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“A vida nao é um corredor reto e tranquilo que
nds percorremos livres e sem empecilhos,
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presos em um beco sem saida.

Porém, se tivermos fé,

uma porta sempre sera aberta para nos,
nao talvez aquela sobre a qual
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mas aquela que definitivamente

se revelara boa para nés.”

A. J. Cronin
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RESUMO

Esse trabalho descreve a preparacédo de 48 compostos inéditos inspirados
nas estruturas da goniotalamina (23) e da piplartina (210), bem como a avaliagcao
da citotoxicidade in vitro desses derivados frente a uma variedade de linhagens de
células tumorais humanas. Foram sintetizados 13 analogos da goniotalamina (23),
0s quais exibiram interessante perfil citotoxico, especialmente os compostos 144,
146 e 148 apresentando grupos metoxila no anel aromatico da goniotalamina (23).
Ainda, o andlogo 164 com o grupo hidroxila em meta reduziu a viabilidade celular
do cancer de pancreas em 50% em uma concentracdo duas vezes menor em
relagéo a goniotalamina (23). Também foi feita a substituicdo do anel lacténico por
uma lactama, sendo observada uma diminuicao significativa da atividade citotoxica
dos 9 aza-analogos sintetizados. Em seguida, foi realizado um breve estudo de
relacao estrutura-atividade da piplartina (210), no qual se evidenciou a importancia
da carbonila o,pB-insaturada endociclica para a citotoxicidade dessa classe de
compostos. Descreveu-se a preparacdao e a avaliagdo citotdéxica in vitro de 21
derivados N-acilados dos aza-analogos. A N-acilagdo do nitrogénio lactamico
resultou em compostos ainda mais potentes do que a goniotalamina (23) e a
piplartina (210) contra diversas linhagens de céancer, tal como o derivado 294
contendo o grupo N-crotonoila. Além disso, essas moléculas apresentaram um
perfil citotdéxico promissor contra as células tumorais PANC-1, uma vez que todos
os analogos N-acilados foram mais ativos do que a goniotalamina (23). A piplartina
(210) e os derivados 269 e 309 foram os mais potentes, sendo que o hibrido
goniotalamina-piplartina 269 apresentou o menor valor de ICso, validando a
estratégia de hibridacdo molecular.
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ABSTRACT

This work describes the preparation of 48 novel compounds inspired on the
structures of goniothalamin (23) and piplartine (210) as well as the in vitro
assessment of their cytotoxicity against a variety of human tumor cell lines.
Thirteen analogs of goniothalamin (23) were synthesized which exhibited
interesting cytotoxic profiles, especially compounds 144, 146 and 148 bearing
aromatic methoxyl groups. Analog 164 presenting a meta-hydroxyl group reduced
the cell viability of pancreatic cancer by 50% at a concentration twice as low as the
goniothalamin (23). Subsequently, the lactonic ring was substituted by a lactam,
however leading to a significant reduction of the cytotoxic activity of the
corresponding 9 aza-analogs. A brief structure-activity relationships study was
performed, in which the importance of a,B-unsaturated endocyclic carbonyl group
for cytotoxic activity of this class of compounds was demonstrated. The preparation
and in vitro cytotoxic evaluation of 21 N-acylated aza-analogs derivatives is herein
described. The N-acylation of the lactam nitrogen resulted in compounds that were
more potent than goniothalamin (23) and piplartine (210) against diverse strains of
cancer, such as compound 294 containing the N-crotonoyl group. Moreover, these
molecules showed a promising cytotoxic profile against tumor cells PANC-1, since
all the N-acylated analogs were more active than goniothalamin (23). Piplartine
(210) and derivatives 269 and 309 were the most potent, and the goniothalamin-
piplartine hybrid 269 displayed the lowest ICso value of all, thereby validating the
strategy of molecular hybridization.
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Introducao Geral

Cancer é o termo utilizado para discriminar um conjunto de doencas
caracterizadas pela divisdo e pelo crescimento desordenado de células. Estas sédo
capazes de invadir outros tecidos e 6rgaos, espalhando-se para as diversas partes
do corpo através de vasos sanguineos e linfaticos. Sdo conhecidos mais de 100
tipos diferentes de tumores malignos, existindo um vasto consenso segundo o
qual o cancer € uma doencga cuja origem e evolucdo decorrem do acumulo de
alteragdes genéticas.’

Os erros naturais que ocorrem durante a divisdo e a proliferacdo celular
favorecem o surgimento do céncer, assim como a hereditariedade, o ambiente
fisico e o estilo de vida. A grande maioria dos tumores malignos é causada por
agentes externos ao corpo, sendo que dentre os fatores ambientais encontram-se
o tabagismo, os habitos alimentares, o alcoolismo, os habitos sexuais e a
exposicao prolongada ao sol. Além disso, a incidéncia de neoplasias malignas tem
relacdo direta com o aumento da expectativa de vida.'

O surgimento de um cancer geralmente leva décadas, sendo um processo
complexo no qual as células normais progressivamente adquirem um fendtipo
neoplasico através do acumulo de mutacdes. As caracteristicas adquiridas pelas
células neoplasicas incipientes favorecem o desenvolvimento tumoral e assim a
malignidade. Sozinhas, as células tumorais ndo desenvolvem a doenca. Porém,
elas recrutam e corrompem as células normais de seu microambiente a
contribuirem no processo.?3

A célula cancerigena caracteriza-se pela perda de fungdo em consequéncia
da auséncia de diferenciacao, proliferacéo incontrolada, invasividade dos tecidos
adjacentes e metastase, decorrente de alteragées genéticas. Estas podem ser

produzidas por diversos mecanismos, tais como a inativagdo de genes

T a) Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI-EUA). http: www.cancer.gov (acessado
em 10/03/2013). b) Instituto Nacional do Cancer (INCA). http: www.inca.gov.br (acessado em
10/03/2013). c) World Health Organization (WHO). http: www.who.int/en/ (acessado em
10/03/2013).

2 a) Vendramini-Costa, D. B.; Carvalho, J. E. Curr. Pharm. Des. 2012, 18, 3831. b) Weinberg, R. A.
A biologia do cancer. Porto Alegre: Artmed, 2008.

8 a) Hanahan, D.; Coussens, L. M. Cancer Cell 2012, 21, 309. b) Hanahan, D.; Weinberg, R. A. Cell
2011, 144, 646.
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supressores de tumor, ativacdo de oncogenes, inativacao de genes responsaveis
pela apoptose e mutagdes produzidas por agentes quimicos, fisicos e bioldgicos.*

O cancer representa a segunda causa de morte da populacdo na maioria
dos paises desenvolvidos, superado somente pelas doengas do sistema
cardiovascular. Segundo estimativas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
surgem a cada ano mais de 9 milhées de novos casos e mais de 7 milhdes de
pessoas vao a 6bito em decorréncia de tumores malignos, o que corresponde a
13% de todas as mortes. Projeta-se para 2030 que o numero de mortes por
cancer em todo o mundo continue a subir para mais de 13 milhdes de 6bitos.®

No Brasil, estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o ano de
2013 apontam para 518.510 novos casos, incluindo os casos de cancer de pele
ndao melanoma, o que reforga a magnitude do problema no pais. Sem os casos de
cancer da pele ndo melanoma estima-se um total de 385 mil casos novos. Os
tipos mais incidentes serdao os tumores de pele ndo melanoma, préstata, pulmao,
célon e reto e estbmago para o sexo masculino, além dos carcinomas de pele nao
melanoma, mama, colo do utero, célon e reto e glandula tireoide para o sexo
feminino.™

A mortalidade por céncer pode ser reduzida através da prevencao, da
deteccao precoce e do tratamento da doenca, o qual inclui varias estratégias, tais
como a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia. Esta ultima desempenha um
papel fundamental tanto na cura do cancer quanto prolongando e melhorando
consideravelmente a qualidade de vida do paciente. No entanto, a resisténcia das
células tumorais malignas a varios farmacos bem como a toxicidade dos
quimioterapicos s&o as principais limitagcdes para o sucesso da quimioterapia.’

