira geral, a polaridade do solvente. Compreende-se, também, que
fluoréforos com processo de ICT dominante apresentam um maior momento de dipolo no estado
excitado, o qual é estabilizado pela solvatacdo de solventes polares (maiores valores de Af).
Dessa forma, uma correlagcao linear entre esses parametros contribui para a compreensao de
que processo de ICT pode dominar o fendmeno de fluorescéncia de um fluoréforo. Graficamente,
essa correlagdo linear é obtida pelo coeficiente de determinagédo (R?), em que valores mais
préoximos de 1,0 representam uma maior correlacao linear entre as variaveis Av e Af.

Pelos gréficos de Lippert-Mataga da Figura 40 se observa uma baixa correlagdo entre o
deslocamento de Stokes (Av) e a orientagdo de polarizabilidade (Af) dos solventes testados,
indicando que a contribuicdo do processo de ICT para a fluorescéncia das B-cetoanilidas 1-6 é
baixa, podendo ser dominada por outros processos eletrénicos. Para melhor compreenséo do
mecanismo de fluorescéncia desses derivados de f-cetoanilida se tornou necessaria a
assisténcia de calculos tedricos, que serdo apresentados na se¢ao 3.3.

Ao observar o grafico de Lippert-Mataga do (-cetoéster 1-4, compreende-se sua
sensibilidade diante da polaridade dos solventes, o que indica que ainsergao do grupo aromatico
das B-cetoanilidas 1-6 perturbou o processo de ICT associado ao mecanismo de fluorescéncia
do substrato da reacido de amidacao.

O rendimento quéntico de fluorescéncia relativo (Pr) apresentou maiores valores em
solventes de menor polaridade (tolueno e acetato de etila), com tendéncia decrescente dos
valores de ®r diante do aumento da polaridade (Figura 41). Considerando os solventes mais
polares, os valores de ®r foram inferiores a 22% (em etanol e metanol) e inferiores a 2% em
agua. Em relacdo ao perfil eletrbnico dos grupos carboxiamidas, observou-se que grupos
retiradores e doadores fortes provocaram supresséao de fluorescéncia, como é o caso dos grupos
4-nitrofenil em 1-6h, 4-metoxifenil em 1-6i e naftalenil em 1-6k, que apresentaram valores de ®r

< 10% em todos os solventes, com exceg¢ado de 1-6h que apresentou ®r de 29%, em tolueno.
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Figura 41. Correlagdo entre ®r das B-cetoanilidas com polaridade do solvente, utilizando os
parametros de Reichardt.

Ao comparar os rendimentos quanticos relativos dos derivados de cumarina -cetoanilida
1-6 com o do éster precursor 1-4, de maneira geral, observou-se que os valores de ®r de 1-6

foram maiores que de seu precursor sintético (Figura 42), excedendo 1-6h, 1-6i e 1-6k.

PhMe AcOEt DCM MeCN EtOH MeOH H,0
(38%) (31%) (18%) (4%) (5%)  (1%) (0,4%)

PhMe AcCOEt DCM MeCN EtOH MeOH H,0
(49%) (51%) (36%) (42%) (18%) (11%) (1%)

> S— o

Figura 42. Solucdes de 1-4 e 1-6a em camara escura, sob excitacdo de 365 nm, com valores de
rendimento quantico entre parénteses.
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3.2.1.1.Estudo fotofisico de 3-(7-dietilaminocumarina)-N-(4-metilcumarina)-3-

oxopropanamida

O composto 3-(7-dietilaminocumarina)-N-(4-metilcumarina)-3-oxopropanamida 1-6l
(Figura 43) apresentou propriedades fotofisicas distintas dos demais derivados de B-cetoanilida
1-6a—k, por ter como grupo aromatico da carboxiamida um segundo nucleo de cumarina com
propriedades fluorescentes, a 7-amino-4-metilcumarina (destaque em azul escuro), tendo seu

estudo fotofisico analisado separadamente.

Et,N o0™No
1-61

Figura 43. Destaque dos dois nucleos de cumarina da 3-((7-dietilamino)-2-oxocromen-3-il)-N-(4-
metil-2-oxocromen-7-il)-3-oxopropanamida.

A presencga de dois nucleos de fluoréforo no composto 1-61 acarretou em um espectro
de absor¢gdo com duas bandas de absor¢cdo acentuadas (Figura 44): uma em maiores
comprimentos de onda (menor energia), com Aaps1 Na faixa de 433 — 451 nm, atribuida ao nucleo
de 7-dietilaminocumarina presente nas demais B-cetoanilidas; e uma em menores comprimentos
de onda (maior energia), com Aabs2 na faixa de 330 — 340 nm, que por ser observada apenas em
1-6l1 foi atribuida ao nucleo de 4-metilcumarina, sendo comparavel com dados da literatura sobre
esse nucleo.®® De maneira geral, a absortividade da segunda banda foi maior em todos os
solventes, excluindo em &gua. Para ambos os valores de Aabs n&o foi possivel observar uma

influéncia da polaridade dos solventes (Tabela 13).
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Figura 44. Espectros de absor¢do do derivado de cumarina 1-6l.

% a) Kuznetsova, N. A.; Kaliya, O. L. Russ. Chem. Rev. 1992, 61, 683. b) Nakagaki, R.; Kitamura, N.; Aoyama, |.; Ohtsubo,
H. J. Photochem. Photobio. A: Chem. 1994, 80, 113. c) Hrdlovic, P.; Donovalova, J.; Stankovicova, H.; Gaplovsky, A.
Molecules 2010, 15, 8915.
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Tabela 13. Dados fotofisicos referentes a absorcéo de 1-61 (1 uM) em diferentes solventes.

Solvente Aabs? log €2
Tolueno (454, 433),° 335 (3,68; 3,73);> 3,54
Acetato de etila (451, 433),° 336 (3,77; 3,80);° 3,65
Diclorometano 451, 330 3,85; 3,73
Acetonitrila 439, 330 3,77, 3,70
Etanol 439, 333 3,72; 3,60
Metanol 440, 334 3,72; 3,58
Agua 434, 334 3,33; 3,52

@ valores em negrito referentes a absorgdo maxima do espectro completo;
b valores em paréntesis referentes a bandas sobrepostas na regido de menor energia do espectro.

A excitagdo para obtengao dos espectros de fluorescéncia foi baseada no maximo da
banda de absor¢cdo de menor energia, Aexc = Aaps1, considerando o nucleo de 7-
dietilaminocumarina como fluoréforo em analise (Figura 45a). O comportamento destes
espectros foi semelhante ao apresentado pelos derivados de cumarina 8-cetoanilida 1-6a—k, com
maiores intensidades de fluorescéncia nos solventes menos polares e menor intensidade em
agua. Durante a obtencdo dos espectros de fluorescéncia para a determinagdo do rendimento
quantico relativo, utilizando Aexc @ 366 nm, constatou-se um comportamento distinto dos
espectros de fluorescéncia de 1-6l, os quais apresentaram duas bandas de emissao acentuadas
em tolueno, acetato de etila, diclorometano e acetonitrila (Figura 45b), além de bandas
sobrepostas, indicadas pela presenga de um “ombro” em etanol e metanol. A partir dos espectros
de absorgéo, inferiu-se que ao utilizar Aexc = 366 nm, respectivo a uma maior energia que Aaps1, a
excitagdo do nucleo de 4-metilcumarina pode ter sido viabilizada, ocorrendo transi¢cbées para

estados excitados distintos.
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Figura 45. Espectros de fluorescéncia de 1-61 sob excitagdo (a) com Aexc = Aabs1 € (b) @ 366 nm.

Observa-se que o comportamento das bandas de emissao nos espectros da Figura 45b

variou de acordo com a polaridade dos solventes, apresentando distingdo evidente entre as
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bandas nos solventes menos polares, enquanto que ha uma sobreposicdo em solventes mais
polares (etanol e metanol), notando-se a presenga de um ombro em maiores comprimentos de
onda. Destaca-se a banda unica de emissdo em agua, com apreciavel intensidade de
fluorescéncia, distinguindo-se dos demais espectros de fluorescéncia em &agua das pg-
cetoanilidas.

Diante dos dados obtidos, e pela distingéo entre as regides dos espectros de absorgéo
e fluorescéncia entre fluoréforos predominantes, foram calculados deslocamentos de Stokes
para cada fluoréforo. Em relagédo a 7-dietilaminocumarina, utilizou-se os comprimentos de onda
de absorcdo e emissdo maximos de menor energia, Aabst € Aem (Aexc = Aabst), Obtendo-se AA1,
observando seus valores pequenos, em acordo com os obtidos para as demais S-cetoanilidas
(Tabela 14). Para a 4-metilcumarina, utilizou-se os comprimentos de onda de absorcdo e
emissdo maximos de maior energia, Aabs2 € Aem (Aexc = 366 nm), obtendo-se AN2 com valores
maiores em relagdo a AA1, o que pode indicar que os processos eletronicos que dominam cada

fluoréforo ocorrem de maneira diferenciada.

Tabela 14. Dados fotofisicos de 1-61 (1 uM) em diferentes solventes.

Solvente Aabs1 Aem?® AN (nm)  Agps?® Aem® AA2 (nm)
Tolueno 433 471 38 335 393, 470, 498 58
Acetato de etila 433 481 48 336 400, 479 64
Diclorometano 451 483 32 330 398, 485 68
Acetonitrila 439 494 55 330 410, 493 80
Etanol 439 489 50 333 430, 480 97
Metanol 440 492 52 334 430¢ 96
Agua 434 483 49 334 440 106

2 Valor obtido com Aexc = Aabst;
b Valores obtidos com Aexc = 366 nm;
¢ 0 valor do Aem do ombro em maior comprimento de onda ndo pdde ser determinado com precisao.

O gréfico de Lippert-Mataga de 1-6l foi tragado considerando os dados atribuidos a 7-
dietilaminocumarina, nucleo em comum com a série de [(-cetoanilidas (Figura 46), sendo
constatado a baixa sensibilidade do fluoréforo a polaridade dos solventes, indicando a baixa
contribuigdo do processo de ICT para sua fluorescéncia, de acordo com os demais exemplares

dessa série.
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Figura 46. Grafico de Lippert-Mataga de 1-6l, considerando o deslocamento de Stokes sob
excitagdo com Aexc = Aabs1.

A determinagéo do rendimento quantico relativo se mostrou ineficaz para esse composto
diante da sobreposig¢édo dos espectros de absorgéo e de emissao (Figura 47), quando a excitagdo
se deu a 366 nm, comprimento de onda utilizado quando se utiliza o sulfato de quinina como
fluoréforo de referéncia. Essa sobreposi¢cao gera uma deturpagao do rendimento quéantico diante
do fendbmeno de autoabsorcao, em que parte da luz emitida por fluorescéncia de 1-6l é absorvida

por outras moléculas do fluoréforo em solugéo.
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Figura 47. Sobreposi¢cao dos espectros de absorgéo e de fluorescéncia, normalizados, de 1-6l
em acetonitrila.

Diante dos espectros de fluorescéncia sob excitacdo de 366 nm, tem-se que em camara

escura com lampada de UV de 365 nm, a fluorescéncia de 1-6l é resultante da contribuigdo das
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duas bandas de emisséo localizadas na regido do azul e verde (Figura 48), destacando-se a
solugcdo em agua que apresenta cor azul, de acordo com sua Unica curva de emissdo com Aem
de 440 nm.

PhMe AcOEt DCM MeCN EtOH MeOH H,0

Me
_—e e P .
H
Eto:N O "0

Figura 48. Solucdes de 1-61 em camara escura, sob excitagdo a 365 nm, com valores de
rendimento quantico de fluorescéncia entre parénteses.

3.2.2. Estudo fotofisico dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona

Assim como apresentado na sec¢ao 3.2.1, para elucidagéo das analises realizadas para
os derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7, tomou-se o composto 1-7a como modelo,
apresentando na Figura 49 os espectros de absorgao (linha pontilhada em amarelo escuro) e de

emisséo de fluorescéncia (linha continua em amarelo escuro), em solugao de acetonitrila.
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Figura 49. Espectros de absorcéo (linha pontilhada, simbolos em branco) e de emissédo de
fluorescéncia (linha continua, simbolos preenchidos), normalizados, dos compostos 1-7a
(amarelo escuro) e 1-6a (cinza), em acetonitrila. Inserc&o: solugdo de 1-7a em acetonitrila (a) a
olho nu e (b) sob excitacdo de 365 nm em camara escura.

Pelo espectro de absorgao de 1-7a, observou-se que a maxima absorg¢ao de luz ocorreu
em 394 nm, com absortividade molar de 4796 L-mol'-cm™' (log € = 3,68). Observa-se um
deslocamento hipsocrémico, para maior nivel de energia, em relagédo a -cetoanilida precursora
1-6a (Aabs = 439 nm), indicando que a alteragdo estrutural entre 1-6a e 1-7a acarretou uma maior
diferenga de energia entre os estados fundamental e excitado de 1-7a, indicada pela maior

energia necessaria para sua excitagdo. No espectro de absorgéo, também é notado a presencga
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de um “ombro” localizado em menores valores de comprimento de onda, na regiao do ultravioleta,
que pode ser atribuido ao outro cromoéforo presente na estrutura, o nicleo de 2-quinolona.®®

A obtencgao do espectro de fluorescéncia se deu pela utilizagao de Aexc = Aavs, Observando
a emissdo maxima de luz na regido do azul, com Aem de 476 nm. Foi possivel observar um
deslocamento batocrémico da luz emitida, em relagao a luz absorvida, tendo um deslocamento
de Stokes de 82 nm. O maior valor de AA de 1-7a em relagéo ao da B-cetoanilida precursora 1-
6a (47 nm), indica que a presenca do nucleo de 2-quinolona promove uma maior estabilizagdo
do estado excitado.

Para melhor inferéncia acerca do mecanismo da estabilizacdo do estado excitado de 1-
7a por solvatacao, tem-se apresentado na Figura 50 o grafico de Lippert-Mataga do composto
1-7a e do seu precursor sintético 1-6a para comparagado. Observa-se que 1-7a apresentou uma
maior correlagéo linear entre os valores de Av e a orientagéo de polarizabilidade (Af) em relagéo
a 1-6a, o que indica que o hibrido cumarina-quinolina apresenta maior sensibilidade a polaridade
dos solventes, a qual pode ser atribuida a uma influéncia do processo de ICT em 1-7a.
Estruturalmente, tem-se que o grupo 2-quinolona na posigdo C-3 da cumarina de 1-7a deve agir
como um grupo retirador de elétrons mais eficiente que a §-cetoanilida 1-6a, contribuindo mais

eficientemente para a transferéncia de carga no estado excitado.
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Figura 50. Graficos de Lippert-Mataga de 1-6a (simbolos em branco) e 1-7a (simbolos
preenchidos).

Na sequéncia estdo apresentados os espectros de absorgdo e de emissdo de
fluorescéncia dos compostos 1-7a-g e 1-7j-k nas Figura 51 — 56, com os dados fotofisicos
obtidos resumidos na Tabela 15.

% Saroja, G.; Sankaran, N. B.; Samanta, A. Chemical Physics Letters, 1996, 249, 392. b) Fabian, W. M. F.; Niederreiter,
K. S.; Uray, G.; Stadlbauer, W. J. Mol. Struct. 1999, 477, 209. c) Grzelakowska, A.; Kolinska, J.; Sokotowska, J. Colora.
Technol. 2016, 132, 121.
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Figura 51. Espectros de absorgao (acima) e de emissao de fluorescéncia (abaixo) dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7a—c.
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Tabela 15. Dados fotofisicos dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7a—g e 1-7j—k em diferentes solventes, a 1 yM para todas as analises.

Composto Solvente Aabs (NM) log ¢ Aem (NM) Astokes (NM (cm™)) OF (%)
Tolueno 391 3,62 453 62 (3500) 81
Acetato de etila 387 3,66 458 71 (4006) 75
Diclorometano 401 3,66 466 65 (3478) 65
Acetonitrila 394 3,68 476 82 (4372) 57
Etanol 398 3,63 479 81 (4249) 52
Metanol 401 3,62 482 81 (4191) 30
Agua 394 3,35 484 90 (4720) 3
Tolueno 385 3,57 453 68 (3899) 70
Acetato de etila 382 3,64 458 76 (4344) 71
Diclorometano 397 3,61 465 68 (3684) 55
Acetonitrila 389 3,59 474 85 (4610) 56
Etanol 396 3,47 477 81 (4288) 52
Metanol 401 3,58 482 81 (4191) 27
Agua 408 3,57 475 67 (3457) 0,2
Tolueno 381 3,57 451 70 (4074) 65
Acetato de etila 380 3,59 458 78 (4482) 70
Diclorometano 401 3,59 464 63 (3386) 57
Acetonitrila 392 3,59 473 81 (4369) 68
Etanol 396 3,51 476 80 (4244) 48
Metanol 401 3,52 481 80 (4148) 29
Agua 378 3,41 482 104 (5708) 12
Tolueno 390 3,71 453 63 (3566) 78
Acetato de etila 386 3,68 459 73 (4120) 73
Diclorometano 399 3,69 465 66 (3557) 59
Acetonitrila 391 3,63 475 84 (4523) 65
Etanol 399 3,51 482 83 (4316) 51
Metanol 400 3,63 485 85 (4381) 22
Agua 407 3,43 473 66 (3428) 1
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Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

395
388
404
398
402
404
412
395
389
403
396
401
404
412
392
389
402
397
401
404
403
434
431
439
434
440
440
442

3,60
3,65
3,70
3,64
3,64
3,62
3,38
3,62
3,67
3,72
3,71
3,53
3,61
3,42
3,51
3,59
3,65
3,60
3,59
3,52
3,24
3,72
3,80
3,84
3,80
3,80
3,83
3,49

457
467
471
486
487
494
478
456
470
473
490
499
495
479
456
467
471
485
488
494
488
456
470
474
484
488
492
505

39
54
46
51
26

64
70
52
39

0.2
69
70
58
57
29

86
73
48
68
39
25



Tolueno
Acetato de etila
Diclorometano
Acetonitrila
Etanol

Metanol

Agua

388
386
399
390
397
399

422

3,72
3,73
3,75
3,68
3,67
3,68
3,08

454
460
468
478
483
487

527

66 (3747)
74 (4168)
69 (3695)
88 (4721)
86 (4485)
88 (4529)

105 (4721)

76
69
43
51
52
27

81



Para os derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7, foi observado que a absorgéo
maxima de luz ocorreu na regido de luz do ultravioleta ao azul, entre 378 e 442 nm, observando-
se uma tendéncia de maiores valores de Aaps obtidos nos solventes mais polares e em
diclorometano (Figura 54). A presenga do nucleo de 1,8-naftiridin-2-ona em 1-7j proporcionou
0s maiores valores de Aabs, entre 431 e 442 nm. De maneira geral, todos os compostos 2-
quinolénicos 1-7 apresentaram deslocamento hipsocrémico em relagdo aos seus precursores
sintéticos B-cetoanilidas, indicando que a diferenga de energia entre os estados fundamental e
excitado de 1-7 € maior que a diferenga em 1-6. Os valores de Aabs Na série de compostos 1-6j
(430 — 453 nm) e 1-7j (431 — 442 nm) foram similares, o que indica que a energia de transi¢cao

eletrbnica de ambos é similar.
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Figura 54. Correlagdo entre Aabs € polaridade dos solventes, utilizando os parémetros de
Reichardt.

De maneira geral, a absortividade molar dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7
apresentaram valores menores que as B-cetoanilida 1-6, determinados na ordem de 103 L-mol
T-cm™ (log € > 3) para todos os compostos, destacando os maiores valores para o derivado de
1,8-naftiridin-2-ona 1-7j.

A emissao de fluorescéncia dos derivados 1-7 se localizou na regido do azul ao verde,
com valores de emissdo maxima entre 451 e 527 nm, apresentando sensibilidade em relagéo a
polaridade do solvente, com maiores valores de Aem, de maneira geral, em solventes mais polares
(Figura 55). O perfil eletrénico do ndcleo de 2-quinolona nado afetou, significativamente, os
valores de Aem, Observando-se maiores desvios com o derivado de 1,8-naftiridin-2-ona 1-7j e de

benzo[h]quinolin-2-one 1-7k em agua.
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Figura 55. Correlagdo entre Aem e polaridade dos solventes, utilizando os parametros de
Reichardt.

Todos os compostos apresentaram deslocamento batocrdmico com uma variagéo
valores de deslocamento de Stokes, entre 22 e 203 nm, observando-se os menores valores em
solventes de menor polaridade (tolueno e diclorometano). Dentre estes valores, os menores
foram obtidos por 1-7j, com faixa de valores entre 22 a 63 nm, sendo estes similares aos valores
de 1-6j. Os maiores valores de deslocamento de Stokes para os derivados de 4-(cumarina)-2-
quinolona 1-7 indicam que o nucleo de 2-quinolona contribui para uma maior estabilizagdo do
estado excitado diante da interagdo com o solvente, quando comparado as S-cetoanilidas 1-6.
Ao tragar os graficos de Lippert-Mataga (Figura 56), foi possivel observar uma maior
sensibilidade de 1-7a, 1-7e, 1-7g e 1-7k, inferindo uma maior contribuigdo do processo de ICT

na estabilizagcdo do estado excitado.
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Figura 56. Gréficos de Lippert-Mataga para os compostos 1-7a-g e 1-7j—k.
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Pela determinagéo do rendimento quantico relativo dos derivados de 4-(cumarina)-2-
quinolona 1-7, foi observado maiores valores de ®r em solventes de menor polaridade, com
diminuicao de seus valores a medida que a polaridade aumentou, verificando-se uma constante
supressao de fluorescéncia em agua Figura 57. Além disso, observou-se um incremento do
rendimento quantico a partir da ciclizagao das B-cetoanilidas 1-6, indicando a relevancia da sua
modificagcdo estrutural para formacdo de derivados de maior eficiéncia quantica, como
exemplificado pelas solugbes de 1-6a e 1-7a na Figura 58. Destaca-se o maior incremento de

®r observado pelo composto 1-7k (27 — 76%) em relagao a 1-6k (1 — 8%), excluindo seus valores

em agua.
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Figura 57. Correlagdo entre ®r e polaridade dos solventes, utilizando os parametros de
Reichardt.
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S | —

Figura 58. Solucbes de 1-6a e 1-7a em camara escura, sob excitacdo de 365 nm, com valores
de rendimento quantico entre parénteses.

Estruturalmente, os maiores valores de rendimento quéntico dos derivados de 2-

quinolona 1-7 pode ser atribuido a maior rigidez molecular que sua precursora -cetoanilida 1-6,
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além de maior conjugacao do sistema 1 da cumarina e quinolona. Ao constatar que os maiores
valores de ®r foram obtidos em solventes de maior viscosidade (tolueno e acetato de etila),
inferiu-se que esse parametro fisico-quimico poderia afetar a fluorescéncia desses derivados,
baseando-se na restricdo de rotagédo da ligagao o entre os sistemas de cumarina e quinolona, o
que poderia favorecer uma maior planaridade e, assim, maior conjugacdo dos sistemas,
desfavorecendo o processo de transferéncia de carga interna torcida (TICT, do inglés twisted
internal charge transfer), o qual facilita o decaimento energético ndo radiativo, comum em
sistemas D-m-A. Para verificar a influéncia da viscosidade em derivados de 4-(cumarina)-2-
quinolona, foram adquiridos espectros de fluorescéncia de 1-7a, de forma representativa, em

misturas variadas de glicerol e 4gua, os quais estao representados na Figura 59a.
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Figura 59. a) Espectros de fluorescéncia de 1-7a em solugbes com diferentes fragdes de glicerol-
agua e (b) correlagao entre area da curva de emissao por fragdo de glicerol em agua.

Observou-se que com o aumento da fracdo de glicerol, e consequentemente da
viscosidade do meio, a intensidade de fluorescéncia de 1-7a aumentou. Ao relacionar as areas
sobre as curvas de fluorescéncia com a fragdo de glicerol (vol%) (Figura 59b), verificou-se
valores semelhantes entre 0 e 50% de glicerol, com incremento acentuado em fragdes maiores.
A partir desses resultados, foi possivel inferir que o aumento do rendimento quéntico, em meios
de maior viscosidade, pode ser devido a uma restricdo da rotacao da ligacao ocs-c4, que conecta
0 nucleo de cumarina e 2-quinolona, ao favorecer uma planaridade e maior conjugagdo do
sistema 1. Em contraste, em agua, a reportada supresséo de fluorescéncia pode ser atribuida
ao processo de TICT, necessitando-se estudos computacionais para melhor compreensao desse

fendbmeno.

3.3. Estudos computacionais

Para melhor compreenséao sobre as propriedades fotofisicas das S-cetoanilidas 1-6 e das
4-(cumarina)-2-quinolonas 1-7, foram realizados calculos tedricos para elucidacdo de suas
transi¢des eletronicas, baseando-se na abordagem da teoria funcional de densidade (DFT, do

inglés density functional theory) utilizando o Gaussian 16. Os calculos tedricos ndo foram

85



realizados para todos os compostos sintetizados, tendo em vista a similaridade estrutural que se
tem dentro de cada grupo, realizando-os para 1-7a e seu precursor sintético 1-6a, para 1-7j, pelo
nucleo de 1,8-naftiridrinona como outro exemplo de hibrido 1-7, assim como para 1-6l devido ao
nucleo adicional de cumarina e seu diferente comportamento fotofisico.

Inicialmente, o estado fundamental So dos compostos selecionados foram otimizados
utilizando o modelo de funcional B3LYP/def2-SVP com solvatagao implicita SMD (do inglés
Solvation Model based on Density),'%° que considera os solventes como um meio dielétrico
polarizavel, seguido de calculos de frequéncia harménica (f) para confirmar a natureza dos
pontos estacionarios. Em seguida, obteve-se as energias de excitagédo vertical, referentes ao
fendmeno de absorgdo molecular, por modelos TD-DFT/def2-SVP/SMD baseados em diferentes
funcionais de densidade (B3LYP, PBE1PBE, CAM-B3LYP, LC-wPBE, wB97X-D, M06, e M06-
2X). Com base nos valores de comprimento de onda de absor¢gao maxima tedricos calculados e
experimentais, foi realizado o calculo do erro absoluto médio (MAE, do inglés mean absolute
error) desses valores, levando em consideragéo o desvio médio em tolueno, acetonitrila e agua,

graficamente expostos na Figura 60.
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Figura 60. Erros médios absolutos entre os valores de Aabs €xperimentais e tedricos, associados
com a banda de energia mais baixa dos compostos em diferentes funcionais por TD-DFT/def2-
SVP/SMD, considerando &gua, acetonitrila e tolueno como solventes.

Pelos graficos apresentados acima, observou-se que para 1-6a, 1-6l e 1-7j, os valores
tedricos obtidos pelo funcional hibrido B3LYP se mostraram mais condizentes com os dados

experimentais pelo menor erro médio calculado, enquanto que para 1-7a o funcional M06

190 Marenich, A. V.; Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378.
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apresentou o menor erro. Como o erro calculado por B3LYP para 1-7a foi similar ao obtido por
MO6, o primeiro foi adotado para a constru¢do dos espectros de absorgéo teéricos, em agua e
tolueno, para todos os compostos (Figura 61).
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Figura 61. Espectros de absorgao UV-vis tedricos dos compostos selecionados, em agua e
tolueno, determinados no nivel de teoria B3LYP/def2-SVP/SMD com base nas geometrias So.

Pelos os espectros de absorgao tedricos, foi corroborado o deslocamento batocrémico
observado experimentalmente em solventes polares. Além disso, pelo espectro do derivado de
4-metilcumarina 1-6l, observou-se que a banda de maior energia se encontra acima de 300 nm,
conforme observado experimentalmente a banda dupla de absorgéo deste composto.

Pelos calculos TD-DFT/SMD dos mondmeros, as forcas de oscilador f, correspondentes
ao parametro experimental absortividade molar (¢), foram preditas com valores maiores em agua
do que em tolueno, comportamento discrepante com o observado experimentalmente (¢ maior
em tolueno que em agua). Corregbes matematicas seriam necessarias para se obter f
condizente com a tendéncia experimental, porém, a informagéo qualitativa dos espectros de
absorgao sobre o deslocamento batocromico foram suficientes no momento.

Para uma compreensao qualitativa sobre a transi¢gao So = S+, foram realizados calculos
dos orbitais de transi¢do natural (NTO, do inglés natural transition orbitals), considerando as
naturezas distintas de transicdo de cada composto analisado. Assim, os NTOs associados as
bandas de maior comprimento de onda nos espectros de absorgao foram calculados usando o
funcional CAM-B3LYP (Figura 62), considerado um funcional hibrido com separagéo de alcance
(RSHs, do inglés range-separated hybrids) que melhor descreve transferéncia de carga de longo

alcance, reduzindo o erro de deslocalizacéo.
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Figura 62. Orbitais de transi¢ao naturais obtidos para 1-6a, 1-7a e 1-7j por TD-CAM-B3LYP/def2-
SVP/SMD, em agua.

Os NTOs representados na Figura 62 indicam as regides que mais contribuem para a
excitagao vertical (absor¢gdo molecular), suportando o entendimento de que a excitagdo desses
compostos se trata de uma transicao hibrida de excitagéo localizada (LE, do inglés locally
excited) e ICT, em que a extensao do deslocamento D-11-A varia entre os compostos. Na -
cetoanilida 1-6a, a deslocalizagédo ocorre de forma mais localizada no nucleo de cumarina, com
pequena transferéncia de carga entre o grupo doador dietilamina para a lactona e a cetona em
C-3, comportamento também observado em 1-6l, apresentado na sequéncia. A prevaléncia de
LE em relagédo a ICT observada pelos NTOs suporta os resultados experimentais obtidos pelo
grafico de Lippert-Mataga, que indicaram que o processo de ICT ndo dominava as transi¢des
eletrbnicas das B-cetoanilidas.

Corroborando com a interpretagéo dos graficos de Lippert-Mataga de 1-7a e de 1-7j, que
indicaram um processo de ICT mais evidente, observou-se em seus NTOs uma deslocalizagao
da densidade eletronica do grupo doador dietilamino para os aceptores 2-quinolona (1-7a) e 1,8-
naftiridinona (1-7j). Essa maior separacao de cargas de ICT também pode ser validada pelos
maiores valores de Dcr de 1-7 em relagdo a 1-6, que indica uma maior separagéo das cargas,
mesmo que ainda modesta em relagéo a outros fluoréforos.

Ao analisar as transi¢des eletronicas de 1-6l, observou-se que a transicdo So = S
apresentou padrao de LE no nucleo de 7-dietilaminacumarina, assim como 1-6a, referente a
banda de absorgao de menor energia (maior comprimento de onda, Aabs1) (Figura 63). Além disso,
foi observado que a transicdo So = Sz, envolvendo o nucleo de 4-metilcumarina de forma LE,
apresentava uma alta for¢a de oscilador f, cuja energia se mostrou correspondente com a banda
de maior energia (maior comprimento de onda, Aabs2) observada em seu espectro de absorgéo.
Por esse dado tedrico, corrobora-se com a inferéncia baseada nos dados experimentais, em que
sob excitagdo de 366 nm, a energia absorvida era alta o suficiente para excitar a 4-metilcumarina,

e, assim, apresentar a banda dupla de absorgéo nos solventes menos polares.
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Figura 63. Orbitais de transi¢cao naturais obtidos para 1-61 por TD-CAM-B3LYP/def2-SVP/SMD,
em agua, associados a dupla banda de absorgao.

Pelas estruturas otimizadas, foi possivel observar uma maior planaridade dos compostos
1-6a e 1-61, com leve desvio na porgéo B-cetoanilidica, diante da quebra de conjugacao T pelo
grupo metileno entre carbonilas e maior liberdade rotacional das ligagdes ¢ nessa porgao. No
caso das 2-quinolonas 1-7a e 1-7j, foi observado uma torgéo entre os planos da cumarina e da
2-quinolona, em que no estado fundamental o angulo diedro foi encontrado na ordem de 50°,
apresentando uma leve planarizagdo no estado excitado, alcangando &ngulos entre 34° e 43°
(Figura 64). Essa planarizacao no estado excitado néo foi observada para 1-7j, em tolueno, que
apresentou uma maior tor¢ao, com angulo diedro de 66° no estado excitado. Em todas os casos
de otimizagdo (moléculas, estados eletronicos e solventes) o grupo dietilamino se apresentou

planar ao plano da cumarina.

Figura 64. Estruturas otimizadas de 1-7a para o estado fundamental e excitado (B3LYP/def2-
SVP/SMD) em agua, com destaque dos angulos diedrais entre os planos da cumarina e 2-
quinolona.
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Ao comparar os angulos diedros das geometrias de 1-7a e 1-7j nos estados excitados,
em agua e tolueno, entende-se que ndo ha diferenga significativa sobre suas distor¢gdes no
estado excitado, ndo corroborando com a inferéncia de que a supressao de fluorescéncia em
agua se da por TICT, nem que o alto rendimento quantico em tolueno se da pela maior
planaridade.

Aprofundando-se na investigacdo de TICT, considerou-se que esses compostos
poderiam acessar um estado de TICT através de barreiras energéticas pequenas, nao
consideradas na otimizagdo da geometria. Dessa forma, em um estudo de referéncia, Wang e
colaboradores estabeleceram um protocolo quantitativo para diagnosticar a formagéo do estado
TICT com base nas barreiras de rotacdo do estado excitado (Ers, do inglés rotation barrier) e
nas energias de condugéo (Epe, do inglés driving energy) calculadas por CAM-B3LYP/cLR-SMD,
verificando as energias relativas de S1 em angulos diedros rigidos, de 0 — 90° (Figura 65).19" A
supressdo de fluorescéncia por TICT de compostos fluorescentes é viabilizada quando se tem
uma pequena barreira energética (Ers) entre o0 minimo brilhante LE/ICT (6 = 0°) e o minimo n&o
brilhante TICT (8 = 90°) (Figura 65). Além disso, o estado S+-TICT deve ser termodinamicamente
competitivo com, ou mesmo menor que, o estado planar S1-LE/ICT (Epe < 0) para que o acesso

a ele ocorra.
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Figura 65. Modelo tedrico de perfil energético, ao longo da tor¢do de &ngulo 6, de uma transicao
entre LE/ICT para TICT no primeiro estado excitado.

Tomando os calculos para a cumarina C152 como modelo, na Figura 66, observa-se
que em cicloexano existe uma pequena Ers € uma Epe pouco negativa, tratando-se de um
solvente em que C152 apresenta fluorescéncia. Em agua, a Epe se torna mais negativa,
indicando uma maior acessibilidade a geometria TICT, corroborando com sua contribuicao para

a supressao de fluorescéncia nesse solvente. Nessas condigdes, os solventes polares facilitam

0" Wang, C.; Qiao, Q.; Chi, W.; Chen, J.; Liu, W.; Tan, D.; McKechnie, S.; Lyu, D.; Jiang, X. F.; Zhou, W.; Xu, N.; Zhang,
Q.; Xu, Z.; Liu, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 10160.

90



0 acesso a geometria torcida e estabilizam o minimo de TICT com separagao de cargas, levando

a uma forte dependéncia do rendimento quéntico de fluorescéncia em relagao ao solvente.
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Figura 66. Perfis de energia de C152 ao longo da tor¢do do angulo 6, no estado S+, calculado
pelo funcional wB97XD/cLR/SMD em cicloexano e agua. Adaptado de Wang e colaboradores. 0!

Por conseguinte, investigou-se a acessibilidade a geometria S+-TICT de 1-7a, variando
os angulos diedros entre o plano da cumarina com o grupo doador dietilamino (d1) e com o grupo
aceptor 2-quinolona (d2), medindo suas respectivas energias relativas. Foi constatado que o
angulo d2 nao impacta significativamente a emissdo de 1-7a, dando foco a tor¢ao do angulo d1
(Figura 67). Esses calculos ndo foram realizados para as -cetoanilidas diante da complexidade

referente ao maior niumero de ligagbes o e suas possiveis rotagoes.
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Figura 67. Perfis de energia de 1-7a ao longo da tor¢do do grupo doador (diedro d;), no primeiro
estado excitado (S;), calculados em agua e tolueno no nivel CAM-B3LYP/def2-SVP(SMD). As
barreiras rotacionais (Ers) e as energias de condugao (Epe) sdo indicadas na figura.

As varreduras da energia relativa de S1, em relagao ao diedro doador (d+) indicaram um
comportamento distinto da referéncia C152 (Figura 66), com uma alta barreira energética para
acessar a geometria TICT, além de ser termodinamicamente desfavoravel (Epe > 0, Ers > Epe).
Além disso, consta-se valores de Ers maior em &gua (11,9 kcal.mol') que em tolueno (10,2

kcal.mol'), assim como Epe (6,8 e 5,9 kcal.mol!, respectivamente), indicando uma maior barreira
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de acesso da geometria TICT em agua que em tolueno, em contraste com a expectativa
provenientes dos dados experimentais, em que a supressao de fluorescéncia ocorreu em agua.
Portanto, os resultados tedricos ndo permitem a conclusdo de que um processo de TICT é
responsavel pela supressdo de fluorescéncia em agua, porém nao pode ser completamente
excluido diante da complexidade molecular e suas possiveis interagdes intermoleculares com o
nucleo de 2-quinolona em sistemas reais, omitidas nos calculos tedricos estaticos.
Considerando as limitagbes dos calculos estaticos, simulagdes de dinamica molecular
foram realizadas para investigar outro processo conhecido por suprimir fluorescéncia, a
agregacgéao. Desse modo, foi analisado o comportamento do menor agregado possivel, o dimero,
em agua e em glicerol, baseando-se no experimento de viscosidade realizado com 1-7a. As
trajetérias dos monémeros nao revelaram grandes diferengas no movimento intramolecular ou
nas alteragdes torcionais induzidas pelos solventes. Em nitido contraste, as simulagbes de
dimeros mostraram que os agregados m-empilhados de 1-7a permaneceram estaveis em agua
por nanossegundos, enquanto em glicerol a dissociagdo ocorreu rapidamente (Figura 68). As
distancias intermoleculares em agua correspondem as separagdes tipicas de empilhamento 1T e
sdo conhecidas por favorecer o acoplamento excitbnico do tipo agregado-H, que canaliza
eficientemente a energia de excitagao para o decaimento n&o radiativo, corroborando com a
supressdo de fluorescéncia observada experimentalmente em &agua.'%? Consequentemente,
esses resultados colaboram para o entendimento mecanistico do comportamento experimental
da fluorescéncia de 1-7a, em que a supressdo observada em agua deve ser governada por

agregacao (AlQ, do inglés aggregation-induced quenching).
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Figura 68. Distancia entre C1-C1 das moléculas no dimero. As quedas acentuadas para uma
distancia de 1 nm apds 40 ns e 80 ns sao artefatos das condigcbes de contorno periédicas na
simulagao.

102 3) Xu, J.; Huang, M.; Pang, H.; Weng, Z.; Hu, G.; Zhang, S.; Yang, Q.; Wu, Q. Aggregate 2024, 5, e546. b) Verma, P.;
Pal, H. J. Phys. Chem. A 2013, 117, 12409.
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3.4. Imageamento celular

Os novos derivados de cumarina -cetoanilida 1-6 e 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7 foram
testados como marcadores em testes de imageamento celular, sendo aplicados em uma
concentracao de 100 uM, em ensaios com células MCF-7 (adenocarcinoma mamario humano),
utilizando amostras celulares vivas e fixadas. O nitro derivado 1-6h foi avaliado exclusivamente
em células vivas para potencial investigagdo em células hipoxicas. Os compostos 1-7e, 1-7f, e
1-7j nao foram testados devido a baixa solubilidade, enquanto o composto 1-6k e 1-7k ndo foram
testados por serem sintetizados apdés a submissdo dos demais compostos ao laboratério
colaborador.

As B-cetoanilidas 1-6a, 1-6¢, 1-6d e 1-6e exibiram fluorescéncia em trés comprimentos
de onda diferentes, abrangendo os canais azul, verde e vermelho, exemplificado com as imagens
de 1-6a na Figura 69. Em contraste, os demais compostos fluoresceram apenas nos espectros
azul e verde, exemplificado com as imagens obtidas de 1-6b na Figura 70. As imagens obtidas

com as demais B-cetoanilidas se encontram em Anexos 1.

Figura 69. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6a (100 uM), em células
vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul, verde e vermelho. Marcacéao do
citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia
de contraste de fase (D e H). Barra de escala = 10 ym.
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Figura 70. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6b (100 uM), em células
vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcagao do citoplasma
indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste
de fase (C e F). Barra de escala = 50 ym.

Pelas imagens obtidas, verificou-se que os compostos fluorescentes exibiram alta
afinidade celular, com um perfil de marcagao difuso tanto no citoplasma quanto no nucleo,
indicando permeabilidade pela membrana nuclear. Nos ensaios com células fixadas, no canal
verde, da Figura 69 é possivel observar pontos de maior intensidade de fluorescéncia no
citoplasma, que, baseando-se na similaridade morfologica, sugeriu-se uma marcacao de
peroxissomos por 1-6a. Esse comportamento também foi notado com 1-6b, 1-6¢, 1-6f, 1-6g € 1-
6j, indicando que esses compostos podem ter afinidade por essa organela citoplasmatica,
necessitando de ensaios complementares com marcador comercial de peroxissomos, para
confirmagéao da regido marcada.

O composto 1-6h, testado apenas em células vivas, apresentou fluorescéncia em
condi¢des normais, visualizada no canal azul e verde (Figura 71), impactando na expectativa de
testar esse composto em ensaios com condigao de hipdxia, em que se esperava que apenas
seu derivado amino 1-6m, reduzido enzimaticamente in vivo, seria responsavel pelo

imageamento celular.

Figura 71. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6h (100 uM), em células
vivas (B-C), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Nucleos indicados por N. Morfologia
celular sob microscopia de contraste de fase (A). Barra de escala = 10 ym.
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Os derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7a, 1-7d e 1-7g, exibiram fluorescéncia nos
canais do azul, verde e vermelho (1-7a na Figura 72), enquanto 1-7b e 1-7c, fluoresceram
apenas no azul e verde (1-7b na Figura 73). Esses compostos apresentaram alta afinidade pelo
contetdo citoplasmatico das células, observando-se o0s nucleos como espagos vazios
(destacado por N nas imagens), indicando que os compostos ndo permearam pela membrana

nuclear, sendo um comportamento observado mesmo em células fixadas.

Figura 72. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7a (100 uM), em células
vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul, verde e vermelho. Marcacao do
citoplasma indicada pelas setas brancas e o nucleo ndo marcado indicado por N. Morfologia
celular sob microscopia de contraste de fase (D e H). Barra de escala = 10 ym.

N

Figura 73. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7b (100 uM), em células
vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcacao do citoplasma
indicada pelas setas brancas e o nucleo ndo marcado indicado por N. Morfologia celular sob
microscopia de contraste de fase (C e F). Barra de escala = 10 ym.

Destaca-se a marcacdo do composto 1-7g, que exibiu a emisséo fluorescente mais
intensa no espectro azul (Figura 74), detectada com um ganho baixo nas fotomultiplicadoras do

equipamento, semelhante a voltagem usada para detecgao em campo claro. As imagens dos
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compostos 1-7a, 1-7b, 1-7¢c e 1-7d foram adquiridas com um ganho de 650 V, enquanto as
imagens de 1-7g foram adquiridas com um ganho de 200 V, evidenciando sua intensa emissao

de foétons no espectro azul em comparagéo com os demais agentes fluorescentes avaliados.
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Figura 74. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7g (100 uM), em células
vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcagao do citoplasma
indicada pelas setas brancas e o nucleo ndo marcado indicado por N. Morfologia celular sob
microscopia de contraste de fase (C e F). Barra de escala = 25 ym.

Dessa forma, considerando a tendéncia de marcacao difusa das B-cetoanilidas 1-6, com
potencial acumulo nos peroxissomos exibido por alguns derivados, além da afinidade
citoplasmatica das 4-(cumarina)-2-quinolonas 1-7, concebe-se um ponto de partida para
desenho de novos derivados de cumarina como potenciais marcadores celulares. Estudos
futuros devem ter em vista alteragdes estruturais para diminuir a dispersdo das S-cetoanilidas 1-
6 nas regides celulares, além de compreender a possivel marcagéo seletiva dos peroxissomos
para modular a estrutura molecular para obter marcadores mais eficazes. Além disso,
investigagbes com as 4-(cumarina)-2-quinolonas 1-7 devem ser realizadas para aumentar a
afinidade com regides/organelas citoplasmaticas especificas, tendo em vista sua restricdo ao

citoplasma sem permeabilidade na membrana nuclear.
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4. Conclusoes

A partir da estratégia de sintese de novo, foi possivel desenvolver uma rota sintética
baseada na reagao de ciclizagdo de Knorr para se obter nove derivados inéditos de 4-(cumarina)-
2-quinolona 1-7, assim como doze derivados de B-cetoanilidas 1-6, precursores sintéticos do

heterociclo 2-quinolona, ambos com rendimentos variaveis (Esquema 36).

R
“ g AR
2 9 HNTS 0 0 e | P
OEt 1-5 N N A H,SO,4 conc. NH
P —— —_— ,
H SCOZ7AN
EtzN ? . 0o Et,N 0o 0
- 1-6 Et,N oo
17

Esquema 36. Rota sintética para sintese de derivados de cumarina 3-cetoanilida e 4-(cumarina)-
2-quinolona.

Nos estudos realizados para obtengdo das (-cetoanilidas 1-6, diante de dificuldades
operacionais para amidagao direta entre o S-cetoéster 1-4 com aminas aromaticas em micro-
ondas, diversas condi¢coes de hidrélise do éster foram testadas, porém nao foram eficazes,
notando-se baixo consumo do material de partida, além da formacdo de produto lateral, em
pequena quantidade, o acido 7-dietilaminocumarina-3-carboxilico 1-79.

Com um novo reator de micro-ondas e sugestdo do Prof. Dr. Brenno Amaro da Silveira
Neto, foi possivel contornar as dificuldades iniciais e realizar a reagdo de amidagéao direta entre
o éster 1-4 e aminas aromaticas para formacado das p-cetoanilidas 1-6, utilizando 10,0
equivalentes do éster, sob aquecimento de 110 °C com irradiagdo de micro-ondas, por 1 h e 30
min, em solu¢do de tolueno (Esquema 37). O excesso de 10,0 equivalentes do éster 1-4 se
mostrou a melhor condigdo para quase todos os compostos, obtendo-os com maiores
rendimentos, entre 21 — 99%. Ao utilizar 2,0 equivalentes, foi possivel obter 1-6 de forma pura
sem purificagdo adicional, sendo util na obtengéo dos produtos de forma simples e rapida, por
filtragdo a vacuo, com 30 — 82% de rendimento. A redugéo do excesso do éster 1-4 possibilitou
a obtengao do nitro derivado 1-6h, que devido a sua baixa solubilidade nao foi possivel ser
purificado por cromatografia em coluna ou recristalizagdo, quando utilizados 10,0 equivalentes
de 1-4. Quantidade equimolar dos reagentes foi necessaria para a obtencdo do composto o-
bromo 1-6f, devido a dificuldade de seu isolamento por coluna cromatografica, considerando que
o produto e o éster 1-4 residual apresentam retengao muito similar. Nos casos em que excesso
do éster 1-4 foi utilizado, foi possivel recupera-lo do filtrado por meio de concentragéo a vacuo,

seguido de recristalizagdo para obter o composto de forma pura.
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Esquema 37. Metodologia de amidagao direta desenvolvida para sintese de derivados de
cumarina B-cetoanilida.

Para a obtenc¢&o dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7, a partir da ciclizagao
intramolecular de 1-6, a condicdo de Knorr utilizando H2SO4 como solvente e catalisador, sob
aquecimento a 95 °C por 2 h, mostrou-se eficaz, com rendimentos entre 5 — 91%, excluindo o
derivados nitro (1-6h) e metoxi (1-6i) que sofreram degradagdo completa com formagdo do
derivado de cumarina-3-acetil 1-86 (Esquema 38). Essa degradagao também foi observada com
outros substratos, em menor quantidade, o que motivou a realizagdo da reagdo em condigao
térmica mais branda, a temperatura ambiente, observando-se singelas melhoras para alguns
casos ou nenhuma alteragéo relevante para os demais. Com substratos que exibiram consumo
incompleto de 1-6, irradiacdo de micro-ondas foi utilizada, com diferencas pouco significativas

na obtengéo de seus produtos.
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Esquema 38. Metodologia de reagdo de Knorr desenvolvida para sintese de derivados de 4-
(cumarina)-2-quinolona.

Os estudos fotofisico e computacionais permitiram entender o efeito da alteragéo
estrutural, pela ciclizagdo de B-cetoanilida em 2-quinolona, nas propriedades fotofisicas dos
derivados de cumarina 1-6 e 1-7. Pelos dados de absorg¢ao no UV-Vis, foi possivel compreender
que a diferenca de energia dos estados fundamental e excitado de 1-7 & maior que a de 1-6,
tendo em vista a maior energia (menores Aass) que O primeiro requer para sua excitacao.
Observou-se que a emissao de fluorescéncia, para ambos os grupos de compostos, apresentou
consideravel sensibilidade em relagéo a polaridade dos solventes. Além disso, com o nucleo de
2-quinolona como grupo aceptor, observou-se um aumento do rendimento quéantico relativo de
1-7, em relagéo ao precursor 1-6, sendo atribuido a um melhor deslocamento de densidade
eletrbnica no sistema 1-conjugado pelo processo de ICT.

Com base nos dados experimentais plotados em graficos de Lippert-Mataga e pelos
NTOs calculados para a transicdo So = S1 pelo funcional CAM-B3LYP, foi possivel compreender

que o processo de ICT representa um mecanismo de estabilizagdo modesto nos derivados de 4-
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(cumarina)-2-quinolonas 1-7, contudo mais predominante que nas S-cetoanilidas 1-6, nas quais
predomina uma excitagcao localizada no nucleo de cumarina. Além disso, os dados teéricos de
absorgao fundamentaram a dupla banda de absorgcdo de 1-6l, explicando a banda de maior
energia na faixa do ultravioleta, atribuida a excitagao localizada no nucleo de 4-metilcumarina
(So = S2).

A supressido de fluorescéncia constantemente observada em agua foi investigada,
tomando o composto 1-7a como modelo, tendo como hipotese inicial o processo de TICT como
responsavel por esse fendbmeno. Para isso, experimentalmente, mediu-se a fluorescéncia em
misturas de agua/glicerol em diferentes proporgdes, observando-se que em misturas com maior
fracdo de glicerol a fluorescéncia foi mais intensa, inferindo-se que uma restrigdo de rotacdo da
ligagao Ocumarina-quinolona €M MEIO Viscoso contribuiria com uma maior planarizagdo da molécula e
dificultando o acesso a geometria TICT em meio viscoso. Teoricamente, ndo se observou
grandes variacdes nos angulos diedros nas geometrias otimizadas, porém, foi verificada a
acessibilidade a geometria TICT por uma barreira energética pequena, estipulando a energia
relativa de S1 em angulos rigidos, em agua e tolueno. Em contraponto a especulagao
experimental, os resultados tedricos indicaram uma barreira energética consideravel para o

acesso a geometria TICT ao variar o angulo do doador d1 (Figura 75).
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Figura 75. Representacdo da geometria de 1-7a com destaque dos angulos diedros d1 (grupo
doador — dietilamino) e d2 (grupo aceptor — quinolona).