Neste contexto, os produtos naturais representam uma fonte privilegiada
para a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento do
cancer. Esse interesse deriva das necessidades terapéuticas e da grande

4 a) Neckers, L. J. Biosci. 2007, 32, 517. b) Brentani, R. R.; Chammas, R.; Coelho, F. R. G;
Mecanismos de invasdo e metastases. In: Brentani, M. N.; Coelho, F. R. G.; lyeyasu, H.; Kowalski, L. P.;
Ed. Bases da Oncologia. 12 ed., So Paulo, Livraria e Editora Marina, p. 91-98, 1998. c) Simpson, A. J.
G.; Caballero, O. L.; Dani, S. U.; Oncogenes e genes supressores. In: Brentani, M. N.; Coelho, F. R. G;
lyeyasu, H.; Kowalski, L. P., Ed. Bases da Oncologia. 12 Ed., S&o Paulo, Livraria e Editora Marina, p. 53-
70, 1998.
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diversidade dos compostos de origem natural, tanto em suas estruturas quimicas
quanto em suas atividades biolégicas. Por sua vez, a quimica organica sintética
complementa a natureza possibilitando que o0s compostos naturais sejam
sintetizados em larga escala ou sirvam como protétipos para a sintese total ou
semissintese de novos e eficientes medicamentos.®

As estruturas quimicas de alguns agentes antineoplasicos derivados de

produtos naturais atualmente em uso clinico s&o mostradas na Figura 1.

e

i £M0 H /
HO _O H OH 0
Ao warys
o O y R! = OH; R2 = CH,N(CHy),; R® = H, 7
R'= O
N N
; ; OO

R? = H; R® = CH,CH3, 8
R'=R?2=R%®=H,9

Figura 1. Estruturas quimicas de compostos naturais ou derivados 1-9 utilizados para o

tratamento do cancer.

Os compostos vimblastina (1) e vincristina (2) foram isolados de
Catharanthus roseus G. Don., sendo recentemente relatados os analogos

5a) Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2012, 75, 311. b) Harvey, A. L. Drug Discov. Today
2008, 13, 894. c) Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461. d) Gordaliza, M. Clin.
Transl. Oncol. 2007, 9, 767. e) Balunas, M. J.; Jones, W. P.; Chin, Y.; Mi, Q.; Farnsworth, N. R.;
Soejarto, D. D.; Cordell, G. A.; Swanson, S. M.; Pezzuto, J. M.; Chai, H.; Kinghorn, A. D. Chem.
Biodivers. 2006, 3, 897. f) Cragg, G. M.; Newman, D. J. J. Ethnopharmacol. 2005, 100, 72. Q)
Cragg, G. M.; Newman, D. J. Ann. Appl. Biol. 2003, 143, 127.
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semissintéticos vinorelbina (3) e vindesina (4). Essas substancias sdo usadas em
combinacdo com outros quimioterapicos para o tratamento de leucemias, de
linfomas, de cancer de testiculo avangado, de mama, de pulméao e de sarcoma de
Kaposi.®6

O paclitaxel (5), inicialmente isolado das cascas de Taxus brevifolia, é
usado no tratamento do cancer de mama, de ovario, de pulmao e de sarcoma de
Kaposi, enquanto o seu analogo semissintético docetaxel (6) € empregado no
tratamento de cancer de mama e de pulmao. O topotecano (7) e o irinotecano (8)
séo derivados semissintéticos da camptotecina (9), isolada da arvore ornamental
chinesa Camptotheca acuminata Decne. Esses compostos sdo mais efetivos que
0 seu precursor (9), sendo que 7 é usado para o tratamento de cancer de ovario e
de mama, enquanto 8 € empregado para tratar o cancer colorretal.®

Em 2007, foram aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) para a
terapia do céncer o temsirolimus (10) e a ixabepilona (11), isolada do fungo
Sorangium cellulosum (Figura 2).6
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Figura 2. Estruturas quimicas dos produtos naturais 10 e 11 recentemente aprovados

pelo FDA para o tratamento do cancer e dos compostos 12-15 em fase clinica.

6a) Yue, Q.; Liu, X.; Guo, D. Planta Med. 2010, 76, 1037. b) Nobili, S.; Lippi, D.; Witort, E.; Donnini,
M.; Bausi, L.; Mini, E.; Capaccioli, S. Pharmacol. Res. 2009, 59, 365. c) Cragg, G. M.; Newman, D.
J. Phytochem. Rev. 2009, 8, 313. d) Srivastava, V.; Negi, A. S.; Kumar, J. K.; Gupta, M. M_;
Khanuja, S. P. S. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 5892.
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Além disso, mais de 30 compostos de origem natural encontram-se em
estudos clinicos para o tratamento de diferentes tipos de tumores malignos, tais
como a romidepsina (12), isolada de Cromobacterium violaceum e o
dibenzodiazepinico ECO-4601 (13), obtido a partir da bactéria Micromonospora
sp. (Figura 2).5 Por sua vez, as combretastatinas foram isoladas das cascas da
arvore Combretum caffrum. A combretastatina A4 (14) foi potente contra uma
ampla variedade de linhagens de células de céancer humano, inclusive
multirresistentes, ao passo que o seu analogo 15 mostrou-se promissor contra

cancer de tireoide em ensaios clinicos (Figura 2).°



Introducao Geral



Capitulo 1
Sintese e avaliacao da atividade
antiproliferativa de analogos da

goniotalamina e da aza-goniotalamina




10



Capitulo 1 - Introducao

1. Introducao

As 5,6-di-hidropiran-2-onas, que sao lactonas de seis membros a,f-
insaturadas, correspondem a uma classe de produtos naturais bioativos e
importantes do ponto de vista farmacoldgico. O anel &-lacténico a,B-insaturado é
uma caracteristica estrutural de potenciais agentes antibioticos, antifungicos, anti-
HIV, citotdxicos, antiproliferativos, imunossupressores e inibidores para diferentes
enzimas, em especial proteinas fosfatases.’

As lactonas naturais calistatina A (16) e leptomicina B (17) foram
clinicamente avaliadas como potentes compostos anticancer (Figura 3).2 A
calistatina A (16) foi isolada da esponja marinha Callyspongia truncata por
Kobayashi e colaboradores. Essa di-hidropiranona mostrou-se eficaz em teste de

citotoxicidade contra células KB (ICso = 0,01 ng/mL).°

16 17

Figura 3. Estruturas quimicas da calistatina A (16) e da leptomicina B (17).

7 a) Ravichandran, V.; Mourya, V. K.; Agrawal, R. K. J. Enzym. Inhib. Med. Ch. 2011, 26, 288. b)
Sabitha, G.; Vangala, B.; Reddy, S. S. S.; Yadav, J. S. Helv. Chim. Acta 2010, 93, 329. c) Marco, J.
A.; Carda, M.; Murgab, J.; Falomir, E. Tetrahedron 2007, 63, 2929. d) LeBmann, T.; Leuenberger,
M. G.; Menninger, S.; Lopez-Canet, M.; Miiller, O.; Himmer, S.; Bormann, J.; Korn, K.; Fava, E.;
Zerial, M.; Mayer, T. U.; Waldmann, H. Chem. Biol. 2007, 14, 443. e) Tian, Z.; Chen, S.; Zhang, Y.;
Huang, M.; Shi, L.; Huang, F.; Fong, C.; Yang, M.; Xiao, P. Phytomedicine 2006, 13, 181. f)
Hamilton, H. W.; Tait, B. D.; Gajda, C.; Hagen, S. E.; Ferguson, D.; Lunney, E. A.; Pavlovsky, A.;
Tummino, P. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 719. g) Dickinson, J. M. Nat. Prod. Rep. 1993,
10, 71.

8 Bonazzi, S.; Eidam, O.; Gittinger, S.; Wach, J.; Zemp, |.; Kutay, U.; Gademann, K. J. Am. Chem.
Soc. 2010, 132, 1432.

9 a) Kobayashi, M.; Higuchi, K.; Murakami, N.; Tajima, H.; Aoki, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
2859. b) Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, S.; Kobayashi, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5533.
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Durante uma busca por novos antibiéticos na década de 80, a leptomicina B
(17) foi identificada por Hamamoto e colaboradores em cepas de Streptomyces.
Essa di-hidropiranona  apresentou forte  atividade inibitéria  contra
Schizosaccharomyces e Mucor,’® bem como foi altamente citotéxica contra
leucemia L1210 (ICso = 0,3 nM) e exibiu atividade antitumoral em camundongos.'"

O modo de acado da leptomicina B (17) envolve uma adicdo de Michael
entre a cisteina 528 da CRM1 (chromosome maintenance region 1) e a porgao
lactbnica a,B-insaturada. A ligacdo covalente impede a formacdo do complexo
proteina-proteina, essencial para o ciclo do transporte nucleocitoplasmatico. A
leptomicina B (17) e outros membros dessa familia se tornaram alvo de inUmeras
pesquisas. Embora os estudos desse composto tenham sido abandonados devido
a sua toxicidade, o interesse clinico focou-se na geracdo de analogos menos
toxicos.®

Em 1983, pesquisadores de uma empresa farmacéutica americana isolaram
a fostriecina (18) a partir de uma subespécie de S. pulveraceus (Figura 4). Essa

di-hidropiranona também apresenta potencial antitumoral.'?

HO_ __OH oH
z 0”0 OH Z Z
g
N4 o4
0“0 3
OH

18

Figura 4. Estrutura quimica da fostriecina (18).

A fostriecina (18) demonstrou atividade in vitro contra as linhagens de
cancer de pulmao, de mama, de ovario e de leucemia L1210 (ICso = 0,46 puM),
assim como exibiu atividade antitumoral eficaz in vivo contra leucemia L1210 e
P388. Estas atividades in vitro e in vivo da fostriecina (18) estao diretamente

10 Hamamoto, T.; Gunji, S.; Tsuiji, H.; Beppu, T. J. Antibiot. 1983, 36, 639.

" Schaumberg, J. P.; Hokanson, G. C.; French, J. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1450.
2 3) Tunac, J. B.; Graham, B. D.; Dobson, W. E. J. Antibiot. 1983, 36, 1595. b) Stampwala, S. S.;
Bunge, R. H.; Hurley, T. R.; Willmer, N. E.; Brankiewicz, A. J.; Steinman, C. E.; Smitka, T. A;;
French, J. C. J. Antibiot. 1983, 36, 1601.
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relacionadas a sua capacidade de inibir seletivamente a proteina serina/treonina
fosfatase 2A (PP2A, ICso = 1,5 nM) em relacao a serina/treonina fosfatase 1 (PP1,
ICs0 = 45 uM). '3

Estudos de relacado estrutura-atividade da fostriecina (18) e analogos
sugeriram que a adi¢cao do residuo de Cys-269 do sitio ativo da PP2A ao nucleo
lacténico a,B-insaturado contribui fortemente para a inibicado da PP2A, assim como
as interagdes de natureza hidrofobica realizadas pelo sistema triénico conjugado.
A fostriecina (18) se encontrava em estudos clinicos no Instituto Nacional do
Céancer dos EUA, mas estes foram suspensos devido a incertezas relacionadas a
pureza e a estabilidade quimica desse produto natural.'*

As anguinomicinas A (19) e B (20) também foram isoladas de cepas de
Streptomyces durante um screening por novos antibiéticos nos anos 80 (Figura
5). Esses compostos foram altamente citotdxicos contra a linhagem de leucemia
P388 (ICsoc = 0,1~0,2 nM) e exibiram potente atividade antitumoral em

camundongos.'®

21 22

Figura 5. Estruturas quimicas das anguinomicinas A-D (19-22).

3 a) Lewy, D. S.; Gauss, C.; Soenen, D. R.; Boger, D. L. Curr. Med. Chem. 2002, 9, 2005. b)
Walsh, A. H.; Cheng, A.; Honkanen, R. E. FEBS Letters 1997, 416, 230. c) Cheng, A.; Balczon, R.;
Zuo, Z.; Koons, J. S.; Walsh, A. H.; Honkanen, R. E. Cancer Res. 1998, 58, 3611.

4 a) Takeuchi, T.; Takahashi, N.; Ishi, K.; Kusayanagi, T.; Kuramochi, K.; Sugawara, F. Bioorg.
Med. Chem. 2009, 17, 8113. b) Swingle, M. R.; Amable, L.; Lawhorn, B. G.; Buck, S. B.; Burke, C.
P.; Ratti, P.; Fischer, K. L.; Boger, D. L.; Honkanen, R. E. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2009, 331, 45.
c) Lé, L. H.; Erlichiman, C.; Pillon, L.; Thiessen, J. J.; Day, A.; Wainman, N.; Eisenhauer, E. A;
Moore, M. J. Invest. New Drugs 2004, 22, 159.

5 Hayakawa, Y.; Adachi, K.; Komeshima, N. J. Antibiot. 1987, 40, 1349.
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Na década seguinte, as anguinomicinas C (21) e D (22) foram identificadas
a partir das mesmas cepas (Figura 5). Observou-se que essas di-hidropiranonas
induziram a morte celular de células pRB-inativadas e a interrup¢do do ciclo
celular na fase G1 de células normais. A pRB (retinoblastona tumor supressor
protein) tem um papel fundamental no controle do ciclo celular, sendo inativada
durante o desenvolvimento de uma ampla variedade de tumores humanos
malignos.'®

Diante da seletividade das anguinomicinas e da pequena variagao estrutural
em comparacao com a calistatina A (16) e a leptomicina B (17), Gademann e
colaboradores realizaram estudos de inibicdo do transporte nucleocitoplasmatico.
Foi observado que as anguinomicinas C (21) e D (22) inibiram o transporte entre o
nlcleo e o citoplasma em concentragdes bem préximas as da leptomicina B (17).8

Ha alguns anos, o laboratério do prof. Pilli vem colaborando com outros
grupos de pesquisa na procura de novos compostos biologicamente ativos, sendo
realizados ensaios de citotoxicidade, de atividade tripanocida e de inibicdo de
fosfatases. O exemplo mais representativo desses esforgos engloba os estudos
sobre a (R)-goniotalamina (23) (Figura 6).