Outra suposicao para a supressdao de fluorescéncia em agua foi a formagédo de
agregados. Em experimento teérico de dindmica molecular, em agua e glicerol, com o dimero de
1-7a, verificou-se a formacédo de agregado estavel pelo empilhamento 1 dos nucleos de 2-
quinolona em agua, em detrimento do distanciamento dos monémeros em glicerol indicando o
rompimento da interagc&o intermolecular, indicando que uma supresséao induzida por agregacéo
(AlQ) pode explicar o comportamento da fluorescéncia em agua.

Em ensaios de bioimageamento de células MCF-7 foram observados perfis de
fluorescéncia distintos para ambos os grupos de derivados de cumarina. As (-cetoanilidas 1-6
apresentaram alta afinidade celular, porém baixa seletividade, marcando tanto citoplasma como
nucleo. Os compostos 1-6a, 1-6b, 1-6¢, 1-6f, 1-6g e 1-6j exibiram pontos intensos de
fluorescéncia que foram atribuidos ao aciumulo em peroxissomos, necessitando-se ensaios

adicionais para confirmagéo dessa seletividade. As 4-(cumarina)-2-quinolonas 1-7 apresentaram
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seletividade ao citoplasma, ndao permeando pela membrana nuclear, mas sem seletividade para
alguma regido subcelular ou organela especifica.

Considerando as metodologias simples para obtengao dos derivados de 3-cetoanlida 1-
6 e de 4-(cumarina)-2-quinolona 1-7, desenhos de novas moléculas podem ser realizados com
o intuito de adequar suas propriedades fisico-quimicas, como a solubilidade, além de seus
comportamentos em meio celular, para apresentar seletividade para regides subcelulares ou

organelas, e assim se obter novos marcadores fluorescentes.
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5. Parte Experimental

5.1. Materiais e métodos

Reagentes: os reagentes liquidos como anilina, m-toluidina, o-toluidina, foram purificados por
destilacdo. O 3-oxopentanodioato de dietila, adquirido Sigma-Aldrich-Merck (St. Louis, MO, EUA),
e demais reagentes solidos foram utilizados sem tratamento prévio, com exce¢ao da p-anisidina,

a qual foi tratada com Na2SO4 e carvao ativado.

Solventes: Diclorometano, hexano e acetato de etila foram destilados previamente ao uso.
Quando necessario, diclorometano e acetonitrila foram secos com peneira molecular 3 A por
tempo maior ou igual a 24 horas ou por refluxo utilizando CaH2. O etanol foi seco utilizando

magneésio em flocos e iodo como indicador.

Reagdes em micro-ondas: as reagdes mediadas por micro-ondas foram realizadas nos
seguintes reatores de micro-ondas: o Discover, CEM Co. e o Biotage® Initiator+, utilizando
compressor da SCHULZ CSA 6,5 Silent (isento de 6leo).

Métodos cromatograficos: as reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada
delgada, em folhas de aluminio revestidas com silica gel 60 F2s4 Merck, com métodos de
visualizagéo por luz UV (254 nm e 365 nm). Quando necessario, a purificagdo dos compostos
por cromatografia de adsorgéo em coluna foi feita com fase estacionaria de silica gel 60 e fase
movel de concentragbes variaveis de metanol em diclorometano, metanol em acetato de etila ou

acetato de etila em hexano.

RMN de 'H e de "*C: os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados a 25 °C
em espectrémetro Bruker Ascend Avance Ill HD 600 MHz e Varian Oxford YH Mercury Plus 300
MHz, tendo como referéncia os sinais dos respectivos solventes utilizados. Os deslocamentos
quimicos () foram expressos em partes por milhao (ppm). Os dados espectroscépicos referentes
aos espectros de RMN de 'H estao organizados segundo a convengédo: & deslocamento quimico
(multiplicidade, constante de acoplamento em Hz, nimero de hidrogénios). As abreviacdes das
multiplicidades dos sinais nos espectros de RMN de 'H foram utilizadas segundo a convengéo:

s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quadrupleto), dd (duplo dupleto) e m (multipleto).

EMAR: os espectros de massa de alta resolugdo (EMAR) foram obtidos em cromatdgrafo liquido
de ultra-alto desempenho acoplado a espectrometro de massas do tipo Q-TOF (UHPLC-MS/MS),
por injegdo em fluxo utilizando cromatégrafo liquido Eksigent Ekspert 100-XL e detector AB Sciex
TripleTOF 5600+,
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Espectrofotometro de absorg¢do: os espectros de absorcdo foram obtidos em um
espectrofotdmetro Varian Cary 5000 com leitura de branco simultdnea em cubetas de quartzo de

1 cm.

Espectrofotometro de fluorescéncia: os espectros de emissao de fluorescéncia foram obtidos
em um espectrofluorimetro Horiba Fluorolog. As medidas foram realizadas com slits de excitagédo
e emissdo 3 nm, na obtencdo dos espectros de fluorescéncia, e 1 nm, na determinagao do

rendimento quantico relativo.

Avaliagao dos parametros fotofisicos: as medidas de absor¢cdo e emissao de fluorescéncia
maximos foram realizadas em solugbes de 1 uM, preparadas a partir de solugées estoques de
cada composto em DMSO. As solugbes de analise foram preparadas em solventes de diferentes

polaridades: tolueno, acetato de etila, diclorometano, acetonitrila, etanol, metanol e agua.

Rendimento quantico relativo: o rendimento quantico foi determinado pelo método de
comparagcao utilizando o sulfato de quinina em solugéo de acido sulfurico (0,5 M) como referéncia
de fluorescéncia (®r auinina = 0,546). A concentragédo da solugao de quinina foi variada entre 1-5
MM para obter absorbancia similar ao do composto em analise em 366 nm. Os espectros de
fluorescéncia foram obtidos com fonte de excitagdo em 366 nm (slit de 1 nm) e suas areas
absolutas das curvas (l) foram calculadas. O rendimento quéntico foi calculado de acordo com a
equagao:

772 % Absref

I
d=7 X — X
" " her  mZy  Abs

na qual o termo | se refere a area integrada da curva de emissao, n ao indice de refragdo de

cada solvente e Abs a absorbancia em 366 nm.

Ensaios de marcagéo celular: as células da linhagem MCF-7 foram semeadas em laminulas
de vidro redondas de 13 mm no fundo de uma placa de 24 pogos, deixadas aderir durante a noite
e lavadas trés vezes com meio sem soro para remocao das células ndo aderentes. Apds atingir
75% de confluéncia, as amostras foram lavadas trés vezes em solugéo salina tamponada com
fosfato (PBS) 1X (pH 7,4) a 37 °C. As amostras foram divididas em dois grupos (células vivas e
fixadas) e cada grupo foi incubado por 30 minutos com os compostos (100 uM), conforme
descrito a seguir. As amostras de células vivas foram constituidas em trinta laminulas
organizadas em dez grupos de trés amostras. Todos os grupos foram lavados trés vezes em
PBS 1X (pH 7,4) a 37 °C e, em seguida, cada um deles foi incubado com um dos compostos por
30 minutos a 37 °C. Essas amostras foram lavadas trés vezes em PBS 1X a 37 °C e fixadas em
formaldeido a 3,7% a temperatura ambiente por 30 minutos e lavadas novamente trés vezes em
PBS 1X a temperatura ambiente. As amostras de células fixadas também foram constituidas em

trinta laminulas organizadas em dez grupos de trés amostras. Todos os grupos foram lavados
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trés vezes em PBS 1X a 37 °C, fixados por 30 minutos em formaldeido a 3,7% e lavados trés
vezes em PBS 1X a temperatura ambiente. Essas amostras foram incubadas com um dos
compostos por 30 minutos a temperatura ambiente e lavadas novamente trés vezes em PBS 1X
a temperatura ambiente. Todas as laminulas foram montadas sobre laminas de vidro utilizando
ProLong Gold Antifade (Invitrogen, OR, EUA) de acordo com as recomendagdes do fabricante.
O controle negativo foi realizado com amostras celulares mantidas apenas em meio de cultura
suplementado com 10% de soro fetal bovino e 0,1% de dimetilsulféxido (DMSO), que foi a
solugao diluente utilizada. As amostras foram analisadas utilizando um microscépio confocal de
varredura a laser (Leica TCS-SP5) com os seguintes comprimentos de onda de excitagdo: 405
nm, 488 nm e 633 nm. Cada condigdo experimental foi analisada em triplicata para garantir a
reprodutibilidade.

Calculos tedricos: o tratamento teérico de 1-6a, 1-6l, 1-7a e 1-7j foi realizado usando a
abordagem da teoria funcional da densidade (DFT) do conjunto de programas Gaussian 09.103 A
otimizagdo da geometria do estado fundamental (So), em agua e tolueno, foi realizada com
B3LYP/def2-SVP com o modelo de solvatagdo implicita SMD, 1% seguido por célculos de
frequéncia harménica para confirmar a natureza dos pontos estacionarios. As energias de
excitagdo vertical foram calculadas no nivel TD-DFT/def2-SVP/SMD utilizando B3LYP,
PBE1PBE, CAM-B3LYP, LC-wPBE, wB97X-D, M06 e M06-2X. Os comprimentos de onda de
absorcdo maxima (Amax) € as forgas do oscilador foram extraidos para cada par composto-
solvente, e os erros médios absolutos (MAE) em relacdo ao experimento foram avaliados. As
analises de buraco-elétron foram realizadas usando o programa Multiwfn 3.8,19 extraindo a
distancia entre o centroide das densidades de buraco e elétron (Dcrt), sua sobreposicao (Si),
indice de separagao espacial (f) e autovalores NTO.

Como a transferéncia de carga intramolecular torcida (TICT) € um canal n&o radiativo comum
em fluoréforos doadores-aceptores, varreduras diedrais rigidas foram realizadas com 1-7a ao
longo da torgéo doador-aceptor em So e S1 usando TD-CAM-B3LYP/def2-TZVP/SMD. Os perfis
do estado excitado foram calculados com os formalismos de resposta linear (LR) e resposta
linear corrigida (cLR)'%¢ para incluir a polarizagéo do solvente fora do equilibrio. Essas varreduras
forneceram barreiras rotacionais (Ers), energias de conducao (Eoe) e o grau de torgéo associado
a formacéao do estado escuro.

Para avaliar a possivel contribuicdo da supressédo induzida por agregagao (AlQ), simulagdes de
dindmica molecular (MD) de 1-7a foram realizadas em agua e glicerol. Os monémeros foram

construidos no UCSF Chimera'%” e parametrizados usando GAFF2108 109 com cargas AM1-

193 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; et al. Gaussian 16, Rev. C.01. Gaussian 16, Rev. C. 01 2016.

194 Marenich, A. V.; Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378.

5 Ly, T.; Chen, F. J. Comput. Chem. 2012, 33, 580.

196 Caricato, M.; Mennucci, B.; Tomasi, J.; Ingrosso, F.; Cammi, R.; Corni, S.; Scalmani, G. J. Chem. Phys. 2006, 124,
124520.

07 pettersen, E. F.; Goddard, T. D.; Huang, C. C.; Couch, G. S.; Greenblatt, D. M.; Meng, E. C.; Ferrin, T. E. J. Comput.
Chem. 2004, 25, 1605.

198 Wang, J.; Wolf, R. M.; Caldwell, J. W.; Kollman, P. A_; Case, D. A. J. Comput. Chem. 2004, 25, 1157.

109 Jambeck, J. P. M.; Lyubartsev, A. P. J. Phys. Chem. B 2014, 118, 3793.
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BCC®6,"10 geradas com Antechamber e TLEAP (AmberTools22).'" As estruturas dos dimeros
foram geradas usando o protocolo automatizado de triagem de sitios de interagédo (alSS)''?
implementado no xTB."'3 Este procedimento emprega o modelo de energia de interagdo xTB-IFF
juntamente com um algoritmo de otimizagdo genética para localizar motivos de ligagao
intermolecular favoraveis. Os agregados candidatos foram pré-otimizados no nivel GFN-xTB e o
dimero de menor energia foi selecionado para simulagdes de dinamica molecular (MD).

Quatro sistemas de MD foram preparados: monémero e dimero em agua TIP3P''* e monémero
e dimero em glicerol parametrizados com GAFF2. As simulagdes foram realizadas usando
GROMACS 202315 2 298,15 K e 1 bar, com um passo de tempo de 2 fs, termostato de Langevin
e barostato de Parrinello-Rahman. Simulagées de mondmero e dimero foram propagadas por 30
ns e 100 ns, respectivamente, seguindo minimizagédo por descida mais ingreme e equilibrio em
trés estagios (NVT, Berendsen NPT, Parrinello-Rahman NPT). As ligagbes com atomos de
hidrogénio foram restringidas com LINCS, as intera¢des de van der Waals foram truncadas em
12 A com uma fungédo de comutagéo comegando em 10 A, e as interacdes eletrostaticas foram
tratadas com PME (ordem 4, raio de corte de 12 A no espaco real, espagamento da grade de 1,6
A). Condigdes de contorno periddicas foram aplicadas durante todo o processo. As distancias
intermoleculares foram monitoradas para quantificar a estabilidade do dimero em ambos os

solventes.

"0 Jakalian, A.; Bush, B. L.; Jack, D. B.; Bayly, C. |. J. Comput. Chem. 2000, 21, 132.

"1 Case, D. A.; Aktulga, H. M.; Belfon, K_; et al. Amber 2022. University of California, San Francisco. 2022
"2 plett, C.; Grimme, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2023, 62, €202214477.

3 Bannwarth, C.; Ehlert, S.; Grimme, S. J. Chem. Theory Comput. 2019, 15, 1652.

"4 Mark, P.; Nilsson, L. J. Phys. Chem. A 2001, 105, 9954.

15 Abraham, M. J.; Murtola, T.; Schulz, R.; Pall, S.; Smith, J. C.; Hess, B.; Lindah, E. SoftwareX 2015, 1.
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5.2. Procedimentos sintéticos e dados espectroscopicos

5.2.1. Sintese dos derivados de cumarina B-cetoéster

Procedimento geral da reagdo de Knoevenagel para sintese de cumarina: a uma solugéo
de 4-(dietilamino)-2-hidroxibenzaldeido 1-1 (1,0 equiv.) e um 3-oxopentanocarboxilato (1,0
equiv.), em etanol (0,20-0,30 M), a piperidina (0,30 equiv.) foi adicionada gota a gota. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por tempo estipulado e o sélido formado foi filtrado

sob vacuo e lavado com etanol gelado.

3-[7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxopropanoato de etila (1-4)
O O
X o
Y 0" o

) Sintetizado a partir do 4-(dietilamino)-2-
hidroxibenzaldeido 1-1 (1,00 g; 5,20 mmol) e 3-oxopentanodioato de dietila 1-2 (0,94 mL; 5,20
mmol), em 18 mL de etanol, adicionando a piperidina (0,15 mL; 1,56 mmol) gota a gota. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 24 h. O sélido amarelo obtido foi
filtrado, lavado com etanol gelado e, na sequéncia, purificado por recristalizagdo em etanol. O
produto 1-4 foi obtido como cristais amarelo intenso (1,15 g; 3,46 mmol; 66%).

Ponto de fuséo: 114-115 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C1sH21NOs+H]*: 332,1492; encontrado 332,1496. Erro = 1,20
ppm.

(E1.1.1) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (s, 1H); 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 6,81 (dd, J =
9,1, 2,4 Hz, 1H); 6,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 4,08 (q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,50 (q, J = 7,0 Hz, 4H); 1,16
(t, J=7,1Hz, 3H); 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

(E1.1.2) RMN de 3C (151 MHz, DMSO-ds) 5 189,4; 168,0; 160,1; 158,4; 153,4; 148,3; 132,8;
113,6; 110,5; 107,7; 95,9; 60,3; 48,3; 44,6; 14,0; 12,4.

3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxopropanoato de metila (1-80)
O O

~>N o Yo

) Sintetizado a partir do 4-(dietilamino)-2-
hidroxibenzaldeido 1-1 (65,0 mg; 0,34 mmol) e 3-oxopentanodioato de dimetila 1-79 (0,05 mL;
0,34 mmol), em 1 mL de etanol, adicionando a piperidina (0,01 mL; 0,09 mmol) gota a gota. A

mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 3 h. O produto 1-80 foi
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obtido a partir da filtragdo do sélido amarelo, lavado com etanol gelado, sem purificagao, (93,3
mg; 0,29 mmol; 87%).

EMAR (ESI) m/z calculado para [C17H19NOs+H]*: 318,1341; encontrado 318,1338. Erro = -0,9
ppm.

(E1.2.1) RMN de 'H (300 MHz, CDCIz) & 8,49 (s, 1H); 7,41 (d, J = 9,1, 1H); 6,63 (dd, J=9,1 e
2,5 Hz, 1H); 6,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 4,10 (s, 2H); 3,74 (s, 3H); 3,47 (q, J = 7,1 Hz, 4H); 1,25 (t,
J =6,9 Hz, 6H).

(E1.2.2) RMN de 3C (75 MHz, CDCIz) 5 190,2; 169;0; 161,1; 159,1; 153,5; 148,8; 132,4; 114,7;
110,2; 108,5; 96,7; 52,2; 48,8; 45,3; 12,6.

5.2.2. Metodologias de hidrodlise testadas

5.2.2.1. Condigoes basicas

Método A: uma solugéo do éster 1-4 (1,0 equiv.) e o LiOH (2,5 equiv.), em THF/H20 (2:1; 0,7
M), foi submetida ou a aquecimento convencional ou a irradiagdo de micro-ondas e tempo
estipulado, sob agitagcdo magnética. A mistura reacional foi acidificada a pH 2 com solugéo de
NaHSO4 (2 M), sendo extraida com AcOEt (2 x 30 mL). A fase organica foi seca com Na2S04

anidro, filtrada e concentrada sob vacuo.

Método B: uma solugéo do éster 1-4 ou 1-80 (1,0 equiv.) e o LiOH (5,0 equiv.), em THF/H20
(1:1; 0,7 M), foi submetida ou a aquecimento convencional ou a irradiacdo de micro-ondas e
tempo estipulado, sob agitacdo magnética. A mistura reacional foi acidificada a pH 2 com solugéo
de 2 M NaHSO4, sendo extraida com AcOEt (2 x 30 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4

anidro, filtrada e concentrada sob vacuo.

Método C: uma solugéo do éster 1-4 (33 mg; 0,10 mmol) em solugdo de 1 M NaOH (1 mL) foi
mantida sob agitagdo a 100 °C por 90 min. Apds o tempo reacional, carvao ativo foi adicionado
€ a suspensdo permaneceu sob agitagdo por 5 min. A suspenséo foi filtrada sobre Celite® e a
solugao resultante foi acidificada a pH 2-3 com solugdo de 1 M HCI. A solugao aquosa foi extraida
com AcOEt (3 x 20 mL) e a fase orgéanica foi seca com Naz2SQO4 anidro, filtrada e concentrada sob

vacuo.

Método D: uma solugéo do éster 1-4 (30 mg; 0,10 mmol) em solugdo de CH2Cl./MeOH (9:1; 2
mL) foi mantida sob agitacéo a temperatura ambiente por 4 h. Apds o tempo reacional, a solugao
foi concentrada sob vacuo, adicionando-se H20 ao residuo obtido. A solugdo aquosa foi
acidificada a pH 2-3 com solugdo de 2 M NaHSO4 e seguida de extragdo com CH2Cl2 (3 x 10

mL). A fase organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob vacuo.
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5.2.2.2. Condigoes acidas

Método E: uma solugéo do éster 1-4 (30 mg; 0,10 mmol) e HCI 3 M (0,8 mL) em EtOH (1 mL) foi
mantida sob agitagdo a 80 °C por 24 h. Apds o tempo reacional, a solugdo foi concentrada sob
vacuo. Adicionou-se agua (5 mL) ao residuo obtido e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3

x 5 mL), e a fase organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob vacuo.

Método F: uma solugao do éster 1-4 (30 mg; 0,10 mmol) em HCI concentrado/CHCI3/EtOH
(1:1:3; 2,5 mL) foi mantida sob agitagdo a temperatura ambiente por 20 h. A solugdo reacional

foi concentrada sob vacuo.

5.2.3. Sintese dos derivados de cumarina B-cetoanilida

Procedimento geral para reagao de amidagao assistida por micro-ondas: o procedimento
foi adaptado do reportado por Souza Filho.%2 O derivado de cumarina 3-(7-(dietilamino)-2-oxo-
2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila 1-4 (10,0 equiv. — Método A; 2,0 equiv. — Método B;
1,0 equiv. — Método C) e a amina aromatica (1,0 equiv.) foram combinados, em tolueno (0,2 M),
em tubo de micro-ondas selado. A mistura reacional foi submetida a irradiacdo de micro-ondas
por 90 min a 110 °C, sob agitacdo magnética. Ao fim da reagdo, o solido obtido, diante do
resfriamento da solugéo, foi filtrado sob vacuo e lavado com etanol gelado. Quando necessario,

o sélido foi purificado por cromatografia em coluna.

3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il)-3-oxo-N-fenilpropanamida (1-6a)

2
W“

H
/)\1 o0 o

acordo com o procedimento geral de amidacgao utilizando 1-4 (164 mg; 0,50 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6a foi sintetizado de

e anilina 1-5a (4,5 uL; 0,05 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0 = 1%
MeOH em CHzCl2). Sélido amarelo (17,1 mg; 0,04 mmol; 90%).

Método B: utilizando 1-4 (135 mg; 0,41 mmol; 2,0 equiv.) e anilina 1-5a (21 pL; 0,23 mmol; 1,0
equiv.). O produto foi obtido por filtragao, sem purificagdo (63 mg; 0,16 mmol; 73%).

Ponto de fusdo: 206-207 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H22N204+H]*: 379,1652; encontrado 379,1658. Erro = 1,58

ppm.
(E1.3.1) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-de) (raz&o tautomérica = 1:1) & 14,61 (s; 1H); 10,31 (s;
1H); 10,06 (s; 1H); 8,56 (s; 1H); 8,45 (s; 1H); 7,70 (d; J = 9,1 Hz; 1H); 7,64 (m; 3H); 7,57 — 7,55
(m; 2H); 7,31 (m; 4H); 7,07 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 7,03 (t; J = 7,4 Hz; 1H); 6,81 (dd; J = 9,1; 2,4 Hz;
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1H); 6,78 (dd; J = 9,0; 2,5 Hz; 1H); 6,70 (s; 1H); 6,58 (d; J = 2,3 Hz; 1H); 6,57 (d; J = 2,3 Hz; 1H);
4,05 (s; 2H); 3,49 (dq; J = 14,0; 7,1 Hz; 8H); 1,14 (t; J = 6,9 Hz; 12H).

(E1.3.2) RMN de "*C (151 MHz, DMSO-ds) (razdo tautomérica = 1:1) 6 190,9; 171,2; 166,0; 163,8;
160,0; 158,5; 158,4; 156,6; 153,2; 152,1; 148,0; 142,9; 139,2; 138,7; 132,7; 131,2; 128,8; 128,7;
123,5; 123,1; 119,6; 118,9; 114,2; 110,4; 109,9; 107,7; 107,7; 95,9; 95,8; 92,8; 50,8; 44,5; 44,3;
12,4.

3-[7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxo-N-(p-toluil)propanamida (1-6b)

/@fﬁUL”
/)\l (@] O

acordo com o procedimento geral de amidacao utilizando 1-4 (100,0 mg; 0,3 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6b foi sintetizado de

e p-toluidina 1-5b (3 mg; 0,03 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0 -
1% MeOH em CHzClz). Solido amarelo (10,6 mg; 0,03 mmol; 93%).

Método B: utilizando 1-4 (98,8 mg; 0,30 mmol; 2,0 equiv.) e p-toluidina 1-5b (18,4 mg; 0,17
mmol; 1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragdo, sem purificagéo (33 mg; 0,08 mmol; 49%).
Ponto de fusao: 229-230 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H24N204+H]*: 393,1809; encontrado 393,1810. Erro = 0,25
ppm.

(E1.4.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (razdo tautomérica = 1:1) & 14.65 (s; 1H); 10.23 (s;
1H); 9.96 (s; 1H); 8.55 (s; 1H); 8.45 (s; 1H); 7.70 (d; J = 9.0 Hz; 1H); 7.65 (d; J = 9.0 Hz; 1H);
7.53 —7.51 (m; 2H); 7.45 - 7.43 (m; 2H); 7.12 (d; J = 8.2 Hz; 2H); 7.09 (d; J = 8.3 Hz; 2H); 6.82
(dd; J=9.1; 2.5 Hz; 1H); 6.78 (dd; J = 9.0; 2.5 Hz; 1H); 6.67 (s; 1H); 6.58 (d; J = 2.4 Hz; 1H); 6.57
(d; J = 2.4 Hz; 1H); 4.02 (s; 2H); 3.49 (dq; J = 14.1; 7.1 Hz; 8H); 2.26 (s; 3H); 2.24 (s; 3H); 1.15
(t; J=7.1 Hz; 12H).

(E1.4.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-de) (razéo tautomérica = 1:1) & 191.0; 171.0; 165.7;
163.6; 159.9; 158.5; 158.3; 156.5; 153.2; 152.0; 148.0; 142.8; 136.7; 136.2; 132.7; 132.5; 132.0;
131.2;129.2; 129.1; 119.6; 118.9; 114.3; 110.5; 110.4; 109.9; 107.7; 107.6; 95.8; 95.8; 92.8; 50.7;
44.5; 44 3; 20.5; 20.4; 12.3.

3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxo-N-(m-toluil)propanamide (1-6¢)

: 2 2
H
/)\1 o Yo

acordo com o procedimento geral de amidacgao utilizando 1-4 (152 mg; 0,45 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6¢ foi sintetizado de
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e m-toluidina 1-5¢ (5,0 uL; 0,05 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0 =
1% MeOH em CH2Cl2). Sélido amarelo (3,8 mg; 0,01 mmol; 21%).

Método B: utilizando 1-4 (154 mg; 0,46 mmol; 2,0 equiv.) e m-toluidina 1-5¢ (24 uL; 0,23 mmol;
1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragdo, sem purificagédo (66,9 mg; 0,17 mmol; 75%).
Ponto de fusado: 117-178 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H24N204+H]*: 393,1809; encontrado 393,1808. Erro = -0,25
ppm.

(E1.5.1.) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) (razéo tautomérica = 1:1) & 14,63 (s; 1H); 10,24 (s;
1H); 9,98 (s; 1H); 8,55 (s; 1H); 8,45 (s; 1H); 7,70 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,64 (d; J = 8,9 Hz; 1H);
7,50 (s; 1H); 7,42 — 7,40 (m; 2H); 7,33 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,19 (t; J=7,8 Hz; 1H); 7,17 (; J= 7,8
Hz; 1H); 6,88 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 6,85 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 6,81 (dd; J = 9,1; 2,5 Hz; 1H); 6,78 (dd;
J=9,0; 2,5 Hz; 1H); 6,69 (s; 1H); 6,58 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,57 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 4,03 (s; 2H);
3,49 (dq; J = 14,1; 7,1 Hz; 8H); 2,29 (s; 3H); 2,26 (s; 3H); 1,14 (t; J = 7,1 Hz; 12H).

(E1.5.2.) RMN de *C (151 MHz, DMSO-d¢) (raz&o tautomérica = 1:1) & 190,9; 171,1; 165,9;
163,7; 160,0; 158,5; 158,3; 156,6; 153,2; 152,1; 148,0; 142,9; 139,1; 138,7; 138,0; 137,9; 132,7;
131,2; 128,6; 128,5; 124,2; 123,8; 120,1; 119,4; 116,8; 116,1; 114,3; 110,4; 110,4; 109,9; 107,7;
107,6; 95,9; 95,8; 92,8; 50,8; 44,5; 44,3; 21,2; 21,2; 12,3.

3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxo-N-(o-toluil) propanamida (1-6d)

O o
X N
HMe
/)\1 o o

acordo com o procedimento geral de amidacgéo utilizando 1-4 (166 mg; 0,50 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6d foi sintetizado de

e o-toluidina 1-5d (5,3 uL; 0,05 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0 »
1% MeOH em CH2Cl2). Solido amarelo (19,4 mg; 0,05 mmol; 99%).

Método B: utilizando 1-4 (148 mg; 0,45 mmol; 2,0 equiv.) e o-toluidina 1-5d (24 uL; 0,23 mmol;
1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtracdo, sem purificacédo (43,6 mg; 0,11 mmol; 49%).
Ponto de fus&do: 190-191 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H24N204+H]*: 393,1809; encontrado 393,1811. Erro = 0,51
ppm.

(E1.6.1.) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) (razdo tautomérica = 1:0,8) & 14,76 (s; 1H); 9,73 (s;
1H); 9,42 (s; 1H); 8,57 (s; 1H); 8,44 (s; 1H); 7,69 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,64 (d; J = 8,9 Hz; 1H);
7,43 (d; J=7,9 Hz; 1H); 7,41 (d; J = 7,9 Hz; 1H); 7,24 — 7,05 (m; 6H); 6,81 (dd; J = 9,1; 2,4 Hz;
1H); 6,78 (dd; J = 9,0; 2,4 Hz; 1H); 6,76 (s; 1H); 6,59 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,57 (s; 1H); 4,08 (s;
2H); 3,49 (dq; J = 14,1; 7,1 Hz; 8H); 2,24 (s; 3H); 2,23 (s; 3H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 12H).
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(E1.6.2.) RMN de *€ (151 MHz, DMSO-ds) (razédo tautomérica = 1:0,8) & 191,6; 171,8; 166,4;
164,1; 160,4; 158,9; 158,8; 157,0; 153,7; 152,5; 148,5; 143,3; 136,8; 136,0; 133,1; 132,7; 131,9;
131,6; 130,8; 130,7; 126,4; 126,3; 126,0; 125,5; 125,2; 114,8; 111,1; 110,8; 110,3; 108,2; 108,1;
96,3; 96,3; 92,8; 50,7; 45,0; 44,8; 18,4; 18,3; 12,8.

N-(4-bromofenil)-3-[7-(dietilamino)-2-ox0-2H-cromen-3-il]-3-oxopropanamida (1-6e)

WN
H
/)\1 o Yo

acordo com o procedimento geral de amidacgéo utilizando 1-4 (154 mg; 0,46 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6e foi sintetizado de

e 4-bromoanilina 1-5e (7,7 mg; 0,04 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna
(0 » 1% MeOH em CH2Cl). Sélido amarelo (15,3 mg; 0,04 mmol; 80%).

Método B: utilizando 1-4 (148 mg; 0,45 mmol; 2,0 equiv.) e 4-bromoanilina 1-5e (39 mg; 0,23
mmol; 1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragdo, sem purificagao (73,7 mg; 0,16 mmol; 71%).
Ponto de fusado: 223-225 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H21N20478r+H]* e para [C22H21N2048'Br+H]*: 457,0757 e
459,0737; encontrados 457,0751 e 459,0730. Erro = -1,31 e -1,52 ppm.

(E1.7.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (razdo tautomérica = 1:1) & 14,46 (s; 1H); 10,43 (s;
1H); 10,21 (s; 1H); 8,56 (s; 1H); 8,46 (s; 1H); 7,70 (d; J = 9,1 Hz; 1H); 7,64 (d; J = 9,0 Hz; 1H);
7,62 — 7,60 (m; 2H); 7,55 — 7,53 (m; 2H); 7,51 — 7,49 (m; 2H); 7,49 — 7,46 (m; 2H); 6,82 (dd; J =
9,1; 2,4 Hz; 1H); 6,78 (dd; J = 9,0; 2,5 Hz; 1H); 6,69 (s; 1H); 6,58 (d; J = 2,5 Hz; 1H); 6,57 (d; J =
2,4 Hz; 1H); 4,04 (s; 2H); 3,49 (dq; J = 14,0; 7,0 Hz; 8H); 1,14 (t; J = 7,1 Hz; 12H).

(E1.7.2.) RMN de "*C (151 MHz, DMSO-de) (razéo tautomérica = 1:1) & 191,1; 171,7; 166,7;
164,6; 160,5; 158,9; 158,8; 157,1; 153,7; 152,6; 148,5; 143,5; 139,0; 138,6; 133,2; 132,1; 132,0;
131,7;121,9;121,3; 115,5; 115,1; 114,6; 110,9; 110,6; 110,4; 108,2; 108,1; 96,3; 96,3; 93,0; 51,3;
45,0; 44,8; 12,8.

N-(2-bromofenil)-3-[7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxopropanamida (1-6f)

O o
X N
HBr
/)\1 o o

acordo com o procedimento geral de amidacao utilizando 1-4 (204 mg; 0,61 mmol; 1,0 equiv.) e

Método C: o composto 1-6f foi sintetizado de
2-bromoanilina 1-5f (69 uL; 0,61 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0

- 1% MeOH em CH2Cl2). Sélido amarelo (36,4 mg; 0,08 mmol; 13%).
Ponto de fusao: 200-201 °C.
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EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H21N20478r+H]* e para [C22H21N2048'Br+H]*: 457,0757 e
459,0737; encontrado 457,0755 e 459,0740. Erro = -0,44 e -0,65 ppm.

(E1.8.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (razéo tautomérica = 1:0,8) & 14,54 (s; 1H); 9,98 (s;
1H); 9,65 (s; 1H); 8,57 (s; 1H); 8,45 (s; 1H); 7,74 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,72 — 7,67 (m; 2H); 7,67 —
7,62 (m; 2H); 7,55 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 7,41 - 7,35 (m; 2H); 7,19 (t; J= 7,7 Hz; 1H); 7,11 (id; J =
7,7, 1,7 Hz; 1H); 6,82 (dd; J = 9,1; 2,5 Hz; 1H); 6,79 — 6,77 (m; 2H); 6,59 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,57
(d; J=2,4 Hz; 1H); 4,14 (s; 2H); 3,49 (dq; J = 14,2; 7,0 Hz; 8H); 1,15 (id; J = 7,1; 2,3 Hz; 12H).
(E1.8.2.) RMN de *C (151 MHz, DMSO-ds) (razao tautomérica = 1:0,8) & 190,9; 171,5; 166,3;
164,2; 160,0; 158,4; 158,4; 156,6; 153,3; 152,1; 148,1; 143,1; 136,3; 135,6; 132,8; 132,7; 132,7;
131,3; 128,2; 128,0; 127,6; 126,6; 126,1; 116,6; 114,2; 110,4; 110,4; 109,9; 107,7; 107,7; 95,9;
95,8; 92,0; 50,0; 44,5; 44,3; 12,4.

N-(4-clorofenil)-3-[7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il]-3-oxopropanamida (1-6g)

mULH

acordo com o procedimento geral de amidacgéo utilizando 1-4 (156 mg; 0,47 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6g foi sintetizado de

e 4-cloroanilina 1-5g (6,5 mg; 0,05 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0
- 1% MeOH em CH2Clz). Sélido amarelo (15,4 mg; 0,04 mmol; 49%).

Método B: utilizando 1-4 (152 mg; 0,45 mmol; 2,0 equiv.) e 4-cloroanilina 1-5g (32 mg; 0,25
mmol; 1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragdo, sem purificacédo (52,9 mg; 0,13 mmol; 50%).
Ponto de fusao: 220-222 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H21N20435Cl+H]* e para [C22H21N2043"CIl+H]*: 413,1263 e
415,1234; encontrado 413,1264 e 415,1249. Erro = 0,42 e 3,61 ppm.

(E1.9.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (razdo tautomérica = 1:1) & 14,47 (s; 1H); 10,43 (s;
1H); 10,21 (s; 1H); 8,56 (s; 1H); 8,46 (s; 1H); 7,69 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,66 (d; J = 8,7 Hz; 2H);
7,64 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,61 — 7,58 (m; 2H); 7,38 — 7,36 (m; 2H); 7,36 — 7,33 (m; 2H); 6,81 (dd;
J=9,1; 2,5 Hz; 1H); 6,78 (dd; J = 9,0; 2,5 Hz; 1H); 6,69 (s; 1H); 6,58 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,56 (d;
J=2,4 Hz; 1H); 4,05 (s; 2H); 3,48 (dq; J = 14,2; 7,1 Hz; 8H); 1,14 (t; J = 7,1 Hz; 12H).

(E1.9.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-de) (razéo tautomeérica = 1:1) & 190,7; 171,2; 166,2;
164,1; 160,0; 158,5; 158,3; 156,6; 153,3; 152,1; 148,0; 143,0; 138,1; 137,7; 132,7; 131,3; 128,7;
128,6; 127,0; 126,6; 121,0; 120,4; 114,1; 110,4; 110,2; 109,9; 107,7; 107,6; 95,8; 95,8; 92,6; 50,8;
44.5; 44,3; 12,3.
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3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-N-(4-nitrofenil)-3-oxopropanamida (1-6h)

W”
/)\l (@] @]

acordo com o procedimento geral de amidacao utilizando 1-4 (142 mg; 0,45 mmol; 2,0 equiv.) e

Método B: o composto 1-6h foi sintetizado de

4-nitroanilina 1-5h (32 mg; 0,23 mmol; 1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragdo, sem
purificagdo. Sélido amarelo brilhante (41,7 mg; 0,09 mmol; 43%).
Ponto de fusao: 256-258 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H21N3Os+H]*: 424,1503; encontrado 424,1504. Erro = 0,23
ppm.

(E1.10.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (raz&o tautomérica = 1:0,8) & 14,28 (s; 1H); 10,89
(s; 1H); 10,71 (s; 1H); 8,58 (s; 1H); 8,51 (s; 1H); 8,24 — 8,21 (m; 4H); 7,90 — 7,88 (m; 2H); 7,82 —
7,80 (m; 2H); 7,71 (d; J = 9,1 Hz; 1H); 7,67 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 6,83 (dd; J = 9,1; 2,5 Hz; 1H);
6,80 (dd; J = 9,1; 2,5 Hz; 1H); 6,78 (s; 1H); 6,59 — 6,58 (m; 2H); 4,11 (s; 2H); 3,50 (dqg; J = 10,3;
7,0 Hz; 8H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 12H).

(E1.10.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) (razéo tautomérica = 1:0,8) & 190,3; 171,8; 167,2;
165,4; 159,9; 158,4; 158,4; 157,1; 153,5; 152,5; 148,1; 145,3; 145,1; 143,5; 141,9; 141,9; 132,8;
131,3; 125,1; 125,0; 119,1; 118,6; 113,9; 110,5; 110,1; 110,0; 107,7; 107,6; 95,9; 95,8; 92,4; 51,1;
44.5; 44,4; 12 4.

3-[7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il]-N-(4-metoxifenil)-3-oxopropanamida (1-6i)

/©/0Me
W”
/)\l (@) @]

acordo com o procedimento geral de amidacgao utilizando 1-4 (146 mg; 0,44 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6i foi sintetizado de

e p-anisidina 1-5i (5,6 mg; 0,05 mmol; 1,0 equiv.). Purificacdo por cromatografia em coluna (0 =
1% MeOH em CH2Cl2). Sélido amarelo (12,7 mg; 0,03 mmol; 68%).

Método B: utilizando 1-4 (159 mg; 0,48 mmol; 2,0 equiv.) e p-anisidina 1-5i (32 mg; 0,26 mmol;
1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragao, sem purificagédo (86,9 mg; 0,21 mmol; 86%).
Ponto de fusao: 194-195 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H24N20s+H]*: 409,1758; encontrado 409,1759. Erro = 0,24

ppm.
(E1.11.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (razéo tautomérica = 1:1,1) & 14,67 (s; 1H); 10,19
(s; 1H); 9,92 (s; 1H); 8,55 (s; 1H); 8,44 (s; 1H); 7,69 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,64 (d; J = 9,0 Hz; 1H);
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7,56 — 7,53 (m; 2H); 7,48 — 7,46 (m; 2H); 6,91 — 6,88 (m; 2H); 6,88 — 6,85 (m; 2H); 6,81 (dd; J =
9,1; 2,5 Hz; 1H); 6,78 (dd; J = 9,0; 2,5 Hz; 1H); 6,65 (s; 1H); 6,58 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,56 (d; J =
2,4 Hz; 1H); 4,01 (s; 2H); 3,73 (s; 3H); 3,71 (s; 3H); 3,48 (dq; J = 14,2; 7,1 Hz; 8H); 1,14 (id; J =
7,1; 1,7 Hz; 12H).

(E1.11.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) (razao tautomérica = 1:1,1) & 191,0; 170,6; 165,4;
163,3; 159,9; 158,5; 158,3; 156,5; 155,4; 155,1; 153,2; 152,0; 148,0; 142,7; 132,7; 132,4; 131,8;
131,2;121,1; 120,5; 114,3; 114,0; 113,8; 110,5; 110,4; 109,9; 107,7; 107,6; 95,9; 95,8; 92,8; 55,2;
55,2; 50,6; 44,5; 44,3; 12,4.

3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-3-oxo-N-(piridin-2-il)propanamida (1-6j)

: 8 0
H
/)\1 o Yo

acordo com o procedimento geral de amidagéo utilizando 1-4 (147 mg; 0,45 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6j foi sintetizado de

e 2-aminopiridina 1-5j (4,0 mg; 0,04 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna
(0 = 1% MeOH em CH:Clz). Sélido amarelo (8,2 mg; 0,02 mmol; 51%).

Método B: utilizando 1-4 (159 mg; 0,48 mmol; 2,0 equiv.) e 2-aminopiridina 1-5j (26 mg; 0,27
mmol; 1,0 equiv.). O produto foi obtido por filtragdo, sem purificagéo (31,4 mg; 0,08 mmol; 30%).
Ponto de fusao: 170-172 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C21H21N3O4+H]*: 380,1605; encontrado 380,1608. Erro = 0,79
ppm.

(E1.12.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-dg) (razao tautomérica = 1:0,4) 6 14,57 (s; 1H); 10,77
(s; 1H); 10,56 (s; 1H); 8,56 (s; 1H); 8,46 (s; 1H); 8,33 (dd; J = 4,9; 1,2 Hz; 1H); 8,30 (d; J = 3,9
Hz; 1H); 8,08 — 8,04 (m; 1H); 7,80 — 7,74 (m; 1H); 7,74 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,70 (d; J = 9,0 Hz;
1H); 7,12 — 7,08 (m; 1H); 6,84 (s; 1H); 6,82 (dd; J = 9,1; 2,4 Hz; 1H); 6,78 (dd; J = 9,1; 2,4 Hz;
1H); 6,58 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,57 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 4,11 (s; 2H); 3,50 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 3,48
(q; J = 7,0 Hz; 4H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 12H).

(E1.12.2.) RMN de "*C (151 MHz, DMSO-ds) (razao tautomérica = 1:0,4) & 190,8; 171,9; 167,0;
164,9; 159,9; 158,4; 158,2; 156,7; 153,2; 152,2; 152,0; 151,7; 148,1; 148,0; 148,0; 143,2; 138,1;
138,0; 132,7; 131,3; 119,5; 119,3; 114,4; 114,2; 113,3; 110,4; 109,9; 107,7; 107,6; 95,9; 95,8;
92,6; 50,8; 44,5; 44,3; 12,3.
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3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-N-(naftalen-1-il)-3-oxopropanamida (1-6k)
i i

N N

H

acordo com o procedimento geral de amidagao utilizando 1-4 (153 mg; 0,46 mmol; 10,0 equiv.)

Método A: o composto 1-6k foi sintetizado de

e 1-naftilamina 1-5k (6,4 mg; 0,04 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por cromatografia em coluna (0
- 1% MeOH em CH2Clz). Solido amarelo (14,7 mg; 0,04 mmol; 77%).

Método B: utilizando 1-4 (143 mg; 0,45 mmol; 2,0 equiv.) e naftalen-1-amina 1-5k (34 mg; 0,24
mmol; 1,0 equiv.). O produto foi obtido por filiragdo, sem purificagdo (50 mg; 0,12 mmol; 49%).
Ponto de fusao: 188-191 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C2sH24N204+H]*: 429,1809; encontrado 429,1808. Erro = -0,23
ppm.

(E1.13.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (raz&o tautomérica = 1:0,7) & 14,74 (s; 1H); 10,35
(s; 1H); 10,07 (s; 1H); 8,62 (s; 1H); 8,47 (s; 1H); 8,22 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 8,08 (d; J = 8,0 Hz; 1H);
7,98 — 7,95 (m; 1H); 7,95 — 7,91 (m; 1H); 7,81 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,76 (d; J = 8,2 Hz; 1H); 7,72
—7,70 (m; 3H); 7,65 (d; J = 8,9 Hz; 1H); 7,59 — 7,51 (m; 4H); 7,49 (t; J = 7,8 Hz; 1H); 6,95 (s; 1H);
6,82 (dd; J = 9,0; 2,5 Hz; 1H); 6,78 (dd; J = 8,9; 2,4 Hz; 1H); 6,60 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,59 (s;
1H); 4,22 (s; 2H); 3,50 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 3,48 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 11H).
(E1.13.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) (razéo tautomérica = 1:0,7) & 191,2; 166,7; 160,0;
158,5; 158,4; 156,6; 153,2; 152,0; 148,1; 142,9; 133,7; 133,7; 133,6; 132,7; 131,2; 128,1; 128,0;
127,8; 126,1; 126,0; 125,8; 125,6; 125,5; 125,2; 123,0; 122,8; 122,2; 121,5; 114,3; 110,6; 110,4;
109,9; 107,7; 107,7; 95,9; 95,8; 50,5; 44,5; 44,3; 12,3.

3-[7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il]-N-(4-metil-2-oxo-2H-cromen-7-il)-3-

oxopropanamida (1-6l)
Me

H
/)\1 o o

acordo com o procedimento geral de amidagao utilizando 1-4 (82 mg; 0,25 mmol; 10,0 equiv.) e

Método A: o composto 1-6l foi sintetizado de
7-amino-4-metil-2H-cromen-2-ona 1-51 (4,5 mg; 0,02 mmol; 1,0 equiv.). Purificagdo por

cromatografia em coluna (0 = 1% MeOH em CH2Clz). Sélido amarelo (5,6 mg; 0,01 mmol; 49%).
Ponto de fusao: 206-208 °C.
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EMAR (ESI) m/z calculado para [C2sH24N206+H]*: 461,1707; encontrado 461,1703. Erro = -0,87
ppm.

(E1.14.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) (razéo tautomérica = 1:0,9) & 14,34 (s; 1H); 10,71
(s; 1H); 10,54 (s; 1H); 8,58 (s; 1H); 8,50 (s; 1H); 7,78 (d; J = 2,0 Hz; 1H); 7,75 — 7,69 (m; 4H);
7,66 (d; J = 9,0 Hz; 1H); 7,55 (dd; J = 8,7; 2,1 Hz; 1H); 7,45 (dd; J = 8,7; 2,1 Hz; 1H); 6,83 (dd; J
=9,0; 2,4 Hz; 1H); 6,80 (dd; J = 9,0; 2,4 Hz; 1H); 6,75 (s; 1H); 6,59 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,58 (d; J
= 2,5 Hz; 1H); 6,27 (d; J = 1,4 Hz; 1H); 6,26 (d; J = 1,4 Hz; 1H); 5,75 (s; 2H); 4,10 (s; 2H); 3,50
(dg; J=13,9; 7,0 Hz; 10H); 2,40 (s; 6H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 12H).

(E1.14.2.) RMN de "*C (151 MHz, DMSO-ds) (razao tautomérica = 1:0,9) & 190,5; 171,6; 166,9;
164,8; 160,1; 160,0; 158,5; 158,4; 156,7; 153,7; 153,6; 153,3; 153,1; 153,1; 152,3; 148,1; 143,4;
142,4; 142,1; 132,8; 131,4; 127,7; 126,0; 115,5; 115,1; 115,0; 114,0; 112,3; 112,2; 110,5; 110,0;
109,9; 107,7; 107,7; 105,9; 105,4; 95,9; 95,8; 92,5; 54,9; 51,0; 44,5; 44,4; 18,0; 12,4.

5.2.4. Sintese dos derivados de 4-(cumarina)-2-quinolona

Procedimento geral para reag¢do de ciclizacido de Knorr: o procedimento foi adaptado do
relatado por Janin e colaboradores.”® O derivado de cumarina B-cetoanilida correspondente foi
solubilizado em H2S04 concentrado e a solugéo resultante foi mantida sob agitagéo por 2 horas
a 95 °C (Método A). Alternativamente, a reagéo foi mantida a temperatura ambiente por 2 horas
(Método B), ou sob irradiagdao de micro-ondas a 95 °C por 30 min (Método C). A mistura
reacional foi vertida em agua gelada, seguida de diluicdo com agua e extracdo da fase aquosa
com CH2Cl2. As porgdes organicas foram combinadas, concentradas sob presséo reduzida e o

solido resultante foi purificado por cromatografia em coluna.

4-[7-(dietilamino)-2-ox0-2H-cromen-3-ilJquinolin-2(1H)-ona (1-7a)

N
) Método A: o composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagdo utilizando 1-6a (44,3 mg; 0,12 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagéo por cromatografia em coluna (70% AcOEt em hexano = 2% MeOH em AcOEt).
Sdélido amarelo claro (16,6 mg; 0,05 mmol; 39%).
Método B: utilizando 1-6a (40,2 mg; 0,11 mmol). Rendimento 1-7a: 37% (14,4 mg; 0,04 mmol).
Método C: utilizando 1-6a (28,1 mg; 0,07 mmol). Rendimento 1-7a: 48% (13,0 mg; 0,04 mmol).
Ponto de fusdo: 254-256 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H20N203+H]*: 361,1547; encontrado 361,1546. Erro = -0,28
ppm.
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(E1.15.1.) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 11,85 (s; 1H); 8,00 (s; 1H); 7,52 — 7,49 (m; 2H);
7,44 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,36 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,12 (ddd; J = 8,2; 7,1; 1,2 Hz; 1H); 6,76 (dd; J
= 8,9; 2,5 Hz; 1H); 6,61 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,52 (s; 1H); 3,47 (q; J = 7,1 Hz; 4H); 2,08 (s; 1H);
1,15 (t; J = 7,0 Hz; 6H).

(E1.15.2.) RMN de *C(151 MHz, DMSO-ds)  161,5; 159,9; 156,6; 151,0; 146,9; 144,0; 138,8;
130,5; 130,0; 126,4; 122,5; 121,7; 118,5; 116,1; 115,6; 109,3; 107,7; 96,4; 44,2; 12,4.