(R)-23

Figura 6. Estrutura quimica da (R)-goniotalamina (23).

Essa 5,6-di-hidropiran-2-ona foi isolada primeiramente da Cryptocaurya
caloneura, sendo encontrada também em plantas do género Goniothalamus, na C.

moschata e na Bryonopsis laciniosa.'”” A goniotalamina (23) apresenta

6 Hayakawa, Y.; Sohda, K.; Shin-Ya, K.; Hidaka, T.; Seto, H. J. Antibiot. 1995, 48, 954.

7 a) Kabir, K. E.; Khan, A. R.; Mosaddik, M. A. J. Appl. Ent. 2003, 127, 112. b) Lan, Y.; Chang, F.;
Yu, J.; Yang, Y.; Chang, Y.; Lee, S.; Wu, Y. J. Nat. Prod. 2003, 66, 487. c) Cavalheiro, A. J.;
Yoshida, M. Phytochemistry 2000, 53, 811. d) Blazquez, M. A.; Bermejo, A.; Zafra-Polo, M. C.;
Cortes, D. Phytochem. Anal. 1999, 10, 161. ) Ahmad, F. B.; Tukol, W. A.; Omar, S.; Sharif, A. M.
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propriedades bioldégicas importantes, incluindo atividade antimicrobiana,'®
tripanocida,® larvicida'” e inseticida.?® Além disso, o grande interesse despertado
por essa estirilactona decorre de sua simplicidade estrutural e de seu potencial
anticancer contra uma variedade de linhagens tumorais humanas, incluindo rim,
préstata, mama, leucemia, pulmao e figado.?

Muitos esforcos tém sido feitos para elucidar o mecanismo de acéo
responsavel pela citotoxicidade da goniotalamina (23). Estudos apontam que 23
pode atuar na atividade apoptética de células tumorais por diversos mecanismos,
dentre os quais 0 aumento da expressdo das caspases -3, -7 e -9,%2 0 aumento da
expressdo da proteina pré-apoptética Bax,®® a inibicdo da expressdo e da
atividade da NO sintase (NOS),2* além da inibigdo do transporte nlcleo-citoplasma
mediado pelo CRM-1.25 Recentemente, estudos in vivo realizados em

camundongos no modelo de tumor de Ehrlich confirmaram a baixa toxicidade

Phytochemistry 1991, 30, 2430. f) El-Zayat, A. E.; Ferrigni, N. R.; McCloud, T. G.; McKenzie, A. T.;
Byrn, S. R.; Cassady, J. M.; Chang, C.; McLauglin, J. L. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 955. g) Jewers,
K.; Davis, J. B.; Dougan, J.; Manchada, A. H.; Blunden, G.; Kyi, A.; Wetchapinan, S.
Phytochemistry 1972, 11, 2025.

'8 @) Martins, C. V. B.; de Resende, M. A_; da Silva, D. L.; Magalhaes, T. F. F.; Modolo, L. V.; Pilli,
R. A.; de Fatima, A. J. Appl. Microb. 2009, 107, 1279. b) Martins, C. V. B.; de Resende, M. A;;
Magalhaes, T. F. F.; Lima, B. H. S.; Watanabe, G. A.; Ruiz, A. L. T. G.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R.
A.; de Fatima, A. Lett. Drug Design Discov. 2008, 5, 74. c) Mosaddik, M. A.; Haque, M. E.
Phytother. Res. 2003, 17, 1157.

9 de Fatima, A.; Marquissolo, C.; de Albuquerque, S.; Carraro-Abrahdo, A. A.; Pilli, R. A. Eur. J.
Med. Chem. 2006, 41, 1210.

20 Senthil-Nathan, S.; Choi, M.; Paik, C.; Kalaivani, K. Chemosphere 2008, 72, 1393.

21 a) Chiu, C.; Liu, P.; Huang, K.; Wang, H; Chang, K.; Chou, C.; Chang, F.; Chong, |.; Fang, K.;
Chen, J.; Chang, H.; Wu, Y. J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 4288. b) Al-Qubaisi, M.; Rozita, R.;
Yeap, S.; Omar, A.; Ali, A.; Alitheen, N. B. Molecules 2011, 16, 2944. c) Inayat-Hussain, S.; Chan,
K. M.; Rajab, N. F.; Din, L. B.; Chow, S. C.; Kizilors, A.; Farzaneh, F.; Williams, G. T. Toxicol. Lett.
2010, 793, 108. d) de Fatima, A.; Kohn, L. K.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorg. Med. Chem.
2006, 74, 622. e) de Fatima, A.; Kohn, L. K.; Antonio, M. A.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorg.
Med. Chem. 2005, 13, 2927. f) Rajab, N. F.; Hamid, Z. A.; Hassan, H.; Ali, A. M.; Din, L. B.; Inayat-
Hussain, S. H. Environ. Mutagen Res. 2005, 27, 161.

22 a) Inayat-Hussain, S. H.; Annuar, B. O.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Ross, D. Toxicol. In Vitro 2003, 17,
433. b) Inayat-Hussain, S. H.; Osman, A. B.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Snowden, R. T.; MacFarlane, M.;
Cain, K. FEBS Lett. 1999, 456, 379.

23 Pihie, A. H. L.; Stanlsas, J.; Bin Din, L. Anticancer Res. 1998, 18, 1739.

24 de Fatima, A.; Zambuzzi, W. F.; Modolo, L. V.; Tarsitano, C. A. B.; Gadelha, F. R.; Hyslop, S.; de
Carvalho, J. E.; Salgado, I.; Ferreira, C. V.; Pilli, R. A. Chem. Biol. Interact. 2008, 176, 143.

25 Wach, J.; Gittinger, S.; Kutay, U.; Gademann, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 2843.
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aguda da goniotalamina (23) e sugeriram uma relacao entre as suas atividades
antitumoral e anti-inflamatéria.®

Muitas abordagens de sintese total da (R)- e (S)-goniotalamina (23) e do
racemato?’ estdo descritas na literatura. De uma maneira geral, a configuragéo
absoluta da di-hidropiranona € estabelecida empregando-se material de partida
quiral,® boranas quirais,®® redugbes assimétricas de compostos carbonilicos
promovida por microorganismos ou enzimas® e resolugdo quimica ou enzimatica
de alcoois,®' sendo poucos os métodos cataliticos e assimétricos.3?

Durante o seu doutoramento no laboratério do prof. Pilli, Angelo de Fatima
desenvolveu um método de sintese catalitica e assimétrica para a goniotalamina
(23)% empregando como etapas-chave a alilagdo assimétrica catalitica
desenvolvida por Maruoka e colaboradores®* e a reagdo de metatese de olefinas
para fechamento de anel®® (Esquema 1).

26 Vendramini-Costa, D.; de Castro, I. D. B.; Ruiz, A. L. T.; Marquissolo, C.; Pilli, R. A.; de Carvalho,
J. E. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 6742.

27 Para as sinteses da forma racémica da goniotalamina (23) ver: a) Chidambaram, N.;
Satyanarayana, K.; Chandrasekaran, S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2429. b) Fournier, L.;
Kocienski, P.; Pons, J. M. Tetrahedron 2004, 60, 1659. c) Fuganti, C.; Pedrocchi-Fantoni, G.; Sarra,
A.; Servi, S. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1135.

28 a) O’'Connor, B.; Just, G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5201. b) Rahman, S. S.; Wakefield, B. J.;
Roberts, S. M.; Dowle, M. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 303. c) Tsubuki, M.; Kanai, K;
Honda, T. Heterocycles 1993, 35, 281.

29 a) Reddy, M. V. R.; Brown, H. C.; Ramachandran, P. V. J. Organomet. Chem. 2001, 624, 239. b)
Sato, M.; Sunami, S.; Sugita, Y.; Kaneko, C. Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 839. c) Ramachandran,
P. V.; Reddy, M. V. R.; Brown, H. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 583.

30 a) Bennett, F.; Knight, D. W. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4625. b) Bennett, F.; Knight, D. W.;
Fenton, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991, 519. c¢) Job, A.; Wolberg, M.; Miiller, M.; Enders,
D. Synlett 2001, 1796. d) Henkel, B.; Kunath, A.; Schick, H. Liebigs. Ann. Chem. 1992, 809.

81 a) Liu, Z. Y.; Ji, J. X.; Li, B. G. J. Chem. Res. (S) 2004, 1, 61. b) Honda, T.; Kametani, T.; Kanai,
K.; Tatsuzaki, Y.; Tsubuki, M. J. Chem. Soc., Perkin. Trans. 1 1990, 1733 c) Sundby, E.; Perk, L.;
Anthonsen, T.; Aasen, A. J.; Hansen, T. V. Tetrahedron 2004, 60, 521. d) Fuganti, C.; Pedrocchi-
Fantoni, G.; Sarra, A.; Servi, S. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1135. e) Gruttadauria, M.; Meo,
P. L.; Noto, R. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 83.

32 a) Harsh, P.; O’'Doherty, G. A. Tetrahedron 2009, 65, 5051. b) Quitschalle, M.; Christmann, M.;
Bhatt, U.; Kalesse, M. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1263.

3 de Fatima, A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8721.

34 Hanawa, H.; Hashimoto, T.; Maruoka, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1708.

35 Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413.
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(R,R)-25 ou (S,S)-25

o 10 mol% OH o} j\/
I _ 0P \F
X H Sn(Bu),; - N X Cl)j\/
CH,Cl,, -20 °C, 36 h Et;N, CH,Cl, N
Y Y 2h,0°C, 80%
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e -
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....................................

(R) e (S)-23

Esquema 1. Rota de sintese para a (R) e (S)-goniotalamina (23).

Esta rota permitiu preparar ambas as formas enantioméricas da
goniotalamina (23) em 3 etapas, em 61% de rendimento total e em 96% de
excesso enantiomérico (ee) a partir do trans-cinamaldeido (24). Além disso,

também foram sintetizados os analogos da goniotalamina mostrados na Figura
7_36, 21d,e

0 o 0
o) o) o
I | |
S <° S S
o
28 (S)-23 29 30
0 o) o o)
0™ oy o) o
SN EN
R
(S)-31, R = OMe 34 35 36
32,R=F
33,R=NO,

Figura 7. Analogos da goniotalamina 28-36 preparados no grupo do prof. Pilli.

3 de Fatima, A.; Modolo, L. V.; Conegero, L. S.; Pilli, R. A.; Ferreira, C. V.; Kohn, L. K.; de
Carvalho, J. E. Curr. Med. Chem. 2006, 13, 3371.
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Estes compostos foram avaliados frente a um painel de 8 linhagens de
células tumorais, dentre elas melanoma (UACC-62), mama (MCF-7), rim (786-0),
ovario resistente (NCI-ADR/RES), pulmao (NCI-H460), préstata (PC-3), ovario
(OVCAR-03) e colon (HT-29). O analogo 28 exibindo configuragcdo Z para a
ligagdo dupla da cadeia estiril foi 2 vezes menos ativo frente a maior parte das
linhagens celulares estudadas. Os analogos 34-36 foram marginalmente ativos ou
inativos, mostrando que as ligagdes duplas endo e exo (em relagdo ao anel
pirona) sdo essenciais para a atividade frente a linhagem de células tumorais de
rim. Além disso, o anel aromatico corresponde a uma cauda hidrofébica na
interagé@o com o receptor, sendo também critico para a atividade.2'9¢

Outra contribuicdo do grupo do prof. Pilli na busca de analogos mais
potentes da goniotalamina (23) consistiu no trabalho de mestrado de Cilene
Marquissolo. Foram preparados 6 analogos furanicos da goniotalamina 46-48 em
suas 2 formas enantioméricas, utilizando-se como etapas-chave a alilagéo
catalitica e assimétrica nas condicoes de Keck e a reacdo de metatese de olefinas
para fechamento de anel (Esquema 2). Os compostos 46-48 foram obtidos em
bons rendimentos globais (33-38%).3”

. (o] (0] a a
0 (R)- ou (S)-binol (10 mol%) OH Grubbs 12 ou 2
JL Ti(O'Pr),, aliltributilestanana )\/\ Cl)v ko geragao (10 mol%)
R™ "H R™* I 0
CH,Cl,, P.M. 4 A, -20 °C, 60 h Et;N, CH,Cl, RM CH,Cl3, 45-50 °C
37-39 40-42 0°C,2h
43-45
(o}
= O,N O,N
R AW AV (WA
46-48
6 exemplos (R)- e (S)-46, 33% (R)- e (S)-47, 38% (R)- e (S)-48, 36%

33-38%
Esquema 2. Analogos da goniotalamina 46-48 preparados no grupo do prof. Pilli.
Avaliou-se a atividade antiproliferativa in vitro dos derivados 46-48 frente a

um painel de 8 linhagens de células tumorais humanas, dentre elas UACC-62,
MCF-7, 786-0, NCI-ADR/RES, NCI-H460, PC-3, OVCAR-03 e HT-29. Foi

87 Marquissolo, C. Dissertagdo de Mestrado, 1Q - UNICAMP, 2009.
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observado que os compostos (R)- e (S)-46 possuem uma citotoxicidade superior a
goniotalamina (23) para algumas das linhagens estudadas, tais como UACC-62,
786-0 e NCI-H460.

Paralelamente a este trabalho de doutoramento, em sua pesquisa de
mestrado Vanessa Caixeta preparou a aza-goniotalamina (66) e os 5 aza-
analogos 67-71. Os rendimentos globais variaram entre 18 e 60% (Esquema 3).%8

(o}

o 1 HMDS, n-BuLi, )J\/\ Jol\/\ Grubbs II o
0,
)L THF, 0 °C )\/\ R H ou Me HN = R (6 mol %) HN
Ar”H 2.~ "Et;N, CH,Cl,, )\/\ CH,Cly, I
Ar AN

MgBr

0°C-ta,1h refluxo, 4 h Ar
24, 49-53 CH,Cl,, t.a., 30 min 54-59 60-65 66-71
6 exemplos
18-60%
Ar= ©/\}( /@/\}( /@/\%
MeO F
66, 54% 67, 60% 68, 18% 71, 42°/

69, 30% 70, 45%

Esquema 3. Sintese de lactamas 66-71 analogas da goniotalamina.