4-[7-(dietilamino)-2-ox0-2H-cromen-3-il]-6-metilquinolin-2(1H)-ona (1-7b)

Método A: o composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagado utilizando 1-6b (32 mg; 0,08 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagdo por cromatografia em coluna (70% AcOEt em hexano = 2% MeOH em AcOEt).
Solido amarelo claro (27,2 mg; 0,07 mmol; 91%).

Método B: utilizando 1-6b (33 mg; 0,08 mmol). Rendimento 1-7b: 95% (29,8 mg; 0,08 mmol).
Método C: utilizando 1-6b (29,3 mg; 0,07 mmol). Rendimento 1-7b: 93% (26,1 mg; 0,07 mmol).
Ponto de fusao: 289-290 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H22N203+H]*: 375,1703; encontrado 375,1711. Erro = -2,13
ppm.

(E1.16.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 11,78 (s; 1H); 7,97 (s; 1H); 7,51 (d; J = 8,9 Hz;
1H); 7,33 (dd; J = 8,3; 1,4 Hz; 1H); 7,27 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,22 (s; 1H); 6,76 (dd; J = 8,9; 2,4
Hz; 1H); 6,61 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,48 (s; 1H); 3,47 (q; J = 7,0 Hz; 5H); 2,27 (s; 3H); 1,15 (; J =
7,0 Hz; 6H).

(E1.16.2.) RMN de "*C (151 MHz, DMSO-ds) 5 161,4; 159,8; 156,6; 150,9; 146,8; 143,8; 136,8;
131,7; 130,7; 129,9; 125,7; 122,4; 118,9; 116,4; 115,5; 109,3; 107,8; 96,5; 44,2; 20,5; 12,3.

4-[7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-il]-7-metilquinolin-2(1H)-ona (1-7¢)
Me

N

) Método A: o composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagdo utilizando 1-6¢ (53,9 mg; 0,14 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagéo por cromatografia em coluna (70% AcOEt em hexano = 2% MeOH em AcOEt).

Solido amarelo claro (39,7 mg; 0,11 mmol; 77%).
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Método B: utilizando 1-6¢ (53,6 mg; 0,14 mmol). Rendimento 1-7¢c: 93% (51,1 mg; 0,14 mmol).
Ponto de fusdo: 233-235 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H22N20s+H]*: 375,1703; encontrado 375,1705. Erro = 0,53
ppm.

(E1.17.1.) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 11,76 (s; 1H); 7,97 (s; 1H); 7,50 (d; J = 8,9 Hz;
1H); 7,31 (d; J = 8,3 Hz; 1H); 7,15 (s; 1H); 6,95 (dd; J = 8,3; 1,7 Hz; 1H); 6,75 (dd; J = 8,9; 2,4
Hz; 1H); 6,60 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,43 (s; 1H); 3,46 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 2,37 (s; 3H); 1,14 (t; J =
7,0 Hz; 6H).

(E1.17.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-de) 6 161,7; 159,8; 156,6; 150,9; 146,8; 143,8; 140,6;
139,0; 129,9; 126,2; 123,1; 121,3; 116,4; 116,3; 115,2; 109,3; 107,7; 96,4; 44,2; 21,2; 12,3.

4-[7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-il]-8-metilquinolin-2(1H)-ona (1-7d)

/\N

) Método A: O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagao utilizando 1-6d (63,6 mg; 0,16 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagdo por cromatografia em coluna (70% AcOEt em hexano - 2% MeOH em AcOEt).
Sélido amarelo claro (37,7 mg; 0,10 mmol; 62%).

Método B: utilizando 1-6d (20 mmol; 0,05 mmol). Rendimento 1-7d: 76% (14,6 mg; 0,04 mmol).
Método C: utilizando 1-6d (21,7 mg; 0,05 mmol). Rendimento 1-7d: 61% (12,7 mg; 0,03 mmol).
Ponto de fus&o: 270-273 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C23H22N203+H]*: 375,1703; encontrado 375,1698. Erro = -1,33
ppm.

(E1.18.1.) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 10,93 (s; 1H); 7,98 (s; 1H); 7,51 (d; J = 8,9 Hz;
1H); 7,36 (d; J = 7,2 Hz; 1H); 7,29 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 7,03 (t; J = 7,7 Hz; 1H); 6,76 (dd; J = 8,9;
2,5 Hz; 1H); 6,61 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,53 (d; J = 1,8 Hz; 1H); 3,47 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 2,46 (s;
3H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 6H).

(E1.18.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-de) 6 161,8; 159,8; 156,6; 150,9; 147,4; 143,8; 137,2;
131,7; 129,9; 124,4; 123,7; 122,3; 121,4; 118,6; 116,5; 109,3; 107,7; 96,4; 44,2; 17,4; 12,3.
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6-bromo-4-[7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-ilJquinolin-2(1H)-ona (1-7e)

Método A: O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagdo utilizando 1-6e (75,7 mg; 0,17 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagéo por cromatografia em coluna (50% AcOEt em hexano = 2% MeOH em AcOEt).
Solido amarelo claro (40,3 mg; 0,09 mmol; 55%).

Método C: utilizando 1-6e (21,7 mg; 0,05 mmol). Rendimento 1-7e: 42% (8,8 mg; 0,02 mmol).
Ponto de fusao: 291-294 °C.

EMAR (ESI) m/z: calculado para [C22H19N20378br+H]* e para [C22H19N2038'Br+H]*: 439,0652 e
441,0632; encontrados 439,0646 e 441,0624. Erro = -1,36 € -1,81 ppm.

(E1.19.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 6 11,98 (s; 1H); 8,01 (s; 1H); 7,67 (dd; J = 8,8; 2,2
Hz; 1H); 7,61 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 7,51 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,31 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 6,77 (dd; J =
8,9; 2,5 Hz; 1H); 6,61 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 6,57 (d; J = 1,5 Hz; 1H); 3,47 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 1,15
(t; J=7,0 Hz; 6H).

(E1.19.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) d 161,2; 159,8; 156,7; 151,0; 146,1; 144,2; 137,9;
133,1; 130,0; 128,5; 123,7; 120,2; 117,7; 115,6; 113,6; 109,3; 107,8; 96,4; 44,2; 12,3.

8-bromo-4-[7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-iljquinolin-2(1H)-ona (1-7f)

Método A: O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizag¢ao utilizando 1-6f (46,3 mg; 0,10 mmol) em 0,4 mL de H2SO4 conc.
Purificagdo por cromatografia em coluna (50% AcOEt em hexano - 1% MeOH em AcOEt).
Sélido amarelo claro (2,2 mg; 0,005 mmol; 5%).

Método C: utilizando 1-6f (25,2 mg; 0,05 mmol). Rendimento 1-7f: 8% (1,75 mg; 0,004 mmol).
Ponto de fusao: 252-253 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H19N20378Br+H]* e para [C22H1sN2038'Br+H]*: 439,0652 e
441,0632; encontrado 439,0660 e 441,0643. Erro = -1,82 e -2,49 ppm.

(E1.20.1.) RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 10,54 (s; 1H); 8,02 (s; 1H); 7,84 (d; J = 7,7 Hz;
1H); 7,51 (dd; J = 8,6; 2,2 Hz; 2H); 7,10 (t; J = 7,9 Hz; 1H); 6,77 (dd; J = 8,9; 2,5 Hz; 1H); 6,62
(d; J=11,8 Hz; 1H); 6,61 (s; 1H); 3,47 (q; J = 7,0 Hz; 5H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 6H).
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(E1.20.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) 6 161,4; 159,8; 156,7; 151,1; 147,3; 144,3; 134,1;
130,1; 128,9; 128,7; 128,2; 126,6; 123,2; 123,1; 115,6; 109,4; 107,7; 96,4; 44,2; 12,4.

6-cloro-4-[7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-iljJquinolin-2(1H)-ona (1-79)

Método A: O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagao utilizando 1-6g (63,6 mg; 0,15 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagdo por cromatografia em coluna (50% AcOEt em hexano - 2% MeOH em AcOEt).
Solido amarelo claro (38,2 mg; 0,09 mmol; 62%). Ponto de fuséo: 287—290 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C22H19N20335CI+H]* e para [C22H19N20337Cl+H]*: 395,1157 e
397,1128; encontrados 395,1153 e 397,1124. Erro = -1,01 e -1,01 ppm

(E1.21.1.) RMN de "H(600 MHz, DMSO-ds) 5 11,98 (s; 1H); 8,01 (s; 1H); 7,56 (dd; J = 8,8; 2,4
Hz; 1H); 7,53 — 7,48 (m; 2H); 7,37 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 6,77 (dd; J = 8,9; 2,5 Hz; 1H); 6,61 (d; J =
2,4 Hz; 1H); 6,58 (s; 1H); 3,47 (q; J = 7,0 Hz; 4H); 1,15 (t; J = 7,0 Hz; 6H).

(E1.21.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) d 161,3; 159,9; 156,7; 151,0; 146,2; 144,3; 137,6;
130,4; 130,0; 125,8; 125,5; 123,7; 119,7; 117,4; 115,6; 109,3; 107,8; 96,4; 44,2; 12,3.

4-[7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il]-1,8-naftiridin-2(1H)-ona (1-7j)

Método A: O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagdo utilizando 1-6j (10 mg; 0,03 mmol) em 0,4 mL de H2SO4 conc.
Purificagéo por cromatografia em coluna (50% AcOEt em hexano = 1% MeOH em AcOEt).
Solido amarelo (20,2 mg; 0,06 mmol; 20%).

Método B: utilizando 1-6j (102 mg; 0,27 mmol). Rendimento 1-7j: 19% (1,8 mg; 0,005 mmol).
Método C: utilizando 1-6j (12 mg; 0,03 mmol). Rendimento 1-7j: 7% (0,8 mg; 0,002 mmol).
Ponto de fusdo: 196-199 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C21H19N3Os+H]*: 362,1499; encontrado 362,1506. Erro = 1,93

ppm.

(E1.22.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-ds) 6 9,02 (s; 1H); 8,90 (d; J = 7,1 Hz; 1H); 7,94 (ddd; J
=9,1,;6,6; 1,6 Hz; 1H); 7,73 — 7,66 (m; 2H); 7,48 (s; 1H); 7,29 (id; J = 6,9; 1,4 Hz; 1H); 6,80 (dd;
J=8,9; 2,4 Hz; 1H); 6,61 (d; J = 2,4 Hz; 1H); 3,50 (q; J = 7,1 Hz; 4H); 1,16 (t; J = 7,0 Hz; 7H).
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(E1.22.2.) RMN de "*C (151 MHz, DMSO-ds) 6 159,8; 157,6; 157,0; 155,9; 152,1; 150,0; 145,1;
137,4; 131,4; 126,8; 125,7; 115,5; 113,2; 109,9; 108,0; 100,9; 95,8; 44,3; 12,4.

4-[7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-illbenzo[h]quinolin-2(1H)-ona (1-7k)

Método A: O composto foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral de ciclizagdo utilizando 1-6k (32,2 mg; 0,08 mmol) em 0,5 mL de H2SO4 conc.
Purificagé&o por cromatografia em coluna (0 = 2% MeOH em CH2Clz). S¢lido amarelo claro (34,5
mg; 0,08 mmol; 23%).

Método B: utilizando 1-6k (154 mg; 0,36 mmol). Rendimento 1-7k: 45% (14 mg; 0,04 mmol).
Método C: utilizando 1-6k (30 mg; 0,07 mmol). Rendimento 1-7k: 13% (3,8 mg; 0,01 mmol).
Ponto de fusao: 313-314 °C.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C2sH22N203+H]*: 411,1703; encontrado 411,1715. Erro = -2,9
ppm.

(E1.23.1.) RMN de "H (600 MHz, DMSO-dg) 6 12,21 (s; 1H); 8,92 (d; J = 8,1 Hz; 1H); 8,06 (s;
1H); 7,97 (dd; J = 8,1; 1,5 Hz; 1H); 7,70 — 7,62 (m; 2H); 7,60 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 7,53 (d; J= 8,8
Hz; 1H); 7,47 (d; J = 8,8 Hz; 1H); 6,78 (dd; J = 8,9; 2,5 Hz; 1H); 6,65 (s; 1H); 6,64 (d; J = 2,4 Hz;
1H); 3,48 (q; J = 7,1 Hz; 4H); 1,16 (t; J = 7,0 Hz; 6H).

(E1.23.2.) RMN de **C (151 MHz, DMSO-ds) d 162,1; 159,9; 156,7; 151,0; 148,0; 144,0; 135,7;
133,6; 130,0; 128,3; 128,1; 126,5; 123,5; 122,4; 122,1; 121,9; 121,7; 116,6; 114,8; 109,3; 107,8;
96,4; 44,2; 12,4.
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Imagem 1. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6a (100 uM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul,
verde e vermelho. Marcacgéo do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D e H).

Barra de escala = 10 um.
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Imagem 2. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6b (100 uM), em células vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul
e verde. Marcacao do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (C e F). Barra de

escala = 50 um.
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Imagem 3. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6¢ (100 uM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul,
verde e vermelho. Marcacgéo do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D e H).

Barra de escala = 10 um.
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Imagem 4. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6d (100 pM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul,

verde e vermelho. Marcacgéo do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D e H).

Barra de escala = 25 um.
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Imagem 5. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6e (100 uM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul,
verde e vermelho. Marcacgéo do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D e H).

Barra de escala = 10 um.
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Imagem 6. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (A e D). Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6f (100 uM), em células

vivas (B-C) e fixadas (E-F), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcag¢éo do nucleo indicada por N. Barra de escala = 10 pm.
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Imagem 7. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6g (100 uM), em células vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul
e verde. Marcacao do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (C e F). Barra de

escala =10 uym.
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Imagem 8. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (A). Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6h (100 uM), em células

vivas (B-C), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcagéo do nucleo indicada por N. Barra de escala = 10 pym.
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Imagem 9. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (A e D). Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6i (100 uM), em células

vivas (B-C) e fixadas (E-F), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcag¢éo do nucleo indicada por N. Barra de escala = 10 pm.
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Imagem 10. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (A e D). Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-6j (100 uM), em células

vivas (B-C) e fixadas (E-F), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcag&o do nucleo indicada por N. Barra de escala = 10 ym.
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Imagem 11. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (A e D). Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-61 (100 uM), em células

vivas (B-C) e fixadas (E-F), com fluorescéncia nos canais azul e verde. Marcag&o do nucleo indicada por N. Barra de escala = 10 ym.
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Espectro 1.15.2. Espectro de RMN de **C (151 MHz, DMSO- ds) do composto 1-7a.
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Imagem 12. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7a (100 uM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais azul,
verde e vermelho. Marcacgéo do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D e H).

Barra de escala = 10 um.
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Imagem 13. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7b (100 uM), em células vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul
e verde. Marcacéo do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (C e F). Barra de

escala =10 uym.
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Espectro 1.17.1. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do composto 1-7c.
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Espectro 1.17.2. Espectro de RMN de **C (151 MHz, DMSO- dg) do composto 1-7c.
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Imagem 14. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7¢ (100 uM), em células vivas (A-B) e fixadas (D-E), com fluorescéncia nos canais azul
e verde. Marcacao do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (C e F). Barra de

escala =10 uym.
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Espectro 1.18.2. Espectro de RMN de **C (151 MHz, DMSO- ds) do composto 1-7d.
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Imagem 15. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7d (100 uM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais
azul, verde e vermelho. Marcacao do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D

e H). Barra de escala = 25 um.
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Espectro 1.19.1. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do composto 1-7e.
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Imagem 16. Perfil de fluorescéncia de células MCF-7 incubadas com 1-7g (100 uM), em células vivas (A-C) e fixadas (E-G), com fluorescéncia nos canais
azul, verde e vermelho. Marcacao do citoplasma indicada pelas setas brancas e do nucleo por N. Morfologia celular sob microscopia de contraste de fase (D

e H). Barra de escala = 25 um.
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Capitulo 2 — Hidrogenacao catalitica de chalconas assistida por

micro-ondas na sintese de alcoois saturados

1. Introducgao

No contexto da sintese de novo, estratégias de conversao de grupos funcionais por meio
de etapas oxidativas e redutivas permitem ajustar a reatividade de intermediarios sintéticos e
viabilizar transformacdes subsequentes. Dessa forma, reacdes de oxidagao e redugcdo ocupam
papel central na sintese organica, de produtos naturais, compostos farmacolégicos e
agroquimicos de compostos estruturalmente diversos, como exemplificado nas ultimas etapas
da sintese do farmaco esteroidal oxandrolona no Esquema 39.116.117,118,119,120,121,

OH OH OH
e \Me Me W\Me Me

Me Me 0s0,4 NMO NalO,
> » HO,, _
— > Acetona, H,0 EtOH, H,0

(e} a O A o A
Metilandrostanolona 2-1 2-2
OH
Me W\Me
1. NaOH, EtOH, H,O Me
2. NaBH,
A
2-3 2-5

Oxandrolona

Esquema 39. Etapas finais da sintese da Oxandrolona.'20

Detalhando as etapas presentes no Esquema 39, tem-se que na primeira etapa ocorre
a oxidagdo da ligagdo Trc=c conjugada da enona 2-1, formando o diol 2-2, o qual sofre uma
clivagem oxidativa com o periodato de sédio, formando um grupo aldeido e um acido carboxilico
em 2-3. Na sequéncia, tem-se a formagao sal do acido carboxilico com hidréxido de sddio,
seguida da reducgao do aldeido a alcool em 2-4, com o boridreto de sédio. A Ultima etapa consiste
na restauracgao do acido carboxilico e subsequente ciclizagdo, em meio acido, formando a lactona
da oxandrolona 2-5.120

Destacam-se as reagbes de redugio, que permitem a conversao de carbonila em alcool,

grupo nitro em amina, alceno e alcino em alcano, entre outras transformagdes, ampliando

6 Larock, R.C. (Ed.) Comprehensive Organic Transformations, 3rd ed.;Wiley: Hoboken, NJ, USA, 2018.

"7 Burns, N. Z; Baran, P. S.; Hoffmann, R. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2854.

"8 Lima, J. P. de F.; Gallo, R. D. C.; Burtoloso, A. C. B. J. Org. Chem. 2025, 90, 8420.

% Magano, J.; Dunetz, J. R. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 1156.

20 Cabaj, J. E.; Kairys, D.; Benson, T. R. Org. Process Res. Dev. 2007, 11, 378.

211i, G. R.; Ren, K. T.; Tang, J. C. Chin. J. Org. Chem. 1992, 12, 601. apud Yan, S.; Zhang, Y.; Chen, L.; Jin, Z. J. Agric.
Food Chem. 2025, 73, 29281.
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significativamente o repertdrio estrutural acessivel a partir de um mesmo precursor. O grupo
hidroxi, presente em alcoois saturados, constituem intermediarios sintéticos de grande relevancia,
podendo ser convertidos em haletos, éteres, ésteres, alcenos ou mesmo sofrer oxidagcdes para
formacgao de carbonila sob condigdes controladas, ampliando as possibilidades de diversificagcao

estrutural em sequéncias sintéticas planejadas (Esquema 40).119,122,123,124,125,126

NaBH4 EtOH />—
60 °C MO 10 min

(2R,5S)-2-8 (2R,5R)-2-8
Theaspiranos
Ph Ph

</\NHB<O /©/CF3
©)W Q
BHs. THF ©/\/\W ©/\/\NHM6
212

THF, 0°C, 1h
95% (R)-Fluoxetina

HN”/<

(L NH
; “1 "0
FsC [RuCl,(p-cimeno)l,, 2-14 '

R Fs;C
o) ’ —. )
i-PrOH, NaOH 5M, t.a., 2 h (O)N0)
CFy P ‘ CF, FaC
| NHz 2415
2413 ' !
| 1 Aprepitant
L 2-14 ]
o OH L0 5
OH  icoNH,, PdIC 5% OH AcO L
0, oo o —. 0 0
MeOH, 2,5 h
.o .0 Ay O om
27 2418 0
<
0 2-19
LaQMOS 209

Esquema 40. Reagdes de redugao de compostos carbonilados e seus sucessivos compostos de
interesse.

Como ilustrado no Esquema 40, a redugédo de carbonila a alcool pode ocorrer com
diferentes sistemas redutores, como € o caso do uso do boridreto de sodio (NaBH4) utilizado na
redugao da cetona da SB-diidroionona 2-6 para o alcool diidro-B-ionol 2-7, descrita por Takada e
colaboradores (Esquema 40a).'?” Devido a falta de estereoespecificidade da metodologia tornou

necessaria uma resolugdo enzimatica do alcool com amino lipase PS, para obtencdo do

22 Orlandi, M.; Brenna, D.; Harms, R.; Jost, S.; Benaglia, M. Org. Process Res. Dev. 2018, 22, 430.

23 Sang, J. -W.; Zhang, Y.; Hu, Z.; Wang, J.; Zhang, W. -D. Nat. Prod. Rep. 2025, 42, 1717.

24 Hilborn, J. W.; Lu, Z. -H.; Jurgens, A. R.; Fang, Q. K.; Byers, P.; Wald, S. A.; Senanayake, C. H. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 8919.

25 Hansen, K. B.; Chilenski, J. R.; Desmond, R.; Devine, P. N.; Grabowski, E. J. J.; Heid, R.; Kubryk, M.; Mathre, D. J.;
Varsolona, R. Tetrahedron Asymmetry 2003, 14, 3581.

26 Andrade, C. K. Z.; Silva, W. A. Lett. Org. Chem. 2006, 3, 39.

27 Takada, S. C. S.; Blassioli-Moraes, M. C.; Borges, M.; Laumann, R. A.; Maravalho, I. V.; Silva, W. A. Molecules 2025,
30, 1519.
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estereoisbmero R, precursor sintético do theaspirano 2-8, um feromoénio responsavel pela
atracdo do gorgulho da banana.

Hilborn e colaboradores utilizaram borano (BHs) na redugédo enantiosseletiva da cetona
do 4-oxo-4-fenilbutanoato de metila 2-9, tendo a oxazaborolidina 2-10 como catalisador
assimétrico (Esquema 40b)."23 A metodologia garantiu a formagao do enantiémero (R)-4-hidroxi-
4-fenilbutanoato de metila 2-11, sendo o intermediario sintético da (R)-fluoxetina 2-12,
enantibmero puro de um farmaco classificado como antidepressivo.

Em um outro sistema de redugéo enantiosseletiva, Hansen e colaboradores utilizaram a
reducéo assimétrica de Noyori, com catalisador de ruténio, isopropanol como fonte do hidrogénio
e o cis-aminoindanol 2-14 como catalisador assimétrico, na conversédo da acetofenona 2-13
(Esquema 40c)."> O alcool secundario 2-15 formado consiste num intermediario sintético da
Aprepitant 2-16, um medicamento antiemético, usado na prevencao de nauseas e vOmitos
intensos causados por quimioterapia.

A metodologia de reducgdo utilizada por Silva e colaboradores, utilizando formiato de
amodnio como fonte de hidrogénio e paladio em carbono, como catalisador, garantiu a redugéo
da carbonila e do alceno conjugado em um sistema a,B-insaturado de chalconas (Esquema
40d).'28 A partir da redugdo da chalcona 2-17, foi obtido o alcool saturado 2-18, um intermediario
sintético do composto LaQMOS209 2-19, um analogo simplificado do imunossupressor FK506,
um antibiético macrolideo. 128129

Além da importancia sintética destacada, os processos oxidativos e redutivos também
desempenham papel fundamental no meio biolégico, regulando transformacbes enzimaticas de
compostos enddgenos e exdgenos, através de enzimas oxiredutases, como citocromos P450,
desidrogenases e redutases.'30 Essas biotransformagdes sdo particularmente importantes na
ativacdo ou desativagdo de farmacos, ao influenciar diretamente na sua biodisponibilidade e
perfil farmacocinético, além de serem relevantes na diminuicdo de toxicidade de alguns
compostos. Dessa forma, a compreensédo de processos oxidativos e redutivos no ambiente
biolégico é essencial tanto para o planejamento racional de farmacos quanto para a previsédo de
seu comportamento metabdlico, exemplificado no Capitulo 1 a respeito da utilizagdo de
nitrocompostos, inativos, para formagao de marcadores fluorescentes em ambiente hipdxicos por

meio da reduc¢édo do grupo nitro.

128 Silva, W. A.; Andrade, C. K. Z.; Maia, E. R. J. Biomol. Struct. Dyn. 2007, 25, 35.

128 Sjlva, W. A. Tese de Doutorado, Estudos da redugéo assimétrica de iminas e chalconas. Sintese de compostos com
potencial agdo farmacologica/tecnolégica. Universidade de Brasilia, Instituto de Quimica, Brasilia, Fevereiro, 2009.

180 Guengerich, F. P. Chem. Res. Toxicol. 2001, 14, 611.
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1.1. Hidrogenacgao catalitica por transferéncia de hidrogénio

Em quimica organica, uma redugao equivale a insergdo de atomos de hidrogénio a uma
molécula, formando novas ligagées C—H enquanto outras ligagdes, como por exemplo C—C ou
C-0, sdo quebradas.’' Uma fonte convencional desses atomos de hidrogénio para redugéo é o
hidrogénio molecular (H2), denominando-se uma reacgdo de hidrogenagcdo. Essa reagcdo se
consolidou como uma das metodologias mais empregadas na reducdo de compostos
insaturados devido a sua elevada eficiéncia e excelente economia atdémica, diante da
incorporacéo direta do hidrogénio ao substrato, gerando poucos ou nenhum subproduto. 31132

Metodologias de hidrogenagdo sdo, em geral, eficazes, porém, apresentam algumas
desvantagens como necessidade de catalisadores de metais de transicdo e seu alto custo
associado, tempos de reagado prolongados, falta de quimiosseletividade para alguns grupos
carbonilicos, e quando ha formagéo de subprodutos por redugéo nao seletiva, gera dificuldades
na purificagdo do produto de redugéo. Além disso, 0 uso de Hz também apresenta limitagcdes
relevantes, como a necessidade de equipamentos especificos e do manuseio de gases sob
pressdo, que ao considerar os riscos do gas H2 como alta inflamabilidade, quando em contato
com o ar, e capacidade de gerar explosdes quando inflamado em ambiente fechado sob
vazamento de Hz, aumenta-se os riscos operacionais dessas metodologias.

Nesse contexto, a hidrogenagdo por transferéncia catalitica (CTH, do inglés catalytic
transfer hydrogenation) emergiu como uma alternativa relevante aos métodos convencionais de
hidrogenagéao, devido a maior simplicidade operacional e seguranga, considerando a auséncia
do gas H2.133.134 Nessas reagdes de CTH, o hidrogénio responsavel pela redugao é liberado in
situ por uma molécula doadora de hidrogénio, como agua, '3 alcoois, 3¢ glicerol, 37 acido férmico
e seus sais, 38139 formaldeido, ' e DMSO, ! oferecendo reagdes mais seguras e mais rapidas
com altos rendimentos em condi¢gdes homogéneas e heterogéneas.'#?

Como exemplo de utilizagdo de agua como fonte de hidrogénio, tem-se a metodologia
de hidrogenacédo de alcenos e alcinos (2-20) para alcanos 2-21 (Esquema 41a), desenvolvida
por Hu e colaboradores, utilizando sal de niquel (Il) como pré-catalisador e pé de zinco como
agente redutor, necessario para contornar um problema de incompatibilidade do intermediario

organometalico em agua.’®

31 Andersson, P. G., Munslow, |. J., Eds. Modern Reduction Methods; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim,
2008.

32 Cerveny, L., Ed. Catalytic Hydrogenation; Elsevier: Amsterdam, 1986.

3 Wang, D.; Astruc, D. Chem. Rev. 2015, 115, 6621.

% He, Y.; Deng, L.; Lee, Y.; Li, K.; Lee, J. -M. ChemSusChem 2022, 15, €202200232.

3 Hu, X.; Wang, G.; Qin, C.; Xie, X.; Zhang, C.; Xu, W.; Liu, Y. Org. Chem. Front. 2019, 6, 2619-2623.

%6 Aboo, A.H.; Bennett, E.L.; Deeprose, M.; Robertson, C.M.; Iggo, J.A.; Xiao, J. Chem. Commun. 2018, 54, 11805—
11808.

37 Wolfson, A.; Dlugy, C.; Shotland, Y.; Tavor, D. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 5951.

8 Nie, R.; Tao, Y.; Nie, Y.; Lu, T.; Wang, J.; Zhang, Y.; Lu, X.; Xu, C. C. ACS Catal. 2021, 11, 1071.

39 Paryzek, Z.; Koenig, H.; Tabaczka, B. Synthesis 2003, 2003, 2023.

0 Li, W.; Wu, X. F. Eur. J. Org. Chem. 2015, 2015, 331-335.

41 Rajai-Daryasarei, S.; Hosseini, M. S.; Balalaie, S. J. Org. Chem. 2023, 88, 10828.

42 Taleb, B.; Jahjah, R.; Cornu, D.; Bechelany, M.; Al Ajami, M.; Kataya, G.; Hijazi, A.; EI-Dakdouki, M.H. Molecules 2023,
28, 7541.
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~__R NiCl,.6H,0 (5-10 mol%)
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(a) ou R1/\/ 2
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R—R; 7-24h 2-21
2-20 58 - 98% o \
MeO
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(b) R~ P Cs,CO;3 (0,5 equiv.) = ! :
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2-22 61-91% i !

@ ® ©/N02 Fe(BF,),.6H,0/PP ©/NH2 ; P(\F’th 5
T , M ARG N '
= HCO,H (4,5 equiv.) % + PhaP PPh, 5

2-25 EtOH, 40 °C 2-26
1-2h
77 - 99%

Py
-

__________________________

Esquema 41. Reacdo de CTH, com diferentes fontes de hidrogénio, na reducdo de diferentes
grupos funcionais.

Aboo e colaboradoradores utilizaram metanol como fonte de hidrogénio na redugao
quimiosseletiva de aldeidos 2-22 a alcoois 2-24, baseada no catalisador de rodio 2-23 (Esquema
41b)."3 Essa metodologia se mostrou eficiente para diversos substratos, mostrando sua
tolerancia a grupos oxidados como cetonas e nitro, porém na presencga de ligagdes 1T conjugadas
ao aldeido, as mesmas sofreram redugao.

Um exemplo de reducéo do grupo nitro ao grupo amino, foi relatado por Wienhdfer e
colaboradores, que utilizaram Fe(BF4)2 como catalisador de ferro () e tetraphos (PPs) como
ligante de fosforo, tendo como fonte de hidrogénio o acido férmico (Esquema 41c).'* Essa
metodologia apresentou boa quimiosseletividade, ndo reagindo em grupos funcionais como
olefinas e cetonas. Vale ressaltar o controle termodindmico da utilizagdo do acido férmico na
hidrogenagéo, considerando que sua desidrogenagdo. e sua consequente liberagdo de Hz, é
irreversivel pela formacado de CO2 como subproduto. Diante da acidez do acido férmico e sua
forte interacdo com o sistema catalitico, inibindo ou degradando as espécies cataliticas, sua
utilizagcdo em CTH requer, em geral, a utilizagdo de uma base fraca ou mesmo utilizagdo de seus

sais, como o formiatos. 42

1.2. Reducao catalitica de compostos carbonilicos a,B-insaturados

Nas ultimas décadas, esforgos consideraveis tém sido dedicados ao desenvolvimento de
metodologias cataliticas capazes de efetuar a redugdo completa de substratos carbonilicos a,(-

insaturados, reduzindo seus dois sitios oxidados, a carbonila e a ligagdo 1 conjugada, formando

43 Wienhéfer, G.; Sorribes, 1.; Boddien, A.; Westerhaus, F.; Junge, K.; Junge, H.; Liusar, R.; Beller, M. J. Am. Chem.
Soc. 2011, 133, 12875.
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um alcool saturado (Produto A, Esquema 42). A depender das condi¢gdes experimentais
aplicadas a esse sistema conjugado, redugdes parciais podem ocorrer formando um alcool alilico

(Produto B) e/ou uma cetona saturada (Produto C).

e o )

Sistema o.,p-insaturado Alcool saturado AIcooI alilico Cetona saturada

Esquema 42. Redugdo de compostos a,B-insaturados e seus possiveis produtos a partir da
redugao completa, alcool saturado A, e da reducéao parcial, alcool alilico B e cetona saturada C.

Embora o borohidreto de sédio (NaBH4) continue sendo um agente redutor amplamente
utilizado em sintese organica, sua aplicagdo na redugdo de cetonas a,[B-insaturadas,
frequentemente produz resultados insatisfatorios. Uma grande desvantagem reside na redugéo
incompleta do sistema conjugado, reduzindo seletivamente a carbonila e formando um alcool
alilico como produto majoritario, como ilustrado na redugdo da chalcona 2-27 no Esquema
43.144,145,146,147,148 Eg5as deficiéncias tornam-se particularmente pronunciadas em substratos que
possuem grupos retiradores de elétrons ou impedimento estérico significativo, condigdes sob as
quais o NaBHjs tipicamente n&o consegue fornecer conversdes limpas ou completas, resultando,

frequentemente em misturas de produtos e rendimentos inconsistentes.

) OH
A NaBH,4, MeOH A
Y0 e YT
¢ 2-27 93% ¢ 2-28

Esquema 43. Reacgédo de reducdo de cetona a,B-insaturada com NaBHa.145

Em contraste, diferentes metodologias apresentam hidrogenacao seletiva da ligagéo 1
conjugada, formando uma cetona saturada,'#!.149.150,151 destacando-se as que utilizam cata-
lisadores de metais de transi¢do, como de bismuto, 52 paladio, 2313 rodio, 155 ruténio’0 e iridio, 156
cobalto'®” (Esquema 44). A quimiosseletividade dessas metodologias, frequentemente, depen-
dem dos parametros reacionais, como solvente, aditivos ou mesmo do catalisador utilizado,

podendo formar o alcool saturado como subproduto.

144 Mohamadi, M.; Setamdideh, D.; Khezri, B. Org. Chem. Int. 2013, 2013, 127585.

45 Aramini, A.; Brinchi, L.; Germani, R.; Savelli, G. Eur. J. Org. Chem. 2000, 179321797.

%6 Ranu, B. C.; Samanta, S. Tetrahedron, 2003, 59, 7901.

147 Zeynizadeh, B.; Setamdideh, D. J. Chin. Chem. Soc. 2005, 52, 1179.

48 Nardi, M.; Sindona, G.; Costanzo, P.; Oliverio, M.; Procopio, A. Tetrahedron 2015, 71, 1132.

49 Fu, W.; Wang, Y.; Chen, J.; Liu, Y. RSC Adv. 2020, 10, 33706.

80 Huang, B.; Li, Y.; Yang, C.; Xia, W. Chem. Commun. 2019, 55, 6731.

¥ Yy, E.; Mao, G.-J.; Zhang, Q.; Yang, S.; Liu, L.; Lu, Y. Org. Chem. Front. 2023, 10, 4703.

%2 Shang, J. -Y.; Li, F.; Bai, X. -F.; Jiang, J. -X.; Yang, K. -F.; Lai, G. -Q.; Xu, L. -W. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2012, 2809.
183 Bagal, D. B.; Qureshi, Z. S.; Dhake, K. P.; Khan, S. R.; Bhanage, B. M. Green Chem. 2011, 13, 1490.
'8 Ding, B.; Zhang, Z.; Liu, Y.; Sugiya, M.; Imamoto, T.; Zhang, W. Org. Lett. 2013, 15, 3690.

%5 Baan, Z.; Finta, Z.; Keglevich, G.; Hermecz, |. Green Chem. 2009, 11, 1937.

%6 Luo, R.; Xia, Y.; Ouyang, L.; Liao, J.; Yang, X. SynOpen 2021, 5, 36.

7 Song, T.; Ma, Z.; Yang, Y. ChemCatChem 2019, 11, 1313.
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2-29 (2,5 mol%) Me Me

K»CO3 (10 mol%), BuOH

0,5-32h
i . Ph- -Ph
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HCO,Na (3,0 equiv.) Aco-Pd~0Ac
H,0, 100 °C, 12 h N7 N-Me
\—/
PS-Pd-NHC

Esquema 44. Reducéo parcial de composto carbonilico a,B-insaturado por diferentes sistemas
de CTH.

Esse controle da quimiosseletividade pode ser exemplificada pela metodologia de
hidrogenacéo, catalisada por rédio, desenvolvida por Baan e colaboradores, em que a formacao
majoritaria da cetona saturada 2-31 foi modulada pelo solvente utilizado, formada com 6timos
rendimentos tanto em solventes polares préticos e apréticos e apolares (Tabela 16). Contudo,
ao realizar a reagéo em isopropanol, com Na2CO3s como aditivo, a formagéo do alcool saturado

2-32 foi quantitativa.'®

Tabela 16. Influéncia do solvente utilizado na reacdo de CTH catalisada com rédio na formagao
dos produtos.

o) o) OH
RhCI(PPhs); (10 mol%)

A +
0 e (0 T
[bmim][BF 4],

solvente, 90 °C, 30 min 2-31 2-32
Entrada Solvente 2-31 2-32
1 EtOH 88 12
2 DMF 69 31
3 DMSO 92 8
4 THF 69 31
5 Hexano 86 14
6 2-PrOH (Na2COs3) 0 >99

Luo e colaboradores exploraram a quimiosseletividade baseada no pH reacional, com

base na fonte de hidrogénio utilizada (acido férmico ou formiato e sddio) na reducéo de aldeidos
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a,B-insaturados catalisada por iridio (Esquema 45). Sob a utilizagdo do HCOzH, pH baixo, a
reducgdo foi seletiva na carbonila, formando o alcool alilico 2-34 de forma exclusiva, enquanto
que em pH maior, tendo o HCO2Na como fonte de H, tem-se a redugao completa do sistema,
com formagéo exclusiva do alcool saturado 2-35.158

TC-6 (0,1 mol%)

Rs O HCO,H (5,0 equiv.) Rs OH
X N
R /\)
R1/H)LH H,0, 80 °C, 30 min ! it
Rz 86 - 97% 2
2-33 2-34
TC-6 (0,1 mol%)
HCO,Na (5,0 equiv.)
H,0, 80 °C, 30 min R PP TR PP P .
88 - 98% ; | N 5
E — N .
R; OH : MeO” "N \J 5
1 \ ’_N ]
R1/\) : o @ ol
! ! Cl cr
2 : :
2-35 R TC6 . g

Esquema 45. Reacao de CTH catalisada com iridio e modulagéo dos produtos pela fonte de Ho.

O controle da quimiosseletividade também foi explorado por Chen e colaboradores na
metodologia de hidrogenagéo, catalisada por iridio, de acordo com a base utilizada (Esquema
46). Mantendo os demais parédmetros experimentais, como catalisador, solvente/fonte de
hidrogénio, temperatura e tempo, a formagao do alcool saturado 2-37 foi obtida quando utilizado
0 KOH como base, enquanto que ao utilizar o K2COs, a redugéo foi seletiva a ligagao 1 conjugada
a cetona, formando a cetona saturada 2-38."%°

OH [IrCp*Cly]2 (1 mol%) (0] [IrCp*Cly], (1 mol%) @)
R1/\)\R2 KOH (50 mol%) R1/\)J\R2 K,CO3 (5 mol%) R1/\)J\R2
. 2-propanol, 85 °C, 5 h 2-propanol, 85 °C, 5 h -
2-31 78 -91% 2-36 87 - 98% 2-38

Esquema 46. Reagdo de CTH catalisada com iridio e modulagdo dos produtos pela base
utilizada.

A redugao completa de sistemas a,S-insaturados 2-39, de forma exclusiva, foi reportada
por Andrade e colaboradores, a partir da hidrogenacao catalisada por palddio suportado em
carbono, tendo formiato de aménio como doador de hidrogénio (Esquema 47).'2° A eficiéncia
dessa metodologia foi excelente, com formagéo de alcoois saturados 2-40 com rendimentos
acima de 83%, em tempos reacionais que variaram de 2 a 12 horas, com reacao realizada a
temperatura ambiente.'® O mesmo sistema apresentou redugéo parcial e completa ao utilizar o

mesmo catalisador, porém com gas Hz, formando uma cetona saturada como subproduto.

%8 | uo, N.; Liao, J.; Ouyang, L.; Wen, H.; Liu, J.; Tang, W.; Luo, R. Organometallics 2019, 38, 3025.
% Chen, S. -J.; Lu, G. -P.; Cai, C. RSC Adv. 2015, 5, 13208.
60 Andrade, C. K. Z.; Silva, W. A. Lett. Org. Chem. 2006, 3, 39.
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0 HCO,NH, (8,0 equiv.) OH
\ :
Ar1/\)J\Ar 5% Pd/C (15 mol%) Ar1/\)\Ar

2
MeOH, ta., 2 - 12 h
2-39 83-100% 2-40

2

Esquema 47. Redugao completa de cetona a,B-insaturado catalisada por paladio e formiato de
amonio como fonte de Ha.

Ao combinar as vantagens da hidrogenagéao por transferéncia catalitica (CTH) com as de
aquecimento assistido por micro-ondas, tem-se uma combinagdo promissora no
desenvolvimento de novas metodologias sintéticas. Em uma sintese orgénica assistida por
micro-ondas (MAOS, do inglés microwave-assisted organic synthesis) o aquecimento ocorre de
forma volumeétrica, e ndo superficial a partir do aquecimento das paredes do frasco reacional,
ocorrendo de maneira homogénea, resultando, assim, em um aquecimento rapido, minimizando
gradientes térmicos e reduzindo tempos de reacao significativamente. 161,162

Além da redug¢ao do consumo energético pelo aguecimento mais eficiente de uma MAOS,
esse tipo de metodologia também contribui para melhora de rendimentos, considerando a
supressao de reagdes secundarias indesejadas, e até mesmo controle de seletividade, além de
permitir uma operacao segura sob pressoes e temperaturas elevadas em recipientes selados,
possibilitando transformagdes que muitas vezes séo inacessiveis usando condi¢des térmicas
padr&o.163.164

Apesar das vantagens estabelecidas pela combinacdo entre CTH e MAOS, suas
aplicagdes ainda sao limitadas, com utilizagao predominante com substratos simples de cetonas
ndo conjugadas, alcenos e nitroarenos, enquanto o sistema carbonilico a,B-insaturado

permanece, em grande parte, inexplorado. 65166

1.3. Chalconas

Chalconas sdo compostos carbonilicos a,B-insaturados, tratando-se de compostos
cetbnicos que apresentam substituintes aromaticos nas posigdes 1 e 3, sendo comumente
descritas como 1,3-diarilprop-2-en-1-ona (Figura 76). As chalconas constituem um grupo diverso
de metabdlitos secundarios da familia dos flavondides, encontradas em varias espécies de
plantas, sendo associadas a aplicagbes medicinais e dietéticas tradicionais ha muito tempo, 167 e

se destacam como uma classe proeminente de moléculas biologicamente ativas com

61 de la Hoz, A.; Diaz-Ortiz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 164.

2 Moseley, J. D.; Kappe, C. O. Green Chem. 2011, 13, 794.

163 Stefanache, A.; Marcinschi, A.; Marin, G.-A.; Mitran, A.-M.; Lungu, L.I.; Miftode, A.M.; Crivoi, F.; Lacatusu, D.; Baican,
M.; Cioanca, O.; Hancianu, M. Appl. Chem. 2025, 5, 13.

164 Kappe, C.0. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250.

165 Cini, E.; Petricci, E.; Taddei, M. Catalysts 2017, 7, 89.

186 Moran, M. J.; Martina, K.; Baricco, F.; Tagliapietra, S.; Manzoli, M.; Cravotto, G. Adv. Synth. Catal. 2020, 362, 2689.
'67 @) Dziagwa-Becker, M.; Oleszek, M.; Zielinska, S.; Oleszek, W. Molecules 2024, 29, 2247. b) Leon, L.; Cebrian, L.;
Monge, A.; Cacho, M.; Sanmartin, C. Molecules 2025, 30, 2395.
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consideravel relevancia medicinal, atraindo consideravel interesse na pesquisa farmacéutica e

biomédica (Figura 76)."68

O OH
X
0 AntinOt fian on Q
™ A acteriano “ P
HO OMe OH HO OH
Antiprotozoario Antidiabético
(0]
0 3\ 1 O OH
A 2 ~
Chalcona
HO OMe OH HO MeO oH
Antiviral Anticancer
Q O OMe
X N
Me,S B
©2 Fungicida r MeO OMe
NO,

Antileishimanial

Figura 76. Derivados de chalconas e suas atividades bioldgicas.

Biologicamente, as chalconas sdo formadas a partir do p-cumaroil-CoA, proveniente do
metabolismo da fenilalanina, e de trés unidades de malonil-CoA, tratando-se de substratos para
biossintese de flavondides e isoflavondides (Esquema 48). Sinteticamente, as chalconas podem
ser obtidas por diferentes tipos de reacgdes, como reagdo de Wittig, acilacdo de Friedel-Crafts,
reacdes de acoplamento cruzado, rearranjo de foto-Fries, contudo, a condensacéo de Claisen-
Schmidt se mantém a metodologia mais adotada, devido a sua simplicidade experimental e

rendimentos consistentemente altos (Esquema 48).169.170

168 &) Adhikari, S.; Nath, P.; Deb, V. K.; Das, N.; Banerjee, A.; Pathak, S.; Duttaroy, A. K. Front. Pharmacol. 2025, 16,
1570385. b) Gomes, A. S.; Oliveira, S. C. C.; Mendonca, |. S.; da Silva, C. C.; Guiotti, N. X.; Melo, L. R.; Silva, W. A;;
Borghetti, F. lheringia Ser. Bot. 2018, 73, 46. c) Yang, J.; Lv, J.; Cheng, S.; Jing, T.; Meng, T.; Huo, D.; Ma, X.; Wen, R.
Med. Chem. 2023, 23, 1265. d) Gomes, K. S.; da Costa Silva, T. A.; Oliveira, |. H.; Aguilar, A. M.; Oliveira Silva, D.; Uemi,
M.; Silva, W. A; Melo, L. R.; Andrade, C. K. Z.; Tempone, A. G.; Baldom, J. L.; Lago, J. H. G. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2019, 29, 1459. e) Silva, W. A.; Andrade, C. K. Z.; Napolitano, H. B.; Vencato, |.; Lariucci, C.; de Castro, M. R. C.; Camargo,
A. J. J. Braz. Chem. Soc. 2013, 24, 134.

169 Shalaby, M. A.; Rizk, S. A.; Fahim, A. M. Org. Biomol. Chem. 2023, 21, 5317.

170 Coutinho, N. D.; Machado, H. G.; Carvalho Silva, V. H.; da Silva, W. A. Phys. Chem. Chem. Phys. 2021, 23, 6738.
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Esquema 48. Parte da rota biossintética e diferentes metodologias de sintese de chalconas.

A condensacao de Claisen-Schmidt consiste em uma variagdo da condensacao aldol,
ocorrendo entre uma cetona e um aldeido, sem hidrogénio-a, permitindo a desidratagdo do
produto de aldol (B-hidroxicetona, como em 2-46) formado; tendo-se a formagédo de uma
chalcona quando os substratos sdo compostos aromaticos, como derivados de acetofenona 2-
42 e de benzaldeido 2-41 (Esquema 49). A reacdo se inicia com a formagéo do ion enolato 2-
44, pela abstragdo do seu hidrogénio acido a a carbonila, sendo a espécie responsavel pelo
ataque nucleofilico ao sitio eletrofilico do aldeido e formando o ion alcoéxido como intermediario
2-45, que ao reconstituir sua neutralidade forma o produto de aldol 2-46. O hidrogénio acido a a
carbonila do produto de aldol é abstraido, formando um novo enolato 2-48, que, por equilibrio
em meio basico, elimina a hidroxila por eliminagdo do tipo E1cB, formando o sistema a,(-

insaturado da chalcona.’”®
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Esquema 49. Condensacédo de Claisen-Schmidt e mecanismo.

O sistema aq,B-insaturado das chalconas apresenta uma carbonila e um alceno
conjugado, como dois sitios reativos, possibilitando diferentes reacdes e formagéo de produtos
variados. Aliado a simplicidade reacional para sua obtencdo, elevados rendimentos e amplo
espectro de substituicdes, as chalconas se tornaram uma classe de compostos relevante para
quimica medicinal. A partir da reducdo desse sistema a,B-insaturado, obtém-se um alcool
saturado, alterando a reatividade e viabilizando novas classes de reagdes, como reagdes de
substituicdo, desidratacao, esterificacdo, entre outras, tornando-se um intermediario sintético
versatil na sintese de compostos bioativos, como flavanas,'”! derivados do imunossupressor
FK506,12%172 entre outros (Figura 77), demonstrando sua relevancia na quimica sintética e

medicinal.173.174.175,176,177

71 a) Reddy, A. G. K.; Krishna, J.; Satyanarayana, G. ChemistrySelect 2016, 6, 1151.b) Yu, P.; Liu, Q.; Zuo, L.; Zhang,
X.; Yin, C.; Zhou, H. Green Chem. 2024, 26, 4074.

72 @) Steiner, J. P.; Snyder, S.; Burnett A. L. Method for treating nerve injury caused by surgery. Guilford Pharm Inc.;
University Johns Hopkins Med. World Intellectual Property Organization, 2002, WO02096420A2 b) Steiner, J. P; Hamilton,
G. S. N-oxide of heterocyclic ester, amide, thioester, or ketone hair growth compositions and uses. Guilford Pharm Inc.;
US Pat, 2002, US2002065297A1.

73 Juli, C.; Sippel, M.; Jager, J.; Thiele, A.; Weiwad, M.; Schweimer, K.; Résch, P.; Steinert, M.; Sotriffer, C. A.; Holzgrabe,
U. J. Med. Chem. 2011, 54, 277.

74 Ji, K.; Zhang, L. Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 647.

75 Reddy, M. A.; Reddy, P. S.; Sreedhar, B. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1861.

76 Ton, N. N. H.; Mai, B. K.; Fallon, T.; Nguyen, T. V. Angew. Chem. Int. Ed. 2025, 64, €202502713.

77 Wang, B.; Crawford, B.; Bhagwat, S.; Bai, X. Glycolate oxidase inhibitors for the treatment of disease. Biomarin Pharm
Inc. World Intellectual Property Organization, 2020, W02020257487A1.
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Figura 77. Sistemas moleculares contendo o nucleo de 1,3-difenilpropan-1-ol.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos gerais

Desenvolver uma metodologia de hidrogenagédo por transferéncia catalitica (CTH)
combinada com aquecimento assistido por micro-ondas de chalconas (MAOS), utilizando como
sistema catalitico o paladio suportado em carbono, como catalisador, e o formiato de aménio,

como doador de hidrogénio.

2.2. Objetivos especificos

» Transpor a metodologia de CTH a temperatura ambiente, desenvolvida por Andrade
e colaboradores,'?® com redugdo completa de chalconas, para uma metodologia
assistida por micro-ondas (Esquema 50);

» Comparar a metodologia otimizada de CTH-MAQOS com protocolo de aquecimento

convencional, a partir do rendimento do produto e do calculo de consumo de energia.

Andrade e colaboradores - CTH

0 o OH
HCONH,
1 N X R - R [] A R
R 2 PdIC5%,ta.,t(h) R 2
Chalcona (CH) Alcool saturado (A)
(E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona 1,3-difenilprop-1-ol

Este trabalho - CTH-MAOS
OH

o)
G/\)K‘—R HCO,NH, 5 MR
R o G
N~ 2 Pd/C 5%, MO, t (min) ' <& 2
CH A

Esquema 50. Metodologia tradicional de CTH com chalconas e a proposta de transposi¢ao para
CTH-MAOS.

197



3. Resultados e Discussao

3.1. Transposigado de metodologia a temperatura ambiente para

assistida por micro-ondas

Andrade e colaboradores reportaram uma metodologia de reducdo completa de
chalconas a partir de hidrogenacéo catalisada por paladio suportado em carbono, com formiato
de amonio (HCO2NH4) como fonte de hidrogénio, a temperatura ambiente (Esquema 51).126 Por
essa metodologia, os respectivos alcoois saturados foram obtidos com rendimentos elevados
(83— 100%), com tempos reacionais variando de 2 a 12 horas. A combinag¢do dessa metodologia
de CTH com assisténcia de micro-ondas, representa um potencial sintético considerando a
reducdo de tempo reacional, aumento de eficiéncia e economia energética que MAOS apresenta.
Em conjunto com a economia energética, a troca do solvente para etanol, um derivado de
biomassa e considerado um solvente mais verde, representa um outro fator de responsabilidade

ambiental para a nova metodologia desenvolvida.

o) HCO,NH, OH
ZAN (8,0 equiv.) AN
_ l —
R R2 "PdiC (5%) (15 mol%) N1 &~ Re
MeOH, ta.,2-12h )
Chalcona (CH) 83 -100% Alcool saturado (A)

Esquema 51. Metodologia de hidrogenacao catalisada com paladio desenvolvida por Andrade e
colaboradores, com formiato de aménio como doador de hidrogénio.

A utilizagdo do formiato de amdnio se mostrou uma opgédo segura como fonte de
hidrogénio, evitando a utilizagdo do gas Hz, o qual se decompde em condigdes termicamente
brandas. Além disso, trata-se de um composto atdxico, barato, sélido, ndo volatil garantindo um
armazenamento conveniente e um manuseio seguro, tornando-o adequado tanto para pesquisa
académica quanto para aplicagdes industriais.'”® Comparado a outras fontes de hidrogénio, o
formiato de amdnio oferece excelente solubilidade em solventes polares, ampla compatibilidade
com diversos grupos funcionais e baixo impacto ambiental. Ademais, seus subprodutos de
decomposicao (didxido de carbono e amdnia) sdo volateis e facilmente removidos, simplificando
0 processamento pds-reagédo e aumentando a sustentabilidade geral do processo.

Para a transposicao e otimizagao da reacdo de CTH-MAOQOS, tomou-se a chalcona CH5
como substrato representativo, estipulando-se uma diminuigcdo da carga catalitica de paladio
para 5 mol%, em relagdo aos 15 mol% utilizado na metodologia original de Andrade e
colaboradores.'26 Além disso, inicialmente, o excesso de HCO2NH4 também foi diminuido para

verificar se a reagao assistida por micro-ondas ocorreria com apenas 2,0 equivalentes, e assim,

78 Dong, Z.; Mukhtar, A.; Ludwig, T.; Akhade, S.A.; Kang, S.; Wood, B.; Grubel, K.; Engelhard, M.; Autrey, T.; Lin, H.
Appl. Catal. B Environ. 2023, 321, 122015.
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a suspensao reacional foi entdo mantida sob agitagdo por 1 hora a uma temperatura moderada
de 40 °C (Entrada 1, Tabela 17).17°

Tabela 17. Otimizacao do tempo e quantidade de formiato de amdnio.

o HCO,NH, OH o
0 S (equiv.) 0 o]
< < + <
e} Pd/C 5% (5 mol%) e}
CH5 EtOH, MO, 40°C, t ;
Alcool saturado A5 Cetona saturada C5

Entrada HCO:NH; (equiv.) Tempo (min) Produto maj. Rendimento (%)

1 2 60 C5 58
2 4 60 A5 62
3 2 30 C5 40
4 4 30 A5 53

Ao final do tempo reacional, a mistura foi filtrada sobre Celite® para remover os residuos
sélidos e o filtrado foi concentrado a vacuo. Por analise de CCD do residuo bruto, foi possivel
observar a formagdo de dois novos compostos, além do substrato que nado foi consumido
completamente. O residuo bruto foi submetido a purificagao por coluna cromatografica em silica
gel, com eluigdo isocratica de 10% de acetato de etila em hexano. Os compostos isolados foram
analisados por RMN de 'H, identificando-se a formagao do alcool saturado A5 e da cetona
saturada C5, produto de reducéo seletiva da ligacdo Tc-c conjugada, sendo esse o produto
majoritario nessa condi¢do experimental, obtido com 58% de rendimento.

Pelo espectro de RMN de "H, foi identificado o alcool saturado A5 pelo simpleto largo em
2,22 ppm, atribuido ao hidrogénio de hidroxila, assim como o duplo dupleto em 4,70 ppm,
correspondente a 1H, atribuido ao hidrogénio do carbono assimétrico C-1. Além disso, observou-
se os sinais referentes aos grupos metilenos, os multipletos em 2,72-2,60 e 2,14-1,99 ppm,
correspondentes a 2H cada, indicando a redugéo do alceno (Figura 78). A cetona saturada C5
foi identificada pela auséncia dos sinais caracteristicos de alcool saturado, mas presenca dos
multipletos dos metilenos em 3,26-3,23 e 3,03-2,94 ppm. Os espectros de RMN de "C
corroboraram com as atribuicbes desses produtos, destacando-se o sinal caracteristico de
carbono de alcool em 73,7 ppm na amostra de A5, e o sinal caracteristico de carbonila em 199,2

ppm na amostra de C5 (Figura 79).

7% Silva, W. A.; Takada, S. C. S.; Nogueira, F. M.; Almeida, L. A. R. Organics 2025, 6, 40.
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Figura 78. Espectro de RMN de 'H (600 MHz) do alcool saturado A5, em CDCls.
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Para promover a formagéo do alcool A5, foi utilizado maior excesso de HCO2NH4 (4,0
equivalentes), sendo observada uma invers&o na proporgéo dos produtos formados, com o alcool
saturado A5 sendo formado de forma majoritaria, obtido com 62% de rendimento (Entrada 2).

Ao diminuir o tempo reacional para 30 min, observou-se que com 4,0 equivalentes
(Entrada 4), o alcool A5 foi obtido com menor eficiéncia do que com o tempo reacional de 1 hora,
sendo obtido com 53%. Em teste com 2,0 equivalentes de HCO2NH4 (Entrada 3), também se
observou diminuigao da eficiéncia na formagéo da cetona C5 obtida com 40% de rendimento.

Considerando a eficiéncia moderada com 30 min de reacdo, decidiu-se alterar a
temperatura reacional, aumentando-a para 60 °C (Entrada 1, Tabela 18). Com 4,0 equivalentes
de HCO2NH4, a formagdo do alcool A5 nao foi significativamente maior, mas constatou-se o

consumo completo do material de partida, com formagéao discreta da cetona C5.

Tabela 18. Otimizacao da quantidade de HCO2NHa, com reacgdo a 60 °C.

O OH (0]

[e) A HCO,NH4 (equiv.) [e) o)
< . o < + <
o) Pd/C 5% (5 mol%) 0] [e)
CH5 EtOH, MO, 60°C, 30 min A5 C5
Entrada HCO2NH4 (equiv.) Produto majoritario Rendimento (%)

1 4 A5 59
2 6 A5 80
3 8 A5 100

*HCO,NH; (4,0 equiv.), Pd/C (5%) (5 mol%), EtOH, MO, 40°C, 30 min — A5 (53%)

Considerando o consumo completo da CH5 e a boa conversao para A5, manteve-se os
parédmetros temperatura (60°C) e tempo reacional (30 min), otimizando a quantidade de
HCO2NH4, observando uma melhora de eficiéncia com 6,0 equivalentes ao obter o dlcool A5 com
80% de rendimento (Entrada 2), enquanto que com 8,0 equivalentes, a formacédo de A5 foi
quantitativa (Entrada 3), indicando a quantidade 6tima do doador de hidrogénio. Dessa forma,
entendeu-se que mesmo sob irradiacdo de micro-ondas, em comparagao com a metodologia a
temperatura ambiente, a diminuigdo da quantidade de HCO2NH4 impacta diretamente o processo
de hidrogenacéo.

Com a quantidade de HCO2NH4 otimizada em 8,0 equivalentes, o tempo reacional foi o
parédmetro investigado subsequentemente. Ao manter a reagdo sob agitacdo e irradiacdo de
micro-ondas por 20 min, a formac&o quantitativa de A5 foi mantida (Entrada 1, Tabela 19). Com
tempos reacionais menores (15 e 10 minutos; Entradas 2 e 3), a taxa de converséo foi
consideravelmente diminuida, com rendimentos de 72 e 45%, respectivamente. Em contraponto,
a cetona C5 foi obtida como produto majoritario quando o tempo reacional foi de 5 min (Entrada
4). Vale mencionar que em nenhuma das condi¢des testadas foi constatado qualquer aumento

de pressao dentro do recipiente de reagdo selado durante a irradiagao por micro-ondas.
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Tabela 19. Otimizagao do tempo reacional.

O OH O
o N HCO,NH,4 (8,0 equiv.) O 0
0@ L e - @
o) Pd/C 5% (5 mol%) 0] [¢)
CH5 EtOH, MO, 60°C, t A5 c5
Entrada Tempo (min) Produto majoritario Rendimento (%)

1 20 A5 100

2 15 A5 72

3 10 A5 45

4 5 C5 38

Avaliando o limite temporal da reagédo sob a condi¢do otimizada, com 8,0 equivalentes
de HCO:2NH4, a reagédo foi mantida sob agitagdo por 60 min a 60 °C, sendo constatada a
formagao majoritaria de um composto diferente dos mencionados anteriormente, sendo isolado
por coluna cromatografica (10% de acetato de etila em hexano) (Esquema 52). Pelo espectro
de RMN de "H foi possivel observar a presenga de dois grupos de sinais (excluindo o simpleto
do metileno do grupo piperonil): os hidrogénios aromaticos, multipletos em 7,27-7,21 e 6,75-
6,74 ppm, correspondentes aos 8H dos grupos fenilas, e os hidrogénios alifaticos, com um
multipleto em 2,63-2,61 ppm, correspondente a 4H, e outro multipleto em 2,04—2,01 ppm,
correspondente a 2H. A partir dos dados espectroscépicos foi possivel sugerir a formagéo de um
alcano com cadeia de 3 carbonos entre os grupos aromaticos, formado a partir da redugéo
adicional da hidroxila, formando o composto D5, produto lateral relatado na redugao descrita por
Shang e colaboradores.'®? Essa sugestao foi corroborada com o espectro de RMN de "*C, que
exibiu trés sinais caracteristicos de alcanos em 38,7, 38,5 e 31,7 ppm, e com o ESI-MS que
continha o pico correspondente ao ion molecular [M+H]* de 214,1150 m/z, referente ao composto
D5.

o)
O]@/\*‘ HCONH, (80 equiv)
<o Pd/C 5% (5 mol%) <O]©/\/\‘
CH5 EtOH, MO, 60 °C, 1 h D5
10 bar
80%

Esquema 52. Condigéo de redugdo completa do sistema carbonilico a,B-insaturado a alcano.

Este resultado foi atribuido ao excesso de HCO2NH4 por tempo prolongado, em um
recipiente de reagdo selado, o que pode facilitar etapas adicionais de hidrogenacdo. Vale
ressaltar que nessas condi¢gbes foi registrado uma pressdo de 10 bar, indicando que o
intermediario alcool saturado permanece suscetivel a redugao, podendo resultar na formagao do
alcano correspondente D5.

Com a condicdo de CTH-MAOS otimizada com 8,0 equivalentes de HCO2NH4, sob

irradiacdo de micro-ondas a 60 °C, mantida sob agitagdo por 20 min, o escopo de substrato foi
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expandido, aplicando-a em uma série de chalconas estruturalmente diversas (Tabela 20),
anteriormente obtidas em pesquisas realizadas no laboratério, com substituintes de diferentes
perfis eletrbnicos e em diferentes posicdbes nos anéis aromaticos, possibilitando verificar a

influéncia eletrbnica e efeitos de posi¢cao dos substituintes da metodologia de redugao proposta.

Tabela 20. Escopo da reagdo de CTH-MAOS com seus respectivos produtos majoritarios.

o} OH (0]
NN HCO,NH,4 (8,0 equiv.) N N
Rig__ Rz Pd/C 5% (5mol%)  RITT__ Ry * R Rz
CH EtOH, 60 °C, 20 min .
Alcool (A) Cetona (C)
Método A: MO
Método B: refluxo
Chal Produto maj. Chal Produto maj.
alcona 5 alcona
(Rendimento) (rendimento)
: 2
X H -
oo OoYD
A1 o
CH1 : A9
(00%) ] o 0%
OH
A10
(97%)

~

W
O%

OMe

-=Z

A11

CH8
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A metodologia se mostrou eficiente, apresentando uma alta reatividade
independentemente da natureza eletronica dos substituintes, sendo eles doadores ou retiradores
de elétrons. Os respectivos alcoois saturados foram obtidos com excelentes rendimentos, acima
de 80%, com excegao da chalcona CH13, proveniente da p-nitroacetofenona e do piperonal, na
qual a hidrogenacdo do sistema a,B-insaturado ocorreu de forma parcial na ligagdo Trc=c,
formando a cetona C13 de forma quantitativa, além de exibir uma redugéo adicional do grupo
nitro. O outro nitrocomposto CH4, também apresentou redugdo adicional do grupo nitro, além de
ter uma consideravel redugao parcial do alceno, em relagao aos demais substratos, formando a
respectiva cetona saturada com 20% de rendimento.

Observa-se que nos nitrocompostos, CH4 e CH13, o grupo nitro foi reduzido ao grupo
amino, indicando a capacidade de redugdo em multiplos sitios em uma etapa. Em contraste, na
presencga de grupos volumosos ou sensiveis a redugao, como o éster em CH6 e acido carboxilico
em CH15, a quimiosseletividade permaneceu no sistema carbonilico a,8-insaturado, indicando a
tolerabilidade a diferentes grupos funcionais (assim como amino, éter, hidroxila e haleto) dessa
condicao de CTH-MAOS.

Diante do comportamento das chalconas CH4 e CH13, avaliou-se a generalidade da
redugdo dos grupos nitro e alceno com novos nitrocompostos. Em uma primeira série de
compostos (CH17 e CH18), o grupo nitro foi mantido na fenila proveniente da acetofenona, assim
como na chalcona CH13, observando-se o mesmo comportamento, com redug¢ao do grupo nitro
e do alceno, formando as cetonas saturadas C17 e C18 com 95 e 96% de rendimentos
(Esquema 53a). Em uma segunda série, o grupo nitro constava na fenila proveniente do
benzaldeido (CH19, CH20 e CH21), assim como chalcona CH4, apresentando o mesmo
comportamento de redugéo do sistema a,B-insaturado e do grupo nitro, formando os alcoois
saturados A19-21 com rendimentos de 81 a 100% (Esquema 53b).

a)

Ry 0 Ry o
R2;©/\)‘\‘\ HCO,NH, (8,0 equiv.) R,
Pd/C 5% (5 mol%)
Rs NO2  'EtoH, MO, 60 °C R3 e17 (055 NH,
CH17 - R; = Rp = OMe; R; = H 20 min C18 (96%)

CH18 -R; = Ry = H; R3 = N(Me),

b) R1 O R1 OH
RQ:‘/\)\‘\ HCO,NH, (8,0 equiv.) RZ;‘/\)\‘\
Re O O R, FUCS%GmO%E) o O O R,

4 EtOH, MO, 60 °C

20 min
CH19 -R; R, =H, R3 = NO,, Ry = OMe A19 (81%) - Ry Ry = H, Rz = NHy, Ry = OMe
CH20 - R1, R3, R4 =H, R2 = NOQ A20 (100%) - R1' R3, R4 =H, R2 = NH2
CH21 - RZ, Rg’ R4 =H, R1 = N02 A21 (100%) - RZ, R3Y R4 =H, R1 = NH2

Esquema 53. Avaliacdo da generalidade da redugéo de nitro chalconas.

A redugdo do alceno e do grupo nitro, observada no primeiro grupo, indica maior
reatividade nesses sitios do que na carbonila, um resultado que pode ser justificado pela baixa

oxofilicidade do paladio. Esse comportamento também pode justificar a formagdo majoritaria da
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cetona saturada na otimizacdo da metodologia de CTH-MAOS, quando se utilizou quantidades
menores do doador de hidrogénio, 8 ou mesmo quando o tempo reacional foi reduzido a 5 min
(Tabela 17, pagina 199).18

Com a primeira série de nitro chalconas, CH17 e CH18, testou-se prolongar o tempo
reacional e foi possivel notar a redugéo adicional da carbonila apés 40 e 60 min, obtendo-se o
alcool saturado em proporgdes quase equivalentes com a cetona (Tabela 21, Entradas 2-3 e 6-
7). Esse comportamento sugere que tempos prolongados podem garantir a redugao da carbonila
em substratos que apresentem baixa reatividade na condigao geral, mesmo que o rendimento
seja significativamente menor em relagdo as demais chalconas. Ao aumentar a temperatura para
80 °C, verificou-se que os resultados anteriores se mantinham constantes, obtendo-se os alcoois

A17 e A18 com 51 e 52% de rendimento (Entradas 4 e 8, respectivamente).

Tabela 21. Efeitos do tempo e temperatura na redugao das nitro chalconas CH17 e CH18.

R2;©/\/U\‘\ HCO,NH, (8,0 equiv.) RZD/\)I\‘\ . RZD/\)\‘\
Pd/C 5% (5 mol%
Rs NO: 8 enoc somn R o NH,  Rj A7 NH,
CH17-R;=R,=OMe;R3 = H c18 A18
CH18 - R, = R, = H; Ry = N(Me),
. Produto Rendimento
Entrada Substrato Temp. (°C) Tempo (min) .
majoritario (%)
1 CH17 60 20 c17 95
2 CH17 60 40 C17 55
3 CH17 60 60 C17 52
4 CH17 80 60 C17 52
5 CH18 60 20 Cc18 96
6 CH18 60 40 C18 54
7 CH18 60 60 Cc18 53
8 CH18 80 60 C18 51

Com o segundo grupo de nitro chalconas, CH19-21, tanto o prolongamento do tempo
de reacdo quanto o aumento da temperatura nido resultaram em altera¢des significativas no

rendimento do alcool saturado (Tabela 22).

80 Com 2,0 equivalentes de HCO,NH, por 30 ou 60 min: Entradas 1 e 3 da Tabela 17, pagina 17
81 Com 4,0 equivalentes de HCO,NH, por 5 min: Entrada 4 da Tabela 19, pagina 20
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Tabela 22. Efeitos do tempo e temperatura na reducéo das nitro chalconas CH19, CH20 e CH21.

Ri 0 R, OH
R2 HCO,NH, (8,0 equiv.) RZ:‘/\)\‘\
Rs R, PUCS%(EmIN) O R,

4 MO, 60 °C, 20 min

CH19 - Ry Ry =H, Rz = NO,, R; = OMe A19 -Ry Ry =H, R3 = NHp, R4 = OMe

CH20 - R R3, R4 =H, Ry, =NO, A20 - R4 R3, Rg=H, Ry =NH,

CH21-Ry R3 Ry =H, Ry =NO, A21-Ry R3 Ry =H, Ry =NH;

Entrada Substrato Temp. (°C) Tempo (min) Produto Rendimento (%)
majoritario

1 CH19 60 20 A19 81
2 CH19 60 40 A19 80
3 CH19 60 60 A19 83
4 CH19 80 60 A19 85
5 CH20 60 20 A20 100
6 CH20 60 40 A20 100
7 CH20 60 60 A20 100
8 CH20 80 60 A20 98
9 CH21 60 20 A21 100
10 CH21 60 40 A21 100
11 CH21 60 60 A21 100
12 CH21 80 60 A21 97

Em conjunto com os resultados obtidos com as chalconas CH4 e CH13, esses resultados
sugerem que os efeitos eletrénicos associados ao grupo nitro podem desempenhar um papel
significativo na modulagao da seletividade da redugao, assim como da eficiéncia do processo.

A seletividade de hidrogenacdo apresentada nesses sistemas se torna relevante,
sinteticamente, por realizar a reduc¢ao do grupo nitro e do sistema carbonilico a,B-insaturado em
uma unica etapa, diminuindo etapas reacionais para redugao de cada porgao, simplificando o
acesso a intermediarios multifuncionais. Destaca-se os rendimentos comparaveis
independentemente da posigéo do grupo nitro no anel aromatico (orto, meta ou para), sugerindo
que o padrao de substituicdo, em um determinado grupo fenila, ndo impacta a eficiéncia da

reacao por essa condicao.

3.2. Comparagao entre MAOS e aquecimento convencional

Para compreender a eficiéncia de MAOS na reagédo de CTH, com efeito comparativo,
realizou-se a reagdo de CTH com a chalcona CH5 com aquecimento convencional, utilizando
banho de dleo e sistema de refluxo, mantendo os pardmetros otimizados anteriormente
(Esquema 54). Apds a finalizagdo da reacado, constatou-se o baixo consumo do material de

partida, obtendo-se o alcool A5 com 7% de rendimento.
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o HCO,NH, OH

0 : ~A ‘ (8,0 equiv.) O]©/\/\‘
<O Pd/C 5% (5 mol%) <o

CH5 EtOH, 60°C, 20 min A5
(7%)

Esquema 54. Reagéo de CTH por aquecimento convencional com a chalcona CHS5.

Expandindo o escopo da metodologia de aquecimento convencional (Método B), para
verificar possivel influéncia eletrénica dos substratos, tomou-se os exemplares de CH1-16,
comparando os resultados com os obtidos anteriormente com a condicdo de CTH-MAOS
(Método A) (Tabela 23).

Tabela 23. Comparagéo dos métodos de CTH por irradiagédo de micro-ondas e por aquecimento
convencional.

OH 0
HCO,NH4 (8,0 equiv.) N . N
PdIC 5% (5mol%)  R1TE_ R ™ R Rz
60 °C, 20 min A c
Produto majoritario Rendimentos Produto majoritario Rendimentos
OH OH
Método A: 100% Método A: 100%
Método B: 5% \l}l Método B: 6%
e S I
OH 5 oH
Método A: 100% Método A: 97%
OMe Método B: 3% N cl Método B: 3%
S S MO
OH 5 OH
Método A: 100% Método A: 100%
Ph Método B: 6% SN OMe  Método B: 7%
S S A
OH OH
Método A: 80% Método A: 98%
HoN Método B: 3% iocl OMe Método B: 3%
Ad i A12
OH O
o Método A: 100% 0’/\)\‘ Método A: 100%
<o Método B: 7% % O O NH,  Método B: 4%
A5 : c13
OH \)OL Cl OH
o O Mot Método A: 95% ‘/\/\‘ Método A: 100%
<o Método B: 5% O O Método B: 5%
A6 : A14
OH CO,H OH
o Método A: 100% Método A: 100%
<OOMe Método B: 6% Método B: 4%
A7 5 A15
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(0 O O Método A: 100% S8 Método A: 100%
o Método B: 4% -0 Método B: 5%
A8 : A16

Ao comparar os resultados obtidos pelos Métodos A e B, observou-se o baixo
desempenho do Método B na reducgao das chalconas, contudo a formagao do alcool saturado foi
mantida, sendo obtidos com rendimentos baixos entre 3 e 7%. A formagdo majoritaria da
chalcona CH13 se manteve, sendo obtida com 4% de rendimento. De forma geral,
aproximadamente 90% do material de partida foi recuperado nas reagdes, atribuindo-se o baixo
desempenho da metodologia a conversao minima.

Considerando que os mesmos substratos apresentaram otimas conversées na
metodologia de CTH-MAQOS, a discrepancia entre que o método de aquecimento convencional
apresentou pode ser atribuida a diversos fatores, como: transferéncia de calor menos eficiente
em sistemas heterogéneos, curto periodo de tempo para promover a decomposigdo efetiva do
HCO:2NH4 e formacdo de Hz, além da incapacidade de superar as barreiras cinéticas sob
condigdes isotérmicas caracterizadas por gradientes térmicos limitados. Em contraste a esses
fatores, a irradiagdo de micro-ondas promove um aquecimento homogéneo de todo o meio
reacional, o que colabora com o aumento de colisdes moleculares efetivas em um sistema
catalitico heterogéneo.

Um aspecto particularmente notavel da metodologia CTH-MAOS é sua eficiéncia
energética superior ao aquecimento convencional. Uma forma de calcular a energia consumida
durante o processo se baseia na poténcia do equipamento, dada em watts (W) e o tempo do
processo, em horas, de acordo com a equacao (1). Considerando que o reator de micro-ondas
opera a 14 W e que a duracdo otimizada da reacdo é de 20 min (0,333 horas), a energia
consumida foi estimada em 0,005 kWh. Em contraste, a placa de aquecimento e agitagdo
magnética opera a 600 W, e considerando 20 min de reagao, obter-se-ia um consumo de aprox.
0,20 kWh, um valor 40 vezes maior que o consumo por MAOS, destacando-se que 20 min foram
insuficientes para a reagéo ocorrer, logo, tempos reacionais maiores, e consequentemente maior

energia consumida, seriam necessarios para se obter um resultado satisfatorio.

P(W h
E (kWh) = % €y

Em conclusao, foi possivel transpor a metodologia de CTH catalisada por paladio de
Andrade e colaboradores para sintese organica assistida por micro-ondas (MAQOS), agregando
suas vantagens temporais e de economia de energia na hidrogenagdo de chalconas para
formacao seus respectivos alcoois saturados, consistindo-se em uma metodologia pratica, rapida

€ segura.
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4. Conclusoes

A transposi¢cdo da metodologia de hidrogenacdo (CTH) de chalconas, catalisada por
paladio em carbono, desenvolvida por Andrade e colaboradores, para um protocolo de sintese
assistida por micro-ondas (MAOS), empregando formiato de amdnio como fonte de hidrogénio,
foi bem sucedida.

Com a otimizacao do excesso de HCO2NHj4, foi determinado que mesmo sob irradiagcao
de micro-ondas a quantidade 6tima é de 8,0 equivalentes (Esquema 55). Além disso, outros
parametros foram otimizados, como a temperatura em 60 °C e o tempo reacional em 20 min,
uma redugéo temporal consideravel em comparagéo as horas necessarias quando realizada a
temperatura ambiente. Além disso, a metodologia foi desenvolvida com redugédo da carga de
catalisador, utilizando-se 5 mol% de Pd/C (5% wt), e com um solvente proveniente de biomassa,

considerado mais verde, o etanol.

o) OH
A HCO,NH, (8,0 equiv.)
R, > R R~ o R
T 2 Pd/C (5%) (5 mol%) T 2
CH MO, 60 °C, 20 min A
80 - 100%

Esquema 55. Condigéo otimizada de CTH-MAQOS para redugéo de chalcona a alcool saturado.

Por esse novo protocolo de CTH-MAOS, a reducgéao do sistema carbonilico a,B-insaturado
de chalconas foi eficaz, obtendo-se alcoois saturados com rendimentos acima de 80%,
constando-se varias conversdes quantitativas. A eficiéncia da metologia diante de uma
diversidade estrutural de chalconas, permite inferir a tolerabilidade a diferentes grupos funcionais.

Na presenca do grupo nitro, a quimiosseletividade da reacdo exibiu comportamento
diferente, observando-se a redugédo do grupo nitro a grupo amino, independentemente da sua
posi¢do nos grupos fenilas, proporcionando acesso rapido a estruturas multifuncionais em uma
etapa (Esquema 56). O grupo nitro no anel A, substituicdo proveniente do benzaldeido, em
chalconas 2-56, apresenta reducgédo tanto do sistema carbonilico a,B-insaturado quanto do grupo
nitro. Quando o grupo nitro se encontrava no anel B, proveniente da acetofenona, em chalconas
2-58, a reducgao foi seletiva aos grupos nitro e alceno, formando cetonas saturadas 2-59. Em
casos representativos 2-58, a medida que o tempo reacional ou temperatura foram aumentados,
foi possivel observar a formagéao de alcoois saturados, com eficiéncia moderada, obtendo-os de

forma quase equivalente ao produto majoritario, a cetona saturada.
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256 2.57 Ry
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e, = U8
N02 N HZ
2.58 2-59

Esquema 56. Diferenca de reatividade de nitrochalconas de acordo com o padrao de substituicao.

Ao extrapolar o tempo reacional otimizado de 20 min para 1 h, foi formado um produto
de hidrogenacao adicional ao alcool saturado, o alcano D5 com 80% de rendimento, atribuido a
suscetibilidade de hidrogenagao do alcool em tempos prolongados, gerando presséo de 10 bar
no frasco reacional.

Ao comparar a metologia de CTH-MAOS com a hidrogenagéo de chalconas sob
aquecimento convencional, foi possivel observar a eficiéncia da primeira, que apresentou
rendimentos excelentes (80 — 100%), enquanto que sob aquecimento convencional o material
de partida apresentou baixo consumo, sendo obtido o alcool saturado em rendimentos baixos (3
— 7%). Além da maior eficiéncia de CTH-MAOS e redugao do tempo reacional, o consumo de
energia também foi minimizado, sendo estipulado em 0,005 kWh por MAOS, enquanto que por
aquecimento convencional o consumo € no minimo 40 vezes maior.

Em suma, a metodologia aqui apresentada estabelece uma reagédo de CTH assistida por
micro-ondas como um protocolo robusto, versatil, rapido e sustentavel para a obtengéo de um
intermediario sintético de relevancia em quimica medicinal, o alcool saturado. Esses resultados
fundamentaram a consolidagéo do estudo em forma de artigo cientifico, no qual a metodologia é
descrita de maneira sistematica e comparativa, evidenciando sua aplicabilidade sintética e
contribuigdo para o desenvolvimento de estratégias mais sustentaveis em transformacédo de

sistemas a,B-insaturados:
Silva, W. A,; Takada, S. C. S.; Nogueira, F. M.; Almeida, L. A. R. Microwave-Assisted Catalytic

Transfer Hydrogenation of Chalcones: A Green, Fast, and Efficient One-Step Reduction Using
Ammonium Formate and Pd/C. Organics 2025, 6, 40.
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5. Parte Experimental

5.1. Materiais e métodos

Reagentes e solventes: as chalconas foram previamente sintetizadas pelo grupo de pesquisa.
Todos reagentes e solventes, adquiridos da Sigma-Aldrich-Merck (St. Louis, MO, EUA), foram

utilizados sem tratamento prévio. Hexano e acetato de etila foram destilados previamente ao uso.

ReagGes em micro-ondas: as reagdes assistidas por micro-ondas foram realizadas em um
reator Biotage Initiator+ (Uppsala, Suécia), com programa dinamico, detecgdo de temperatura
por sonda de fibra éptica interna e resfriamento simultaneo. Compressor SCHULZ CSA 6,5 Silent

(isento de 6leo).

Métodos cromatograficos: as reagcées foram monitoradas por cromatografia em camada
delgada (CCD), em folhas de aluminio revestidas com silica gel 60 F2s4 Merck, com métodos de
visualizag&o por luz UV (254 nm) ou por pulverizagdo de solugéo acido fosfomolibdico 10% em
etanol, seguida de aquecimento por tempo suficiente até se observar manchas azuis. Quando
necessario, a purificagdo dos compostos por cromatografia de adsorgao em coluna foi feita com

fase estacionaria de silica gel 60 e fase mével com acetato de etila em hexano.

RMN de 'H e de **C: os espectros de ressonancia magnética nuclear foram registrados a 25 °C
em espectrometro Bruker Ascend Avance Il HD 600 MHz, com tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno para cloroférmio deuterado (CDCI3) como solvente. Os deslocamentos quimicos
(6) foram expressos em partes por milhdo (ppm). Os dados espectroscépicos referentes aos
espectros de RMN de 'H estédo organizados segundo a convengdo: & deslocamento quimico
(multiplicidade, constante de acoplamento em Hz, nimero de hidrogénios). As abreviacdes das
multiplicidades dos sinais nos espectros de RMN de 'H foram utilizadas segundo a convengéo:

s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quadrupleto), dd (duplo dupleto) e m (multipleto).

EMAR: os espectros de massa de alta resolugdo (EMAR) foram obtidos em cromatégrafo liquido
de ultra-alto desempenho acoplado a espectrémetro de massas do tipo Q-TOF (UHPLC-MS/MS),
por injegdo em fluxo utilizando cromatégrafo liquido Eksigent Ekspert 100-XL, ajustado para uma
vazéao de 0,3 mL/min, e detector AB Sciex TripleTOF 5600+.
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5.2. Procedimentos sintéticos e dados espectroscopicos

Procedimento geral de hidrogenagao catalitica por transferéncia de hidrogénio assistida
por micro-ondas: uma chalcona CH (0,1 mmol; 1,0 equiv.), o formiato de aménio (0,8 mmol, 8,0
equiv.) e Pd/C a 5% (0,005 mmol, 5 mol%) foram combinados, em etanol (5,0 mL; 0,02 M), em
tubo de micro-ondas (10 mL) selado. A suspensao reacional foi submetida a irradiagao de micro-
ondas por 20 min a 60 °C, sob agitacdo magnética. O progresso da reagao foi monitorado por
cromatografia em camada fina (CCD). Apds o resfriamento a temperatura ambiente, a mistura
reacional foi filtrada sobre Celite® para remover residuos insoluveis e o filtrado foi concentrado
a vacuo. Quando necessario, o residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica

gel usando uma mistura 10% de acetato de etila em hexano como eluente.

1,3-difenilpropan-1-ol (A1)
OH

Rendimento 100%.

(E2.1.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,01-2,24 (2H; m); 2,73-2,84 (2H; m) 4,71-4,73 (1H;
dd; J = 7,9 Hz; 5,3 Hz); 7,22-7,31 (3H; m); 7,32—7,38 (4H; m); 7,42-7,45 (3H, m).

(E2.1.2) RMN de **C (151 MHz, CDCI3) & 32,1; 40,5; 73,9; 125,9; 127,7; 128,3; 128,4; 128,5;
141,8; 144.,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C1sH170]*: 213,1201; encontrado 213,1200.

1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ol (A2)
OH

IOMe Rendimento 100%.

(E2.2.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,02-2,20 (2H; m); 2,65-2,78 (2H; m); 3,84 (3H; s);
4,66—4,68 (1H; dd; J = 7,5 Hz; 5,8 Hz); 6,91-6,93 (2H; m); 7,21-7,32 (7H; m).

(E2.2.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) & 32,1; 40,4; 55,3; 73,5; 114,0; 125,9; 127,3; 128 ,4;
128,8; 140,6; 140,8; 141,8; 143,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1902]*: 243,1307; encontrado 243,1306.

1-((1,1'-bifenil)-4-il)-3-fenilpropan-1-ol (A3)
OH

II Il Ph Rendimento 100%.

(E2.3.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) 6 2,11-2,22 (2H; m); 2,74-2,82 (2H; m); 4,76—4,79 (1H;
dd; J=7,9 Hz; 5,3 Hz); 7,22—7,24 (3H; m); 7,25-7,29 (2H; m); 7,31-7,33 (1H; m); 7,36-7,48 (4H;
m); 7,61-7,63 (4H; m).
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(E2.3.2) RMN de **C (151 MHz, CDCI3) 6 32,1; 40,5; 73,7; 125,9; 126,4; 127,1; 127,3; 128,4;
128,8; 140,6; 140,8; 141,8; 143,6.
EMAR (ESI) m/z calculado para [C21H210]*: 289,1514; encontrado 289,1515.

3-(4-aminofenil)-1-fenilpropan-1-ol (A4)
OH

HoN Rendimento 80%.

(E2.4.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 1,94-2,09 (2H; m); 2,54-2,63 (2H; m); 3,05 (1H; sl);
4,64—4,68 (1H; dd; J = 7,8 Hz; 5,4 Hz).

(E2.4.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) & 31,1; 40,7; 73,7; 100,7; 108,1; 108,9; 121,1; 125,9;
127,6; 128,5; 135,6; 144,5; 145,6; 147,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C15H1sNO]J*: 228,1310; encontrado 228,1312.

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-fenilpropan-1-ol (A5)
OH

<o
o Rendimento 100%.

(E2.5.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 1,99-2,14 (2H; m); 2,22 (1H; sl); 2,60-2,72 (2H; m);
4,69-4,71 (1H; dd; J = 7,9 Hz; 5,3 Hz); 5,94 (2H; s); 6,66—6,76 (3H; m); 7,30-7,38 (5H; m).
(E2.5.2) RMN de **C (151 MHz, CDCI3) 6 31,8; 40,7; 73,7; 100,7; 108,1; 108,9; 121,1; 125,9;
127,6; 128,5; 135,6; 144,5; 145,6; 147,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1703]*: 257,1099; encontrado 257,1097.

3-(benzol[d][1,3]dioxol-5-il)-1-fenilpropan-1-ona (C5)
(0]

<O
o Reacgao realizada com 2,0 equivalentes de HCO2NH4 e mantida sob

agitagao por 60 min a 40 °C. Rendimento 58%.

(E2.6.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,94-3,03 (2H; m); 3,23-3,26 (2H; m); 5,95 (2H; s);
6,65-6,74 (3H; m); 7,47-7,62 (3H; m); 7,93-7,99 (2H; m).

(E2.6.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) & 29,9; 40,7; 100,9; 108,3; 108,9; 121,2; 128,6; 128,1;
133,1; 135,1; 136,9; 145,9; 199,2.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1503]*: 255,0943; encontrado 255,0942.

5-(3-fenilpropil)benzo[d][1,3]dioxol (D5)

<O
o Reacao realizada com 8,0 equivalentes de HCO2NH4 e mantida sob

agitagéo por 60 min a 60 °C. Rendimento 80%.
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(E2.7.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) 5 2,01-2,04 (2H; m); 2,61-2,63 (4H; m); 5,95 (2H; s);
6,74-6,75 (3H; m); 7,21-7,27 (5H; m).

(E2.7.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) & 31,7; 38,5; 38,7; 100,9; 108,3; 108,9; 117,4; 119,9;
121,2; 127,3; 129,1; 135,0; 145,9; 147,9; 155,7.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1702]*: 241,1150; encontrado 241,1150.

2-(3-(3-(benzo[d][1 ,3]dioxol-5-il)-1-hidroxipropil)fenoxi)acetato de etila (A6)

craaeRes
Rendimento 95%.

(E2.8.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) & 1,22-1,27 (3H; t; 7,2Hz); 1,96—-2,08 (2H; m); 2,57-2,68
(2H; m); 3,69-3,76 (2H; q; J = 14,3Hz; 7,0Hz); 4,64—4,65 (1H; dd; J = 7,8 Hz; 5,6 Hz); 5,95 (2H;
s); 6,65-6,77 (4H; m); 6,90-6,92 (2H; m); 7,28-7,30 (2H; m).

(E2.8.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) 6 14,3; 31,9; 40,6; 61,6; 65,3; 73,3; 100,8; 108,1; 108,9;
113,8; 121,2; 127,2; 130,4; 135,7; 136,7; 145,6; 147,6; 159,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C20H230s]*: 359,1416; encontrado 359,1416.

3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ol (A7)

OH
<°
(@) OMe  Rendimento 100%.

(E2.9.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 1,94-2,14 (2H; m); 2,57-2,68 (2H; m); 3,83 (3H; s);
4,63—4,65 (1H; dd; J = 7,8 Hz; 5,6 Hz); 5,95 (2H; s); 6,65—6,77 (3H; m); 6,90—6,92 (2H; m); 7,28—
7,30 (2H; m).

(E2.9.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) 5 31,9 40,6; 55,3; 73,6; 100,8; 108,2; 108,9; 113,9; 121,2;
127,2; 130,4; 135,7; 136,7; 145,6; 147,6; 159,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C17H1904]*: 287,1205; encontrado 287,1203.

2-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-hidroxipropil)fenol (A8)
OH OH

<O
o Rendimento 100%.

(E2.10.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) 8 2,07-2,27 (2H; m); 2,64-2,76 (2H; m); 4,85—4,87 (1H;
dd; J = 8,4Hz; 5,3 Hz); 5,95 (2H; s); 6,67-6,69 (3H; m); 6,72—6,96 (3H; m); 7,19-7,21 (1H; m);
12,31 (1H; s).

(E2.10.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) 6 31,7; 38,6; 75,3; 100,8; 108,9; 117,3; 119,8; 121,2;
127,1; 129,1; 135,0; 145,8; 147,7; 155,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1704]*: 273,1049; encontrado 273,1046.
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3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-fenilpropan-1-ol (A9)

Yoans

| Rendimento 100%.
(E2.11.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) 6 2,01-2,16 (2H; m); 2,62-2,69 (2H; m); 2,94 (6H; s);
4,70-4,73 (1H; dd; J = 7,9 Hz; 5,3 Hz); 6,73-6,76 (2H; m); 7,10-7,12 (2H; m); 7,29-7,38 (5H; m).
(E2.11.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) & 31,0; 40,7; 41,0; 74,0; 113,3; 126,0; 127,6; 128,5;
129,1; 130,1; 144,7; 149,0.
EMAR (ESI) m/z calculado para [C17H22NO]*: 256,1623; encontrado 256,1620.

1-(4-clorofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)propan-1-ol (A10)

OH
| Rendimento 97%.

(E2.12.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,13-2,17 (2H; m); 2,25 (1H; s); 2,60-2,71 (2H; m);
2,95 (6H; s); 4,70-4,73 (1H; dd; J = 7,9 Hz; 5,3 Hz); 6,74-6,75 (2H; m); 7,31-7,39 (5H; m).
(E2.12.2) RMN de **C (151 MHz, CDCI3) & 31,0; 40,8; 10,9; 73,9; 113,2; 126,0; 127,5; 128,5;
129,0; 130,0; 144,8; 149,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C17H21CINO]*: 290,1233; encontrado 290,1231.

3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ol (A11)

OH
\NNO S
I Rendimento 100%.

(E2.13.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) & 2,01-2,20 (2H; m); 2,65-2,76 (2H; m); 2,94 (6H; s);
3,84 (3H; s); 4,66-4,68 (1H; dd; J = 7,8 Hz; 5,6 Hz); 6,91-6,92 (2H; m); 7,21-7,22 (2H; m); 7,29—
7,32 (4H; m).

(E2.13.2) RMN de **C (151 MHz, CDCI3) & 31,1; 40,3; 41,0; 55,3; 73,5; 113,7; 125,8; 127,2;
128,4; 136,7; 141,8; 159,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C1sH22aNOz2]*: 286,1729; encontrado 286,1727.

3-(4-clorofenil)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ol (A12)

OH
ClmOOOMe Rendimento 98%.

(E2.14.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,01-2,19 (2H; m); 2,65-2,77 (2H; m); 3,83 (3H; s);
4,66-4,68 (1H; dd; J = 7,7 Hz; 5,6 Hz); 6,91-6,92 (2H; m); 7,21-7,29 (2H; m); 7,30~7,35 (4H; m).
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(E2.14.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) & 32,1; 40,3; 55,3; 73,5; 113,7; 113,9; 125,8; 127,2;
128,3; 136,7; 141,8; 159,1.
EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1sClO2]*: 277,0917; encontrado 277,0915.

1-(4-aminofenil)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)propan-1-ona (C13)

(e}
<°
© NHz  Rendimento 100%.

(E2.15.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) 5 2,97-3,00 (2H; m); 3,17— 3,19 (2H; m); 5,94 (2H; s);
6,65-6,677 (3H; m); 7,15-7,17 (2H; m); 7,82—-7,85 (2H; m).

(E2.15.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) & 30,3; 40,0; 100,8; 108,9; 113,8; 115,1; 121,1; 127,2;
130,8; 135,5; 145,8; 147,6; 151,0; 197,5.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H16NOs]*: 270,1052; encontrado 270,1050.

3-(2-clorofenil)-1-fenilpropan-1-ol (A14)
Cl OH

Rendimento 100%.

(E2.16.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,00-2,20 (2H; m); 2,70-2,80 (2H; m); 4,71-4,73 (1H;
dd; J=7,6 Hz; 5,7 Hz); 7,31-7,41 (8H; m); 7,47-7,49 (1H; m).

(E2.16.2) RMN de '*C (151 MHz, CDCI3) & 32,1; 40,5; 73,9; 125,9; 127,6; 128,3; 128,4; 128,5;
130,4; 135,5; 144,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C15H16CIO]*: 247,0811; encontrado 247,0810.

Acido 2-(3-hidroxi-3-fenilpropil)benzéico (A15)
CO,H

OH
Rendimento 100%.

(E2.17.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) &6 1,99-2,22 (2H; m); 2,80-3,20 (2H; m); 3,21 (1H; sl);
4,68-4,72 (1H; dd; J = 7,7 Hz; 5,8 Hz); 6,89-7,11 (6H; m); 7,41-7,58 (2H; m); 7,62—7,77 (1H; m);
12,83 (1H; s).

(E2.17.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) & 29,6; 40,9; 73,9; 118,7; 124,2; 126,6; 128,9; 129,5;
136,2; 141,2; 144,8; 173,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H1703]*: 257,1099; encontrado 257,1100.

3-(furan-2-il)-1-fenilpropan-1-ol (A16)
OH
AN

\_o .
Rendimento 100%.
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(E2.18.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) 6 1,61-1,88 (2H; m); 2,00 (1H; sl); 2,30-2,51 (2H; m);
4,66—4,68 (1H; dd; J = 7,8 Hz; 5,6 Hz); 6,50-6,53 (1H; m); 6,71-6,74 (1H; m); 7,28-7,71 (5H; m);
8,00-8,18 (1H; m).

(E2.18.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) & 32,7; 40,2; 73,9; 105,9; 112,31; 126,8; 128,4; 128,7;
141,5; 144,8; 155,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C1s6H20NOz2]*: 203,0994; encontrado 203,0992.

1-(4-aminofenil)-3-(2,4-dimetoxifenil)propan-1-ona (C17)

MeO NH; Rendimento 95%.

(E2.19.1) RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) & 2,97-2,99 (2H; m); 3,00-3,19 (2H; m); 3,84 (3H; s);
6,43-6,46 (2H; m); 6,67-6,74 (3H; m); 7,15-7,17 (1H; m); 7,85-7,87 (2H; m).

(E2.19.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) 6 26,5; 38,1; 55,7; 56,3; 101,0; 107,5; 114,8; 124,3;
126,7; 129,9; 152,6; 158,9; 199,6.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C17H20NOs]*: 286,1365; encontrado 286,1362.

1-(4-aminofenil)-3-(4-(dimetilamino)fenil)propan-1-ona (C18)

(e}
\NNHz
| Rendimento 96%.

(E2.20.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) d 2,93-2,96(6H; s); 2,94-2,96 (2H; m); 3,14-3,16 (2H;
m); 6,63-6,71 (4H; m); 7,12-7,14 (2H; m); 7,81-7,82 (2H; m).

(E2.20.2) RMN de "*C (151 MHz, CDCI3) 5 29,6; 40,3; 40,9; 113,1; 113,8; 127,7; 128,9;129,8;
130,5; 149,2; 150,9; 197,9.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C17H21N20]*: 269,1576; encontrado 269,1574.

3-(4-aminofenil)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ol (A19)

/‘/\)Oi‘\
HN OMe  Rendimento 81%.

(E2.21.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) & 2,02-2,20 (2H; m); 2,65-2,78 (2H; m); 3,84 (3H; s);
4,66-4,68 (1H; dd; J = 7,7 Hz; 5,8 Hz); 6,60-6,63 (2H; m); 6,97—6,99 (2H; m); 7,28-7,35 (5H; m).
(E2.21.2) RMN de "C (151 MHz, CDCI3) & 32,1; 40,3; 55,3; 73,5; 114,0; 125,8; 127,2; 128,4;
128,5; 132,6; 136,7; 145,9; 159,2.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C16H20NOz2]*: 258,1416; encontrado 258,1414.
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3-(3-aminofenil)-1-fenilpropan-1-ol (A20)
OH

H2N
Rendimento 100%.

(E2.22.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) &6 1,94-2,09 (2H; m); 2,54-2,63 (2H; m); 3,05 (3H; sl);
4,64-4,68 (1H; dd; J = 7,8 Hz; 5,7 Hz); 6,43-6,46 (1H; m); 6,60—6,63 (1H; m); 6,96—6,99 (1H; m);
7,28 (1H; s); 7,29-7,35 (5H; m).

(E2.22.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) & 30,3; 40,1; 73,8; 108,3; 108,9; 115,1; 126,2; 127 4;
130,2; 135,8; 145,9; 147,8; 151,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C1sH1sNO]J*: 228,1310; encontrado 228,1310.

3-(2-aminofenil)-1-fenilpropan-1-ol (A21)
NH; OH

Rendimento 100%.

(E2.23.1) RMN de "H (600 MHz, CDCI3) 5 1,92-2,21 (2H; m); 2,67-2,89 (2H; m); 4,62—4,66 (1H;
dd; J=7,5Hz; 5,6 Hz); 6,56-6,59 (1H; m); 6,67—6,74 (1H; m); 6,86—6,92 (1H; m); 6,97-7,04 (1H;
m); 7,18-7,35 (5H; m).

(E2.23.2) RMN de *C (151 MHz, CDCI3) 6 30,1; 40,4; 73,9; 123,1; 123,3; 127,7; 129,8; 130,9;
133,1; 134,5; 140,9; 143,1.

EMAR (ESI) m/z calculado para [C15H1sNO]*: 228,1310; encontrado 228,1309.
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Espectro 2.19.1. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do composto C17.
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Espectro 2.20.1. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do composto C18.
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Espectro 2.21.1. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCI3) do composto A19.
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Capitulo 3 - Funcionalizagdgo em estagio avancado de
aminopirazol baseada na reacao de borilagao C—H catalisada por

iridio
1. Introdugao

A funcionalizagao em estagio avangado (LSF, do inglés late-stage functionalization) tem
se consolidado como uma estratégia relevante em sintese organica, pois permite a modificagdo
direta de moléculas estruturalmente complexas. Enquanto abordagens de sintese de novo
constroem progressivamente a estrutura molecular, com insergdo sequencial de grupos
funcionais ao longo de diferentes etapas sintéticas, a LSF parte de uma estrutura previamente
formada e promove sua diversificagdo de forma seletiva, em ndmero de etapas reduzido,
ampliando a eficiéncia sintética. Essa diferenca esta ilustrada no Esquema 57, em que a
substituicdo nas posi¢cdes C-2 e C-4 da quinolina, por sintese de novo, decorre da metodologia
de ciclizagdo empregada Esquema 57a, ao passo que a LSF permite funcionalizagdo em
diferentes sitios, a depender das metodologias, e suas condicoes, utilizadas Esquema 57b.
Dessa forma, a LSF se torna particularmente significativa na geragéo rapida de bibliotecas de
analogos estruturais, ou mesmo na modulagao de propriedades fisico-quimicas e biolégicas, sem
a necessidade de reconstrugdo completa de uma sequéncia sintética.