A avaliacédo da atividade antiproliferativa in vitro dos compostos 66-71 frente
a um painel de 10 linhagens de células tumorais humanas mostrou que essas
lactamas possuem uma citotoxicidade bem inferior se comparadas a
goniotalamina (23). Na maioria dos casos, os valores de TGl obtidos para estes
derivados foram superiores a maior concentracdo empregada nos ensaios (250
pug/mL).

Com relacdo as pesquisas realizadas por demais grupos, Mu e
colaboradores descreveram a semissintese de 19 derivados da (R)-goniotalamina
(23).3% Apenas os compostos mais ativos sdo apresentados na Figura 8, sendo os
analogos 2- e 4-nitro-substituidos 72 e 73, respectivamente, os mais promissores
frente as células de leucemia promielocitica (HL-60) e de carcinoma de pulmao
humano (A549). Por outro lado, a maioria dos derivados da goniotalamina 76-83

38 Caixeta, V. P. Dissertacdo de Mestrado, 1Q - UNICAMP, 2011.
39 Zhou, F. S.; Tang, W. D.; Mu, Q.; Yang, G. X.; Wang, Y.; Liang, G. L.; Lou, L. G. Chem. Pharm.
Bull. 2005, 11, 1387.
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contendo residuos de aminoacidos no anel aromatico apresentaram uma baixa

atividade antitumoral.3°

72,R'=NO,; R2=H

73,R'=H; R2=NO,

74,R' = H; R2 = NH,

75, R' = H; R2 = NHCOCH;,

76, R' = H; R?2 = NH(NHBoc-L-Gly)

77, R' = H; R?2 = NH(NHBoc-L-Ala)

78, R' = H; R2 = NH(NHBoc-L-Val)

79, R' = H; R2 = NH(NHBoc-L-Phe)

80, R" = H; R2 = [NH(L-Ala)*][CF;CO,]
81, R' = H; R2 = [NH(L-Leu)*][CF;CO,]
82, R' = H; R? = [NH(L-lle)*][CF5CO,]
83, R' = H; R = [NH(L-Phe)*][CF5;CO,]

Figura 8. Analogos da goniotalamina 72-83 preparados por Mu e colaboradores.

Buscando uma maior compreensao do papel da ligacdo dupla exo na
atividade antiproliferativa, Cagir e colaboradores prepararam e avaliaram uma

série de derivados contendo os substituintes 2-naftila e 3-quinoila (Figura 9).40

R2 R!
=C 90, R' = Me; R2=H
=N 91, R'=H; R2= Me

Figura 9. Analogos da goniotalamina 84-91 preparados por Cagir e colaboradores.

Observou-se que os andlogos 90 e 91 apresentaram atividades
antiproliferativas ligeiramente superiores frente as linhagens de células tumorais

de prostata (PC-3) e de mama (MCF-7) em comparagao com a goniotalamina (23).
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O substituinte 1-naftila no anel da lactona melhorou significativamente a atividade
citotdéxica, em particular quando ele possui um grupo metila na posicéao 2 ou 4. Por
exemplo, o analogo 91 foi cerca de 80 e 40 vezes mais potente do que a
goniotalamina (23) frente as células de PC-3 e de MCF-7, respectivamente.*0
Posteriormente, Gademann e colaboradores planejaram uma série de
analogos da goniotalamina 92-96 para avaliar o impacto da distancia entre o grupo
fenila e a lactona na atividade biol6gica (Figura 10). Foram preparados os
analogos da goniotalamina 92-94, juntamente com os analogos 95 e 96 contendo

uma fenila ou uma ligacgéo tripla como espacgadores, respectivamente.?®

Figura 10. Andlogos da goniotalamina 92-96 preparados por Gademann e colaboradores.

Estes compostos foram avaliados na inibicdo do transporte nuclear
dependente de CRM1 pela proteina quinase Rio2 em células HelLa, o que pode
estar associado a um potente efeito antiproliferativo. De todos os analogos
testados, apenas o andlogo 92 apresentou atividade semelhante a goniotalamina
(23), ao passo que os analogos 93-96 nao exibiram inibicdo significativa do

transporte nuclear.?®

40 Kasaplar, P.; Yilmazer, O.; Cagir, A. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 311.
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1.2. Objetivos

Diante da constante busca por protétipos mais ativos candidatos a futuros
farmacos e tendo-se em vista as propriedades farmacoldgicas interessantes e
promissoras ja apresentadas pela di-hidropiranona natural goniotalamina (23),

esse trabalho teve como objetivos:
- Sintetizar novos andlogos racémicos da goniotalamina com o anel
aromatico contendo grupos hidroxila, metoxila e trifluorometila como substituintes

(Esquema 4).

- Preparar os derivados lactamicos da goniotalamina, aqui denominados de

aza-analogos (Esquema 4).

o} o o
HNI °| OI
P <: N E> D
SAF R//

R1

goniotalamina (23) R = 2-OH, 3-OH, 4-OH
R' = H, 2-CF;, 4-CF3, 4-OMe 2,3-OH, 2-CF, 4-CF,
2,4-OMe, 3,4-OMe, 3,5-OMe 4-OMe, 2,3-OMe, 2,4-OMe, 3,4-OMe
3,4,5-OMe, 2,4,5-OMe 3,5-OMe, 3,4,5-OMe, 2,4,5-OMe

Esquema 4. Estruturas dos novos analogos de goniotalamina e dos aza-analogos.

- Avaliar a atividade citotoxica in vitro dos compostos sintetizados frente a
linhagens de células de cancer, dentre elas glioma de sistema nervoso central
(U251), mama (MCF-7), ovario com fenédtipo de resisténcia multidrogas (NCI-
ADR/RES), rim (786-0), pulmao (NCI-H460), ovario (OVCAR-03), célon (HT-29) e
préstata (PC-3), bem como avaliar a citotoxicidade frente a linhagem nao-tumoral
de queratinocitos humanos (HaCat) em colaboracdo com o grupo da Divisao de
Farmacologia e Toxicologia do Centro de Pesquisas Quimicas, Biologicas e
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Agricolas (CPQBA) da UNICAMP coordenado pelo Prof. Dr. Jodo Ernesto de

Carvalho.

- Avaliar a atividade dos compostos sintetizados frente a viabilidade de
células de cancer de pancreas (PANC-1) em colaboragdo com o grupo
coordenado pela Profa. Dra. Carmen Verissima Ferreira Halder, do Instituto de
Biologia da UNICAMP.
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1.3. Resultados e Discussao

1.3.1. Sintese dos novos analogos da goniotalamina

A fim de aperfeigoar a atividade citotéxica e para melhor compreender o seu
modo de acdo, a sintese de novos derivados da goniotalamina (23) continua a
atrair o interesse. Tais andlogos podem ser uteis na elucidacdo da relacéo
estrutura-atividade bioldgica, resultando no desenvolvimento de compostos mais
potentes.