(a) Sintese de novo

R3
X (0] <
XX
R~ " f
_— — > Ry
Z>NH, Rz)J\/\Ra Z N/ZRZ
Anilina Carbonila Quinolina
a,f-insaturada 2,4-substituida

(b) Funcionalizagdo em estagio avangado

A R, XX R

B — A s

N N
Quinolina Quinolina subtituida

Esquema 57. Diferentes estratégias de funcionalizagao de quinolina.

Nesse contexto, metodologias baseadas na ativagcéo e funcionalizagcéo de ligagdes C—H
se destacam por possibilitarem transformagdes diretas com elevada economia atémica e
simplificacéo de rotas sintéticas. Entre essas metodologias, a borilagao catalisada por metais de
transigcdo se apresenta como procedimento versatil e seletivo para a introdugdo de grupos de
boro em moléculas organicas, fornecendo organoboranos de grande utilidade como

intermediarios sintéticos.
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Heterociclos nitrogenados constituem uma classe extensa e estruturalmente diversa de
compostos, amplamente distribuidos na natureza e frequentemente associados a atividades
biolégicas relevantes, estando presentes em grande parte de compostos de interesse
farmacéutico.'82 Entre eles, o pirazol, que consiste em um anel de 5 membros com dois atomos
de nitrogénio adjacentes, é reconhecido como uma estrutura privilegiada, presente em farmacos
e agroquimicos (Figura 80), com propriedades acido-base particulares e capacidade de
estabelecer interagbes intermoleculares significativas, incluindo ligagcdes de hidrogénio e

coordenacdo metalica.'83

—N N =N
\ = / W — \
Z\ NH N Z _N

1H-pirazol 3H-pirazol 4H-pirazol

Ho O o]

/N
Me
_NN F’q/
X
\©\ Cl
OMe

cl NH
Me Me
/ N Me
HO38 N N o N
. N N CIMe
Me g /
H2N =

N
Me
Dipirona cl Cl
(analgésico) ) Crizotinibe Benzqunap
Tepoxalina (herbicida)

e <. (anticancer)
(anti-inflamatorio)

Figura 80. Formas tautomérica do pirazol e exemplos de derivados e suas respectivas
aplicagoes.

No caso dos aminopirazéis, a presenga do grupo amino amplia a diversidade reativa e a
possibilidade de modulagao eletronica do heterociclo, tornando esses compostos intermediarios
sintéticos relevantes.'® Aminopirazois N-substituidos podem existir como isémeros de posigéo:
0 3-aminopirazol (3AP), o 4-aminopirazol (4AP) e o 5-aminopirazol (5AP) (Figura 81). Sob essa
perspectiva, a aplicagédo de estratégias de LSF ao nucleo pirazdlico possibilita a geragao rapida
de novos analogos estruturais por meio da funcionalizagéo seletiva dos sitios C—H disponiveis,
contribuindo para a otimizagao racional de propriedades fisico-quimicas, para desenho racional

de moléculas biologicamente ativas, assim como para estudos de relagdo estrutura-atividade.

82 3) Kumar, V.; Kaur, K.; Gupta, G. K.; Sharma, A. K. Eur. J. Med. Chem. 2013, 69, 735. b) Vitaku, E.; Smith, D. T;
Njardarson, J. T. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257. c) de la Torre, B. G.; Albericio, F. Molecules 2025, 30, 482. d) de la
Torre, B. G.; Albericio, F. Molecules

2026, 31, 419.

'83 Lusardi, M.; Spallarossa, A.; Brullo, C. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 7834.

84 Shaabani, A.; Nazeri, M. T.; Afshari, R. Mol. Divers. 2019, 23, 751.
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H2N 3 ) 3 N2 3_N\2
—N —
\ 4 \ 4 N~
4Z\,N\ HNT XN R 5; R
s R Z 1
5

NH,
3-aminopirazol 4-aminopirazol 5-aminopirazol
3AP 4AP 5AP

Figura 81. Isomeria de posi¢cdo do aminopirazol.

A estratégia de LSF foi, entdo, utilizada na funcionalizagdo C—H de aminopirazéis com
grupos arila, baseando-se na reagdo de borilagdo C—H catalisada por iridio, e subsequente
reagdo de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura com haletos de arila. O desenvolvimento
desses derivados de aminopirazol aril-substituidos foi realizado sob supervisao do Prof. Patrick
G. Steel, na Durham University (Reino Unido), durante periodo de Doutorado Sanduiche
financiado pela CAPES.

Em conjunto com a LSF, foi empregada uma estratégia de seletividade complementar,
necessaria para acessar sitios C—H intrinsecamente nao reativos. Essa abordagem se baseia na
simetria C2yv do nucleo pirazolico e na possibilidade de interconverter um 3-aminopirazol 3AP em
5-aminopirazol 5AP por meio da troca do nitrogénio substituido. Para melhor visualizagao dessa
interconversao, foi adotada a orientagdo apresentada no Esquema 58, mantendo a direcdo do
grupo amino fixa e enfatizando a troca do grupo R entre os nitrogénios do anel. Essa alternancia
de substituicdo pode ocorrer quando se tem um grupo R Iabil, suscetivel a clivagem a medida

que um novo grupo R é adicionado no nitrogénio adjacente.

HaN RoX H,N R
o s
\ \
‘NNR, R,X 4Q N2
5 & -----oomooe-- 3
3-aminopirazol 5-aminopirazol
3AP 5AP

Esquema 58. Representacéo geral da interconverséo entre os isbmeros 3-aminopirazol e 5-
aminopirazol.

Evidenciando a necessidade dessa abordagem, tendo como exemplo a obtengéo de 5AP
substituidos no Esquema 59, tem-se que a seletividade intrinseca de uma dada reagao com 5AP
ocorreria em C-4, obtendo-se um 5-aminopirazol 4-substituido (5AP-4R), enquanto que C-3 ndo
reagiria (Esquema 59a). A funcionalizagdo desse sitio ndo reativo pode ser alcangada pela
viabilidade de se obter 5AP a partir do isbmero 3AP, cuja seletividade intrinseca é em C-5,
posi¢do que, mediante a interconversao de isdbmeros, equivale a posi¢ao C-3 de 5AP, formando
0 5-aminopirazol 3-substituido (5AP-3R) (Esquema 59b).
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(a) Seletividade intrinseca

H2N5 N,R1 y HoN R
/A S S, > 5y—N
Sitio reat NN I\
itio reativo ¢ L,
1 3
Sitio n&o reativo 5AP-4R
5AP
(b) Seletividade complementar
H2N H2N 3 H2N ,R5

%/N\ s _N‘N ReX TN
Ty e U » 4l N
Sitio ndo gy \5 N~R, N Rs Z

reativo
t R4 R4

Sitio reativo 3AP-5R 5AP-3R
3AP
Aminopirazol Posicédo dos substituintes
3-aminopirazol . N-1 C-4
@ 5-aminopirazol Bc3 Bcs

Esquema 59. (a) Seletividade intrinseca do 5-aminopirazol e (b) seletividade complementar do
3-aminopirazol para obtengao de 5-aminopirazol 3-substituido.

1.1. Reacao de borilagao C-H catalisada por Iridio

1.1.1. Compostos organoboranos

O elemento boro apresenta baixa abundancia relativa na crosta terrestre, sendo
encontrado de forma combinada com outros elementos constituindo minerais como o bdérax
(NazB407.10H20). Em sintese orgénica, compostos de boro, como o borohidreto de sddio
(NaBHs4) e o borano (BHs, em equilibrio com a forma dimérica BzHs), sdo amplamente
empregados em reac¢des de reducdo de carbonilas de aldeidos e cetonas e em reagdes de
hidroboragdo, respectivamente. '8 Os compostos organicos de boro, denominados
organoboranos, ndo sao encontrados de forma natural, sendo exclusivamente obtidos de forma
sintética, apresentando ampla aplicagdo como intermediarios de sintese, além de aplicagdes
biolégicas (como o Tavaborol e o Bortezomibe) e eletrénicas (como o polimero PS-BSHTQ
utilizado em OLEDs) (Figura 82).

185 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry, Oxford University Press, 2001.
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Figura 82. Exemplos de compostos organoboranos e suas aplicagdes.

A utilizacdo dos organoboranos como intermediarios de sintese advém da capacidade
de sofrerem diferentes tipos de reagdes de transformacao da ligagdo C—B em outros tipos de
ligagdes, como ligagdo C-C, por reagbdes de acoplamento cruzado, ligagées C-O, através de
oxidacdo e C-N, através de aminagdo, tornando-se uma importante ferramenta de
funcionalizagdo.'® Destaca-se a transformacado da ligagdo C—B em ligacdo C-C, reportada por
Suzuki e Miyaura na década de 1970,'®” que exemplifica a relevancia dos organoboranos em
sintese organica diante da sua ampla utilizagao nas ultimas décadas.

A Figura 83 apresenta diferentes espécies de organoboranos, destacando-se o acido e
o éster bordnicos, que sdo os mais utilizados como intermediarios de sintese, principalmente
devido a facilidade de manuseio, boa reatividade e solubilidade. Em comparagdo com outros
organometalicos (organozinco, organocobre, organoestanano), os organoboranos ainda

apresentam maior estabilidade ao ar e menor toxicidade. 88

R—B(OH), R—-B(OR),

Acido borénico Ester borénico

H OH OR

/ / /
R-B R-B R-B

\ \ \

R R R
Borano Boranol Ester de boronato

Figura 83. Espécies de organoboranos.

Tradicionalmente, a obtengédo de ésteres bordnicos aromaticos ocorre via reagao de
metalacdo da ligagcdo C-H ou C—X com reagentes organometalicos, seguida de reacéo
nucleofilica com organoborano mais simples (Esquema 60). Esse método requer substratos com
grupos funcionais que possibilitem a reagao de metalagdo, como haletos de arila (3-1 e 3-2), com
metalacdo da ligagdo C—X (Esquema 60a—b), ou grupos direcionadores para metalagdo da

ligagdo C—H, como no caso do grupo dimetilamino em 3-5 (Esquema 60c). Devido a limitagdo

'8 a) Diaz, D. B.; Yudin, A. K. Nat. Chem. 2017, 9, 731. b) Qin, Y.; Pagba, C.; Piotrowiak, A.; Jékle, F. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 7015. c) Markham, A. Drugs 2014, 74, 1555. d) Mossine, A. V.; Tanzey, S. S.; Brooks, A. F.; Makaravage, K.
J.; Ichiishi, N.; Miller, J. M.; Henderson, B. D.; Skaddan, M. B.; Sanford, M. S.; Scott, P. J. H. Org. Biomol. Chem. 2019,
17, 8701.

87 a) Miyaura, N.; Suzuki, A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1979, 866. b) Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A.
Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437.

8 Wright, J. S.; Scott, P. J. H.; Steel, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 2796.
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de reagentes comerciais contendo tais funcionalizagdes, transformacgbes prévias podem ser
necessarias para obtencdo de tais materiais de partida, aumentando-se a sequéncia sintética
para obtengéo de organoboranos mais complexos.'88

Br B(OH),
i) nBuLi, THF, -78 °C, 1,5 h

(a)
ii) B(OMe)s, -78 °C, 1,5 h

+
CFs i) HY, 70% CF5
31 3-2

Br Bpin :
Pd(dppf)Cly, B,piny, DMSO :

(b) (dppf)Cly, Bopin, ! ||3
KOAc, 80 °C, 1 h

80% Q0
0~ "Me 0~ "Me H
3-3 3-4 : .
: Bopin,
H
. . B(OH)2
NMe;, i) nBuLi, TMEDA, Et,0, refluxo, 2 h
(c) NMe,
ii) B(OMe)s, -60 °C — t.a., 24 h
35 i) H*, 45%

3-6

Esquema 60. Sintese de organoboranos aromaticos por métodos tradicionais.

A conversdo direta da ligagdo C-H para C-B, sem necessidade de grupos
direcionadores, requer promotores externos, sendo os catalisadores de metais de transicao
(como Fe, Co, Ru, Rh, Pd, Ir e Pt)'8 alternativas eficientes e amplamente empregadas, tornaram-
se métodos estratégicos na funcionalizagdo em estagio avangado. '8 Dentre esses catalisadores,
os baseados no iridio se destacam por operarem, em geral, sob condi¢gdes experimentais mais
brandas, apresentando uma maior tolerancia a diferentes grupos funcionais, além de exibir uma

regiosseletividade regida por controle estérico em arenos.'®

1.1.2. Borilagdo C-H de arenos catalisada por iridio

Os primeiros estudos da reagao de borilagdo C—H catalisada por iridio foram realizados,
de forma independente, por Smith e colaboradores e por Hartwig, Ishiyama e Miyaura, utilizando
sistemas cataliticos distintos. O sistema de Smith e colaboradores envolveu o complexo de iridio
(Ind)Ir(cod), 1,2-bis(dimetilfosfino)etano (dmpe) como ligante e o pinacolborano (HBpin) como

reagente fonte de boro (Esquema 61a), enquanto o sistema do segundo grupo utilizou o

8 a) Dai, H.-X,; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 134. b) Dombray, T.; Werncke, C. G.; Jiang, S.; Grellier,
M.; Vendier, L.; Bontemps, S.; Sortais, J. B.; Sabo-Etienne, S.; Darcel, C.J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4062. c)
Fernandez-Salas, J. A.; Manzini, S.; Piola, L.; Slawin, A. M. Z.; Nolan, S. P. Chem. Commun. 2014, 50, 6782. d)
Furukawa, T.; Tobisu, M.; Chatani, N. Chem. Commun. 2015, 51, 6508. e) Furukawa, T.; Tobisu, M.; Chatani, N. J. Am.
Chem. Soc. 2015, 137, 12211. f) Bheeter, C. B.; Chowdhury, A. D.; Adam, R.; Jackstell, R.; Beller, M. Org. Biomol.
Chem. 2015, 13, 10336. g) Obligacion, J. V.; Semproni, S. P.; Chirik, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4133.

190 a) Ishiyama, T.; Takagi, J.; Ishida, K.; Miyaura, N.; Anastasi, N.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 390. b)
Hartwig, J. F. Acc. Chem. Res. 2012, 45, 864.
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complexo [Ir(cod)(Cl)]2 com a 2,2'-bipiridina (bpy) e o bis(pinacolaton)diboro (Bzpinz2) (Esquema

61b), ambos apresentando 6timos resultados. 191192

Ir(Ind)(cod) (2 mol%) Bpin : Me \}_P :
dmpe (4 mol%) | 1 ﬁ, Me '
(a) © LN Me” \/\5” 0.0 !
HBpin, 150 °C, 2 h N\ S Me ‘ :
3 84% 38 ! M dmpe H ‘
T - ! Ir(Ind)(cod) HBpin |
(16 equiv.) [ )
[Ir(cod)(Cl], (1,5 mol%) Bpin :' ;
bpy (3 mol%) Lk O — — o o }
(b) © : \/,Ir\\ /Ir\/ \ 7 \ /) B—B_ 1
B,piny, 80 °C, 16 h B U N N o] o 1
37 95% 38 | Ir(coacl, aad Bapiny |
(60 equiv.) e '

Esquema 61. Reagdes de borilagdo C—H do benzeno, com diferentes sistemas cataliticos de
iridio.

Considerando a capacidade de renovagao e estabilidade do catalisador, a maioria dos
relatos de borilagdo envolvem uma variagdo do segundo sistema, tendo o complexo
[Ir(cod)(OMe)]2 como pré-catalisador, 4,4’-di-t-butil-2,2’-bipiridina (dtbpy) ou 3,4,7,8-tetrametil-
1,10-fenantrolina (tmphen) como ligantes e o HBpin ou o Bzpin2 como fontes de boro (Figura
84).193

Me
g 5N
oIk 4 A
it ‘Q' W =N N=
Me tmphen dtbpy
[Ir(cod)(OMe)],

Figura 84. Complexo de iridio e ligantes mais utilizados no sistema catalitico de borilagdo C—H.

A proposta mecanistica para tal reagéo envolve o ciclo catalitico do iridio oscilando entre
suas especies de oxidagao (lll) e (V) (Esquema 62). A combinacéo entre o complexo de iridio
pré-catalisador, o ligante e o reagente de boro forma a espécie hexacoordenada 3-9, que
mediante dissociacéo do cicloocteno (coe) forma a espécie catalisadora ativa pentacoordenada
3-10. A solugao catalitica apresenta coloragao verde escura e pode ser preparada em frasco
reacional contendo o substrato ou em frasco separado, sendo adicionada em frasco contendo o
substrato. Na sequéncia, a adigdo oxidativa com a ligagdo C—H aromatica ocorre no sitio de
coordenacgao vago, formando o complexo heptacoordenado de Ir(V) 3-11. A formagao do éster
borénico ocorre a partir da eliminagao redutiva do fragmento aromatico com um dos ligantes
borila, formando, consequentemente, o complexo de Ir(lll) hidreto de bisborila 3-12. O ciclo

catalitico se completa com a adi¢cdo oxidativa do reagente de boro (Bzpinz ou HBpin), formando

91 Cho, J.-Y.; Tse, M. K.; Holmes, D.; Maleczka, Jr. R. E.; Smith Ill, M. R. Science 2002, 295, 305.

92 |shiyama, T.; Takagi, J.; Hartwig, J. F.; Miyaura, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 3056.

93 @) Preshlock, S. M.; Ghaffari, B.; Maligres, P. E.; Krska, S. W.; Maleczka, Jr. R. E.; Smith lll, M. R. J. Am. Chem.
Soc. 2013, 135, 7572. b) Oeschger, R. J.; Larsen, M. A.; Bismuto, A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 16479.
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a espécie heptacoordenada 3-13, seguido da eliminacdo redutiva de HBpin ou Ha,

respectivamente, recuperando-se a espécie ativa 3-10.19

AL H o 7
3 ) . Ester bordnico
N, s wBpin | ) :
(N '""Ir-V' : Ar—Bpin '
/‘ \Bpin o !
Bpin
Ar—H Adicéo 311 Eliminagao
oxidativa redutiva
No, ‘ ”I.‘\\Bpin coe No, III"\\Bpin (:Hl" | I||"‘\H
I —_— Zlr. !
\Bpin tcoe /‘ \Bpin /‘ \Bpin
Bpin Bpin Bpin
3-9 3-10 3-12
X Bpin
, : N, \EoH
HBpin (X = Bpin) IrV X—Bpin
ouH, (X=H -~ :
2 ( ) ‘ \Bpln (X = Bpin ou H)
Bpin
3-13

Esquema 62. Ciclo catalitico proposto para reagéo de borilagido C—H catalisada por iridio. 94

Considerando a natureza estericamente volumosa das espécies cataliticas envolvidas,
a regiosseletividade da reacdo de borilagdo é dominada por efeitos estéricos. Dessa forma, a
posicdo mais acessivel do substrato é ativada de forma preferencial, como no caso do 1,2-
diclorobenzeno 3-14 e do 1,3-diclorobenzeno 3-16 (Esquema 63a-b). Nos casos em que o
substrato ndo apresenta um sitio mais desimpedido, a posi¢gédo orfo ao menor substituinte pode
sofrer a borilagao, observando-se menores taxas de conversdo, como no caso da borilagdo do

1,4-diclorobenzeno 3-18 (Esquema 63c)."%

9% @) Tamura, H.; Yamazaki, H.; Sato, H.; Sakaki, S. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16114. b) Boller, T. M.; Murphy, J.
M.; Hapke, M.; Ishiyama, T.; Miyaura, N.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14263. c) Chotana, G. A.; Vanchura
II, B. A; Tse, M. K,; Staples, R. J.; Maleczka Jr. R. E.; Smith lll, M. R. Chem. Commun. 2009, 5731. d) Liskey, C. W.; Wei,
C. S.; Pahls, D. R.; Hartwig, J. F. Chem. Commun. 2009, 5603.

95 |shiyama, T.; Nobuta, Y.; Hartwig, J. F.; Miyaura, N. Chem. Commun. 2003, 2924.
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Cl [Ir(cod)(OMe)], (1,5 mol%) Cl
Cl dtbpy (3 mol%) cl

(a) ) . .
HBpin (1,1 equiv.), 25 °C
Hexano, 8 h
3-14 73% 3-15

Bpin

[Ir(cod)(OMe)], (1,5 mol%)

cl cl dtbpy (3 mol%) cl Cl
(b) . . .
HBpin (1,1 equiv.), 25 °C

Hexano, 8 h

3-16 86% Bpin
317
Cl [Ir(cod)(Ch)], (1,5 mol%) cl
dtbpy (3 mol%)
(c)
Cl HBpin (1,1 equiv.), 25 °C Cl
3.18 Hexano, 24 h Bpin

22%
3-19

Esquema 63. Regiosseletividade da borilagdo C—H de diclorobenzenos.

Além do efeito estérico, a influéncia do efeito eletrénico dos grupos substituintes também
pode ser observada. O 1,3-benzodioxol 3-20, por exemplo, apresenta borilagdo preferencial na
posicéo orto a ligagao C-0, sitio de maior impedimento estérico, formando o composto 3-21 de
forma majoritaria (Esquema 64). Essa seletividade foi atribuida a maior acidez dessa ligagéo C—
H em relacdo aos sitios menos impedidos estericamente. 196

Bpin
0 (dtbpy)Ir(Bpin)s(coe) (2 mol%) [e) e} Bpin
<O:© B,pin, t.a., 15 min <O ' <O:©/
3-20 3-21 3-22
95:5

Esquema 64. Regiosseletividade da borilagdo C—H do 1,3-benzodioxol.

Em geral, arenos elétron-deficientes apresentam maior reatividade devido a maior acidez
da ligagdo C—H e sua capacidade de adicionar oxidativamente a espécie ativa de iridio (Ill) 3-10.
Por conta disso, a reatividade de heteroarenos €, geralmente, maior que seus equivalentes
arenos. Este fendbmeno pode ser observado na reagédo de borilagdo da 2-fenilpiridina 3-23, em
que a reatividade do heterociclo € maior que a do carbociclo, em que apenas o primeiro sofre a
borilagdo C—H (Esquema 65).7%7 Além do efeito eletronico, também foi possivel observar o efeito
estérico controlando a regiosseletividade no heterociclo, considerando que a borilagdo ocorreu
nos sitios mais desimpedidos estericamente. Além disso, observa-se que a posicdao a ao

nitrogénio ndo sofreu borilacdo, fenémeno que sera explicado na se¢ao 1.1.3.

96 Vanchura Il, B. A.; Preshlock, S. M.; Roosen, P. C.; Kallepalli, V. A.; Staples, R. J. Maleczka Jr., R. E.; Singleton, D.
A.; Smith lll, M. R. Chem. Commun. 2010, 46, 7724.

97 Sadler, S. A.; Tajuddin, H.; Mkhalid, I. A. I.; Batsanov, A. S.; Albesa-Jove, D.; Cheung, M. S.; Maxwell, A. C.; Shukla,
L.; Roberts, B.; Blakemore, D. C.; Lin, Z.; Marder, T. B.; Steel, P. G. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 7318.
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[Ir(cod)(OMe)], (2,5 mol%)

s Bpin )
= dtppy (5 mol A?) = Bpin
\ B,pin, (0,5 equiv.) =z \
NS
Hexano, t.a., 16 h N
3-23
3-24 3-25
45:55

Esquema 65. Borilagdo C-H da 2-fenilpiridina catalisada por iridio com seletividade no
heterociclo.

1.1.3. Borilagdo C-H de heterociclos catalisada por iridio e sua

regiosseletividade

Uma predicdo generalizada da influéncia do efeito eletrdnico na regiosseletividade da
reagdo de borilagdo C—H catalisada por iridio de heterociclos é dificultada em raz&o da variedade
estrutural e das diferentes posigdes que os heteroatomos podem se localizar, consequentemente
alterando a distribuicao de densidade eletrénica em cada estrutura. Além disso, a depender da
basicidade do par de elétrons n&o ligante do heteroatomo, existe a possibilidade de desativagao
do catalisador através da interagdo do atomo basico com o sitio de coordenagédo vago do
catalisador de iridio 3-10, formando o complexo 3-27 ilustrado no Esquema 66, tendo a piridina
como exemplo de heterociclo com atomo de nitrogénio basico.'®® Tal modo de coordenagao pode
afetar a reagao de borilagdo diminuindo sua velocidade quando a formagao do complexo 3-27 é
predominante, ou até mesmo inibindo completamente a reagao caso a constante de ligagao do

heterociclo seja alta o suficiente para formacéo irreversivel de 3-27.

© P
P
N

(Nu,, ||”.‘\\Bpin -coe ", ”I.‘\\Bpin Adigao oxidativa
i — i
| “epin +coe | epin
Bpin Bpin
S
3-9 3-10 o,
6551370 ‘ X
~
N
N, | .‘\\Bpin
I"'Ir”'
/l g
pin
Bpin
3-27

Esquema 66. Modos de coordenagao da piridina no catalisador de iridio.

Ao analisar o efeito eletrénico da reagao de borilagdo com outros heteroarenos, observa-
se que com o pirrol 3-28, o tiofeno 3-29 e o furano 3-30, a ativagdo ocorre na ligagdo C-H a ao

heteroatomo, sendo esse o sitio mais acido nesses heterociclos (Esquema 67a).'®® No caso de

98 Larsen, M. A.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 4287.
199 Takagi, J.; Sato, K.; Hartwig, J. F.; Ishiyama, T.; Miyaura, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5649.
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heterociclos que contém um nitrogénio basico, como a piridina 3-34,'% o imidazol 3-372° e o
pirazol 3-39,20" a borilagdo tende a ocorrer na posigdo B ou y ao nitrogénio basico, evitando-se a
posi¢do a ao heteroatomo (Esquema 67b-d). Além disso, a posi¢do a ao grupo NH do pirazol 3-
39 apresenta um impedimento estérico devido a formagéo do aduto N-Bpin 3-41, o que garante
a ativacao preferencial no sitio C-4 (Esquema 67d).

[Ir(cod)(CI)], (1,5 mol%)

dtbpy (3 mol%)

X B,piny, octano X
3-28 Pirrol 80°C,16h 3-31 X=NH, 67%
3-29 Furano 3-32 X=0,83%
3-30 Tiofeno 3-33 X=8,83%

Bpin
[Ir(cod)(Cl)]2 (1,5 mol%)

X dtbpy (3 mol%) X X Bpin
® | | |

N Bypiny, octano N N
100 °C, 16 h
Piridina 42% 3-35 3-36
3-34 33:67
(2 equiv.)

[Ir(cod)(OMe)], (1,5 mol%)

N dtbpy (3 mol%) /i N
© [N ) PinB/<_N»
I\I/Ie I\I/Ie

HBpin (1,5 equv.)
pentano/THF (2:1),t.a.,5h

0,
Imidazol 4% 3-38
3-37
[Ir(cod)(OMe)], (0,25 mol%) PinB via:| I\
) tmphen (1 mol%) \ N’
@ LN\ [N B
N HBpin (3,0 equiv.) N oo
_ THF, 80 °C, 16 h
Pirazol 88% 3-40
3-39

3-41

Esquema 67. Reagao de borilagdo com diferentes N-heterociclos.

A piridina 3-34 é um substrato pouco reativo, necessitando altas temperaturas para
reagdo ocorrer, obtendo-se uma mistura dos ésteres borbnicos nas posi¢cdes 3 e y com baixo
rendimento, ndo sendo observado o éster borénico na posigdo a. Esse baixo rendimento pode
ser inferido pela possivel inativagao do catalisador através da interagao do nitrogénio basico com
o iridio, como mostrado no Esquema 66.

Calculos computacionais e estudos experimentais foram realizados por Larsen e
colaboradores para entender a auséncia de borilagdo a ao nitrogénio basico da piridina. Por
célculos de DFT (do inglés, density functional theory), consideraram o progresso da reacgao de
borilagdo ocorrendo nas posi¢des C-2, C-3 e C-4, observando discretas diferengas de energia

durante seus progressos, observando-se uma maior diferenga na etapa de eliminagéo redutiva,

200 gmith, M. R.; Maleczka, R. E.; Venkata Jr, A. K.; Onyeozili, E. Process for Producing Oxazole, Imidazole, Pyrazole
Boryl Compounds, 2008, 0091027.

201 Preshlock, S. M.; Plattner, D. L.; Maligres, P. E.; Krska, S. W.; Maleczka, R. E.; Smith, M. R. Angew. Chem. Int. Ed.
2013, 52, 12915.
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de aproximadamente 5 kcal/mol, entre o estado de transicdo V* da borilagdo em C-2 em relagdo
aos outros sitios.%

— Via de reagéo para borilagdo na posicédo C-2

~ =
Via de reacéo para borilagdo na posicéo C-3 \ N, {-?-N.Bpin
) . - . ('N.y,7Bpin (N2 Bpin
Via de reagdo para borilagdo na posigdo C-4 ~N"| “Bpin N7 YH
A Bpin Bpin
% 30.7

1]} 597 vi 30.4
9.4 25.0
24.8

Estruturas retratadas para
via de borilac&o na posicdo C-2

Energia livre
(kcal/mol)

N, ! .Bpin
N H

Bpin Bpin
0.0 m

N v

_.Q:“-
wwe

M 2
m N, Bpin Bpin |
N (harc? N

CN',I‘r Bpin N™| “Bpin Bu tBu fN,'Irl \Bpin
N[ “Bpin Bpin _ _ NN YH
Bpin N Bpin
1 NSNS g
| N N vi

Figura 85. Perfil energético das vias de reacao de borilagado da piridina em diferentes posic¢oes.

Experimentalmente, ao realizarem a reagao de borilagao da piridina-ds 3-42, na presenga
do éster bordénico em C-2 3-43, observaram a rapida decomposi¢céo do éster borénico inicial,
obtendo-se apenas os produtos de borilagdo de 3-42. Esse comportamento também observado
ao realizar a borilagdo do benzeno-ds 3-46, na presencga de 3-43 (Esquema 68). Dessa forma,
observaram que a auséncia do éster bordnico na posigdo a ao nitrogénio basico pode ser devida
tanto a uma via de maior energia para borilagdo nessa posicdo em relagcdo aos outros sitios,
indicada pelos calculos tedricos, como a uma instabilidade do produto de borilagdo a ao

nitrogénio basico nas condigdes de reagao utilizadas. %8

1-60 (10 mol%) Bpin
(\, @ B2pin, (1,0 equiv.) (\/Bpm | N
7d5 *d4 *d4 . '
~ ' 1
N/‘ N/ Bpin  THF-dg, 80 °C, 21 h N//‘ N//‘ 3 3
3-42 3-43 3-44 3-45 } Bu B 3
(5 equiv.) (0,25 equiv.) ~3% ~2% 2N, | |||'\Bpm
! Zl !
1 N | Bpin !
1-60 (10 mol%) ; <« J Bpin !

A X Bopiny (1,0 equiv.) - Bpin as
| % » \ ds L s J
N THF-dg, 80 °C, 21 h

Bpin

3-46 3-43 3-47
(5 equiv.) (0,25 equiv.) 24%

Esquema 68. Decomposicao da 2-borilpiridina durante borilagdo de piridina-ds e benzeno-ds.

Essa baixa reatividade de C—H vizinho ao nitrogénio da piridina pode ser modulada pela
diminuicdo da basicidade desse nitrogénio, proporcionada pela presenca de grupos retiradores

de elétrons nesse heterociclo, como observado na borilagdo da 2-fluoropiridina 3-49. Com esse
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substrato, a reacéo ocorre em condigdes mais brandas (temperatura ambiente) que a piridina 3-
34 (100 °C), apresentando uma discreta reatividade na posi¢do a ao nitrogénio basico ao formar

o bisboronato 3-53 (Esquema 69).1%7

[Ir(cod)(OMe)], (1,5-2,5 mol%) Bpin Bpin

X dtbpy (3,0-5,0 mol%) N PinB N X Bpin X PinB N Bpin
| | SIS Y
— . . 7 = ~ Z 7
F N Bopiny (1,2 equiv.) E N E N F N F N Bpin F N
mtbe, t.a.,, 16 h
3-49 3-50 3-51 3-52 3-53 3-54
45:15:10:19:11

Esquema 69. Reacéao de borilagao da 2-fluoropiridina e os ésteres borénicos formados.

1.1.3.1. Regiosseletividade da borilagdo de derivados de imidazol e pirazol

A borilagdo acontecendo distante do nitrogénio basico € um fenémeno também
observado na borilagdo de N-heterociclos de 5 membros com 2 atomos de nitrogénio, o imidazol
e o pirazol.’88 De maneira geral, esses heterociclos apresentam alta reatividade, porém, o
imidazol 3-55 nao sofre reagao de borilagéo, devido a rapida borilagado N—H e formagéo do aduto
NBpin 3-57, o qual bloqueia os sitios adjacentes, deixando livre apenas a posi¢ao a ao nitrogénio

basico (Esquema 70a)."8

N o N .o —N via: N
/A Condigao de borilagao PinB-2 1_\

(@ (N ) X P W o
H H !

3-55 3-56 o 0

At

3-57

B

PN

[Ir(cod)(OMe)]5 (3 mol%)

N dtbpy (3 mol%) / N
(b) [ ) PinB/( p
N \
I\I/Ie Me

HBpin (1,5 equiv.)
Pentano, t.a.

73%
3-37 3-38

N [Ir(cod)(OMe)], (1,5 mol%) PinB .
(c) [N» dtbpy (3 mol%), HBpin %»

Converséo de 90% '}‘
Boc Boc
3-58 3.59

Esquema 70. Regiosseletividade da reac&o de borilagdo com derivados de imidazol.

Quando a ligagcdo N-H esta protegida da borilagdo, como em 1-metilimidazol 3-58, a
borilagdo C—H ocorre de maneira eficiente na posi¢gao adjacente a N-Me, evitando as posicdes
a ao nitrogénio basico (Esquema 70b).2°° Em geral, anéis de 5 membros possuem um efeito
estérico menos pronunciado diante da maior distdncia entre seus substituintes, tendo uma
relacdo menos populosa, permitindo borilagao na posi¢céo a ao grupo N—R. Contudo, na presenca
de grupos mais volumosos, como no 1-(Boc)imidazol 3-58, o impedimento estérico se torna

relevante e bloqueia seus sitios C—H adjacentes. Devido ao carater retirador do grupo Boc, a
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reducao da densidade eletrdnica no nucleo de imidazol viabiliza a borilagdo C—H a ao nitrogénio
basico, formando o éster 3-59 (Esquema 70c).202

Diferentemente do imidazol, o pirazol nao substituido 3-39 sofre reacao de borilagdo C—
H com seletividade na posi¢cdo mais afastada dos atomos de nitrogénio (Esquema 71a). Esta
seletividade pode ser explicada pelo impedimento estérico do aduto NBpin 3-41, que é formado
rapidamente,'® corroborada com a relacado estérica semelhante do 1-(Boc)pirazol 3-60 que
apresenta a mesma seletividade (Esquema 71b).2%2 Ao bloquear a formagao de NBpin com um
grupo menos volumoso, como no 1-(metil)pirazol 3-62, observa-se que a borilagdo ocorre na
posicao a a N-Me, mesmo a temperatura ambiente, uma seletividade que pode ser inferida pela

maior acidez de C—H nesta posicdo (Esquema 71¢).203

[Ir(cod)(OMe)], (0,25 mol%)  PinB via: F\

dtbpy (1 mol%) '

@ { \ Z/j\N N
H HBpin (3,0 equiv.)

|
1
THF, 80 °C, 16 h H pin
3-39 88% 3-40 3-41

[Ir(cod)(OMe)], (1,5 mol%)  PinB

dtbpy (3 mol%)
I

HBpin (1,1-1,2 equiv.) N
Boc Pentano, t.a. — 60 °C Boc
3-60 3-61

[Ir(cod)(OMe)], (1,5 mol%)

\ dtbpy (3 mol%) \
(c) QN PinB/F N
Me

HBpin (1,5 equiv.) '}l
Pentano/THF, t.a., 5 h Me

0,
3-62 74% 3-63

Esquema 71. Regiosseletividade da reac&o de borilagdo com derivados de pirazol.

Pelas reagbes acima, observa-se que na presenca da ligacdo N-H (Esquema 71a) foi
necessario um maior excesso de HBpin (3,0 equivalentes), isso se deve a rapida formacao do
aduto NBpin 3-41, requerendo uma maior quantidade do reagente de boro para garantir que a
borilacdo da ligagdo C—H ocorra. A influéncia da quantidade do reagente de boro pode ser
observada na borilagédo da pirrolo[2,3-b]piridina 3-64, em que diante do aumento de equivalentes

de B2pinz o rendimento também aumentou (Esquema 72).1%8

cl [Ir(cod)(OMe)], (1 mol%) cl -
tmphen (2 mol%) ) equiv.
N PINB SN\ 0,75 15%
| _ Me B,pin, (equiv.) | _ Me 1,0 46%
N ” THF, 80 °C, 16 -48 h N ” 1,5 72%
3-64 3-65

Esquema 72. Efeito da quantidade de Bzpinz na reagéo de borilagao.

202 Kallepalli, V. A.; Shi, F.; Paul, S.; Onyeozili, E. N.; Maleczka Jr., R. E.; Smith Ill, M. R. J. Org. Chem. 2009, 74, 9199.
203 gmith 111, M. R.; Maleczka Jr., R. E.; Venkata, A. K.; Onyeozili, E. Process for Producing Oxazole, Imidazole, Pyrazole
Boryl Compounds, US Pat. 7,709,654B2, 2008.
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A borilagdo do pirazol 3-39 e do 1-(Boc)pirazol 3-60 (Esquema 71) apresentou uma
seletividade em C-4 (B ao nitrogénio basico e ao grupo NH), essa tendéncia seletividade pode
ser modulada por efeitos eletrdnicos. Com um grupo retirador como o CF3, em 3-66, observa-se
que a reagao ocorre no sitio adjacente a N-H (Esquema 73a), enquanto que na presenga do
grupo metila (de volume semelhante mas caracteristica eletronica distinta do CF3), em 3-68, a
seletividade em C-4 é mantida (Esquema 73b), indicando que o perfil eletrdnico dos substituintes

pode modular a seletividade da reacao de borilagéo. %8

CF3 [Ir(cod)(OMe)], (2,5 mol%) CF3
4/_( tmphen (5 mol%) /F(
@ SN PinB—~ N

N B,pin, (1,5 equiv.) N
THF, 80 °C
3-66 59% 3-67
Me [Ir(cod)(OMe)], (2,5 mol%) PinB,  Me
/I tmphen (5 mol%) Z—\<
(b) Z N \
H Bopin, (1,5 equiv.) H
THF, 80 °C
3-68 38% 369

Esquema 73. Efeito eletrdnico do substituinte na regiosseletividade com derivados de pirazol
substituidos.

1.2. Funcionalizagao em estagio avancado de derivados de

aminopirazol

Pirazol € um sistema heterociclico de 5 membros rico em elétrons, contendo 2 atomos
de nitrogénios adjacentes, em que um possui seu par de elétrons nao ligantes conjugado com o
sistema aromatico e o outro se caracteriza por sua basicidade. Derivados de pirazol podem ser
obtidos por diferentes metodologias, tendo como exemplos classicos a condensagado entre
hidrazina e compostos 1,3-dieletréficos e a cicloadicdo de diazo compostos com alcinos,

exemplificados no Esquema 74.2%4

(o) o) R1 R1 IAr
M Ar-NHNH, =N N
B ———
(@ Ry Rs3 Ry X N=ar R, _N
Ra
3-70 Rs Ra
i 3-71 3-72
Ph
Et;N =N
(b) pPh—== + EtOC _N; — > & _NH
Zn(OTf),
3-73 3-74 CO,Et
3-75

Esquema 74. Sintese de derivados de pirazol por cicloadi¢ao.

204 Fystero, S.; Sanchez-Roselld, M.; Barrio, P.; Simén-Fuentes, A. Chem. Rev. 2011, 111, 6984.
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A diversidade estrutural de moléculas que contém o nucleo pirazoélico é refletida na
variedade de atividades biolégicas e farmacolégicas que apresentam. Exemplos representativos
incluem a fezolamina, um pirazol 3,4-substituido, e o celecoxibe, um pirazol 3,5-substituido, além
da dipirona que apresenta um nucleo de pirazol-5-ona (Figura 86).205 Adicionalmente, os
derivados de aminopirazol também se destacam no contexto do desenvolvimento de agentes
terapéuticos e agroquimicos, como exemplificado pelos compostos BMS-911543, Difenamizol e

Fipronil apresentados na Figura 86.

F3C
Q
Me Me N
i R NMe; SO,NH
T O o
/
Me
(e}
Me

Dipirona Fezolamina
(analgésico) (antidepressivo) Celecoxibe
(anti-inflamatério)

CF
o 3
jNH cl
N
MezN / \ H2N
Me N / N Cl
\
O\\S _N
!
Fipronil

BMS-911543 Difenamizol (inseticida)
(anticancer) (analgésico)

Figura 86. Compostos contendo nucleo de pirazol e suas propriedades terapéuticas.

Convencionalmente, derivados de aminopirazol sdo obtidos a partir de hidrazinas e
nitrilas conjugadas, como exemplificado no Esquema 75.206.207 Esse tipo de metodologia envolve
algumas dificuldades, como padrao de substituigdo determinado pela metodologia de ciclizagao,
geracgao de isbmeros de posicao, de dificil tratamento, ao se utilizar hidrazinas substituidas (3-
77 e 3-78, no Esquema 75), além de baixa tolerdncia a grupos funcionais nas condigbes
experimentais. Assim, a obtencao de analogos estruturalmente diversificados depende de novos

materiais de partida e revisdo da sequéncia sintética.

205 Karrouchi, K.; Radi, S.; Ramli, Y.; Taoufik, J.; Mabkhot, Y. N.; Al-aizari, F. A.; Ansar, M. Molecules 2018, 23, 134.

206 Yy, M.; Lizarzaburu, M.; Motani, A.; Fu, Z.; Du, X.; Liu, J.; Jiao, X.; Lai, S.; Fan, P.; Fu, A. et al., ACS Med. Chem. Lett.
2013, 4, 829.

207 Wright, J. S. Iridium-Catalysed Borylation of Heteroaromatic C-H Bonds. 2019. PhD Thesis — Chemistry Department,
Durham University, Durham, United Kingdom.
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(0]

NC Me-NHNH, HCI conc.
B
| MeOH, 60 °C
N
3-76

3-77 (3AP) 3-78 (5AP)

Esquema 75. Sintese de derivados de aminopirazol por cicloadigéo.

Dessa forma, a funcionalizacdo em estagio avancado (LSF) se torna uma estratégia
relevante para sintese desses derivados de aminopirazol, possibilitando uma construgéo rapida
de analogos a partir da modificagdo do heterociclo sem necessidade de sua reconstrugao.
Algumas metodologias de funcionalizagdo C—H em aminopirazoéis envolvem catalisadores de Pd
e Cu/Fe,208.209 glém de metodologia via radical.?'® Contudo, esses métodos geralmente toleram
uma gama restrita de agentes de acoplamento, assim como os reagentes e condi¢des utilizados

tornam a regiosseletividade um desafio.

1.2.1. Reagao de borilagao C—H de derivados de aminopirazol

No grupo de pesquisa do Prof. Patrick G. Steel (Durham University), a reagcédo de
borilagdo C—H de aminopirazéis foi investigada em estudos preliminares. Inicialmente, a
regiosseletividade foi prevista com base na formagcdo do aduto NBpin 3-81 (Esquema 76a),
fundamentando-se na regiosseletividade observada com o pirazol 3-39, na posicdo [ ao
nitrogénio basico (Esquema 76b), e na assisténcia do grupo amigo na borilagdo orto ao grupo
NHBpin formado em 3-84, caso observado em aminas aromaticas como a 4-cloroanilida 3-82

(Esquema 76¢).207

208 Derridj, F.; Roger, J.; Djebbar, S.; Doucet, H. Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 747.

209 Rastogi, G. K.; Saikia, B.-S.; Pahari, P.; Deb, M. L.; Baruah, P. K. Tetrahedron Lett. 2019, 60, 1189.

210 O'Brien, A. G.; Maruyama, A.; Inokuma, Y.; Fujita, M.; Baran, P. S.; Blackmond, D. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53, 11868.
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Regiosseletiviade proposta via:
HoN PinB—NH

Borilagéo C-H Ir
(a) EN\ -----------9 ------------ ~ /EN\ /EN\
AN PinB— Xy NH H—XN~Bpin
3-79 3-80 3-81
[Ir(cod)(OMe)], (0,25 mol%)
— dtbpy (1 mol% —N via:
(b) Seletividade /=" Py (1 mol%) /C/NH N
com pirazol: "\ HBpin (3,0 equiv.) PinB~ X\ XN~Bpin
THF, 80 °C, 16 h i}
3-39 88% 3-40 3-41
[Ir(cod)(OMe)], (0,25 mol%) via: H
HoN tmphen (1 mol%) HoN PinB/N
(©) Direcionamento ) :@\ :@\
pelo grupo amino: ¢l HBpin, TH&%O?O °C,16h  piB Cl H cl
(]
3-82 3-83 3-84

Esquema 76. Racionalizagao da proposta de seletividade C-4 da borilagdo de aminopirazol.

A reacao de borilagdo do aminopirazol 3-79 teve como sistema catalitico [Ir(cod)(OMe)]z,
como pré-catalisador, tmphen, como ligante e HBpin ou B2pinz, como reagentes de boro,
variando-se o tempo reacional e solvente e acompanhando a reagéo por RMN de 'H (Tabela 24).
Com excesso de Bzpinz, previsto para garantir a borilagdo C—H frente aos sitios N—H, ndo houve
consumo do substrato apdés 1 ou 16 horas (Entradas 1 e 2, respectivamente). Em ambos os
casos, a solugao catalitica com substrato, tradicionalmente de cor escura, tornou-se vermelho
clara durante o progresso da reagdo, um fendbmeno que sugere a decomposi¢gdo do

catalisador.207

Tabela 24. Condigdes experimentais testadas para borilagdo do aminopirazol.

H2N [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) H,N H,N
=N tmphen (4,0 mol%) —N =N
NH . ) NH
N Reagente de boro Ping X\ N N
oy=730 H Solvente, 80 °C, t 5= 7,53 Bpin
3-79 3-85 3-86
Reagente de boro Rendimento
Entrada Solvente t (h)
(equiv.) 3-85 (%) 3-86 (%)
1 Bzpinz (2,2) THF 1 - -
2 B2pinz (2,2) THF 16 - -
3 HBpin (4,0) 2-MeTHF 1 - -
4 HBpin (3,0) 2-MeTHF 1 10* 0

* Adigao do substrato a solugéo catalitica a 80 °C seguido de diminui¢do para t.a.

Ao utilizar HBpin, o substrato sofreu decomposigao para subprodutos nao caracterizados

apos 1 hora de reagédo (Entrada 3). Uma alteragdo no processo de montagem da reagéo foi
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realizada, em que o substrato 3-79 foi adicionado a solugao catalitica previamente aquecida a
80 °C, com subsequente redugao para temperatura ambiente, mantendo a reag¢éo sob agitagao
magnética por 1 hora (Entrada 4). Apds esse tempo reacional, foi possivel observar o produto 3-
85 formado discretamente, com rendimento de 10% determinado por RMN de 'H, a partir do
simpleto em 7,53 ppm atribuido ao H-5, que apresenta um deslocamento para campo baixo em
relagdo ao sinal parental em 7,30 ppm. Esse deslocamento é caracteristico da desblindagem
causada pelo grupo Bpin ao proton orto, de cerca de 0,1 — 0,5 ppm. Por volta de 50% do material
de partida se decompds, formando subprodutos ndo identificados. Além disso, tentativas de
isolar 3-85 por coluna cromatografica em silica gel foram ineficazes, podendo-se atribuir tal
fracasso pela afinidade das ligagdes N—H com a fase estacionaria.20”

Devido as dificuldades apresentadas para borilagdo do aminopirazol 3-79, derivados
substituidos foram submetidos a reagéo de borilagao. A borilagdo do 1-metil-3-aminopirazol 3-87
(3AP) foi realizada com as condigbes experimentais da Entrada 1, Tabela 24, e ap6s o tempo
reacional de 1 hora, foi possivel observar a formagéo seletiva do éster borénico na posigao C-5,
a ao grupo N—-Me, seletividade inferida pela acidez da ligagdo C—H (Esquema 77). A formagéo
do éster bordnico 3-88 foi observada por RMN de 'H, através do surgimento do simpleto em 5,90
ppm atribuido ao H-4. O bruto da reagéo de borilagcao foi submetido ao acoplamento cruzado de
Suzuki-Miyaura, sem purificagao prévia, obtendo-se o produto de arilagdo na posi¢cao C-5 3-90

(do tipo 5-aril-3-aminopirazol, codificado como 5R-3AP) com 13% de rendimento.2%7

Br- : CF,4

HoN [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) LN 3-89
2 3N tmphen (4,0 mol%), B,pin, 2 3 N Pd(dppf)Cl; (2,5 mol%) ~Me
4R N-Me  2-MeTHF, 80°C, 1h s Moo KaPOs (aq), 2-MeTHF
5 5 80 °C, 16 h
oy =5,90 ;
3-87 H Bpin CFs
3-88 3-90
Aminopirazol Posicdo dos substituintes >99% (RMN) 13%
3-aminopirazol c-4 5R'3AP
[ 5-aril-3-aminopirazol

Esquema 77. Seletividade intrinseca da reagdo de borilagdo do 1-metil-3-aminopirazol para
subsequente formacgao de 5-aril-3-aminopirazol.

O baixo rendimento da reagédo de acoplamento cruzado foi atribuido ao processo de
protodeborilagdo do boronato 3-88, uma reagao lateral de conversao da ligagdo C-B para C—H,
que diminui a concentragéo de éster borénico suscetivel a reagao de acoplamento cruzado. Além
disso, a presenca de contaminantes derivados de pinacolatoboril (como HOBpin), que pode
interagir com a amina livre, promove a formacgédo de uma mistura de dificil purificagcdo. Para evitar
a interferéncia dos contaminantes, o grupo amino foi protegido com Boc e a sequéncia de
reagdes borilagao-acoplamento cruzado foi realizada (Esquema 78). O derivado com NHBoc 3-
91 apresentou a mesma seletividade que o 3-aminopirazol 3-87, exibindo uma eficacia maior na
reacao de acoplamento cruzado, indicando uma vantagem ao proteger o grupo amino ao diminuir

a concentragdo do éster bordnico.207
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QL
Co,Me BocHN

3-93 7N\
BocHN [Ir(cod)(OMe)] (1,0 mol%) BocHN N SOLEW
N tmphen (4,0 mol%), B,pin, —N Pd(dppf)Cl, (2,5 mol%)
R N N~
N N‘Me THF, 80 °C, 1h Me K3POy, 2-MeTHF
3.01 Bpin 80°C, 16 h
3-92 CO,Me
>99% (RMN)
3-94

80% (RMN)

Esquema 78. Reagéo de borilagdo do 3-(Boc)aminopirazol para subsequente formagao do 5-
aril-3-(Boc)aminopirazol.

No caso do 1-metil-5-aminopirazol 3-95 (5AP), a borilagdo ocorreu seletivamente na
posicdo C-4, possivelmente devido a uma combinagéo de efeito eletrénico, que inibe o sitio a ao
nitrogénio basico, e de uma assisténcia do aduto NHBpin direcionando a borilagdo orto
(Esquema 79a). A formagao do éster bordnico 3-96 foi observada por RMN de 'H, através do
simpleto em 7,48 ppm atribuido ao H-3. Tentativas de submeter o bruto de reagao de borilagao
a reagao de acoplamento cruzado ou mesmo de isolar o éster borénico 3-96 causaram sua
decomposi¢cao em subprodutos ndo identificados. A estratégia de protegdo do grupo amino com
Boc em 3-97 viabilizou a obtengdo e o isolamento do éster borénico 3-98, com 89% de
rendimento. O acoplamento cruzado subsequente com o 4-bromotolueno 3-99 formou produto
de arilagdo em C-4 3-100 (do tipo 4-aril-5-aminopirazol: 4R-5AP) com 53% de rendimento
(Esquema 79b).207

Aminopirazol

H,N Me [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) HoN Me 4
DN tmphen (4,0 mol%), Bopin, N1 @ s5eminopirazol
(a) \N / N Posicdo dos substituintes
LN 2-MeTHF, 80 °C, 1 h AN~
3 B cs
sy=721 Hs Hs 8y=748 c4
3-95 3-96

90% (RMN)

Br 4R-5AP
/©/ -5-aminopirazol
Me

BocHN  Me [Ir(cod)(OMe)l (1,0 mol%)  BocHN  Me 3-99 BocHN_  Me
N’ tmphen (4,0 mol%), Bopin N’ Pd(dppf)Cl, (2,5 mol%) N
(b) //N 2-MeTHF, 80 °C, 1 h //N //N
: : K3POy (aq), 2-MeTHF
Sy=734 Hs Sy=762 Hs 80°C, 16 h
3-97 3-98 3-100
89% 53%

Esquema 79. Seletividade intrinseca da reagado de borilagdo de derivados de 1-metil-5-
aminopirazol.
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1.2.2. Funcionalizagao por seletividade complementar

A partir da seletividade intrinseca da reacdo de borilagdo C—H dos derivados de
aminopirazol N-substituidos, 3AP e 5AP, sao obtidos determinados isbmeros de posicéo, na
posicao C-5 e C-4, respectivamente, enquanto que a obtencdo de seus pares isoméricos é
inviabilizada pela reatividade baixa ou nula nas posigbes complementares (C-4 e C-3,
respectivamente). Além da LSF, a possibilidade de vetorizar a funcionalizagdo de aminopirazéis,
através de metodologias especificas para cada sitio C—H, torna-se relevante para obtencao de

diferentes analogos, algo significativo para estudos de relagao estrutura-atividade.

- oN
H2N H,N Seletividade 3 N
2N SN C-5 \
(a) \ ~—— S - - o N-Me
X N-Me - AN N-me 5
nao 5 Bpin
3-101 reativo 2.88
3-87 (3AP)
HN, -~ Me HNC Mo seletividade  H2N Me
N Vi C-4 N
(b) / N T AN e - LN
3
Bpin . t . 3-96
n&o reativo
3-102 3-95 (5AP)

Figura 87. Seletividade intrinseca dos derivados de 3-aminopirazol e 5-aminopirazol e posi¢cdes
complementares nao reativas.

A funcionalizagdo dessas posicdes intrinsecamente inertes pode ser realizada através
da estratégia de seletividade complementar desenvolvida por Sames e colaboradores, que se
baseia na simetria C2v do pirazol.?'! Essa abordagem se baseou na troca do grupo de protegdo
SEM (2-(trimetilsilil)etoximetil), que ocorre tanto por uma troca controlada desse grupo quanto
por N-alquilagdo, em que ambas desencadeiam a quebra do grupo de protegcdo original,
conduzindo a formagéo do isbmero de posigéo alternativo (Esquema 80). A arilagao do pirazol
3-103 ocorre de forma seletiva na posigao C-5, originando o composto 1-SEM-4,5-diarilpirazol 3-
104 enquanto que a posigdo C-3 permanece inerte. Entretanto, mediante a troca do grupo de
protecéo, torna-se possivel acessar o isémero 1-SEM-3,4-diarilpirazol 3-105, no qual o grupo
arila ocupa a posigao C-3, produto que nao seria obtido a partir da reatividade intrinseca do
pirazol parental 3-103. A mesma estratégia foi utilizada na obtencao do 1-metil-3,4-arilpirazol 3-

106 através da metilagdo do nitrogénio adjacente e quebra do grupo SEM.

21" Goikhman, R.; Jacques, T. L.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3042.
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Troca do grupo SEM

Ary
SEM-CI (10 mol%) 3 N
Seletividade iC\
intrinseca MeCN, refluxo Arq \5 N1‘SEM
\ 3-105
5 SEM
N 1
ar LN
.
ANy
t Ary
Posigcédo /CN
nao acessivel N
i AN N-me
3-103 5
P \ 3-106
E SEM
: SEM N 1 :
' N1 / N !
: /@N Ar N :
: Arq 7 3 :
' 3 Ary :
5 3-103 3-105 5

Esquema 80. Estratégia da troca do grupo de protegéo para acesso de arilagdo na posigéo a ao
nitrogénio basico.

No caso dos aminopirazois, a estratégia de seletividade complementar, baseada na troca
do grupo de protegdo, permitiria contornar a falta de reatividade nos sitios inertes de cada
isdmero, viabilizando a obtencao de derivados de aminopirazol substituidos em ambos os sitios
C-H. Ao considerar a funcionalizacao por arilagao, via acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura
com haletos de arila, torna-se viavel a obtencédo dos aminopirazéis arilados 3-aril-5-aminopirazol
3R-5AP e 0 4-aril-3-aminopirazol 4R-3AP (Esquema 81).

Seletividade intrinseca Seletividade complementar

H,N 5 HoN R
H,oN 5 =N 5 J N\
-€----- _N‘ _____ » N N\P ______ > _N Aminopirazol
AN N\R1/P 5 A3 3-aminopirazol
3AP Ar r . 5-aminopirazol
5R-3AP 3R-5AP Posigdo dos substituintes
[ =
B c:
H2N5 NIR1 HoN Ri/P H2N P HzN 3 N c-4
B - 5N ... » 5PN e » f/\
N A 4 ¥
NS //N 4/,N NVR, [ X
4R-5AP 5AP 4R-5AP 4R-3AP

Esquema 81. Racional para obtengdo de derivados de aminopirazol arilados através da
seletividade intrinseca e complementar.

No decorrer do doutorado de Jay Wright, estudos da reagdo de borilagdo C-H de

derivados de aminopirazol, com diferentes grupos de protegéo no grupo N—H do heterociclo € no

grupo amino, foram realizados (Figura 88),

regiosseletividade de:207

l. 1-Boc-3-aminopirazol apresentou

seletividade C-4

listando-se alguns resultados acerca da

- que formaria o isémero 4R-5AP, que pode ser

obtido pela seletividade intrinseca de 5AP
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Il. 1-THP-5-aminopirazol apresentou - que formaria o isbmero 5R-3AP, que pode ser

seletividade C-4 obtido pela seletividade intrinseca de 3AP
. 1-SEM- e 1-THP-3-aminopirazol = permitindo a formacgao do isbmero de interesse
apresentaram seletividade C-5 3R-5AP

IV. 1-SEM-5-aminopirazol apresentou = = com potencial formacdo de 4R-3AP, mas

seletividade para C-4 apresentou baixa eficacia

V. 1-PMB-5-aminopirazol apresentou = = com moderada eficiéncia, mas com potencial
seletividade C-4 formacdo de 4R-3AP. Além disso, o produto
apresentou borilagdo adicional no grupo fenila

VI. 1-Boc-5-aminopirazol apresentou

apenas borilagao da ligagdo N-H

No caso do 1-THP-5-aminopirazol?'? lll, tentativas de arilagcdo em sequéncia ou protegao
do grupo amino com Boc20 ou Ac20 geraram mistura de produtos de dificil tratamento. O produto
de prote¢do do grupo amino de IV com anidrido 2,2-dimetilsuccinico diminuiu a eficiéncia da
seletividade C-4. Além disso, foi observado que a melhor estratégia de prote¢ao do grupo amino

era com dupla protegao, viabilizando a etapa de alquilagdo e desprotegao.

Seletividade intrinseca Seletividade complementar
do isdmero complementar
[TTTTTTII e ; e !
' HoN HoN ,THP ! HoN H,N SEM HoN PMB H,N Boc
i =N N . =N N N N
: N N \ /3 / /
' X V~Boc ~Z ! o N~p N N N
; I LI L) v v vi
. no i m
P = THP ou SEM

Figura 88. Seletividade dos derivados de aminopirazol de acordo com o grupo de protecéo.

Em estudos anteriores, a borilagdo de 1-THP-3-(succinimida)pirazol?'® 3-107 apresentou
boa seletividade em C-5, porém baixos rendimentos para os produtos de arilagdo 3-118
(Esquema 82a), enquanto que a partir do 1-SEM-3-aminopirazol 2'4 3-110, com mesma
seletividade de borilagédo, obteve-se o produto de arilagdo com melhor (Esquema 82b), porém
apenas uma reacdo representativa foi realizada.?%” Com base na seletividade C-5 desses
derivados de 3AP, foi possivel obter derivados de 3-aril-5-aminopirazol 3R-5AP a partir da
estratégia de seletividade complementar 3AP, estabelecendo-se uma sequéncia de reacgdes de
borilagdo - acoplamento - troca do grupo de protegéo, necessitando otimiza¢des para estabelecer

uma condigao reproduzivel.

212 Nome simplificado da 3,3-dimetil-1-(1-(tetraidropiran-2-il)pirazol-5-il)pirrolidin-2,5-diona
213 Nome simplificado da 3,3-dimetil-1-(1-(tetraidropiran-2-il)pirazol-3-il)pirrolidin-2,5-diona
214 Nome simplificado da 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazol-3-amina
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Me Me Me Me
Me Me

0 o
1. Borilagdo C-H N N-alquilagao/desprotegao N Me
- 3 - )
(a) N, ) =N e 5/ N
0] =N \
\ 2. Acoplamento o N~THP N
NN>THP 5 3
Ar Ar
3-107 3-108a (11%) Ar = p-metilbenzeno 3-109
3-108b (18%) Ar = p-benzoato de metila oa
3-108c (16%) Ar = tiofeno 52 %
Me Me
Me— /7 o} Me— /7 o}
Ns I
H-N o (0] —N N-alquilagéo/ 0]
2N 5 N 1. Borilagéo C-H N N desprotecio
(b) - - Y ~SEM ——
xN~sem 2. Acoplamento
3. Proteg&o de NH,
3-110
Me
3111
70 %

Esquema 82. Estudos preliminares para sintese de derivados de 3-aril-5-aminopirazol.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Este projeto teve como objetivo geral o desenvolvimento de rotas sintéticas para sintese
de derivados de aminopirazol funcionalizados, o 3-aril-5-aminopirazol 3R-5AP e de 4-aril-3-
aminopirazol 4R-3AP, através da funcionalizagdo em estagio avangado. Essa abordagem teve
como base a reagdo de borilagdo C—-H, catalisada por iridio, com subsequente acoplamento
cruzado de Suzuki-Miyaura, utilizando uma estratégia de seletividade complementar para acesso

a sitios nao reativos intrinsecamente, baseado na troca do grupo de protegao.

2.2. Objetivos especificos

» Otimizacdo de uma rota sintética de derivados de 3-aril-5-aminopirazol 3R-5AP,
tendo como base os resultados preliminares obtidos com derivados de 3-
aminopirazol 3-107 e 3-110 (Esquema 83);

» Desenvolvimento de uma rota sintética para derivados de 4-aril-3-aminopirazol 4R-
3AP a partir da 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-113 (Esquema 83);

» Estudo metodoldgico da sintese do substrato 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-
5,7-diona 3-113.

Me Me
H,N R 0 H,N
5y—N
/A N 3@
N \
/3 :> 9) 3 _N\ 4 Q0 N\SEM
Ar AN N~THP 5
3-110

O Me
H,N we
3=N : HN o)
\
4£N\R 5/ N\
5 4N

4R-3AP 3
3-113

Esquema 83. Retrossintese dos derivados de aminopirazol dos tipos 3R-5AP e 4R-3AP por
estratégia de seletividade complementar com isdbmeros de posigéo.
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3. Resultados e discussao

3.1. Sintese de derivados de 3-aril-5-aminopirazol (3R-5AP) por seletivi-

dade complementar de 3-aminopirazol (3AP)

H.N. R
NN syN
t\ ------- /,N
A N~p 3
5 Ar

3AP 3R-5AP

Figura 89. Formacao de 3R-5AP pela seletividade complementar de 3AP.

A falta de reatividade da posigdo C-3 do 1-metil-5-aminopirazol 3-1062'5 pode se dar pela
dificuldade em se formar o éster borénico na posi¢do a ao nitrogénio basico, fundamentada por
extrapolacéo da explicagdo desse comportamento com a piridina, podendo ocorrer por barreira
energética maior para a eliminagao redutiva e/ou instabilidade desse organoborano. Dessa forma,
a seletividade complementar de 3AP se torna uma abordagem sintética para funcionalizagédo
nesse sitio C-H inerte. Por estudos preliminares, sabe-se que a seletividade em C-5 com 3AP
(posicao correspondente a C-3 em 5AP) ocorre quando se tem o tetraidropiranil (THP) ou o 2-

(trimetilsilil)etoximetil (SEM) como grupo de protegéo (P) (Figura 89).

3.1.1. Sintese a partir de 1-THP-3-(succinimida)pirazol

Devido aos baixos rendimentos obtidos por Wright, a rota sintética para obtencéo de 3R-
5AP a partir do 1-THP-3-(succinimida)pirazol 3-107 foi revisitada com o intuito de melhorar a
eficiéncia do sistema reacional. Para isso, o reagente de partida 3-107 foi obtido a partir de uma
sequéncia de 3 reacdes (Esquema 84). Essa sequéncia foi iniciada pela protecdo seletiva do
nitrogénio 8 ao grupo nitro do 3-nitropirazol 3-114 com 3,4-diidropirano (DHP), de acordo com o
procedimento reportado em patente e citado por Wright:2'6 uma solugdo de 3-nitropirazol 3-114,
DHP (3 equiv.) e acido p-toluenossulfénico (10 mol%) em CH2Cl2 foi mantida sob agitagao por 1
hora em temperatura ambiente. A reagéo foi finalizada com concentragdo a vacuo, seguida de
purificagéo por coluna cromatografica flash (0 —» 100% AcOEt em hexano), obtendo-se o 3-nitro-

1-THP-pirazol?'” 3-115, como um éleo incolor, com 82% de rendimento.

HoN Me [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) HoN Me
5y —N'1 tmphen (4,0 mol%), Bypin, H—N1
I N I N
7 2-MeTHF, 80°C,1h PN
215 3-95 3-96

216 3anofi; D’Agostino, L. A.; Sjin, R T. T.; Niu, D.; McDonald, J. J.; Zhu, Z.; Liu, H.; Mazdiyansi, H.; Petter, R. C.; Singh,
J.; Barrague, M.; Gross, A.; Munson, M.; Harvey, D. Celgene Avilomics Research Inc. US Pat, 2014, 144737. Apud Wright,
J. S. Iridium-Catalysed Borylation of Heteroaromatic C-H Bonds. 2009. PhD Thesis — Chemistry Department, Durham
University, Durham, United Kingdom.

27 Nome simplificado do 3-nitro-1-(tetraidropiran-2-il)pirazol
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Me
L5
fo) o0 Me Me
DHP (3 equiv.) 3- 117 0
p TSOH (10 mol%) Pd/C ( O% (5 mol%) 1,1 equ|v)

N
Z NH CHzCIzta 1h :/ \Q AcOEt, MeOH :/ \Q DMF, 150 °C Z—N\ o
82% ta. 18 h 16 h, 29% X N\Q

3-114 3-115 85% 3-116
3-107

Esquema 84. Rota sintética de 1-THP-3-(succinimida)pirazol.

Em seguida, o grupo nitro de 3-115 foi reduzido para grupo amino por reacdo de
hidrogenacgéao catalisada por paladio, utilizando-se balbes de H: e catalisador de paladio (10%
seco) suportado em carbono (5 mol%), em uma mistura de MeOH e AcOEt (o ultimo utilizado
como cossolvente para homogeneizagao do substrato em metanol). A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente e, apos 18 horas, filirada sob Celite® e concentrada a vacuo. O
Oleo obtido foi solubilizado em AcOEt (1% EtsN) e filtrado através de uma fina camada de SiOo-.
O composto 1-THP-3-aminopirazol?'® 3-116 foi obtido com 85% de rendimento sem purificagéo,
como um 6leo amarelado.

Por estudos preliminares, sabe-se que a reagao de borilagdo do 1-THP-3-aminopirazol
3-116 possui seletividade na posicdo C-5, porém, o éster borbnico formado sofre
protodeborilagdo, que deve ocorrer ou na purificagdo ou na reacdo de acoplamento cruzado
subsequente (Esquema 85). Diante da hipotese de que o grupo amino contribui com esse
processo de decomposigao, tal grupo foi protegido com 3,3-dimetiloxolan-2,5-diona (ou anidrido
2,2-dimetilsuccinico) 3-117, estratégia que se mostrou eficiente para contornar o problema, como
sera relatado a seguir. Além de auxiliar na etapa de acoplamento cruzado, estudos do grupo de
pesquisa mostraram que tal grupo protetor também auxilia na troca do grupo de protecao por

alquilacéo, etapa que ndo ocorria com o grupo amino mono protegido com grupos acetila ou Boc.

HoN H,N HoN
—N (B, Ir] =N [Pd] =N
I(N*THP 0 I(N‘THP - K(N‘THP
Hs Bpin » Hs
3-116 3-118 3-116

Esquema 85. Protodeborilagdo do éster borénico 3-118 nas condigdes de acoplamento cruzado.

A protegao do grupo amino foi realizada com adigdo de 1,1 equiv. de anidrido 2,2-
dimetilsuccinico 3-117 a uma solugéo de 3-116 em DMF (0,22 M), deixando a mistura reacional
sob agitagdo a 150 °C por 16 horas. O composto 1-THP-3-(succinimida)pirazol 3-107 foi obtido
como um O6leo amarelado viscoso com 29% de rendimento, apds purificagdo por coluna
cromatografica flash (0 - 100% acetona em hexano).

Para a reagao de borilagdo C—H catalisada por iridio de 3-107, o sistema catalisador teve

como pré-catalisador o [Ir(cod)(OMe)]2, como ligante a 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina

218 Nome simplificado da 1-(tetraidropiran-2-il)pirazol-3-amina
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(tmphen) e o Bzpinz como reagente fonte de boro, em solvente seco e previamente degaseificado
com argbnio ou nitrogénio.

O processo geral de montagem da reacao de borilagdo envolve a adicao do substrato
em um frasco selado e o sistema catalisador em um outro. Ambos os frascos sdo purgados com
N2 seco em uma sequéncia de evacuacgao/preenchimento por 3 vezes. O solvente seco e
degaseificado é adicionado ao frasco contendo o sistema catalisador, produzindo uma solugéo
verde escura que na sequéncia é transferida para o frasco contendo o substrato e, entéo, a
solugdo resultante é submetida as condi¢des de aquecimento e ao tempo reacional determinados,
podendo-se observar a mudanga na coloragdo da mistura inicial de verde escura para um
avermelhado escuro quando o processo foi realizado corretamente.

A reacéo de borilagdo de 3-107 foi entdo montada de acordo com o procedimento geral,
utilizando 2-MeTHF como solvente, mantendo sob agitagdo a 80 °C por 1 hora, com aquecimento
obtido por refluxo em banho de éleo. Apds esse tempo, a mistura reacional foi concentrada a

vacuo e analisada por RMN de 'H (Esquema 86).

[ Me Me Me_ Me N
Me Me o o)
[Ir(cod)(OMe)]5 (1,0 mol%)
0 tmphen (4,0 mol%) N N
N B,pin, (2,2 equiv.) o) =N t 0 . =N
o =N - -~
\ 2-MeTHF, 80 °C, 1h NAN~THP NN THP
XV=THP S =6.73 .
H , Bpin Hs 8y =797
84 =6,37 His
Sy =7,67 3-119A 3-119B
3-107 - —

Esquema 86. Reacgao de borilagdo C—H do 1-THP-3-(succinimida)pirazol.

A partir do espectro de RMN de 'H do bruto da reagéo de borilagao, foi observada uma
baixa conversdo do material de partida 3-107 (Figura 90). Além disso, foi observada a presenca
de simpletos desblindados (Ha e Hg) cerca de 0,1 — 0,5 ppm em relagdo aos dupletos parentais
(H-4 e H-5), caracteristico do efeito do boro vizinho, atribuindo-se a formacdo dos ésteres
borbnicos na posi¢cao C-5 (3-119A) e na posicdo C-4 (3-119B). O isbmero 3-119A foi formado
majoritariamente, corroborando a seletividade C-5 intrinseca a esse sistema, apresentando o
simpleto em 6,73 ppm, referente ao hidrogénio H-4. O isémero 3-119B apresentou simpleto em
7,97 ppm, atribuido ao H-5. Baseando-se nos valores de integral dos sinais de "H pirazdlico foi
possivel estipular uma razao entre os ésteres bordnicos (em C-5 e C-4) e o material de partida
de 25:4:71 (119A/119B/107) em que foi possivel observar, qualitativamente, a baixa converséo

dessa reacéao de borilagéo.
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Figura 90. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagdo de borilagdo de 1-THP-3-

(succinimida)pirazol.

O bruto da reagao de borilagao foi submetido a reagédo de acoplamento cruzado Suzuki-
Miyaura utilizando 1-bromo-4-trifluorometilbenzeno 3-120, Pd(dppf)Cl2 como catalisador, KsPO4
como base e 2-MeTHF e H20 como solventes, mantendo-a sob agitacdo a 80 °C por 20 horas
(Esquema 87). A mistura reacional foi concentrada a vacuo e o residuo sélido analisado por
RMN de 'H (Figura 91). Pelo respectivo espectro, foi observada a formagdo dos produtos de
arilagdo em ambos os sitios C—B, com o simpleto em 6,45 ppm atribuido ao isébmero 1-THP-5-
aril-3-(succinimida)pirazol 3-121a e o simpleto em 7,87 ppm atribuido ao isébmero 1-THP-4-aril-
3-(succinimida)pirazol 3-121b, além do material de partida remanescente da etapa anterior. A
razdo estipulada dessas espécies foi de 45:24:31 (131a/131b/117), observando uma maior
proporgao do derivado 4-substituido 3-121b em relagdo a 3-121a que nos respectivos ésteres
borénicos precursores, o0 que pode indicar uma maior estabilidade do éster bordnico na posigao
C-4. O rendimento da reagao nao foi determinado devido a co-eluigdo dos compostos presentes

no bruto da reagao durante o processo de purificagdo por coluna cromatografica.
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Esquema 87. Reacao de acoplamento cruzado dos ésteres borénicos 3-129.
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Figura 91. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagao de acoplamento cruzado de 3-119.

Com o intuito de melhorar a conversao da etapa de borilagéo, foi empregada irradiagcao
de micro-ondas para promover o aquecimento do meio reacional, observando consumo completo
do material de partida 3-107 e uma melhora significativa na formagdo majoritaria do éster 3-119A
(7 vezes a mais que 3-119B) (Entrada 2, Tabela 25), estipulada pelo espectro de RMN de 'H do
bruto de reacdo. As condi¢des da Entrada 1 séo respectivas a borilagdo do Esquema 86. Reagao

de borilagdo C—H do 1-THP-3-(succinimida)pirazol.Esquema 86 e ao acoplamento cruzado do

Esquema 87.
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Tabela 25. Estudo metodoloégico para otimizagdo da rota sintética

(succinimida)pirazol.

de 1-THP-5-aril-3-

Me Me N Me e Me Me ] Me Me Me, Me
;ﬁfo © © o o
N L e . =N + . =N [Pa] N + N
o= N THE N THe ° °

N N~THP N N~THP NAN=THP
Bpin Hs
Hs Ar 5
3107 | 38A 3198 | 3-121a 3-121b
Borilagao Acoplamento cruzado
Entrada . Razao . Razao 3-121a
Aquecimento 1 o0 .151B:107) | CONAICA0 45 1011210:107) (%)
1 Refluxo 25:4:71 A 45:24:31 -
2 MO 88:12:0 A 30:17:53 -
3 MO 93:7:0 B 3:8:89 14
4 MO 93:7:0 C 27:15:58 2

Condigéo A: Pd(dppf)Cl. (2,5 mol%), KsPOs (2,0 equiv.), 2-MeTHF, H;0, 80 °C, 20 h
Condigéo B: Pd(dppf)Cl. (10 mol%), TBAB (10 mol%), Na,CO; (2,0 equiv.), PhMe, H,0O, 110 °C, 1 h
Condigéo C: Pd(dppf)Cl, (10 mol%), TBAB (10 mol%), Na,COs (2,0 equiv.), PhMe, H,O, 110 °C, MO, 1 h

A Condicéo A de acoplamento cruzado foi utilizada novamente, e, pelo espectro de RMN
de 'H do bruto da reagéo, foi observado uma taxa de protodeborilagéo significativa, formando o
material de partida 3-107 e obtendo o produto de arilagdo 3-121a em baixa proporgao em relagéo
ao seu boronato precursor (Entrada 2). A purificacdo desta reagdo nao foi realizada por
problemas no equipamento de coluna cromatografica, que resultaram na perda do residuo bruto
adicionado.

Em busca de melhorar a eficiéncia da etapa de acoplamento cruzado, testou-se uma
condicao alternativa utilizando o mesmo catalisador de paladio (Pd(dppf)Cl2) em maior
quantidade (10 mol%), tendo um catalisador de transferéncia de fase, o TBAB (brometo de
tetrabutilamonio), Na2CO3s como base e tolueno e agua como solventes (Entrada 3 e 4, Tabela
25). A mistura reacional foi aquecida a 110 °C e mantida sob agitagao por 1 hora, variando-se a
fonte de aquecimento: refluxo convencional (Condi¢ao B, Entrada 3) e irradiagdo de micro-ondas
(Condigéo C, Entrada 4). Ambas condi¢gbes de acoplamento apresentaram significativa taxa de
protodeborilagdo, obtendo-se o produto 1-THP-4-aril-3-(succinimida)pirazol 2'° 3-121a com
baixos rendimentos.

Ao considerar a etapa de borilagado eficiente, quando empregada a irradiagdo de micro-
ondas, o baixo rendimento de 3-131a foi atribuido a etapa de acoplamento cruzado, onde

consideravel protodeborilagdo ocorre. Como os resultados obtidos por Wright também foram

2% Nome simplificado da 3,3-dimetil-1-(1-(tetraidro-2H-piran-2-il)-5-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-il)pirrolidin-2,5-
diona
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insatisfatorios com 1-THP-3-(succinimida)pirazol 3-107, os estudos metodolégicos de obtencéo

de 3R-5AP a partir desse substrato foram interrompidos.

3.1.2. Sintese a partir de 1-SEM-3-aminopirazol

Em estudos preliminares, foi observado que a reagao de borilagdo do composto 1-SEM-
3-aminopirazol?2® 3-110 também apresentou regiosseletividade na posigdo C-5, assim como o 1-
THP-3-(succinimida)pirazol 3-107. Nesses estudos, a rota sintética foi utilizada na obtencgéo de
apenas um exemplar de 1-metil-3-aril-5-aminopirazol 3R-5AP (Esquema 82, pagina 289). Ao
reproduzir a metodologia previamente estabelecida, encontrou-se dificuldade em obter
resultados semelhantes, o que motivou a realizagdo de modificagbes para o desenvolvimento de
uma rota sintética reprodutivel, tendo o composto 3-110 como material de partida.

A sintese de 1-SEM-3-aminopirazol 3-110 se inicia com o nitropirazol 3-114, realizando-
se uma protegao seletiva do nitrogénio 8 ao grupo nitro via reagdo de Sn2 com o cloreto de 2-
(trimetilsilil)etoximetila (SEM-CI) (Esquema 88). Essa etapa de protegéo foi realizada de acordo
com o procedimento descrito por Spring e colaboradores:22' sob atmosfera de N2, uma solugdo
de 3-nitropirazol 3-114, em THF anidro, foi adicionada a uma suspensao de hidreto de sddio
(NaH), também em THF anidro, a -20 °C; ap6s 5 min sob agitacdo, o SEM-CI foi adicionado a
mistura reacional e o banho criogénico removido, mantendo a reagao sob agitagdo a temperatura
ambiente por 2 horas. A mistura reacional foi concentrada a vacuo e, ap6és purificagdo por coluna
cromatografica flash (10 —» 40% Et20 em éter de petroleo), o produto 1-SEM-3-nitropirazol?22 3-

122 foi obtido como solido branco com 57% de rendimento.

i) NaH 60 % (1,1 equiv.) Hy
O:N N THE, -20 °C, 5 min O2N N Pd/C 10% (5 mol%) H2N .
— — / — /
\ \ () Si— \ o Si—
Z\ NH i) SEM-CI (1,1 equiv.) Z\ N~ ~ \ MeOH Z\ N— ~ \
ta., 2 h,57% 35°C, 18 h, 74%
3-114 3-122 3-110

Esquema 88. Rota sintética do 1-SEM-3-aminopirazol.

Na sequéncia, o grupo nitro foi reduzido por hidrogenagao catalisada por paladio em
carbono, utilizando baldes de H: para saturagdao do meio reacional, MeOH como solvente e
aquecimento brando a 35 °C, mantendo a reagédo sob agitacdo por 18 horas. A reagao foi
finalizada com filtracdo sobre Celite® e a solugdo resultante concentrada a vacuo. O residuo
solido foi solubilizado em AcOEt (1% EtsN) e filtrado através de uma fina camada de SiO2. O
solido obtido foi recristalizado em éter de petréleo, obtendo o composto 1-SEM-3-aminopirazol
3-110 como um sdlido branco com 74% de rendimento.

A reacdo de borilagcdo de 3-110 foi realizada de acordo com o procedimento pré-

estabelecido, utilizando 2-MeTHF como solvente, aquecimento convencional a 80 °C, sob

220 Nome simplificado da 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)pirazol-3-amina

221 Twigg, D. G.; Kondo, N.; Mitchell, S. L.; Galloway, W. R. J. D.; Sore, H. F.; Madin, A.; Spring, D. R. Angew. Chem. Int.
Ed. 2016, 55, 12479.

222 Nome simplificado do 3-nitro-1-((2-trimetilsilil)etoxi)metil)pirazol
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agitagao por 1 hora (Esquema 89). A eficacia da metodologia foi confirmada pelo espectro de
RMN de 'H adquirido do bruto da reacao, ndo sendo observados os dupletos caracteristicos do
material de partida em 7,28 e 5,67 ppm (Figura 92).

[Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%)

tmphen (4,0 mol%) H,N HoN
HoN \ Bypin, (2.2 equiv.) /t(N\ + /CN\
27 ‘ N~ N N=SEM
N~ SEM
N SEM 2-MeTHF, 80 °C, 1 h
3110 Bpin Hs
3-113A 3-113B

Esquema 89. Etapa de borilagao de 1-SEM-3-aminopirazol.
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Figura 92. Espectro de RMN de 'H do bruto de reacdo de borilagao de 1-SEM-3-aminopirazol.

A formacao do éster bordnico se mostrou regiosseletiva na posicdo C-5, observando-se
o simpleto em 6,09 ppm atribuido ao H-4 de 3-123A. Além disso, foi constatado um simpleto em
6,55 ppm que foi atribuido ao produto de borilagédo adicional na ligagdo N-H 3-123C. A borilagdo
na posigéao C-4 (3-123B) foi observada de maneira discreta, com seu simpleto caracteristico em
7,52 ppm e outro em 7,54 ppm atribuido ao produto de dupla borilagdo 3-123D. A razao
estipulada qualitativamente, entre as espécies boriladas em C-5 e C-4, foi de 94:6, indicando a

alta seletividade da metodologia.

H,oN E H,oN
—N . =N
\ : \
@N\SEM : @N\SEM
Bpin ; Hg
Bpin 3-123A : 3-123B Bpin
N Ha = 6,09 : SHg = 7,52 N
=N : —N
' \
N NsEM ; NV sEM
Bpin : Hp
3-123C - 3-123D
8Hc = 6,55 946 8Hp = 7,54

Figura 93. Produtos de borilacdo do 1-SEM-3-aminopirazol e razao entre os ésteres bordnicos
formados na posi¢cédo C-5 e C-4.
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O bruto da reacado de borilagdo foi submetido a reagdo de acoplamento cruzado
utilizando a condigédo citada anteriormente com Pd(dppf)Cl2 e KsPOs em 2-MeTHF e H20,
utilizando o 4-bromotolueno como haleto de arila, mantendo a reagéo sob agitacdo a 80 °C por
16 horas (Esquema 90). Retirando uma aliquota da solucdo reacional e analisando-a por ESI-
LCMS foi possivel observar a formacdo do produto de arilagdo, o composto 5-(p-tolil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina 3-124a, pelo sinal de 304 m/z correspondente ao ion
[M+H]*. A reacgao foi finalizada por concentragdo a vacuo, sem analise adicional por RMN de "H,
0 que inviabilizou verificar a eficiéncia dessa etapa, além da presenga de outros compostos.

Dessa forma, o bruto de arilagao foi submetido a reagao de protegdo da amina sem purificagao

prévia.
HoN HoN HaN
=N =N =N "N
N o N~sen | Pd(@ppCly (2,5 mol%) NoNsEM /QN‘SEM
Bpin Hs K3POy4 (2,0 equiv.) 34=568 4
2-MeTHF, H,O 5 =729
80°C,20 h oo
3-123A 3-123B
3h4 = 6,09 dHs = 7,52 Me 3-110
3-124a
OHg = 5,76

Esquema 90. Etapa de acoplamento cruzado dos ésteres borbnicos 3-123.

A reagdo de protegdo utilizando a 3,4-dimetilfuran-2,5-diona (ou anidrido 2,3-
dimetilmaleico) 3-125 foi realizada de acordo com a literatura.?°” O residuo bruto da reagdo de
arilacéo foi suspendido em agua, seguido de adicdo de 1,0 equivalente de 3-125, mantendo a
reagao sob agitagdo a 80 °C por 1 hora (Esquema 91). A formagao do produto de protegao foi
confirmada por ESI-LCMS de uma aliquota da mistura reacional, apresentando sinal de 412 m/z,
correspondente a [M+H]+ do produto 3-111a. Além disso, sinais adicionais foram observados,
correspondentes ao substrato inicial 3-110, ao produto de arilagdo 3-124a e ao produto de
protecdo do substrato inicial, a 3,4-dimetil-1-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)-1H-
pirrol-2,5-diona, 3-126.

Me, Me Me
HaoN 0FNg” 0 N Me — 2 \=0
= o —N
AN 3125 \ N
SEM N N\SEM (1,0 equiv.) N N~sEM . o =N
= .
3 =576 514 = 5,68 HO 80°C 1p  H=640 N V~sEM
2YY, )
5H—729 5:4=638 Hy
T 3-110 Sy = 7,61
e
— - Me 3-126
3-124a 3-111a

(7%)

Esquema 91. Etapa de prote¢cao do grupo amino com anidrido 2,3-dimetilmaleico.

Apos lavagem da mistura reacional com CH2Clz e concentragéo da fase organica sob

vacuo, o bruto da reagao foi analisado por RMN de 'H para verificar a proporgao do produto e
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dos subprodutos formados (Figura 94). O simpleto em 6,40 ppm foi atribuido ao produto de
arilagdo 3-111a, porém, diante dos demais sinais observados, entendeu-se que sua formagao
nao foi majoritaria. Apos isolamento por coluna cromatografica flash (60 - 100% CH2Cl2em éter

de petréleo), constatou-se a formagédo do produto 3-111a, um sdlido branco, com 7% de

rendimento.
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Figura 94. Espectro de RMN de "H do bruto final apds sequéncia de reagdes a partir de 1-SEM-

3-aminopirazol.

Destaca-se a presenga de espécies com grupo amino desprotegido, o produto de
arilagdo 3-124a, com simpleto em 5,76 ppm, e o substrato inicial 3-110 proveniente de
protodeborilagdo, indicando a ineficiéncia da reagdo de prote¢cdo com o anidrido 2,3-
dimetilmaleico. Os dupletos em 7,61 e 6,38 ppm foram atribuidos ao produto de protegdo do
substrato inicial 3-126. Ao estipular uma razdo entre as espécies protegidas (3-121a e 3-126:
PROT) e as espécies nao protegidas (3-124a e 3-110: NH2), obteve-se a razédo de 57:43
(PROT:NH2) (Tabela 26, Entrada 1), indicando de forma qualitativa a baixa eficiéncia da reacgéo.
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Tabela 26. Otimizacao da etapa de protecgao para obtencao de 3-121a.

Entrada Borilagao Acoplamento Condigao da Eficiéncia da protecao 3-121a
(123A:123B) (124a:110) protecao* (PROT:NH2) (%)
1 94:6 - Sem aditivo, 1 h 57:43 7
2 94:6 73:27 Sem aditivo, 1 h 38:62 8
3 95:5 40:60 Sem aditivo, 18 h 58:42 9
4 94:6 75:25 MeOH, 2 h 9:91 0

* Anidrido 2,3-dimetilmaleico (1,0 equiv.), H20 (0,2 M), 80 °C.

A rota sintética foi realizada mais uma vez, sem alteragdes, para verificagao da etapa de
acoplamento cruzado por analise de RMN de 'H do bruto da reagao (Entrada 2, Tabela 26),
quando foi possivel observar uma leve decomposi¢ao do éster bordnico e restituigdo do substrato
inicial 3-110, com razao estipulada de 73:27 entre 3-124a:3-110. Para esse sistema, a eficiéncia
da etapa de protegdo se mostrou pior, com maior quantidade de espécies desprotegidas, com
razao de 38:62 (PROT:NH2). O produto final 3-121a foi obtido com 8% de rendimento apos
purificagao.

Mesmo aumentando o tempo reacional da etapa de protegdo, de 1 para 18 horas, a
ineficiéncia da reagédo se manteve semelhante a reprodugdes anteriores (Entrada 3, Tabela 26),
obtendo-se 3-121a com 9% de rendimento.

Levantou-se a hipétese que a imiscibilidade do bruto da reagédo de arilagdo em agua,
solvente da reagao de protegao, podia contribuir para a baixa eficiéncia dessa etapa. Dessa
forma, em uma nova reprodugdo da sequéncia de reacdes, na etapa de protecdo, foi empregado
o0 metanol como cossolvente para auxiliar na homogeneidade da mistura reacional (Entrada 4,
Tabela 26). Pela andlise de RMN de 'H de uma aliquota da reacgéo, coletada apds 2 horas,
observou-se maior quantidade de espécies desprotegidas em relagdo as condigdes anteriores —
9:91 (PROT:NH2).

Diante da complexidade do meio reacional submetido a reacdo de protegéo,
considerando os diferentes residuos formados nas etapas de borilagdo e acoplamento cruzado,
reproduziu-se a reacéo de protegdo com o substrato 3-110 puro (Esquema 92). Apds 1 hora de
reagao, uma aliquota foi coletada e analisada por RMN de 'H, sendo possivel observar um
consumo quantitativo do material de partida e a formagao do 1-SEM-3-(maleimida)pirazol??® 3-
126, corroborada pelos dupletos em 7,61 e 6,38 ppm. O produto foi obtido com 66% de
rendimento apdés purificagdo por coluna cromatografica flash (60 - 100% CH2Cl2 em éter de

petrdleo).

223 Nome simplificado da 3,4-dimetil-1-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona
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Esquema 92. Reacgao de protegédo do 1-SEM-3-aminopirazol.

Diante da dificuldade em obter o produto final 3-121a, em bom rendimento, para
prosseguimento com a etapa de troca do grupo de protegao e obtengcdo de compostos 3R-5AP,
uma nova rota sintética foi proposta. Alterou-se a ordem das reagdes, protegendo o grupo amina
antes da sequéncia de borilagdo e acoplamento cruzado, formando, inicialmente, o 1-SEM-3-
(succinimida)pirazol?2* 3-127 (Esquema 93). A utilizagdo da succinimida como grupo de dupla
prote¢do da amina, no lugar da maleimida, foi necessaria pois uma reagéo paralela de redugao
do alceno da maleimida ocorre nas condigbes de borilagéo.

Me Me Me Me Me

Me
Me Me 0 (0]
H,N o
C—N 070" 0 1)B + [ir N [RX] e
SsEM o} § N 2)[Pd] ‘ //N
=N X N~sem

3-120 soN=sen 1

Ar r

3127 3.128 3-129
5R-3AP (3R-5AP)

Esquema 93. Rota sintética alternativa para obtencdo de 3R-5AP baseado no 1-SEM-3-
(succinimida)pirazol 3-127.

A reagéao de protegéo foi realizada utilizando 1,2 equiv. do anidrido 2,2-dimetilsuccinico
3-117, de acordo com o procedimento da literatura,2°” em que esse foi adicionado a uma solugéo
de 3-110 em tolueno e EtsN, mantendo a solugéo sob agitacdo a 100 °C por 1 hora (Entrada 1,
Tabela 27). Por analise de RMN de 'H do bruto da reacéo, foi observada a presenca de duas
espécies formadas: a succinimida 3-127, com dupletos em 7,64 e 6,41 ppm, e o0 acido y-
carboxiamida 3-130, com dupletos em 7,41 e 6,84 ppm, apresentando uma razao estipulada de
30:70 (3-137:3-130) (Figura 95a). A formacao dessas espécies foi confirmada por ESI-LCMS,
apresentando as massas correspondentes ao [M+H]* de 3-127 igual a 324 m/z e de 3-130 igual
a 342 m/z. Para contribuir com a ciclizagdo do acido y-carboxamida 3-130, o residuo bruto foi
ressolubilizado em tolueno e a solugao mantida sob agitagao a 120 °C por 18 horas. A eficacia
desse procedimento foi constatada pelo espectro de RMN de 'H que apresentou apenas a
espécie de succinimida 3-127 (Figura 95b), que foi obtida como um 6leo amarelado em 26% de
rendimento apés purificagdo por coluna cromatografica flash (0 — 100% AcOEt em éter de

petréleo).

224 Nome simplificado da 3,3-dimetil-1-(1-((2-(trimetilsilil\etoxi)methyl)-1H-pirazol-3-il)pirrolidina-2,5-diona
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Tabela 27. Condigbes experimentais para reagao de prote¢do do grupo amino com anidrido 2,2-

dimetilsuccinico.

e 1
N 3-117 0 § OH |
2 . : ;
N (1,1 equiv.) _ N ! HN |
\ = ' '
o N~sEM Condigdo © =N : =N

N 3 N

N~sEm N\SEM
e 3127 s
Entrada Condigao experimental 3-127 (%)

1 EtN, PhMe, 100 °C, 1 h* 26
(+PhMe, 120 °C, 16 h)

2 PhMe, 120 °C, 16 h 86

* A mistura reacional foi concentrada apds 1 h, e apos observar a presenga de acido
y-carboxamida 3-130, PhMe foi adicionado e a reagéao agitada por 16 h a 120 °C.

o

80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60
1 (ppm)

Figura 95. Espectros de RMN de 'H do bruto da reagdo de prote¢ao com anidrido 2,2-
dimetilsuccinico (a) apds 1 hora com EtsN e PhMe a 100 °C e (b) apds completar a ciclizagdo em
tolueno por 16 horas.

A condigao experimental de ciclizagao, com tolueno como solvente e aquecimento a
120 °C por 16 horas foi reproduzida com 3-110, obtendo o produto 3-127 com 86% de rendimento

apo6s coluna cromatografica flash (0 — 100% AcOEt em éter de petroleo). O longo tempo
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reacional se mostrou necessario apos analises de ESI-LCMS, realizadas apds 1 e 3 horas de
reagao, indicarem presencga do acido y-carboxamida 3-130.

Na sequéncia, o composto 3-127 foi submetido a reagdo de borilagdo (Esquema 94).
Analisando o bruto da reagao por RMN de 'H, observou-se o baixo consumo do material de
partida, estipulando uma razdo de 21:79 entre os ésteres borbénicos (BPIN) e o material de partida
(BPIN:3-127). Além disso, a regiosseletividade da reacdo com 3-127 se mostrou inferior a
observada com 3-110, com formagdo mais significativa do éster borénico na posi¢cdo C-4 (3-
131B), com razao estipulada de 73:27 (3-131A:3-131B). Com base nesses resultados, o estudo
com a rota sintética tendo 3-127 como material de partida foi finalizado, com intuito de contornar
as dificuldades na proteg¢do do grupo amina na sequéncia de reagdes anterior com 3-110.

Me_ Me Me,_ Me Me  Me

o [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) o o
tmphen (4,0 mol%)
N B,pin, (2.2 equiv.) N . N
0 C\l o =N 0 =N
\ o
s N-ggy ~ 2MeTHF 80°C, 1h s N<seM SoN=sEM

3127

BPIN:3-127 21:79 Bpin
3-131A 3-131B

Esquema 94. Reagéao de borilagao de 1-SEM-3-(succinimida)pirazol.

Em contato com o antigo aluno de doutorado que trabalhou nessa linha de pesquisa, foi
explicado que o bruto da reagao de borilagédo, apds concentragao a vacuo, precisava permanecer
sob vacuo durante longos intervalos de tempo antes de submeté-lo a etapa de acoplamento
cruzado, para garantir a remocao do excesso do subproduto HOBpin, que influencia a eficiéncia
da etapa seguinte.

Incorporando tal procedimento a sequéncia de reagado com 3-110 foi possivel observar a
diminuicdo do processo de protodeborilagdo na reagcdo de acoplamento cruzado e, assim, uma
formagao mais eficaz do produto de arilagdo 3-124a, estipulando uma razao de 96:4 (3-124a:3-
110) pelo espectro de RMN de 'H, de acordo com a eficiéncia da borilacdo (Esquema 95). Além
disso, n&do foram observados os produtos com borilagao adicional na ligagdo N—H, considerando-
se a quebra da ligacdo N-B sob o procedimento de remoc¢édo de HOBpin. A etapa de protecéo
também apresentou uma melhora na eficiéncia, obtendo-se uma razdo de 80:20 PROT:NH2
(PROT: espécies protegidas 3-111a e 3-126, e NH2: espécies nio protegidas 3-124a e 3-110),
sendo 3-111a a espécie protegida majoritaria. Tal resultado pode indicar que o excesso de
HOBpin poderia influenciar até mesmo reagéo de protegdo. Mesmo com a melhora na eficiéncia
da protecao, infelizmente, o produto 3-111a foi isolado com baixo rendimento de 8%, no patamar

dos exemplos anteriores.

304



| @ Bruto mantido sob vacuo por 16-20 horas |

[Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) . @ Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,5 mol%)
2

HN tmphen (4,0 mol%) HoN K3PO, (2,0 equiv.)
2 B —N =N H
N opins (2,2 equiv.) \ . \ ArX (1,1 equiv.)
S N N~sEm N N~sEM

\
N~sgm 2-MeTHF, 80 °C, 1 h 2-MeTHF, 80 °C, 16 h

Bpin Hs
3-123A 3-123B

3-110

M E
_ _ Me, Me € M '
HoN ﬂ Me~Z\=0 € :
_N‘ HoN fo) o (o) N Me— 7 (0] E HoN N
N~ 2 ) o] =N + N : =N
SEM E/N\ (1 equiv.) N d N ! N N\SEM
- = N~ = '
+ X N\SEM SEM Z\ 1

\

H,0, 80 °C, 1h N~sem ! 3110
3-110 :
3-126
Me
L - Ve .
3-124a 1118 PROT/NH2
96:4 8% 80:20

Esquema 95. Rota sintética para obtencdo de 3-111a com processo de remogao do HOBpin
apos borilagao.

Com os 6timos resultados apresentados nas etapas de borilagdo e acoplamento cruzado,
tentativas de melhorar a etapa de protegdo foram realizadas. Pela presenga de espécies
desprotegidas ao final da sequéncia reacional, inferiu-se que a quantidade de anidrido 2,3-
dimetilmaleico 3-125 poderia ser insuficiente, na hipétese de que seu 1,0 equivalente estaria
sendo consumido por vias alternativas em detrimento da reacao de protecéo do grupo amino.

Para investigar essa hipétese, a reagao foi mantida sob agitagao por 3 horas, analisando-
a por ESI-LCMS em intervalos de 1 hora, e adicionando 1,0 equivalente de 3-125 apds cada
analise, totalizando 3,0 equivalente (Entrada 1, Tabela 28). Apds a primeira hora de reagéo,
observou-se o0s picos correspondentes ao produto 3-111a (M+H]* = 412 m/z) e a espécie
desprotegida 3-124a (M+H]* = 304 m/z). Com a adi¢do de mais 1,0 equivalente de 3-125 e mais
1 hora de reagdo, observou-se uma diminuigdo do pico atribuido a 3-124a. Apds a adigédo do
terceiro equivalente de 3-125 e terceira hora de reagao, o pico do composto 3-121a se mostrou
como o mais intenso no cromatograma. Apés extracdo com CH2Clz> da mistura reacional, a fase
organica foi concentrada sob vacuo e analisada por RMN de 'H e as espécies contendo grupo
amino livre ndao foram observadas. Dentre as espécies protegidas, observou-se uma razao de
96:4 de 3-111a:3-136. Contudo, apos purificagdo por coluna cromatografica flash (60 — 100

CH2Cl2 em éter de petroéleo), o produto 3-111a foi isolado com 7% de rendimento.
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Tabela 28. Rota sintética dos derivados 1-SEM-5-aril-3-(maleimida)pirazol e otimizagado da

reagao de protecao.

l # bruto mantido sob vacuo por 16-20 horas ‘

[Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) a Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,5 mol%)
HN tmphen (4,0 mol%) HN H,N K3POy (2,0 equiv.)
2 N B,pin, (2,2 equiv.) =N =N ArX (1,1 equiv.)
-\ N~ +
K/N\SEM 2-MeTHF, 80 °C, 1 h Y TSEM NN sem 2-MeTHF, 80 °C, 16 h
Bpin Hs
3-120
3-133A 3-133B

. _ Me Me Me
H,N )\:L Me~7 =0 e
=N 0= g~ 0 N Me—Z\=0
NN~sEM (equiv.) 0 =N N
—_— xN~sem * © =N
H,0, 80 °C, th QN\SEM
3-136
R
3-134a R
3-121a
Borilagao Acoplamento Condigao Protecao 3111
Entrada
(123A:123B) (124a:110) da protecao (111:126) (%)
1 95:5 Me 96:4 3 equiv.,, 3 h 96:4 7
2 92:8 F 96:4 2 equiv., 2 h 94:6 39
3 96:4 H 96:4 2 equiv.,, 1 h 96:4 20
4 95:5 F 84:16 1 equiv., 1h? 80:20 390
5 93:7 CFs 95:5 1 equiv., 1h@ 97:3 39¢

a) Filtragdo sobre Celite® prévia a reagao de protecéo;

b) Rendimento apds dois processos de purificagao por coluna cromatografica;

c) Produto obtido apés purificagéo por coluna cromatografica (60 — 100% CH,Cl, em éter de petréleo, seguido
de 0 —5% MeOH em CHCly).