A literatura reporta um grande numero de produtos naturais metoxilados e
hidroxilados com atividades anticancer relevantes, tais como a combretastatina A-
4 (14), o DMU-212 (97) e o resveratrol (98) (Figura 11).6c41

oM
MeO. X e
MeO NS
R,
OMe OH MeO

OMe OMe
14 97

OH
A
OH

98

Figura 11. Estruturas quimicas de compostos com potencial atividade anticancer.

Adicionalmente, a incorporagdo do atomo de fluor na estrutura de

compostos protétipos se tornou uma ferramenta comum em quimica medicinal

41 a) Lee, H. S.; Ha, A. W.; Kim, W. K. Nutr. Res. Pract. 2012, 6, 294. b) Fulda, S. Anti-Cancer
Agent Me 2012, 12, 874. ¢) Androutsopoulos, V. P.; Ruparelia, K. C.; Papakyriakou, A.; Filippakis,
H.; Tsatsakis, A. M.; Spandidos, D. A. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 2586. d) Sun, B.; Hoshino, J.;
Jermihov, K.; Marler, L.; Pezzuto, J. M.; Mesecar, A. D.; Cushman, M. Bioorg. Med. Chem. 2010,
18, 5352. e) Kingston, D. G. I. J. Nat. Prod. 2009, 72, 507. f) Ma, Z.; Molavi, O.; Haddadi, A.; Lai,
R.; Gossage, R. A.; Lavasanifar, A. Cancer Chemother. Pharmacol. 2008, 63, 27. g) Pinney, K. G.;
Jelinek, C.; Edvardsen, K.; Chaplin, D. J.; Pettit, G. R. In Anticancer Agents from Natural Products.
Cragg, G. M.; Kingston, D. G. I.; Newman, D. J. Eds. CRC Press: Boca Raton, FL, 2005, 23. h)
Sale, S.; Tunstall, R. G.; Ruparelia, K. C.; Potter, G. A.; Steward, W. P.; Gescher, A. J. Int. J.
Cancer 2005, 115, 194. i) Sale, S.; Verschoyle, R. D.; Boocock, D.; Jones, D. J. L.; Wilsher, N.;
Ruparelia, K. C.; Potter, G. A.; Farmer, P. B.; Steward, W. P.; Gescher, A. J. Brit. J. Cancer 2004,
90, 736.
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visando aperfeicoar o perfil farmacologico de compostos bioativos. Estima-se que
30-40% dos agroquimicos e 20% dos farmacos no mercado contenham fliior.*> A
vinflunina (99) € um composto fluorado antitumoral da familia dos alcaloides Vinca
gue se encontra em estudos clinicos (Figura 11). O seu analogo sem o fllor nao
demonstrou poténcia antitumoral similar, sugerindo a essencial contribuicao dos
atomos de fllor na atividade bioldgica.®2

O atomo de flaor é introduzido para melhorar a estabilidade metabdlica e
modular as propriedades fisico-quimicas de um composto, tais como sua
lipofilicidade ou basicidade, devido a alta eletronegatividade do fluor e a inércia
quimica da ligagao carbono-flior. O flior pode substituir o atomo de hidrogénio em
uma molécula para modificar suas propriedades farmacocinéticas, sendo que essa
substituicdo ndo perturba o efeito estérico global e ainda altera as propriedades
eletrdnicas da molécula. Além disso, a ligagao carbono-fluor € aceptora de ligagéo
de hidrogénio muito fraca em relacdo ao oxigénio e nitrogénio. Dessa forma, a
introducdo de flior modifica as propriedades eletrbnicas da molécula sem
aumentar as interagdes de ligagao de hidrogénio intermoleculares.*?

Além disso, em um estudo feito recentemente no grupo do prof. Pilli
verificou-se que o racemato da goniotalamina (23) exibe um perfil de atividade
antiproliferativa semelhante em comparagdo com ambos os enantibmeros frente
as linhagens de células tumorais de U251, NCI-ADR/RES, 786-0, NCI-H460 e PC-
3. Contudo, em analogia com a (R)-goniotalamina (23), a forma racémica exibe
maior poténcia frente as linhagens de células tumorais UACC-62, MCF-7, OVCAR-
03 e HT-29 quando comparada com a (S)-goniotalamina (23).2¢

Dessa forma, a sintese de andlogos metoxilados, hidroxilados e
trifluorometilados da goniotalamina em sua forma racémica nos pareceu uma

abordagem promissora. Decidiu-se manter a unidade ©&-lactona a,B-insaturada,

42 a) Ritter, S. K. Chemical & Engineering News 2012, 90, 10. b) Chen, J.; Zheng, F.; Huang, Y.;
Qing, F. J. Org. Chem. 2011, 76, 6525. c) Hao, L.; Yafei, J.; Jian, L.; Shilei, Z.; ChenGuang, Y.;
Wei, W. Sci. China Chem. 2010, 53, 135. d) Dumitrescu, L.; Huong, D. T. M.; Hung, N. V.; Crousse,
B.; Bonnet-Delpon, D. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 3213. e) Zhang, S.; Zhang, Y.; Ji, Y.; Li, H.;
Wang, W. Chem. Commun. 2009, 4886. f) Mori, T.; Ujihara, K.; Matsumoto, O.; Yanagi, K.; Matsuo,
N. J. Fluorine Chem. 2007, 128, 1174. g) You, Z.; Jiang, Z.; Wang, B.; Qing, F. J. Org. Chem. 2006,
71,7261.

43 Al-Maharik, N.; O’'Hagan, D. Aldrichimica Acta 2011, 44, 65.
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pois esse nucleo pode atuar como aceptor de Michael em sistemas biol6gicos, o
que possivelmente justifica a atividade ja relatada para a goniotalamina e outras
di-hidropiranonas.?26:36.44

A rota sintética empregada para a preparagdo dos andlogos da
goniotalamina foi bastante similar a sintese total previamente reportada por nosso
grupo de pesquisa. A analise retrossintética é apresentada no Esquema 5.

(o}

Reacéo de metatese,

NS
\)Lo Esterificaca
)
7 y\)\%\@ ﬁ
R//
101
CHO

OH Alilagéo racémica ? Olefinagéo A
7 AN 2t — >
& A R
R R
102 103

104

100

Esquema 5. Andlise retrossintética para a preparagédo dos analogos de goniotalamina.

As di-hidropiranonas representadas por 100 seriam obtidas através da
reacdo de metatese de olefinas para fechamento de anel a partir dos ésteres 101.
Por sua vez, estes seriam provenientes da esterificacdo dos alcoois homoalilicos
102, os quais seriam oriundos da alilacdo racémica dos aldeidos 103. Os aldeidos
homologados 103, contendo ligacdo dupla com geometria E, poderiam ser obtidos
por meio da olefinacdo dos aldeidos 104 disponiveis comerciamente.