Considerando a melhor eficiéncia da prote¢ao do grupo amino com mais equivalentes de
3-125, foram utilizados 2,0 equivalentes, divididos em duas adigbes de 1,0 equivalente e com
agitagdo de 1 hora apds cada adicao, utilizando o 1-bromo-4-fluorobenzeno, para obtencéo de
um outro exemplo de derivado de 1-SEM-5-aril-3-(maleimida)pirazol (Entrada 2, Tabela 28).
Apods a primeira hora de reagao, por analise de ESI-LCMS, observou-se a presenga do produto
desejado 3-111b (M+H]* = 416 m/z) e da amina desprotegida 3-124b (M+H]* = 308 m/z). Ao final
das 2 horas de reagéao, o residuo bruto foi analisado por RMN de 'H, ndo sendo observado o
sinal caracteristico do composto desprotegido 3-124b em 5,77 ppm, constando-se a presenca
do simpleto em 6,42 ppm referente a 3-111b e os dupletos referentes a 1-SEM-3-
(maleimida)pirazol 3-126, com razédo de 94:6 (3-111b:3-136) (Esquema 96). Ap6s purificacéo
por coluna cromatografica (60 — 100 CH2Clz em éter de petrdleo), o produto 3-111b foi obtido

com 39% de rendimento.
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Esquema 96. Reagao de proteg¢ado do grupo amino de 3-124b.

Ao utilizar 2,0 equivalentes de 3-125, mantendo a reag¢ao sob agitagdo por 1 hora, com
o derivado de benzenil, foram observados bons resultados (Entrada 3). Por ESI-LCMS, foi
observada a presencga tanto do produto desejado 3-111c (M+H]* = 398 m/z) quanto do produto
lateral 3-126 (M+H]* = 322 m/z). O residuo bruto da reagéo foi analisado por RMN de 'H,
observando-se as espécies protegidas numa razéo de 96:4 (3-111b:3-136) e obtendo o produto
3-111b com 20% de rendimento apds purificagdo em coluna cromatografica flash (60 — 100
CH2Cl2 em éter de petroleo).

Diante da hip6tese de que o anidrido 2,3-dimetilmaleico 3-125 estaria sendo consumido
por vias alternativas em detrimento da reagao de protegcédo do grupo amino, considerou-se que
sua decomposigdo no meio reacional poderia estar ocorrendo na mistura complexa resultante
das reagbes de borilagdo e acoplamento cruzado, que utilizam catalisadores de metais de
transicdo, dentre outros compostos inorganicos, sem remocado dos subprodutos antes da
protecdo do grupo amino.

Dessa forma, adicionou-se um processo de filtragdo sobre Celite® apds a etapa de
acoplamento cruzado, com o intuito de remover o excesso de residuos das reagdes anteriores,
tendo o derivado de 4-fluorobenzenil na Entrada 4, Tabela 28. O residuo obtido apés filtragao foi
suspendido em agua e 1,0 equivalente de 3-125 foi adicionado, mantendo a reagdo sob agitagao
por 1 hora (Esquema 97). A andlise de ESI-LCMS apresentou apenas os compostos protegidos,
o 1-SEM-5-aril-3-(maleimida)pirazol 3-111b e o subproduto 3-126, indicando uma maior
eficiéncia da prote¢ao dos grupos amino mesmo utilizando 1,0 equivalente do reagente protetor
com 1 hora de reagéo. Pelo espectro de RMN de 'H desse bruto, foi possivel estipular a razdo
de 80:20 (3-111b:3-136).
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b Bruto filtrado sobre Celite® | Me

b
HoN Me Me Me~ =0
. DU
N NsEM 0™y"~0 O =N
X-N~sEm
H,0, 80 °C, 1 h
R
3-124 R
3-111b (39%) R=F
3-111d (39%) R =CF,

Esquema 97. Reacgao de protecdo com procedimento prévio de filtracdo sobre Celite® do bruto
de acoplamento cruzado.

O bruto da reacgdo de protecao foi submetido a purificagdo por coluna cromatografica
flash, inicialmente com gradiente de 60 — 100% CH2Cl2 em éter de petréleo. Diante da baixa
recuperacao de massa de produto em relagdo a eficiéncia da formacao de 3-111b, constatada
por RMN de "H, prosseguiu-se a purificagdo aumentando a polaridade do eluente, utilizando um
novo gradiente de 0 — 10% MeOH em CH:Clz, com o intuito remover compostos que se
mantinham retidos na coluna cromatografica com o sistema de solventes inicial. Ao verificar o
cromatograma da purificagdo, na Figura 96, observou-se um pico intenso em aproximadamente
5% de MeOH, cuja fragéo foi concentrada e correspondendo a 1/3 da massa de amostra aplicada
no cromatégrafo, indicando que o sistema eluente utilizado até o momento era ineficiente para
essas amostras. A analise dessa fragdo por RMN de 'H indicou a coelui¢cdo de dois compostos,
o produto 3-111b e do subproduto 3-126, presentes numa razdo de 72:28 (3-111b:3-126),
indicando que grande parte do produto de interesse ficava retida no sistema de purificagao,
explicando-se os baixos rendimentos obtidos anteriormente. Essa fragéo foi submetida a uma
nova purificagdo por coluna cromatografica com gradiente de 0 — 2% MeOH em CH2Clz,
notando-se que em baixa concentragao de MeOH parte do produto foi isolado, porém, ainda
houve coeluigdo dos compostos 3-111c e 3-126, obtendo-se uma fragdo com mistura dos dois
compostos na razao 35:65 (3-111b:3-126).
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Capitulo 3 — Resultados e discussao

Me

Me— 2

72:28

Figura 96. Cromatograma da purificagao de 3-111b com combinagéo de diferentes misturas de

solvente.

A purificagdo com a combinacao de sistemas de solventes com gradiente de 60 — 100%
CH2Cl2 em éter de petroleo seguido de 0 — 5% MeOH em CH2Cl: foi utilizada para isolamento
do derivado de 4-(trifluoreometil)benzenil 3-111d, mostrando-se um sistema eficaz ao isolar esse
composto com 39% de rendimento (Esquema 97).

Como o processo de purificagdo se mostrou ineficiente com o sistema de solventes
original, investigou-se outros sistemas para garantir um isolamento mais eficiente dos produtos
1-SEM-5-aril-3-(maleimida)pirazol 3-111. Esse estudo foi realizado tendo o bruto de uma reagéo
para formagéo do 3-111a como exemplar, o qual apresentou uma razao de 93:7 entre 3-111a:3-
126 ao final da reacdo de protecdo. Considerando a migragdo dos componentes presentes
mesmo em baixa concentracdo de MeOH em CH2Clz, utilizou-se um método isocratico de 0,2%
MeOH em CHzCl. com uma amostra bruta de 103 mg, sendo recuperados 62 mg (Entrada 1,
Tabela 29), divididos em duas fragdes isoladas: (1) uma de 27 mg com o produto 3-111a e com
o anidrido 2,3-dimetilmaleico 3-125, numa razéo de 91:9 (3-111a:3-125), e (2) outra de 35 mg
contendo apenas o composto 3-111a. O subproduto 3-126 ndo foi observado nas fracdes

isoladas pela condigao isocratica.

Tabela 29. Otimizacdo do método de purificagdo de 3-111a.

Mamostra bruta . " __ Mrecuperada Mproduto puro
Entrada Método de purificagdo
(mg) (mg) (mg)
Isocratico
1 103 0,2 % MeOH em CHzClz 62 3
2 101 Gradiente 65 )

0 — 10 % MeOH em CH2Cl2
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Gradiente b
3 298 0 — 10 % MeOH em CH2Cl2 238 24

Gradiente
4 214¢ 0 — 50 % acetona em éter de petréleo 94 94

Gradiente d
5 229 0 — 50 % acetona em éter de petréleo 123 123

a) Mistura contendo 3-126

b)  Produto obtido em uma mistura de 111a:126 (91:9), em 214 mg;

c) Amostra bruta obtida apds purificacdo da Entrada 3, contendo mistura de 111a:126 (91:9);
d) Produto obtido em uma mistura de 111a:125 (90:10).

Com uma amostra bruta de 101 mg foi utilizado um gradiente de 0 — 10% MeOH em
CH:Clz, recuperando-se 65 mg ao final, constando-se uma fragdo com mistura de 3-111a e 3-
126 na razéo de 96:4 (Entrada 2), ndo sendo obtido o produto de forma completamente isolada.

Como o método isocratico apresentou melhor separagéo entre 3-121a e 3-126, 0o mesmo
foi aplicado a uma nova amostra de bruto (298 mg), porém, apdés um tempo consideravel com
sistema eluente de 0,2% MeOH em CH2Cl2 o produto se manteve retido na coluna cromatografica.
Foi aplicado, entdo, um gradiente de 0,2 — 10% MeOH em CH2Clz, obtendo-se o produto puro
em 24 mg, além de uma fragdo de 214 mg contendo uma mistura de 3-111a:3-126 na razao de
91:9 (Entrada 3). Concluiu-se, para esse sistema de solventes (MeOH-CH2Cl2), que o método
isocratico ndo se mostrou reprodutivel para amostras de uma mesma reagao, enquanto que o
gradiente desses solventes nao apresentou boa separagao entre 3-111a e 3-126.

Dessa forma, testou-se um sistema com solventes diferentes, acetona em éter de
petréleo. Inicialmente, esse teste foi realizado com a amostra recuperada da Entrada 3, de 214
mg, com mistura de mistura de 3-111a:3-126 (91:9) (Entrada 4). Utilizando um gradiente de 0 —
50% acetona em éter de petréleo foi observado que na cauda do pico, a direita, no cromatograma
possiveis impurezas estavam coeluindo junto ao composto principal (Figura 97). De qualquer
forma, foi possivel isolar o produto 3-111a das impurezas, com conferencia de cada tubo coletado

por CCD para concentragcéo do produto 3-111a de forma pura, obtendo-o em 94 mg.
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Figura 97. Cromatograma da purificacao de 3-111b com gradiente de 0 — 50% acetona em éter
de petrdleo.
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Como a purificagdo anterior foi testada com uma amostra previamente purificada, esse
mesmo sistema foi testado diretamente com um bruto de reagéo, de 223 mg com razéo de 96:4
(3-121a:3-126) (Entrada 5). Mesmo com retengéo proxima entre os compostos, foi possivel isolar
o produto 3-111a do subproduto 3-126, porém, foi observado que o anidrido 2,3-dimetilmaleico
3-125 residual coeluiu com o produto, coletando-se uma fragdo de 123 mg com mistura de 3-
111a:3-125 na raz&o de 90:10.

Diante do exposto, observa-se que as condigbes de purificagdo testadas ndo foram
eficientes no isolamento do produto, apresentando como impurezas o subproduto 3-126 ou o
anidrido residual 3-125. Considerando-se a etapa de alquilagdo a ser realizada na sequéncia,
para a troca do grupo de protecdo SEM, esperar-se-ia que o produto final do tipo 3R-5AP deve
exibir um tempo de retengéo diferente que o do anidrido 2,3-dimetilmaleico 3-125, possibilitando
sua eliminagédo ap6s purificagdo da etapa final mais facilmente do que o possivel produto de
alquilacdo do subproduto 3-126. Dessa forma, optou-se por utilizar o sistema de solventes
acetona em éter de petroleo na purificagdo compostos 1-SEM-5-aril-3-(maleimida)pirazol 3-111
(Tabela 30).

Tabela 30. Resultados obtidos na rota sintética dos derivados de 1-SEM-5-aril-3-(male-

imida)pirazol.
| @ bruto mantido sob vacuo por 16-20 horas |
[ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) @ Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,5 mol%)
N tmphen (4,0 mol%) HoN H,N K3POy (2,0 equiv.)
2 N B,pin, (2,2 equiv.) 7N\ ,N\ ArX (1,1 equiv.)
=N L .
QN\SEM 2-MeTHF, 80 °C, 1 h ' SEM NN -sem 2-MeTHF, 80 °C, 16 h
Bpin Hs
3-110
3-123A 3-123B
b bruto filtrado sobre Celite®| Me Me
_HZN b Me Me Me—~ (0] Me— 7~ O
=N ﬂ N N
NN ~sEM oo O =N oo E/N
e X N~sem XN~sEM
H,0, 80 °C, 1 h
3-126
L R _ 3111a R=Me
3-124 R 3-111b R=F
3111 3111c R=H
(33-63%)  3-111d R=CF;
Borilagao Acoplamento Protecao 3-111 Razao
Composto  1534:1238) R (124:110) (111:126) (%)  111:125
3-111a 98:2 Me 98:2 96:4 63 90:10
3-111b 98:2 F 85:15 84:16 33 93:7
3-111c 98:2 H 95:5 95:5 55 91:9
3-111d 93:7 CF3 98:2 97:3 54 96:4
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Com o estabelecimento de uma metodologia reprodutivel para obtengédo dos derivados
de 1-SEM-5-aril-3-(maleimida)pirazol 3-111, prosseguiu-se com a sequéncia de reagdes, tendo
a etapa de troca do grupo de protecao a partir de uma reagédo de alquilagdo e concomitante
desprotecao do grupo SEM, para formag¢ao dos compostos 1-metil-3-aril-5-(maleimida)pirazol 3-
112, do tipo 3R-5AP.

A reagdo de alquilacdo foi realizada de acordo com o procedimento descrito na
literatura,297 utilizando o composto 3-111b como substrato representativo (Esquema 98).
Previamente a montagem da reacéo, o reagente de metilacao, tetrafluoroborato de trimetiloxénio
(Me3OBF3), foi tratado com Et2O para remover tracos de MeOH e HBF4 formados por sua
decomposicdo. Para esse tratamento, o reagente sélido foi colocado em um frasco selado,
submetendo-o0 a uma sequéncia de evacuagao/reenchimento de N2z por 3 vezes, para, entdo,
realizar a lavagem do sélido com Et20 anidro 3 vezes com auxilio de seringa e agulha, deixando
o frasco selado sob vacuo por uma noite para que garantir a remocao do solvente. Ao frasco
contendo Me3OBF4 tratado, uma solugcdo de 3-111b em CH:Cl: foi adicionada, mantendo a
mistura resultante sob agitagcdo a 40 °C por 16 horas. A formagido do produto 3-112b foi
confirmada por ESI-LCMS de uma aliquota da reagdo, observando-se um pico correspondente
ao ion molecular [M+H]* de 300 m/z. O produto 3-112b foi obtido em 18% de rendimento apo6s
purificagdo por coluna cromatografica flash (10 — 20% AcOEt em PhMe), notando-se que esse
método de purificagao foi eficiente para separar o produto 3-112b do anidrido 2,3-dimetilmaleico

3-125 residual da etapa sintética anterior.

Me
Me\i\fo
Me;OBF, d N Me
(1,0 equiv.)
CH,Cl, 40 °C, 16 h
18%
3-111b 3-112b

Esquema 98. Reacéo de metilagdo-desprotecao do grupo SEM do 3-111b.

A condigdo experimental e o sistema de purificagdo foram reproduzidos com 3-111a,
obtendo-se o produto 3-112a foi obtido em 20% de rendimento (Tabela 31, Entrada 1). Com as
fracOes obtidas dessa purificagdo, foram realizadas analises de ESI-LCMS com o intuito de
verificar a presenga de subprodutos e entender a baixa eficiéncia dessa reagdo. Foi possivel
observar trés principais espécies, coletadas em diferentes fragdes: o produto 3-112a ([M+H]* =
296 m/z), um subproduto atribuido a clivagem parcial do grupo SEM 3-132 ([M+H]* = 340 m/z) e
um subproduto atribuido a clivagem do grupo SEM prévia a metilacao (3-133) ([M+H]* = 282 m/z)
(Figura 98). Tais estruturas foram corroboradas pelos sinais observados nos espectros de RMN
de "H de cada fragéo.
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Tabela 31. Condi¢des experimentais para reagao de metilagdo-desprotegédo do grupo SEM.

Me—~ (o) Meﬁo
Me3OBF4 N 'Me

\/\S|/\ (eqUiV. )
\

_ >

solvente, T, 16 h

3-112a
Entrada Condigao experimental 3-112a (%)
1 MesOBF4 (1 equiv.), CH2Cl2, refluxo, 16 h 20
2 MesOBF4 (1 equiv.), AcOEt, t.a., 16 h 32
3 MesOBF4 (1,5 equiv.), AcOEt, t.a., 16 h 50

3-112a 3-132 3-133
MM: 295 g mol"! MM: 340 g mol! MM: 281 g mol™

Figura 98. Subprodutos observados apos reagdo de metilagdo de 3-111a, em CH2Cl2 a 40 °C.

Para reduzir a taxa de clivagem do grupo SEM antes da metilagdo, tomou-se uma

metodologia mais branda, utilizada no grupo de pesquisa em outra classe de N-heterociclo, que

divide a troca do grupo de protecdo em duas etapas, (1) metilacdo e (2) desprotecéo. Por essa

metodologia, a metilacdo ocorre a temperatura ambiente, em AcOEt, removendo o solvente

antes da etapa seguinte de desprotecao, que ocorre pela adicdo de CH2Clz e TFA, mantendo a

reagdo sob agitagdo por 16 horas a temperatura ambiente (Esquema 99).
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1) Me3OBF, (1 equiv.)
AcOEt, ta., 16 h

2) TFA
CH,Cly, ta., 16 h

3-111a

Esquema 99. Condigdo experimental de alquilagdo e desprotecdo do grupo SEM em etapas
distintas.

Inicialmente, na montagem da reacgao, foi observado que o Me3OBF4 apresentou melhor
solubilidade em AcOEt do que em CH2Clz. Essa primeira etapa foi acompanhada por ESI-LCMS
e apo6s 2 horas foi possivel observar a formagao do produto de metilacdo/desprotecdo 3-112a,
tornando desnecessaria a segunda etapa prevista, porém constatou-se a presenga de material
de partida 3-111a nao consumido. Para verificar se o0 consumo poderia aumentar com o tempo,
manteve-se a reagao sob agitagdo por mais 3 horas, sem alteragdo expressiva do consumo de
3-111a, decidindo por manter a reagdo sob agitagao por mais 11 horas, totalizando 16 horas de
reagdo. Ao fim do tempo reacional, o material de partida ainda foi observado por ESI-LCMS e no
espectro de RMN de "H. A reacgao foi finalizada por concentragdo a vacuo e o residuo bruto foi
submetido a purificagao por coluna cromatografica flash (0 — 20% AcOEt em CHCIl3), obtendo-
se o produto 3-112a com 32% de rendimento. O sistema de solventes utilizado inicialmente de
AcOEt em PhMe foi alterado para AcOEt em CHCIs devido a dificuldade de remover o PhMe do
produto purificado.

Considerando o baixo consumo do material de partida 3-111a observado no bruto da
reagdo mesmo apoés 16 horas, decidiu-se por aumentar a quantidade de MesOBF4 para 1,5
equivalente. Apos 3 horas de reagao, a presenga do material de partida foi observada por ESI-
LCMS, de forma discreta, mantendo a reagao sob agitacao por 16 horas no total. A purificagdo
desta reacao foi realizada em gradiente de 0 — 5 AcOEt em CHCls, pois na purificagdo anterior
foi observado que um gradiente mais estreito era o suficiente para coletar o produto, obtendo o
produto 3-112a com 50% de rendimento.

Com a otimiza¢ao da metodologia de troca do grupo de protecéo, via metilagao-
desprotecdo, completou-se uma sequéncia de reagdes de 4 etapas para obtencédo de 1-metil-3-
aril-5-(maleimida)pirazol 3-112. As metodologias otimizadas foram, entdo, utilizadas para
obtencéo dos demais derivados de 1-metil-3-aril-5-(maleimida)pirazol 3-112a-d, os quais foram
obtidos com rendimentos de moderados a bons (Tabela 32). Dessa forma, foi possivel obter
derivados de 5-aminopirazol 5AP funcionalizados em sitio intrinsecamente inerte, derivados do

tipo 3R-5AP, a partir da seletividade complementar de derivados de 3-aminopirazol 3AP.
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Tabela 32. Rota sintética desenvolvida para obtengcédo de derivados de 1-metil-3-aril-5-(male-

imida)pirazol.
l @ bruto mantido sob vacuo por 16-20 horas l
[Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) a  Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,5 mol%)
HoN tmphen (4,0 mol%) HoN K3POy4 (2,0 equiv.)
2 N B,pin, (2,2 equiv.) 7N\ HoN N ArX (1,1 equiv.)
—\ N~ + -
QN\SEM 2-MeTHF, 80 °C, 1 h SEM /QN\SEM 2-MeTHF, 80 °C, 16 h
Boi
3-110 o
3-123A 3-123B
P bruto filtrado sobre Celite® ‘ Ve Ve Me Me
_H2N “Ib ﬂ Me~ =0 Me~ =0
,N\ (@) e) (0] N N Me
N N\SEM 3-125 (1,0 equiv.) S *N\ MezOBF,4 (1,5 equiv.) o
_— NN~sEM
H,0,80°C,1h AcOEt, ta., 16 h
— R -
3-124 R
3-111 3-112
(33 - 63%) (31 - 55%)
Borilagao Acoplamento Protecdo 3-111 3112
Composto  153a:1238) R (124:110) (111:125) (%) (%)

3-112a 98:2 Me 98:2 96:4 63 50

3-112b 98:2 F 85:15 84:16 33 46

3-112c 98:2 H 956:5 95:5 55 55

3-112d 93:7 CFs 98:2 97:3 54 31

3.2. Estudo metodoloégico para sintese de 4-aril-3-aminopirazol (4R-3AP)

por seletividade complementar de 5-aminopirazol (5AP)

HN. P HaoN 4
5—N ... - =N
B 4l |
_N NS N‘Me
5AP 4R-3AP

Figura 99. Formacao de 4R-3AP pela seletividade complementar de 5AP.

A reagdo de borilaggo C-H do 1-metil-3-aminopirazol 3-87 (3AP) apresenta
regiosseletividade intrinseca em C-5, que pode ser atribuida a maior acidez dessa ligagdo C—H,
podendo-se funcionalizar essa posi¢gao formando um composto 5R-3AP (Esquema 100a). Em
exemplos anteriores, a seletividade em C-4 de 3AP foi possivel com grupo volumoso (Boc) no
nitrogénio azol 3-134, o que limita a N-funcionalizacdo (Esquema 100b). Dessa forma, o acesso
ao sitio nao reativo C-4 de um 3AP se torna viavel pela seletividade complementar de derivados

de 5-aminopirazol 5AP, podendo-se obter compostos do tipo 4R-3AP.
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H,N

HoN 3
E\l B +[I =N |
a ) o N=
( ) A N‘Me S Me

3.87 Bpin
3-88
H2N H,N
=N B +[Ir] —N
() N — ¥
Boc X V~Boc
3-134 3-135

Esquema 100. Regiosseletividade da borilagao de derivados de 3-aminopirazol.

Em estudos com derivados de 3-ureiapirazol 3-136, foi observada a formacgao de éster
borénico na posi¢cdo C-4 (3-138), mesmo sem grupo volumoso causando impedimento estérico
nesse sitio, porém ocorreu de maneira pouco seletiva (razdo de 2:3, C-4/C-5). O acesso a essa
posicao foi atribuido a formagao do conférmero representado em 3-136, favorecido pela ligagédo
de hidrogénio do grupo N—H da ureia com o nitrogénio basico do pirazol, que possibilita o
direcionamento da borilagdo em C-4 pelo estado de transigao proposto 3-137 (Esquema 101).
A relevancia dessa ligagdo de hidrogénio havia sido investigada com derivados de ureia N-
metilados, com os quais a borilagédo foi seletiva em C-5, indicando a importancia da interagéo
intramolecular no direcionamento para a reatividade em C-4. Diante da baixa seletividade em C-
4 e, principalmente, na dificuldade em remover o grupo ureia ao final da sequéncia de reagdes,

nao se prosseguiu com os estudos com derivados de ureia.

fe) /R T
>N
o) R H—N 1) R

H—N :_H Borilagéo \___:\ N~pe H—N :‘H
b WA P SN I
\ A
NN-me 0-B-_\ il NN-Me

3-137

Esquema 101. Modelo proposto para acesso a posigao C-4 de derivados 3-ureiapirazol.

Visando obter compostos 4R-3AP por seletividade complementar, estudos preliminares
apresentaram derivados de 5AP em que a reagdo ocorreu em C-4, os quais tinham como grupo
de protegéo do grupo N-H azol o SEM 3-139 ou o p-metoxibenzil (PMB) 3-141 (Esquema 102),
porém a eficiéncia da borilagdo do primeiro foi moderada, com formagéao estipulada em 50% por
RMN de, enquanto que o segundo teve uma eficiéncia um pouco melhor, porém houve borilagao

adicional no grupo PMB, formando o éster borénico 3-142.
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N B +[If] N
(@) CN - /CN

3-139 3-140
(50% RMN)
PinB
H,N PMB H,N
N B + i N OMe
(b) _N _N
3-141 3-142
(70% RMN)

Esquema 102. Regiosseletividade da borilagdo de derivados de 5-aminopirazol

Baseando-se no direcionamento da borilagdo em C-4 do derivado de ureia 3-136 e na
sua similaridade conformacional com a pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-143 (Figura 100),
reagente comercial, foi sugerido que o grupo N—-H poderia agir como direcionador. Focando no
nucleo pirazolico de 3-143, o mesmo foi referido como um 5-aminopirazol 5AP, o qual foi tomado
como material de partida para estudos de obtengédo dos compostos do tipo 4R-3AP (Esquema

103).

=N N
o NMe N

3-136 3-143
Figura 100. Similaridade estrutural entre o conférmero 3-136 e a pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-

diona.

E E N
N N N Desprotegéo "R
[N [N [N
3/ £ ~ H5

Esquema 103. Rota sintética proposta para os derivados 4-aril-3-aminopirazol por seletividade

complementar .

Na tentativa de realizar o procedimento geral da reagdo de borilagdo, previamente
descrito, foi observado que o reagente comercial 3-143 nao foi soluvel em 2-MeTHF, tanto a
temperatura ambiente quanto sob aquecimento a 80 °C, mesmo apoés 1 hora de aquecimento

(Esquema 104).
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o) [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) O
tmphen (4,0 mol%)
HN o) Bapin, (2,2 equiv.) HN o)
N X N
/A 2-MeTHF, 80 °C, 1h /B
N N

Ping

3-143* 3-144

*nao soluvel em 2-MeTHF

Esquema 104. Condigao de borilagdo com a pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona.

Diante desse inconveniente, realizou-se um teste de solubilidade do reagente comercial
3-143 com solventes tipicamente utilizados na reagéo de borilagdo (THF, 1,4-dioxano e hexano),
porém, o composto permaneceu insolluvel, apresentando uma pequena solubilidade em 1,4-
dioxano. Para verificar a estrutura do composto por andlises de RMN de, a solubilidade também
foi testada em diferentes solventes deuterados, mas a insolubilidade foi observada em todos.

A suspensédo de 3-143 obtida com DMSO-ds foi analisada por RMN de 'H, observando
excesso de sinais, incompativel com o composto puro (Figura 101a). A ligeira solubilidade em
1,4-dioxano nao foi observada ao preparar a amostra de RMN de em dioxano-ds, contudo,
submeteu-se a suspenséao de 3-143 para analise mesmo assim, observando um espectro menos
populoso de sinais, com sinais atribuiveis ao composto, porém a baixa solubilidade pode levar a

interpretagao equivocada da composicao do reagente comercial (Figura 101b).

3-143
8 =5
L -
(=1
|
2 B @
w r~ i
h f\li -
1

Dioxano-ds -
~
©
e 88 33 w
o o = v ES
= & il P
o 1 uy
N _l I8 -
o
R8 8 5% 8= g
o [=1 - -O o e -
130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 00

1 (ppm)

Figura 101. Espectro de RMN de 'H de pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona, comercial, em (a)
DMSO-ds e (b) 1,4-dioxano-ds.
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Como o reagente comercial 3-143 apresentou baixa solubilidade em diversos solventes,
sugeriu-se a sintese de um derivado gem-metilado, que deve apresentar melhor solubilidade e
nao é enolizavel, da pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona: a 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-
5,7-diona 3-113, com proposta de sintese a partir da ciclizagcdo do 3-aminopirazol 3-156 com

compostos 2,2-dimetil-1,3-dicarbonilicos.

3.2.1. Sintese da 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona

Inicialmente, a sintese da 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-113 foi
baseada na ciclizagdo do 3-amino-1H-pirazol 3-146 com o 2,2-dimetilmalonato de dietila 3-147,
em condigdo basica (Tabela 33). A metodologia descrita por Liu e colaboradores foi utilizada, 22°
pela qual os reagentes foram adicionados a uma solug¢ao de etéxido de sodio recém preparada,
agitando a solugdo resultante a 80 °C por 16 horas. Apdés o tempo reacional, a solugao foi
concentrada a vacuo e o residuo solido foi solubilizado em agua. A solugdo aquosa foi acidificada
a pH 2 com HCI concentrado, em banho de gelo, sendo extraida com CH2Clz, seca com MgSQOa4
anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O residuo sélido obtido foi analisado por RMN de 'H,

sendo observado apenas os substratos da reacao.

Tabela 33. Condi¢des experimentais testadas para reacao de ciclizagao.

y f o) E
o Mee L0 OH !
HoN Q 0 Condigao >\—‘S: : I
N+ ~ HN 0 ! HN :
QNH EtOMOEt N | =N !
Me Me //N | Q/NH !
3-146 ! l
3-147 3113 : 3.148 :
Entrada Condigao experimental 3-113 (%)
1 Na, EtOH, 80 °C, 16 h -
2 DBU, PhMe, 120 °C, 16 h -
3 NaH, PhMe, 120 °C, 16 h -

* Evidéncia da formagao de 3-148.

Uma metodologia alternativa foi utilizada, tendo como base o 1,8-diaza-
biciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) e o tolueno como solvente, mantendo a reagéo sob agitacao a
120 °C por 16 horas. Apds esse tempo, uma aliquota do meio reacional foi analisada por ESI-
LCMS e se verificou que o produto ndo havia sido formado, notando-se picos referentes ao
malonato de dietila 3-147 e ao DBU (Entrada 2). Por outra metodologia, trocou-se a base por

NaH, finalizando a reacéo foi finalizada com adi¢ado de agua e extragdo da solugdo aquosa com

225 Tian, Y.; Du, D.; Rai, D.; Wang, L.; Zhan, P.; De Clercq, E.; Pannecouque, C.; Liu, X. Bioorg. Med. Chem. 2014, 22,
2052.
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CH2Cl2. Analisando o bruto da reagédo por ESI-LCMS, notou-se a presenga do reagente 3-147
nao consumido, além disso, ao analisar a fase aquosa, constatou-se a presenga o produto do
ataque nucleofilico em uma das carbonilas, sem completar a ciclizagdo, o composto 3-148.
Como as condic¢des reacionais utilizando o diéster 3-147 se mostraram ineficientes para
ciclizagao, optou-se por utilizar um reagente mais reativo: o dicloreto de 2,2-dimetilmalonila 3-
149 (Tabela 34). Assim, a sintese de 3-113 foi testada de acordo com o procedimento descrito
por Bielawski e colaboradores,??¢ utilizando EtsN como base em CH2Cl2 (0,15 M), adicionando o
dicloreto de acido a 0 °C, mantendo esta temperatura por 1 hora de agitagdo (Entrada 1). Apos
o tempo reacional, a solugao foi concentrada a vacuo e o residuo obtido analisado por ESI-LCMS
e RMN de "H. Por ESI-LCMS foi possivel encontrar uma pequena evidéncia de que o produto
havia sido formado, observando-se um pico em 212 m/z atribuido ao aduto [M+H+MeOH]*. A
complexidade do espectro de RMN de 'H, contendo varios dupletos na regido de 8,30 — 5,80
ppm, com intensidades parecidas e com valores de integral similares, tornou dificil a identificagédo

do produto formado por essa técnica.

Tabela 34. Condigbes experimentais testadas para ciclizagdo com dicloreto de 2,2-dimalonila e
EtsN como base.

0] Me
H,N O © . Me
i EN + )S(U\ Et;N (22 equiv.) 4y o
N NH cl Cl Condigao KN‘
Me Me N
. 3-149 3-113
Entrada Solvente? Temperatura Tempo (h) 3-113 (%)
1 DCM 0°C ] P
2 MeCNp 0°C — ta. 16 .
3 MeCNP ta. — 80 °C 3 .
4 MeCN ta. — 80 °C 3 .

a) Concentragao da reagéo: 0,15 M
b) Concentracédo da reagdo: 0,015 M
c) Evidéncias de formagao do produto por ESI-LCMS ou ESI-GCMS

Uma nova metodologia foi testada, utilizando EtsN como base em MeCN (0,015 M),
adicionando-se o cloreto de &cido a 0 °C, mantendo a reagcédo sob agitacdo a temperatura
ambiente por 16 horas (Entrada 2). A analise de ESI-LCMS do bruto da reag&o apresentou o pico
de 212 m/z atribuido ao aduto [M+H+MeOH]*. A atribuicdo do produto pela massa do aduto com
MeOH foi corroborada a partir de uma nova analise preparada em MeCN, a partir da qual foi
possivel observar um pico de 180 m/z referente ao ion molecular [M+H]* do produto desejado 3-
113. O espectro de RMN de "H obtido a partir do bruto se mostrou complexo, com varios sinais

entre 5,80 — 8,50 ppm. Diante do carater polar do produto, uma tentativa de purificar o bruto da

226 Hudnall, T. W.; Moerdyk, J. P.; Bielawski, C. W. Chem. Commun. 2010, 46, 4288.
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reagdo por coluna cromatografica de fase reversa foi realizada, utilizando gradiente de 10 —
100% MeCN em H20, porém, ao analisar as fragbes separadas por ESI-LCMS nao foi possivel
evidencia uma fragao referente ao produto.

Alterando a temperatura de reagao, adicionou-se o cloreto de acido 3-149, a temperatura
ambiente, a solugdo do aminopirazol 3-146 e EtsN, mantendo a reagéo sob agitagéo a 80 °C por
3 horas (Entrada 3). Evidéncias da formacdo de 3-113 foram observadas por ESI-LCMS,
enquanto que pelo espectro de RMN de 'H nao foi possivel corroborar tal formacao.

Diante desses resultados, inferiu-se que a baixa concentragdo do material de partida na
mistura reacional poderia facilitar a formagdo de subprodutos através de aglomeragéo de
subunidades de (1,3-dioxo)-aminopirazol. Assim, testou-se a metodologia da Entrada 3 com uma
concentragao 10 vezes mais concentrada de 3-146 (0,15 M) (Entrada 4). A formagao do produto
foi observada por ESI-LCMS do bruto da reagéo, o qual foi purificado por coluna cromatografica
com gradiente de 0 — 50% AcOEt em éter de petroleo. A fragéo isolada contendo o produto
(observado por ESI-LCMS) continha, pelo menos, outros 4 compostos, baseado nos dupletos

observados entre 8,25 — 6,25 ppm como mostrado no espectro de RMN de 'H na Figura 102.
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Figura 102. Espectro de RMN de "H da fragdo contendo 3-113, apds reagdo em MeCN (0,15 M)
e purificagédo por coluna cromatografica em gradiente de 0 — 50% AcOEt em éter de petroleo.

Considerando a alta reatividade de um cloreto de acila 3-149, inferiu-se que a baixa
eficiéncia da reagao se relacionava com outro componente da reagao, a base utilizada. Dessa
forma, manteve-se os parametros da condicdo da Entrada 4, Tabela 34, tendo-se uma solugao
de 3-aminopirazol 3-146 em MeCN sendo adicionada a uma suspenséo de uma base mais forte,
o NaH em MeCN, sob atmosfera de N2 e a temperatura ambiente, mantendo a solugdo sob
agitagao por 10 min, antes da adigédo do cloreto de acila 3-149. A reacgao foi mantida sob agitagéo

a 80 °C por 3 horas (Esquema 105). A reagao foi finalizada com adi¢do de solugao saturada de
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NH4Cl, tendo parte dos volateis removida a vacuo e a solugao resultante sendo extraida com
CH2Cla.

o) Me
0 0 . Me
HaN NaH (2,2 equiv.)
_N + HN O
s NH Cl Cl MeCN KN
3146 Me Me ta. —80°C,3h N
) 3-149 3113
<20%P°
<10%2°

a) Rendimento aproximado, produto com impurezas
b) Purificacdo por coluna cromatografica de fase reversa (10 — 100% MeCN em H20)
¢) Purificagéo por coluna cromatografica (0 — 50% AcOEt em éter de petrdleo)

Esquema 105. Reagéo de ciclizagao e formagao de 3-113 em MeCN com NaH como base.

O residuo bruto obtido apds concentragdo a vacuo apresentou baixa solubilidade em
CDCls, analisando-o por RMN de 'H em MeOD-d4 (Figura 103). O espectro de RMN de 'H do
bruto indicou a formagédo majoritaria do produto 3-113, apresentando dupletos em 7,76 e 5,85
ppm, ambos correspondentes a 1H cada, caracteristicos do nucleo de pirazol, além de um

simpleto em 1,56 ppm, correspondente a 6H, atribuido as duas metilas.
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Q Me
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Figura 103. Espectro de RMN de 'H do bruto da sintese de 3-113 com NaH em MeCN.

A maior parte das impurezas observadas no espectro possuia sinais entre 2,80 — 0,80
ppm. Dessa forma, o residuo bruto foi submetido a purificagdo por coluna cromatografica de fase
reversa (gradiente de 10 —100% MeCN em H20), porém ela nao foi eficaz na remogéo dessas
impurezas. O produto foi recuperado, com rendimento inferior a 20%, valor atribuido devido as

impurezas ainda presente na amostra de produto isolada pés purificagao.
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O espectro da fracao isolada pela purificagdo apresentou sinais em 7,54 e 6,49 ppm e
7,52 e 6,50 ppm, que foram atribuidos aos produtos de abertura do anel pirimidinico 3-150 e 3-
151, formados pela hidrélise causada pela agua presente no processo de purificagdo, ou mesmo
no solvente deuterado, e pela esterificagdo ocasionada pelo MeOD-ds (Figura 104). Esses
produtos foram indicados pela analise de ESI-LCMS, que continha um pico de 198 m/z referente
ao ion molecular [M+H]* de 3-150 e outro de 215 m/z, referente ao 3-151 (massa calculada de
CoH11D3N303 igual a 215 m/z).
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Me RERABL382283 b
f‘-f‘-l‘-l'-l‘-l'-(D(D(Q(QlOlﬂ T
HN o PN
N
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54 =585
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(@) (@)
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Figura 104. Espectro de RMN de 'H do produto 3-113 e os subprodutos de abertura do anel
pirimidinico 3-150 e 3-151, apds coluna cromatografica e em solugdo de MeOD-ds.

Como o composto 3-113 foi idealizado para ser soluvel nos solventes utilizados na
reagao de borilagéo, e considerando a presenga majoritaria dele na amostra obtida anteriormente,
a mesma foi suspendida em THF, 2-MeTHF, 1,4-dioxano e hexano, antes de prosseguir com
esforgos para otimizar a metodologia de sintese de 3-113. Dentre os solventes testados,
satisfatoriamente, 3-113 apresentou boa solubilidade em THF, quando aquecido.

Diante da eficiéncia da metodologia de sintese de 3-113, essa condicdo foi utilizada
novamente para se obter um residuo bruto e poder testar a purificagcdo por coluna cromatogréfica
em fase normal (0 — 50% AcOEt em éter de petrdleo) e verificar se esse sistema seria melhor
que em fase reversa (Esquema 105). Ao analisar a fragdo que continha o produto isolado por
RMN de 'H, foi observado as impurezas relatadas anteriormente, indicando a ineficiéncia desse
sistema de purificagdo. Dessa forma, por conta das impurezas presentes, o produto 3-113 foi
obtido com rendimento inferior a 10%.

A metodologia com NaH em MeCN apresentou boa eficacia na obtengédo de 3-113 de
forma majoritaria, porém sua baixa eficiéncia foi atribuida ao baixo balango de massas quando

obtido o residuo bruto. Com isso, buscou-se novas condigcbes experimentais, alterando o
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solvente de MeCN para DMF, PhMe e THF, avaliando a influéncia do solvente na reagdo. A
utilizacao de DMF e PhMe foi baseada nas maiores temperaturas de refluxo que a reacao poderia
alcancar, em relacdo a MeCN, enquanto que o uso do THF foi baseado no procedimento que
utiliza o dicloreto de 2,2-dimetilmalonato 3-149 encontrado na literatura (Tabela 35).22

Tabela 35. Condigbes experimentais testadas para ciclizagdo com dicloreto de 2,2-dimalonila e

NaH como base.

e} MeMe
HoN o 0 NaH (2,2 equiv.) Vg:
QNH C')S(U\C' Condigao [/N_
Me Me _N
148 3-149 3-113
Entrada Solvente Temperatura Tempo (h) 3-113 (%)

1 MeCN ta.— 80 °C 3 <203c
2 MeCN ta.—80°C 3 <1024
3 DMF ta. — 100 °C 3 -
4 PhMes ta.—110°C 3 <26P
5 THF ta.—70°C 1 <1524
6 THF ta.—70°C 16 <34ad
7 THF ta.—70°C 16 18f

a) Rendimento aproximado, produto com impurezas

b) Evidéncias de formagao do produto por ESI-LCMS ou ESI-GCMS

c) Purificagdo por coluna cromatografica de fase reversa (10 — 100% MeCN em H;0)
d) Purificagdo por coluna cromatografica (0 — 50% AcOEt em éter de petroleo)

e) Foi necessario adicionar MeCN como cossolvente para solubilizar aminopirazol

f) Recristalizagdo em acetona

Utilizando DMF como solvente, a reacéo foi mantida sob agitagéo por 3 horas a 100 °C
(Entrada 3, Tabela 35). A reagao foi suprimida com solugdo de NH4Cl e, na sequéncia, teve parte
dos volateis removida a vacuo. A solugdo aquosa resultante foi extraida com CH2Cl2, com
lavagem da fase organica com agua varias vezes para garantir a remogao do DMF residual. Apos
concentragao a vacuo, o residuo bruto foi analisado por RMN de 'H, sendo observada apenas a
formacao majoritaria de um outro composto, cuja estrutura nao foi elucidada.

Com PhMe como solvente, foi necessario a utilizagdo de MeCN como cossolvente para
solubilizacdo do aminopirazol 3-146, mantendo-se a reag&o sob agitagao por 3 horas a 120 °C,
com a finalizagédo descrita anteriormente (Entrada 4). O residuo bruto obtido foi analisado por
RMN de 'H, constatando a formacao maijoritaria de 3-113, podendo considerar um rendimento

inferior a 26% devido as impurezas presentes. Para as duas condigdes com solventes

227 Dong, Y.; Guo, Y.; Liu, J.; Zheng, G.; Wang, M. Eur. J. Org. Chem. 2014, 797.
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alternativos e altas temperaturas, ndo foi observada melhora no balango de massas para o
residuo bruto da reacao.

O balango de massas apresentou uma melhora quando se utilizou THF como solvente,
com temperatura de refluxo de 70 °C, com duragéo de 1 hora (Entrada 5, Tabela 35). A reagéo
foi acompanhada por ESI-GCMS, técnica pela qual a formagao do produto foi observada mais
facilmente, notando-se a formagédo de 3-113 com 10 min de reacdo pelo pico em 179 m/z
referente ao ion molecular [M]*. O solvente de extracao foi alterado de CH2Cl> para AcOEt,
considerando a maior afinidade que o produto poderia ter com o AcOEt, fator que pode ter
contribuido para o melhor balango de massas. O residuo bruto foi submetido a purificagdo por
coluna cromatografica (0 — 100% AcOEt em éter de petrdleo), obtendo-se 3-113 com rendimento
menor que 15%, diante das impurezas que continuaram coeluindo com o produto.

Com o intuito de melhorar o rendimento da reacdo, as condi¢gdes experimentais do
exemplo anterior foram utilizadas, aumentando o tempo reacional para 16 horas (Entrada 6),
obtendo-se o produto 3-113 com melhor rendimento, inferior a 34%, mantendo-se a presenga
das impurezas apos purificagao.

Considerando que o composto majoritariamente formado era o produto desejado 3-113,
aumentou-se a escala de reagdo para se obter material suficiente para realizar o estudo
metodolégico da reagdo de borilagdo. Dessa forma, com o intuito de evitar interpretagdes
equivocadas nos resultados da reagdo de borilagdo, testou-se um método alternativo de
purificagdo, viabilizado pela maior quantidade de produto: uma recristalizagcdo em acetona
(Entrada 7). Tal método de purificacdo se mostrou eficiente na remoc¢éo das impurezas, obtendo-

se o produto 3-113 com 18% de rendimento (Figura 105).
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Figura 105. Espectro de RMN de 'H de 3-113 purificado por recristalizacdo em acetona.
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3.2.2. Avaliagao da borilagao de 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-
5,7-diona

Com o derivado 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-113, soluvel em THF
aquecido, foi possivel avaliar eficiéncia da reacao de borilagdo C—H e sua seletividade. Enquanto
nao era obtido composto 3-113 puro, testes da reagédo de borilagdo foram realizados com o
residuo bruto da reacao de ciclizagao, considerando que suas impurezas estavam presentes em
pequenas quantidades. Para facilitar a comparagao entre os resultados do derivado 6,6-
dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-113 com os demais derivados pirazélicos submetidos
a reacao de borilagdo, sua numeracao de foi baseada no 5-aminopirazol 5AP.

A metodologia de borilagéo foi utilizada, tendo THF como solvente, mantendo a reagao
sob agitagéo por 16 horas com refluxo a 70 °C (Esquema 106). Ao final do tempo determinado,
a mistura reacional foi concentrada a vacuo e o residuo bruto foi analisado por RMN de "H. Pelo
espectro foi observada uma baixa eficiéncia da reacdo, constatada pela intensidade dos sinais
do substrato 3-113 em relagdo ao sinal em 8,20 ppm atribuido ao éster borénico formado na
posi¢do C-4, o 3-152 (Figura 106). Considerando a formagado de 3-152, estipulou-se a razéo
entre esse éster bordnico e 3-113 como 17:83 (3-152:3-113). Vale ressaltar que o sinal
correspondente ao éster bordnico formado na posi¢do C-3 nio foi observado. Para corroborar a
formacao do éster borénico 3-152, o bruto da reagédo de borilagdo foi submetido a reacédo de
acoplamento cruzado, em condigédo anidra para evitar a abertura do anel pirimidinico, porém o
produto de arilagao 3-153 nao foi observado por ESI-LCMS ou por RMN de "H.

o Ir(cod)(OMe)], (1 mol%) o Pd(dppf)Cl,.CH,CI, (1 mol%) 0,
tmphen (4 mol%) Cs,CO03 (2,0 equiv.)
B,pin, (2,2 equiv.) ArX (1,1 equiv.) HN 0
HN (0] HN 0} ¥ >

h

N [l N
Z/ N THF, 70°C, 16 h IN\ DMAG, 120 °C, uw, 1h /C}“

3-152 3-153

] 3-152:3-113  17:83 \

Esquema 106. Rota sintética proposta para 3-(4-fluorofenil)-6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-
5,7-diona.
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Figura 106. Espectro de RMN de 'H do bruto da reagao de borilagao de 3-113.

Em uma comparagéo do espectro de RMN de 'H do substrato 3-113, contendo impurezas,
e 0 espectro do bruto da reagéo de borilagcao, verificou-se um dupleto de baixa intensidade em
8,21 ppm, em MeOD-ds, o que gerou duvidas sobre a correta atribui¢do do sinal em 8,20 ppm ao
éster borbénico 3-152, adquirido em CDCls. Para a devida comparacgéao entre os espectros, ambos
obtidos no mesmo solvente, uma nova replicata foi realizada (Entrada 2, Tabela 36), adquirindo
0 espectro do bruto de borilacdo em MeOD-ds (Figura 107). Pelos espectros foi possivel
identificar como principal diferenga entre os sinais em 8,20 ppm a multiplicidade, um dupleto no
material de partida e um simpleto no bruto da reac&o de borilagédo, considerando o simpleto no
espectro da Figura 107b referente ao éster borénico C-4, com razéo estipulada de 20:80 (3-
142:1-113).

Tabela 36. Condigdes experimentais testadas para reagdo de borilagcdo de 6,6-dimetil-
pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona.
Ir(cod)(OMe)], (1 mol%)
Q MeMe tmphen (42mol%) Me
HN>—S:O B,pin, (2,2 equiv.) HN>—§:O
/ N THF, 70 °C, tempo / N
_N _N

3-113 3-152
Entrada Condicao de aquecimento Razao (3-152/3-113)
1 Refluxo, 16 h 17:832
2 Refluxo, 16 h 20:80P
3 Refluxo, 16 h -c
4 MO, 1 h 3:97¢
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5 Refluxo, 16 h cd

a) Espectro do bruto obtido em CDCl;

b) Espectro do bruto obtido em MeOD-d,

c) Utilizagdo de um catalisador recém preparado. N&o foi possivel observar o sinal em 8,20 ppm no espectro
de RMN de "H do bruto de reagéo

d) Reagéo realizada com material de partida puro.
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Figura 107. Espectros de RMN de "H do (a) material de partida 3-113 com impurezas e (b) bruto
da reagédo de borilagao.

Na época dessas reagdes, uma série de reagdes de borilacdo apresentaram baixa
eficiéncia no laboratério, com diferentes materiais de partida e diferentes pessoas. Esses
resultados foram atribuidos ao pré-catalisador utilizado, pois, ao preparar a solugéo catalisadora,
observava-se a formagéao de solugdes claras, alaranjadas e translucidas, diferente da coloragao
verde escura caracteristica da solugdo do catalisador. Dessa forma, considerando que a reagéo
de borilagao estava realmente acontecendo e que sua baixa eficiéncia era devido a ineficacia do
catalisador, foi preparado um novo complexo de pré-catalisador [Ir(cod)(OMe)]2, seguindo o

procedimento descrito por Tajuddin e colaboradores (Esquema 107).228

228 Tajuddin, H., Harrisson, P., Bitterlich, B., Collings, J. C., Sim, N., Batsanov, A. S., Cheung, M. S., Kawamorita, S.,
Maxwell, A. C., Shukla, L., Morris, J., Lin, Z., Marder, T. B., & Steel, P. G. Chem. Sci. 2012, 3, 3505.
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IrCl3.3H,0 ——————> [/~ r\'\/ > [~ - r\‘\/
H,0, iPrOH it Cl A\ MeOH, t.a., 3 h I e} N

100°C, 4h [Ir(cod)CI] Me
2 [Ir(cod)(OMe)],

Esquema 107. Sintese do pré-catalisador de iridio [Ir(cod)(OMe)]-.

Com um pré-catalisador novo, uma nova replicata da reagao de borilagao foi realizada,
utilizando o material de partida 3-113 impuro, pois no periodo desse referido experimento, ainda
nao se havia determinado um método de purificagdo eficaz (Entrada 3, Tabela 36). O éster
borénico 3-152 nao foi observado por EI-GCMS e o espectro de RMN de 'H ndo apresentou o
simpleto em 8,20 ppm como nos casos anteriores.

Diante do resultado anterior negativo, testou-se a utilizagdo do reator de micro-ondas,
reduzindo o tempo reacional para 1 hora (Entrada 4), tendo o mesmo material de partida que da
replicata anterior, contendo impurezas. Nao foi possivel confirmar a presenga do éster borénico
3-152 no bruto da reacéo por EI-GCMS. Pelo espectro de RMN de 'H foi possivel observar um
simpleto de baixa intensidade em 8,21 ppm, e, por essa evidéncia de formagcao de 3-152, foi
estipulada uma razao de 3:97 para 3-152:3-123, indicando uma baixa taxa de conversao para
essa reagao.

No momento em que 3-113 foi obtido puro por recristalizagdo em acetona, a reacao de
borilagéo foi realizada com a condigéo experimental de refluxo em THF por 16 horas (Entrada 5).
O residuo bruto da reagao foi analisado por EI-GCMS nao sendo observado pico referente ao
éster bordnico 3-152. Pelo espectro de RMN de 'H, o simpleto em 8,20 ppm n&o foi observado,
além de que varios sinais excedentes estavam presentes em diferentes regiées do espectro.

Com base nos resultados apresentados, nao foi possivel determinar que o éster borénico
3-152 foi formado nas condi¢gdes experimentais testadas. Ao considerar sua formagao pelo
simpleto em 8,20 ppm nos espectros de RMN de 'H, a regiosseletividade da reacao de borilagéo
seria a desejada, porém, com uma eficiéncia muito baixa. Além dos infortinios da reagao de
borilagcao de 3-113, esse substrato foi obtido com baixo rendimento de 13%. Além disso, 3-113
apresenta sensibilidade diante de solventes, como agua e metanol, que desencadeiam a
abertura do anel pirimidinico. Diante dessas informagdes, o estudo metodolégico de sintese de
derivados de 4-aril-3-aminopirazol 4R-3AP a partir da 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-

diona 3-113 foi finalizado.
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4. Conclusoes

4.1 Sintese de derivados de 3-aril-5-aminopirazol (3R-5AP)

A funcionalizagdo de derivados de 5-aminopirazol na posicado C-3 foi baseada na
seletividade complementar de 3-aminopirazéis 3AP, o 1-THP-3-(succinimida)pirazol 3-107 e
outra, o 1-SEM-3-aminopirazol 3-110. A estratégia se baseou na reacao de borilagdo catalisada
por iridio, acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura e troca do grupo de protecao, responsavel

pela obteng¢ao do isébmero de posi¢cdo (Esquema 108).

Me Me
0 H2N R2N N’Me
—N N
N ou N N
o EN‘ X N~sEM g
NN THP 3-110 Ar
3-107 3R-5AP

Esquema 108. Materiais de partida para sintese de derivados de 3-aril-5-aminopirazol.

Iniciando a rota por 1-THP-3-(succinimida)pirazol 3-107, ao alterar metodologia
estipulada no grupo de pesquisa, néo foi possivel melhorar a eficiéncia da sequéncia de reagdes
de borilagao-acoplamento cruzado, devido a alta taxa de protodeborilagdo do éster borénico 3-

119A (Esquema 109), prosseguindo os estudos com a rota baseada no 3-aminopirazol 3-110.

Me Me
Me Me 1. [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) ;Qfo
0 tmphen (4,0 mol%), B,pin, (2,2 equiv.)
2-MeTHF, 80 °C, MO, 1 h N
N > O =N
) E/N\ 2. ArX (1,1 equiv), Pd(dppf)Cl, (10 mol%) QN\THP
XN~THP TBAB (10 mol%), NayCOg3 (5q) (2,0 equiv.) Ar
PhMe, 110 °C (refluxo ou MO), 1 h
(2-14%)

Estudos anteriores: 11-18%

Esquema 109. Rota sintética de 3R-5AP baseada no 1-THP-3-(succinimida)pirazol.

A rota sintética baseada no 1-SEM-3-aminopirazol 3-110 foi otimizada para ser

reprodutivel, necessitando de alteragdes nas etapas de borilagéo, protegdo do grupo amino com

0 anidrido 2,3-dimetilmaleico 3-125 e troca do grupo de protecdo através de N-metilagdo

(Esquema 110).
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1.i) [Ir(cod)(OMe)], (1,0 mol%) Me Me

tmphen (4,0 mol%), B,pin, (2,2 equiv.)

2-MeTHF, 80 °C, 1 h Me~7=0 Me~7\=0
HoN i) Bruto mantido sob vacuo por 16-20 horas N Me;OBF, (1,5 equiv.) N Me

=N > (0] =N > O J N
o N-SEM 2. i) Pd(dppfiCl,.CH,Cl, (2,5 mol%) N-gpy ACOEt ta., 16h N

K3POy4 (aq) (2,0 equiv.), ArX (1,1 equiv)

3-110 2-MeTHF, 80 °C, 16 h Ar Ar
ii) Filtrag&o do bruto sobre Celite® 3-111 3-112
3. Anidrido 2,3-dimetilmaleico (33-63%) (31-55%)
H,0, 80 °C, 1 h

Esquema 110. Rota sintética de 3R-5AP baseada no 1-SEM-3-aminopirazol.

A reagao de borilagdo se mostrou seletiva na posicdo C-5 e eficiente na formacao do
éster borénico 3-123A, sob condi¢do de refluxo em 2-MeTHF por 1 hora, enquanto que a etapa
de acoplamento cruzado, inicialmente, apresentou eficiéncia de moderada a boa. A otimizagéo
para obtenc¢ao dos derivados de 1-SEM-5-aril-3-aminopirazol 3-124 se baseou no procedimento
de manter o bruto da reagéo de borilagdo sob vacuo por longo periodo de tempo, o que garantiu
uma melhora na etapa de acoplamento cruzado, evitando alta taxa de protodeborilagédo, assim
como na etapa de proteg¢édo do grupo amino (Esquema 111).

i) [Ir(cod)(OMe)]; (1,0 mol%)

tmphen (4,0 mol%) H,N
H.N B,pin, (2,2 equiv.) —N
2 N 2-MeTHF, 80 °C, 1 h N
t- > N N-sem
xN~SEM i) Vacuo por 16-20 horas Bpin
3-110 3-123A

(seletividade >93%)

Me
i) ArX (1,1 equiv) Me _ Me Me =0
Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,5 mol%) n N
KsPO4 (aq) (2,0 equiv.), HoN 0700 0 =N
2-MeTHF, 80 °C, 16 h =N 3-125 (1,0 equiv.) xN-SEM
> X N-sem - > )6
ii) Filtragdo do bruto sobre Celite® H;0,80°C, 1h
Al 311
3124 (33-63%)

Esquema 111. Sequéncia de reagdes otimizadas de borilagdo, acoplamento cruzado e troca do
grupo de protegdo com 1-SEM-3-aminopirazol.

A reagdo de protegdo do grupo amino de 3-124 com o anidrido 2,3-dimaleico 3-125
apresentava taxa de conversao relativamente boa, porém rendimentos baixos. Essa taxa de
conversao foi melhorada, inicialmente, ao utilizar excesso de 3-125, considerando a presenca de
grupo amino desprotegido ao final do tempo reacional. Outra forma de garantir a eficiéncia dessa
metodologia foi adicionar um processo de filtracdo sobre Celite® do bruto da reagdo de
acoplamento cruzado, o que garantiu a remogao de impurezas residuais da reagao de borilagao
e acoplamento. Diante do baixo rendimento dos produtos 3-111, mesmo com alta eficiéncia da
reagdo, o método de purificagdo também foi otimizado, sendo determinado um sistema eluente

com acetona em éter de petréleo, obtendo 3-111 com 6timos rendimentos (33 — 63%), contendo
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ainda uma pequena por¢ao do anidrido 2,3-dimetilmaleico 3-125 como impureza, que tem sua
remocgao garantida na etapa seguinte.

A troca do grupo de protecdo com a reagdo de metilagdo de 3-111 com MesOBF4 foi
otimizada diante da baixa solubilidade do agente alquilante em CH2Clz, sendo esse trocado por
AcOEt, e da formacdo de subprodutos por clivagem do grupo SEM previamente a alquilagao,
realizando a reagao a temperatura ambiente para diminuir essa reagao lateral. Além disso, foi
necessario utilizar excesso de Me3OBF4 por notar a presenca de material de partida ndo
consumido ao final da reacdo, obtendo-se derivados de 3-aril-5-(maleimida)pirazol 3-112 (3R-

5AP) com bons rendimentos (31 — 55%), a partir da seletividade complementar de 3AP.

4.2 Sintese de derivados de 4-aril-3-aminopirazol (4R-3AP)

5AP 4R-3AP

3-143 (R = H)
3-113 (R = Me)

Esquema 112. Materiais de partira para sintese de derivados de 4-aril-3-aminopirazol.

Com base na seletividade de outros derivados de aminopirazol, foi estimado que a
pirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-143 poderia apresentar borilagdo na posigdo C-4,
permitindo a obtencdo de 3-aminopirazol funcionalizado na posi¢cdo C-4 (4R-3AP), através de
direcionamento pelo grupo N-H da porgao pirimidina-5,7-diona (Esquema 112). Contudo, a
insolubilidade desse material de partida, em solventes tradicionalmente utilizados para reagao
de borilagdo (THF, 1,4-dioxano e hexano), inviabilizou a reagdo de borilagdo, e

consequentemente da continuagéo dos estudos a partir deste composto (Esquema 113).

O (@)
Borilagsio C-H \>_¥
Insolavel em THF, HN>_>:O ............. ~ HN . @

1,4-dioxano e hexano / N\ /A

_N N
3

H3
=143 3-144

Esquema 113. Insolubilidade da pirazol[1,5-a]pirimidina-5,7-diona nos solventes tipicos de
reacao de borilagao.

A 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona 3-113 foi proposta como um derivado que
apresentaria melhor solubilidade do que 3-143. O composto 3-113 foi obtido a partir da ciclizagao
entre o 3-aminopirazol 3-146 e o dicloreto de 2,2-dimetilmalonila 3-149, reacdo que necessitou
de otimizagéo, variando a concentragéo, a temperatura, a base e o solvente (Esquema 114a).
Dentre os paradmetros otimizados, destacam-se a base, em que a utilizagdo de NaH se mostrou

mais eficiente que EtsN, e o solvente, em que foi observada a formag&o majoritaria do produto
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em MeCN, PhMe e THF, porém o isolamento do produto por coluna cromatografica nao foi eficaz,
tanto em fase normal quanto em fase reversa. O método de purificacdo que se mostrou eficaz
foi a recristalizagdo em acetona, que possibilitou a obtengao de 3-113 puro com 18% de

rendimento.

o) Me
HoN 6 O i Me
@ 2 E/N N M NaH (2,2 equiv.) HN o
GWNH Gl el . N
Me Me THF, ta.-70°C, 16 h I N
3-146 3-149 3-113

M

e} MeMe 0] eMe

HNwizo Borlaggo CH _ p =0
(b) N %N.
@N N

3-113 3-152

Esquema 114. Sintese da 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7-diona e seletividade da reacao
de borilagao.

Como o material de partida da reagéo de borilagao continha impurezas, as analises por
RMN de "H foram de dificil interpretagao, tornando a evidéncia de formagao do éster bordnico 3-
152 de dificil confirmagéo. Contudo, com a reagao de borilagdo com 3-113 puro n&o se obteve
dados suficientemente evidentes para confirmar a formacao de 3-152.

Diante das dificuldades apresentadas para obter a 6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-
5,7-diona 3-113 em bons rendimentos, além da dificuldade em formar o éster borénico (mesmo
com o pré-catalisador de iridio recém preparado), o substrato 3-113 se mostrou ineficaz para o
objetivo de se obter derivados de 4-aril-3-aminopirazol 4R-3AP pela seletividade complementar
desse derivado de 5AP (3-113).
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5. Parte experimental

5.1. Materiais e métodos

Reagentes: o complexo de [Ir(cod)(OMe)]2 foi sintetizado de acordo com a metodologia descrita
na literatura,??® a partir do IrCl3.3H20, adquirido de fornecedor comercial. Os demais reagentes

foram adquiridos de fornecedores comerciais e foram utilizados sem purificacdo prévia.

Solventes: tetraidrofurano (THF), 2-metiltetraidrofuano (2-MeTHF) e dietil éter (Et2O) anidros
foram adquiridos de fornecedores comerciais e os demais solventes foram secos por um sistema
de purificagdo de solvente e armazenados sob argénio. Os demais solventes utilizados foram

adquiridos em grau analitico.

Métodos cromatograficos: o acompanhamento das reagdes por cromatografia em camada
delgada foi realizado em folhas de aluminio revestidas com silica gel 60 F2s4 Merck, com métodos
de visualizagao por luz UV (254 nm) ou por coloragdo em solugdo de permanganato de potassio.
Quando necessario, a purificagdo dos compostos foi realizada por cromatografia em coluna flash
em sistema CombiFlash® da Teledyne Isco equipado com um detector de luz UV usando
cartuchos RediSep Rf de silica pré-embalados com o gradiente de solvente indicado. Os brutos
de reacao a serem purificados foram carregados a seco em silica antes de serem aplicados no

sistema cromatografico.

RMN de 'H e de "C: os espectros de ressondncia magnética nuclear foram obtidos em
espectrometro Bruker Advance 400 MHz, Varian Inova 600 MHz ou Varian VNMRS 700 MHz.
Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos em partes por milhdo (ppm), tendo como
referéncia interna os picos de solvente. Os dados espectroscépicos referentes aos espectros de
RMN de 'H estdo organizados segundo a convengado: & deslocamento quimico (multiplicidade,
constante de acoplamento em Hz, numero de hidrogénios). As abreviagbes das multiplicidades
dos sinais nos espectros de RMN de 'H foram utilizadas segundo a convencao: s (simpleto), d

(dupleto), t (tripleto), q (quadrupleto), m (multipleto) e dd (duplo dupleto).

ESI-LCMS: as analises de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas foram
conduzidas em cromatégrafo Acquity UPLC, usando uma coluna BEH C18 (2,1 mm x 50 mm,
1,7 ym), uma fonte de ions por eletrospray e detector Waters SQD. Os dados de absorbéancia

foram adquiridos de 210 a 400 nm usando um detector de matriz de fotodiodos Acquity.
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EI-GCMS: as analises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foram
realizadas em equipamento Shimadzu QP2010-Ultra usando ionizagao eletrdnica (El), em
gradiente de temperatura de 50 — 300 °C, utilizando uma coluna Rxi-17Sil MS (0,15 ym x 10 m
% 0,15 mm).

EMAR: os espectros de massa de alta resolugao foram obtidos em um espectrometro de massa

Waters QToF Premier, com uma fonte de ions de eletrospray.

FTIR: os espectros de infravermelho (IR) foram obtidos em um espectrémetro Perkin-Elmer RX
| FT-IR por meio do uso de um acessério Pike ATR na faixa de 3500 — 600 cm-1. Os picos

atribuidos sao relatados em numeros de onda (cm-1).

Ponto de fusao: os pontos de fusdo foram medidos em tubos capilares abertos usando um
Thermo Scientific Electrothermal IA9100 Digital Melting Point.

Reagdes em micro-ondas: as reagées mediadas por micro-ondas foram realizadas em frascos

selados contendo septo em um reator Personal Chemistry Emrys Optimizer Automated
Microwave Synthesizer.
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5.2. Procedimentos sintéticos e dados espectroscopicos

5.2.1. Sintese do complexo de iridio?28

Dimero de cloreto de iridio ciclooctadieno — [Ir(cod)(Cl)]2

7/

Ir Ir
\// \\ ,, \\/
Cl \

Cm\ RN
,,

D Em um baldo de fundo redondo de 1L e 2 bocas foi preparada uma
solucao de IrCl3.3H20 (5,06 g, 14,36 mmol) em agua (130 mL) e propano-2-ol (215 mL), de cor
roxo escura. A essa solugao foi adicionado 1,5-ciclooctadieno (22 mL) em excesso. O balao foi
equipado com condensador e aquecido a 100 °C, mantendo a solugdo em refluxo por 4 horas.
Ao final do tempo reacional, a solugdo resultante, de coloragao vermelho-alaranjada limpida, foi
resfriada e equipada com aparelho de destilagdo para remocgéao de cerca de 200 mL de solvente.
A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente por 2 horas, tendo a formacgao do sélido
cristalino vermelho. O complexo [Ir(cod)(Cl)]z (6,26 g) foi obtido com 44% de rendimento apés

filtragdo e lavagem com metanol frio (3 x 50 mL), seco sob pressao reduzida.

Dimero de metoxi de iridio ciclooctadieno — [Ir(cod)(OMe)]-

I\I/Ie
0O ;
'4\\| // \\I /‘\\|
/ ? N\
Me Um baldo de fundo redondo de 500 mL foi carregado com [Ir(cod)(Cl)]z

(4,20 g, 7,44 mmol) e KOH (1,00 g, 17,8 mmol), purgando o sistema com nitrogénio e adicionando
metanol degaseificado (125 mL). A reacgéo foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas,
borbulhando nitrogénio na solu¢do em fluxo continuo. Ao final do tempo reacional, observou-se
a formacgao de soélido amarelo claro e foi adicionada agua degaseificada (200 mL), resfriando a
suspenséo a 0 °C por 1 hora. O precipitado amarelo foi filtrado e lavado com agua (6 x 50 mL) e
metanol frio (3 x 25 mL) e o sdlido resultante foi transferido para um baldao de fundo redondo e
seco sob presséao reduzida, aquecendo o frasco a 40 °C, em banho maria, por 2 horas, mantendo
a presséo reduzida por mais 12 horas. O complexo [Ir(cod)(OMe)]2 (3,58 g) foi obtido com 86%

de rendimento como um pé amarelo fino.
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5.2.2. Sintese de derivados pirazélicos

3-nitro-1-(tetraidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol (3-115)

O5N
=N
S N\©
A uma solucdo de 3-nitro-1H-pirazol 3-114 (1,00 g; 8,84 mmol; 1,0

equiv.) e 3,4-diidro-2H-pirano (2,40 mL; 26,53 mmol, 3,0 equiv.) em CH2Cl2 (60 mL) foi adicionado
p-TsOH (0,17 g; 0,84 mmol; 10 mol%). A reacao foi agitada durante 1 h a temperatura ambiente.
A mistura reacional foi vertida em NaHCO3 (100 mL) e a fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3
x 30 mL). O composto 3-115 foi obtido apos purificagéo por coluna cromatografica flash em SiO2

(0 — 100% de AcOEt em hexano), como um éleo incolor (1,44 g; 7,30 mmol; 82%).

(E3.1.1) RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,69 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 6,90 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 5,42
(dd, J = 9,0 e 2,8 Hz, 1H); 4,08 — 3,98 (m, 1H); 3,75 — 3,63 (m, 1H); 2,18 — 2,08 (m, 1H); 2,07 —
1,90 (m, 2H); 1,77 — 1,53 (m, 4H).

(E3.2.2) RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 155,7; 130,2; 103,0; 88,8; 67,9; 30,6; 24,7; 21,6.

1-(tetraidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-amina (3-116)

HoN
=N
X N\O
Sob Nz, uma solugéo de 3-nitro-1-(oxan-2-il)-1H-pirazol 3-115 (1,39 g;

7,03 mmol; 1,0 equiv.) em AcOEt (5 mL) foi carregada com Pd (10 % seco) suportado em carbono
(37 mg; 5 mol%) seguido por MeOH (30 mL). A mistura resultante foi saturada com Hz (baldo) e
agitada por 18 h a temperatura ambiente. A suspensao reacional foi filtrada sob Celite®, lavada
com AcOEt e concentrada a vacuo. O éleo obtido foi solubilizado em AcOEt (1% EtsN) (100 mL)
e filtrado através de uma fina camada de SiOz e lavada com AcOEt (1% EtsN). O composto 3-

116 foi obtido sem purificagdo, como um 6leo amarelo (1,00 g; 5,99 mmol; 85%).

(E3.2.1) RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 7,31 (dd, J = 2,6, 0,9 Hz, 1H); 5,68 — 5,59 (m, 1H); 5,10
(dd, J = 10,3 e 2,3 Hz, 1H); 4,07 — 4,00 (m, 1H); 3,64 (qd, J = 10,3, 5,4 Hz, 3H); 2,15 — 2,04 (m,
1H); 2,02 — 1,90 (m, 2H); 1,69 — 1,59 (m, 2H); 1,56 — 1,50 (m, 1H).

(E3.2.2) RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 154,8; 129,3; 94,2; 87,2; 67,9; 30,1; 25,0; 22,9.
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3,3-dimetil-1-(1-(tetraidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)pirrolidin-2,5-diona (3-107)
Me_ Me

O
N
¢ =N
NN N\@
A uma solugédo de 1-(oxan-2-il)-1H-pirazol-3-amina 3-116 (1,00 g;

5,98 mmol; 1,0 equiv.) em DMF (25 mL) foi adicionado 3,3-dimetiloxolano-2,5-diona (0,84 g; 6,58
mmol; 1,1 equiv.). A reacao foi aquecida a 150 °C e agitada por 16 h. A mistura reacional foi
resfriada e diluida com AcOEt (100 mL) e H20 (100 mL). A fase organica foi lavada com H20
(4x100 mL), seca com MgSOq anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O composto 3-107 foi obtido
apos purificagdo por coluna cromatografica flash em SiO2 (0 — 100% de acetona em hexano),

como um 6leo amarelo viscoso (0,49 g; 1,76 mmol; 29%).

(E3.3.1) RMN de "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,67 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 6,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 5,42
(dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1H); 4,11 — 4,00 (m, 1H); 3,68 (td, J = 11,5, 3,0 Hz, 1H); 2,70 (s, 2H); 2,15 —
2,06 (m, 1H); 2,06 — 1,97 (m, 2H); 1,71 — 1,64 (m, 2H); 1,61 — 1,57 (m, 1H); 1,41 (s, 6H).
(E3.3.2) RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 181,53; 174,22; 140,63; 128,78; 103,22; 88,10; 67,82;
43,97; 40,37; 30,72; 25,91; 25,01; 22,26.

3-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etéxi)metil)-1H-pirazol (3-122)

O,N
NH=N

AN N\/O\/z'\ .
5 i SiMes Sob N2, uma solugdo de 3-nitro-1H-pirazol 3-114 (1,00
g; 8,84 mmol; 1,0 equiv.) em THF anidro (10 mL) foi adicionada a uma suspenséo de 60 % NaH
em 6leo mineral (0,39 g; 9,73 mmol; 1,1 equiv.) em THF anidro (10 mL) a -20 °C. A solugéo
resultante foi agitada por 5 min e, em seguida, adicionou-se o (2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano
(1,7 mL; 9,73 mmol; 1,1 equiv.). O banho de resfriamento foi retirado e a mistura reacional agitada
a temperatura ambiente por 2 h. Apds o tempo reacional, uma solugao de NH4CI (20 mL) foi
adicionada e cerca de 1/3 dos volateis foi removida sob pressao reduzida. AcOEt (30 mL) e H20
(20 mL) foram adicionados e a fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 20 mL). A fase organica
foi seca com MgSO+ anidro, filtrada e concentrada sob vacuo. O composto 3-122 foi obtido apés
purificagéo por coluna cromatografica flash em SiOz gel (10 — 40% Et20 em éter de petrdleo),
como um solido branco (1,23 g; 5,07 mmol; 57%).

Ponto de fus&o: 60-62 °C.

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C7H12N303Si*: 214,0641 [M-Cz2Hs]*; encontrado:
214,3171.

(E3.4.1) RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8 7,67 (d; J = 2,6; 1H; 5-H); 6,98 (d; J = 2,6; 1H; 4-H);
5,50 (s; 2H; NCH2); 3,63 — 3,59 (m; 2H; 1°-H); 0,94 — 0,90 (m; 2H; 2'-H); -0,02 (s; 9H; SiCHa).
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(E3.4.2) RMN de °C (101 MHz, CDCls): & 156,2 (C-3); 131,8 (C-5); 104,0 (C-4); 81,9 (NCH2);
68,0 (C-1); 17,9 (C-2'); -1,3 (SiCHs).

1-((2’-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3-amina (3-110)

HoN
3—=N

s N O,
iMe3
5 v Sob N2, uma solugdo de 3-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etdxi)metil)-1H-
pirazol 3-122 (1,23 g; 5,06 mmol; 1,0 equiv.) em AcOEt (5 mL) foi carregada com Pd (10 % seco)
suportado em carbono (27 mg; 5 mol%) seguido por MeOH (25 mL). A mistura resultante foi
saturada com Hz (baldo) e agitada por 18 h a 35 °C. A suspenséao reacional foi filtrada sob Celite®
e concentrada sob vacuo, obtendo-se um residuo liquido que apdés um tempo sob alto vacuo
solidificava como sélido bege. O composto 3-110 foi obtido apds recristalizagdo em hexano,
como um sdlido branco lustroso (0,80 g; 3,76 mmol; 74%).

Ponto de fusao: 62—64 °C.

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado CoH19N3OSi: 214,1370 [M+H]*; encontrado: 214,1387.

(E3.5.1) RMN de "H (700 MHz, CDCls): 5 7,28 (1H, d, J = 2,5 Hz, 5-H); 5,68 (1H, d, J = 2,5 Hz,
4-H); 5,20 (2H, s, NCH2); 3,76 (2H, s br, NH2); 3,55 — 3,52 (2H, m, 1'-H); 0,90 — 0,88 (2H, m, 2"-
H); -0,03 (9H, s, SiCH3).

(E3.5.2) RMN de 13C (176 MHz, CDCl3): 5 155,2 (C-3), 131,9 (C-5), 95,3 (C-4), 80,2 (NCHz), 67,0
(C-1"), 18,4 (C-2"), -0,9 (SiCHa).

3,4-dimetil-1-(1-((2-trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-3-il)-1 H-pirrol-2,5-diona (3-126)

Me
Me-3~ (0]
2)—N

(0] 3=N

N N\/O\/{sn\/les
5 " A uma solugdo de 1-((2'-(trimetilsilil)etoxi)metil)-
1H-pirazol-3-amina 3-110 (50 mg; 0,23 mmol; 1,0 equiv.) em agua (1,2 mL) foi adicionado a 3,4-
dimetilfuran-2,5-diona (29,6 mg; 0,23 mmol; 1,0 equiv.) e a reagéo foi agitada a 80 °C durante 1
h. A mistura reacional foi resfriada e diluida com CH2Cl2 (3 mL). A fase aquosa foi extraida com
CH2Cl2 (3 x 5 mL) e a combinagao das fragdes organicas foi seca com MgSO4 anidro, filirada e
concentrada sob vacuo. O composto 3-126 foi obtido sem purificagdo, como um 6éleo incolor (55

mg; 0,15 mmol; 66%).

(E3.6.1) RMN de "H (400 MHz, CDCls) 7,60 (d, J = 2,5 Hz, 1H, 5-H); 6,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H, 4-
H); 5,43 (s, 2H, NCHz); 3,64 — 3,54 (m, 2H, 1”-H); 2,04 (s, 6H, 3-CHa); 0,94 — 0,85 (m, 2H, 2"-H);
-0,02 (s, 9H, SiCHa);

(E3.6.1) RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 5 170,2 (C-1); 140,9 (C-3'); 138,0 (C-3); 130,8 (C-5');
103,6 (C-4); 80,9 (NCHy); 67,2 (C-1"); 17,9 (C-2"); 9,1 (3-CHa); -1,3 (SiCHs).
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3,3-dimetil-1-(1-((2-trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-3-il)pirrolidina-2,5-diona (3-127)

Me Me

e RX_o
2

5 N

O 3—=N

N i\'\/C)\/Z\snvleg,
5 v A uma solugdo de 1-((2'-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina 3-110 (100 mg; 0,47 mmol; 1,0 equiv.) em PhMe (5 mL) foi adicionado a 3,3-
dimetiloxolano-2,5-diona (72,1 mg; 0,47 mmol; 1,0 equiv.) e a reacgéo foi agitada a 120 °C durante
16 h. A mistura reacional foi concentrada sob vacuo. O composto 3-127 foi obtido apds
purificagé@o por coluna cromatografica flash em SiO2 gel (0 — 100% AcOEt em éter de petrdleo),
como um oleo amarelado (130 mg; 0,40 mmol; 86%).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C1sH26N303Si: 324,1738 [M+H]*; encontrado: 324,1742.

(E3.7.1) RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 7,63 (d, J = 2,5 Hz, 1H, 5-H); 6,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H,
4-H); 5,44 (s, 2H, NCH2): 3,68 — 3,49 (m, 2H, 17-H); 2,72 (s, 2H, 4-H); 1,42 (s, 6H, 3-CHs); 0,96
—0,81 (m, 2H, 2°-H); -0,02 (s, 9H, SiCHa);

(E3.7.1) RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 181,4 (C-2); 174,1 (C-5); 140,8 (C-3"); 130,8 (C-5');
104,1 (C-4’); 80,8 (NCHz); 67,1 (C-1"); 43,8 (C-4); 40,3 (C-3); 25,8 (3-CHa); 17,8 (C-2"); -1,4
(SiCHs).

6,6-dimetilpirazolo[1,5-a]pirimidina-5,7(4H,6H)-diona (3-113)

0 5 MeMe

5

R

i
2 Sob Nz, uma solugao de 3-amino-1H-pirazol 3-146 (0,23 g; 2,77 mmol; 1,0 equiv.)
em THF anidro (10 mL) foi adicionada a uma suspenséao de 60 % NaH em 6leo mineral (0,24 g;
6,09 mmol; 2,2 equiv.) em THF anidro (10 mL) a temperatura ambiente. A solugao resultante foi
agitada por 5 min e em seguida o dicloreto de 2,2-dimetilmalonila 3-149 (0,37 mL; 2,77 mmol;
1,0 equiv.) foi adicionado e a mistura reacional agitada a 70 °C por 16 h. Apés o tempo reacional,
uma solugéo de NH4Cl (20 mL) e AcOEt (30 mL) foram adicionados e a fase aquosa foi extraida
com AcOEt (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob
vacuo. O composto 3-113 foi obtido apds purificagdo por recristalizagdo em acetona, como um
sélido branco (88 mg; 0,49 mmol; 18%).
Ponto de fusado: 212 — 232 °C.
EMAR (ESI-TOF) m/z calculado CsH1oN30O2: 180,0769 [M+H]*; encontrado: 180,0770.

(E3.8.1) RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 8 9,21 (s, 1H, NH); 7,77 (d, J = 1,7 Hz, 1H, 2-H); 5,88 (d,
J=1,7 Hz, 1H, 3-H); 1,67 (s, 6H, 6-CHa);
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(E3.8.1) RMN de "3C (101 MHz, CDCls) & 172,19 (C=0); 167,00 (C=0); 146,75 (C-2); 139,71 (C-
9); 91,88 (C-3); 48,79 (C-6); 24,52 (6-CHa).

5.2.3. Borilagado C-H e acoplamento cruzado Suzuki-Miyaura de

derivados amino pirazélicos

Procedimento Geral A para borilagdo C-H catalisada por Ir de derivados aminopirazélicos:
A um tubo de micro-ondas seco em estufa foi adicionado [Ir(cod)(OMe)]2 (1,0 mol%), tmphen (4,0
mol%) e Bzpinz (2,2 equiv.), que em seguida foi selado e submetido a trés ciclos de
evacuacao/reenchimento de N2. 2-MeTHF (0,4 M) anidro e degaseificado com Ar foi adicionado
e a solugao de catalisador ativo verde escuro foi transferida para um tubo selado contendo o
substrato (1,0 equiv.), previamente submetido a trés ciclos de evacuagéo/reenchimento de Nz. A
mistura reacional foi agitada a 80 °C por 1 h, seguida da remog¢ao completa dos volateis. O
residuo obtido foi submetido a evacuacao durante 16 — 20 h. O éster bordnico bruto foi entao

submetido a reacao de acoplamento cruzado sem purificagdo prévia.

Procedimento Geral B para acoplamento cruzado dos aminopirazéis com haletos de arila:
A um tubo de micro-ondas seco em estufa foi adicionado Pd(dppf)Clz (2,5 mol%) e KsPO4 (2,0
equiv.), sendo selado e submetido a trés ciclos de evacuagéo/reenchimento de N2. O haleto de
arila (1,1 equiv.) foi adicionado seguido pela adigdo de uma solugéo do éster borénico bruto em
2-MeTHF (0,4 M) degaseificado. A solucao resultante foi resfriada a 0°C e H20 degaseificada
(1,5 M) foi adicionada gota a gota, na sequéncia sendo aquecida a 80 °C e agitada por 16 — 20
h. A mistura reacional foi resfriada, filtrada sob Celite® e os volateis foram removidos sob pressao
reduzida. Quando aplicavel, o residuo obtido foi submetido a reacéo de protecdo da amina sem

purificagcao prévia.

Procedimento Geral C para acoplamento cruzado dos aminopirazéis com haletos de arila:
A um tubo de micro-ondas seco em estufa foi adicionado Pd(dppf)Cl2 (10 mol%), TBAB (10 mol%)
e Na2COs (2,0 equiv.), sendo selado e submetido a trés ciclos de evacuagao/reenchimento de
N2. O haleto de arila (1,1 equiv.) foi adicionado seguido pela adicdo de uma solugéo do bruto de
éster bordnico em tolueno (0,4 M) degaseificado. A solugao resultante foi resfriada a 0°C e H20
degaseificada (1,5 M) foi adicionada gota a gota, na sequéncia sendo aquecida a 110 °C e
agitada por 1 h. A mistura reacional foi resfriada, diluida com AcOEt (5 mL) e H20 (5 mL) e a
fase aquosa foi extraida com AcOEt (3 x 5 mL), a fase organica foi seca com MgSO4 anidro,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia

em coluna flash com o sistema de solventes apropriado.

Procedimento Geral D para prote¢cao de amina com 3,4-dimetilfuran-2,5-diona: o bruto
arilado de aminopirazol foi suspenso em H20 (0,2 M) e 3,4-dimetilfuran-2,5-diona (1,0 equiv.) foi
adicionada e a reacao foi agitada a 80 °C por 1 h. A mistura reacional foi resfriada e diluida com

CH2Cl2 (10 mL). A fase aquosa foi extraida com CH2Cl2 (5 x 5 mL) e a combinagao das fragdes
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organicas foi seca com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob vacuo. O residuo obtido foi

purificado por cromatografia em coluna flash em SiO2 gel (0 — 50% acetona em éter de petrdleo).

3,4-dimetil-1-(5’-(4"’-metilfenil)-1’-((2"”’-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-3’-il)-1 H-pirrol-
2,5-diona (3-111a)

Sintetizado a partir de 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (100 mg; 0,47 mmol; 1,0 equiv.) de acordo com o Procedimento Geral A, seguido
pelo Procedimento Geral B, usando 4-bromotolueno (0,06 mL; 0,52 mmol; 1,10 equiv.) e depois
seguido pelo Procedimento Geral C. O composto 3-111a foi obtido apds purificacdo por
cromatografia em coluna flash (0 — 50% acetona em éter de petrdleo), como um o6leo incolor
(122,9 mg; 0,26 mmol; 63%).

O produto isolado contém tragos de 3,4-dimetilfuran-2,5-diona (3-125), com raz&o de 90:10 (3-
111a:3-125).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C22H30N303Si: 412,2051 [M+H]*; encontrado: 412,2068.

(E3.9.1) RMN de "H (599 MHz, CDCls) 5 7,53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2"-H); 7,25 (d, J = 7.8 Hz, 2H,
3"-H); 6,40 (s, 1H, 4-H); 5,41 (s, 2H, NCHz); 3,84 — 3,71 (m, 2H, 1""-H); 2,40 (s, 3H, 4”-CHa);
2,05 (s, 6H); 0,96 — 0,92 (m, 2H, 2"*-H); -0,01 (s, 9H, SiCHa).

(E3.9.2) RMN de "3C (151 MHz, CDCls) 5 170,3 (C-2); 146,1 (C-5); 140,2 (C-3"); 139,2 (C-4");
138,1 (C-3); 129,6 (C-3"); 129,1 (C-2"); 126,8 (C-1"); 103,1 (C-4’); 78,4 (NCHz); 67,2 (C-1""); 21,5
(47-CHa); 18,1 (C-2"); 9,1 (3-CHa); -1,3 (SiCHa).

3,4-dimetil-1-(5’~(4”-fluorofenil)-1’-((2’”’-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-3’-il)-1 H-pirrol-
2,5-diona (3-111b)

Me
Me-3~ 0

Sintetizado a partir de 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-

pirazol-3-amina (200 mg; 0,94 mmol; 1,0 equiv.) de acordo com o Procedimento Geral A, seguido
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pelo Procedimento Geral B, usando 1-bromo-4-fluorobenzeno (0,11 mL; 1,03 mmol; 1,10 equiv.)
e depois seguido pelo Procedimento Geral C. O composto 3-111b foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna flash (0 — 50% acetona em éter de petréleo), como um 6leo incolor
(130,0 mg; 0,29 mmol; 33%).

O produto isolado contém tracos de 3,4-dimetilfuran-2,5-diona, com razao de 93:7 (3-111b:3-
125).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C21H27FN30O3Si: 416,1797 [M+H]*; encontrado: 416,1800.

(E3.10.1) RMN de 'H (599 MHz, CDCls): & 7,67 — 7,61 (m, 2H, 2"-H); 7,20 — 7,10 (m, 2H, 3"-H);
6,42 (s, 1H, 4'-H); 5,39 (s, 2H, NCH2); 3,83 — 3,75 (m, 2H, 1"-H); 2,06 (s, 6H, CH3); 0,98 — 0,90
(m, 2H, 2"-H); 0,00 (s, 9H, SiCHs).

(E3.10.2) RMN de *C (151 MHz, CDCls): & 170,3 (C-2); 163,3 (d, J = 247 Hz, C-4"); 145,0 (C-
5'; 140,3 (C-3'); 138,1 (C-3); 131,1 (d, J = 8 Hz, C-2"); 125,8 (d, J = 3 Hz, C-1"); 116,0 (d, J = 22
Hz, C-3"); 103,4 (C-4'); 78,4 (NCHz); 67,3 (C-1"); 18,1 (C-2"); 9,1 (3-CHs); -1,3 (SiCHa).

3,4-dimetil-1-(5’-fenil-1’-((2°”’-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3’-il)-1 H-pirrol-2,5-diona
(3-111¢)

Sintetizado a partir de 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (200 mg; 0,94 mmol; 1,0 equiv.) de acordo com o Procedimento Geral A, seguido
pelo Procedimento Geral B, usando iodobenzeno (0,12 mL; 1,03 mmol; 1,10 equiv.) e depois
seguido pelo Procedimento Geral C. O composto 3-111c foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna flash (0 — 50% acetona em éter de petréleo), como um éleo amarelo
(204,8 mg; 0,46 mmol; 55%).

O produto isolado contém tragos de 3,4-dimetilfuran-2,5-diona, com razdo de 91:9 (3-111¢:3-
125).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C21H2sN303Si: 398,1894 [M+H]*; encontrado: 398,1894.

(E3.11.1) RMN de "H (700 MHz, CDCls) & 7,65 — 7,64 (m, 2H, 2"-H); 7,47 — 7,44 (m, 2H, 3"-H);
7,43 7,41 (m, 1H, 4"-H); 6,44 (s, 1H, 4-H); 5,42 (s, 2H, NCHz); 3,79 — 3,77 (m, 2H, 1"-H); 2,06
(s, 6H, 3-CHs); 0,95 — 0,93 (m, 2H, 2"-H); -0,01 (s, 9H, SiCH3).

(E3.11.2) RMN de *C (176 MHz, CDCls) & 170,3 (C-2); 146,0 (C-5'); 140,2 (C-3"); 138,1 (C-3);
129,7 (C-1"); 129,2 (C-4"); 129,1 (C-2"); 128,9 (C-3"); 103,3 (C-4'); 78,4 (NCHz); 67,2 (C-1");
18,1 (C-2"); 9,1 (3-CHa); -1,3 (SiCHs).
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3,4-dimetil-1-(5’-(4"-(trifluorometil)fenil)-1’-((2’”’-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-pirazol-3’-il)-
1H-pirrol-2,5-diona (3-111d)

Sintetizado a partir de 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
pirazol-3-amina (200 mg; 0,94 mmol; 1,0 equiv.) de acordo com o Procedimento Geral A, seguido
pelo Procedimento Geral B, usando 1-bromo-4-(trifluorometil)benzeno (0,11 mL; 1,03 mmol; 1,10
equiv.) e depois seguido pelo Procedimento Geral C. O composto 3-111d foi obtido apds
purificagdo por cromatografia em coluna flash (0 — 50% acetona em éter de petréleo), como um
Oleo incolor (237,0 mg; 0,49 mmol; 54%).

O produto isolado contém tragos de 3,4-dimetilfuran-2,5-diona, com razéo de 96:4 (3-111d:3-
125).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C22H27F3N3OsSi: 466,1768 [M+H]*; encontrado: 466,1760.

(E3.12.1) RMN de "H (600 MHz, CDCl3) & 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-2"); 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
H-3"); 6,52 (s, 1H, H-4"); 5,42 (s, 2H, NCH2); 3,82 — 3,79 (m, 2H, H-1"); 2,06 (s, 6H, 3-CHz); 0,95
—0,94 (m, 2H, H-2"); 0,00 (s, 9H, SiCHa).

(E3.12.2) RMN de *C (151 MHz, CDCls) & 170,3 (C-2); 144,4 (C-5'); 140,5 (C-3"); 138,2 (C-3);
133,1 (C-4"); 131,1 (q, J = 32 Hz, C-1"); 129,4 (C-2"); 125,9 (g, J = 4 Hz, C-3"); 124,0 (q, J = 272
Hz, CF3); 104,0 (C-4'); 78,6 (NCH2); 67,5 (C-1"); 18,1 (C-2"); 9,1 (3-CHa); -1,3 (SiCHa).

5.2.4. Sintese dos derivados de 1-metil-3-aril-5-(maleimida)pirazol

Procedimento Geral E para alquilagao/desprotecao dos derivados aminopirazélicos: a uma
suspensao de MesOBF4 (1,5 equiv.) em AcOEt (0,1 M) foi adicionada uma solugédo de pirazol
(1,0 equiv.) em AcOEt (0,1 M). A solugdo foi agitada a temperatura ambiente por 16 — 20 h. A
mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo obtido foi purificado por

cromatografia em coluna flash em SiOz gel (0 — 5% AcOEt em CHCIs).
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3,4-dimetil-1-(1’-metil-3’~(4”’-metilfenil)-1H-pirazol-5’-il)-1H-pirrol-2,5-diona (3-112a)

Sintetizado a partir de 3,4-dimetil-1-(5'-(4"-metilfenil)-1'-((2"'-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3'-il)-1H-pirrol-2,5-diona (38 mg; 0,09 mmol; 1,00 equiv.) de
acordo com o Procedimento Geral E. O composto 3-112a foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna flash em SiO2 gel (0 — 5% AcOEt em CHCI3z), como um éleo incolor
(13,7 mg; 0,05 mmol; 50%).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C17H18N3O2: 296,1394 [M+H]*; encontrado: 296,1413.

(E3.13.1) RMN de "H (599 MHz, CDCls) & 7,68 — 7,62 (m, 2H, 2"-H); 7,23 — 7,16 (m, 2H, 3"-H);
6,46 (s, 1H, 4'-H); 3,75 (s, 3H, N-CHa); 2,36 (s, 3H, 4"-CHa); 2,09 (s, 6H, 3-CHs).

(E3.13.2) RMN de "3C (151 MHz, CDCl3) 5 169,8 (C-2); 150,7 (C-3'); 138,9 (C-3); 137,7 (C-4");
130,7 (C-5'); 130,4 (C-1"); 129,4 (C-3"); 125,5 (C-2"); 101,1 (C-4"); 36,5 (N-CHa); 21,4 (4"-CHa);
9,3 (3-CHa).

3,4-dimetil-1-(1’-metil-3’-(4”-fluorofenil)-1H-pirazol-5’-il)-1 H-pirrol-2,5-diona (3-112b)
Me
Me-3~ 0]

N

Sintetizado a partir de 3,4-dimetil-1-(5'-(4"-fluorofenil)-1'-((2"'-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3'-il)-1H-pirrol-2,5-diona (70 mg; 0,16 mmol; 1,00 equiv.) de
acordo com o Procedimento Geral E. O composto 3-112b foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna flash em SiO2 gel (0 — 5% AcOEt em CHCIs), como um dleo incolor
(23,1 mg; 0,08 mmol; 46%).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C16H15sFN30O2: 300,1143 [M+H]*; encontrado: 300,1157.

(E3.14.1) RMN de "H (599 MHz, CDCls) & 7,75 — 7,71 (m, 2H, 2"-H); 7,09 — 7,05 (m, 2H, 3"-H);
6,44 (s, 1H, 4'-H): 3,75 (s, 3H, N-CHs); 2,09 (s, 6H, 3-CHs).
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(E3.14.2) RMN de '3C (151 MHz, CDCl3) 5 169,7 (C-2); 162,8 (d, J = 246 Hz, C-4"); 149,7 (C-3');
139,0 (C-3); 130,9 (C-5'); 129,5 (d, J = 3 Hz, C-1"); 127,3 (d, J = 8 Hz, C-2"); 115,7 (d, J = 22 Hz,
C-3"); 101,2 (C-4"); 36,5 (N-CHs); 9,3 (3-CHa).

3,4-dimetil-1-(1’-metil-3’-fenil-1H-pirazol-5’-il)-1H-pirrol-2,5-diona (3-112c)
Me
Me-3~ 0]

N

Sintetizado a partir de 3,4-dimetil-1-(5'-fenil-1'-((2"-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3'-il)-1H-pirrol-2,5-diona (75 mg; 0,19 mmol; 1,00 equiv.) de
acordo com o Procedimento Geral E. O composto 3-112c¢ foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna flash em SiO2 gel (0 — 5% AcOEt em CHCI3z), como um éleo incolor
(29 mg; 0,170 mmol; 55%).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C16H16N30O2: 282,1237 [M+H]*; encontrado: 282,1254.

(E3.15.1) RMN de "H (599 MHz, CDCls) 5 7,77 — 7,75 (m, 2H, 2"-H); 7,40 — 7,37 (m, 2H, 3"-H);
7,31 —7,28 (m, 1H, 4"-H); 6,50 (s, 1H, 4'-H); 3,76 (s, 3H, N-CHa); 2,08 (s, 6H, 3-CHa).

(E3.15.2) RMN de *3C (151 MHz, CDCls) & 169,7 (C-2); 150,6 (C-3'); 138,9 (C-3); 133,2 (C-1");
130,8 (C-5'); 128,7 (C-3"); 128,0 (C-4"); 125,6 (C-2"); 101,3 (C-4'); 36,5 (N-CHs); 9,2 (3-CHa).

3,4-dimetil-1-(1’-metil-3’-(4”-(trifluorometil)fenil)-1 H-pirazol-5’-il)-1H-pirrol-2,5-diona (3-
112d)

Me
Me-3~ 0

N

CF;

Sintetizado a partir de 3,4-dimetil-1-(5'-(4”-(trifluorometil)fenil)-1'-((2"'-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-3'-il)-1H-pirrol-2,5-diona (70 mg; 0,15 mmol; 1,00 equiv.) de
acordo com o Procedimento Geral E. O composto 3-112d foi obtido apds purificagdo por
cromatografia em coluna flash em SiO2 gel (0 — 5% AcOEt em CHCIs), como um dleo incolor
(16,1 mg; 0,05 mmol; 31%).

EMAR (ESI-TOF) m/z calculado C17H15F3N302: 350,1111 [M+H]*; encontrado: 350,1133.
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(E3.16.1) RMN de "H (599 MHz, CDCls) & 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 2H, 2"-H); 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 2H,
3"-H); 6,54 (s, 1H, 4'-H); 3,77 (s, 3H, N-CHa); 2,09 (s, 6H, 3-CHa).

(E3.16.2) RMN de 3C (151 MHz, CDCls) & 169,7 (C-2); 149,1 (C-3'); 139,0 (C-3); 136,6 (C-4");
131,2 (C-5'); 129,8 (q, J = 32 Hz, C-1"); 125,7 (q, J = 4 Hz, C-3"); 125,7 (C-2"); 124,4 (q, J = 271
Hz, CF3); 101,8 (C-4'); 36,7 (N-CHa); 9,3 (3-CHa).
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Espectro 3.1.2. Espectro de RMN de '3C (101 MHz, CDCl3) do composto 3-115.
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Espectro 3.2.2. Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCl3z) do composto 3-116.
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Espectro 3.3.1. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3-107.
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Espectro 3.3.2. Espectro de RMN de '3C (101 MHz, CDCl3z) do composto 3-107.
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Espectro 3.4.1. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3-122.

355



—156.2
—131.8
—104.0
—81.9
—68.0
—-17.9

O,N
5
N (0]
A ~ \/\SiMe3

T T T T T T T T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
1 (ppm)

Espectro 3.4.2. Espectro de RMN de '3C (101 MHz, CDCl3) do composto 3-122.
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Espectro 3.6.1. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 3-126.
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