Portanto, a primeira etapa da rota sintética consistiu na homologacdo em 2
carbonos da cadeia carbbnica dos aldeidos. Optou-se inicialmente pela olefinagéo
de Wittig, que é uma reacdo entre ilideos de fésforo e aldeidos ou cetonas,
descoberta e desenvolvida por Georg F. K. Wittig na década de 60. Desde entao,
tornou-se um dos métodos mais usuais para a construgcado de ligacao C=C em

44 a) Bialy, L.; Waldmann, H. Chem. Commun. 2003, 15, 1872. b) Buck, S. B.; Hardouin, C.;
Ichikawa, S.; Soenen, D. R.; Gauss, C.; Hwang, |.; Swingle, M. R.; Bonness, K. M.; Honkanen, R.
E.; Boger, D. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15694.
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compostos organicos. O mecanismo para a reagdo € extensamente estudado,
sendo conhecido que a utilizacao de ilideos estabilizados favorece a formagao de
olefinas com geometria E.*

Dessa forma, visando a obtencdo dos aldeidos o.B-insaturados 111-115
realizou-se a reacao de Wittig entre o ilideo de fésforo gerado a partir do cloreto
de formilmetiltrifenilfosfébnio 105 e os aldeidos 106-110 disponiveis
comercialmente (Esquema 6).

o CHO o
+ Et;N ~
PP L, N — H
cI- |// tolueno, A |//
105 R R
R = 0-OH, m-OH, p-OH, 111115
0-CF;, p-CF,
106-110

Esquema 6. Tentativa de preparacéo dos aldeidos 111-115 via olefinagdo de Wittig.

A Tabela 1 mostra os resultados observados na tentativa de homologacéao
dos aldeidos 106-110.

Tabela 1. Rendimentos obtidos na olefinagcdo de Wittig dos aldeidos 106-110.

Entrada Aldeido comercial de partida Rendimento (%)
1 o-hidroxibenzaldeido (106) 88
2 m-hidroxibenzaldeido (107) 89
3 p-hidroxibenzaldeido (108) 0
4 o-trifluorometilbenzaldeido (109) 40
5 p-trifluorometilbenzaldeido (110) 76

De uma forma geral foram obtidos bons rendimentos, excetuando-se nas
entradas 3 e 4. Na olefinacdo do 2-trifluorometiloenzaldeido (109) foi observado
um baixo rendimento (40%, entrada 4), enquanto para o p-hidroxibenzaldeido

45 a) Karti, L.; Czaké, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. 12 ed.
Academic Press, 2005. b) Costa, P. R. R.; Pilli, R. A.; Pinheiro, S.; Vasconcelos, M. A. A.
Substancias Carboniladas e Derivados. Porto Alegre: Bookman, 2003. c) Wittig, G.; Haag, W.
Chem. Ber. 1955, 88, 1654. d) Wittig, G.; Schéllkopf, U. Chem. Ber. 1954, 87, 1318.
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(108, entrada 3) ndo houve sequer o consumo do material de partida. Uma
possivel explicagdo para este Ultimo caso refere-se a menor reatividade da
carbonila de 108 devido ao efeito doador de elétrons do grupo p-hidroxila, que se
torna ainda mais pronunciado em funcédo da retirada do préton fendlico pela
trietilamina ou pelo proprio ilideo.

Além disso, os bons resultados observados em pequena escala nao foram
reprodutiveis quando esta foi aumentada, resultando em rendimentos muito baixos
e subprodutos. Em tais situacdes observou-se pelo espectro de RMN de 'H uma
mistura entre o aldeido homologado em 2 carbonos e o produto duplamente
homologado, resultante da reagdo entre o produto de interesse e o ilideo de
fésforo. Foram feitas variacées nas condigdes reacionais, tais como mudancga de
solvente, proporgao entre os reagentes e temperatura. Tentou-se ainda separar
por cromatografia em coluna o produto de Wittig e o composto duplamente
homologado, porém nao foi obtido éxito.

Na busca de uma melhor alternativa para a olefinacao decidiu-se aplicar a
metodologia descrita por Mladenova e colaboradores,*® a qual permite a
preparacao do aldeido homologado em duas etapas (Esquema 7). Utilizou-se o p-
hidroxibenzaldeido (108) e o sal de fosfénio 116, cujo preparo encontra-se descrito

na literatura.4’

-Br o o
CHO I-Br- o ’> o/>
Bu3P\)\o N o X H
116 - M- TFAICH,Cl,
‘BuOK HO HO
OH 18-crown-6 117 113

108

Esquema 7. Tentativa de homologagéao do aldeido 108 utilizando-se o sal de fosfénio
116.

O intermediario acetal 117 foi isolado antes da realizacao da hidrélise com o
acido trifluoroacético e fez-se um espectro de RMN de 'H. Houve evidéncias da

formag&o do produto, entretanto observou-se uma mistura de isbmeros cis e trans,

46 Mladenova, M.; Ventelon, L.; Blanchard-Desce, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6923.
47 Spangler, C. W.; McCoy, R. K. Synth. Commun. 1988, 18, 51.
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conforme analise dos sinais e calculo das constantes de acoplamentos. Além
disso, foi obtido um rendimento muito baixo, o que nos motivou a considerar outro
método para a olefinacao da cadeia carbdnica.

Assim sendo, decidiu-se realizar a homologacao dos aldeidos empregando-
se uma sintese em 3 etapas por meio da reacdo de olefinagdo de Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE), seguida de reducao do éster e posterior oxidacao. As
etapas finais para a preparacao dos novos analogos da goniotalamina 31 e 144-
150 consistiram na alilacao, esterificagdo e reacao de metatese de olefinas para o

fechamento do anel lacténico, conforme apresentado no Esquema 8.4

1. 9 o
EtO’rl,\)LOEt
[o) OEt 0 N OH
JI_ NaH, THF, DMF, 0 °C - t.a. /\)j\ X"“mgBr /\)\/\
R” ~H R~ "H - R S
109 110 2 DIBALH, CH,Cl, THF, -78 °C, 30 min.
118 1229 -78 °C, 30 min. 49,114,115 e 80 -100% 128-135
- 3. IBX, EtOAc, 80 °C, 3,5 h 123-127
50 - 90%
i f 7 PC
y Y3
Cl)j\/ oJ\% Grubbs | (10 mol %) /\/")ij g:'R:uz\
Et;N, CH,Cl, RO N CH,Cl,, refluxo R7X PCy, Ph
0°C-ta,1h 45 - 88% Grubbs |
41 -92% 136-143 31 e 144150
8 exemplos

rendimento global 15-70%

OMe OMe
31, 64% 144, 18% 145, 21% 146, 70%
MeO
MeO
Meo M o: i jOM CE:F F;C”~ :
OMe € e 3 3
147, 48% 148, 15% 149, 23% 150, 24%

Esquema 8. Rota sintética para a preparacao dos novos analogos da goniotalamina 31 e
144-150.

Os rendimentos obtidos na preparacdo dos aldeidos 114, 115 e 123-127
estdo sumarizados na Tabela 2. Embora tenham sido necessarias 3 etapas

48 Barcelos, R. C.; Pastre, J. C.; Caixeta, V.; Costa, D. B. V.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorg.
Med. Chem. 2012, 20, 3635.
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reacionais, os aldeidos de interesse foram obtidos em bons rendimentos globais
(50-90%) e em quantidades suficientes para a continuidade da rota sintética.

Tabela 2. Preparacao dos aldeidos 114, 115 e 123-127.

CHO
RCHO — 23— RINCOF P o pN"oH —&—» R
109,110 e 118-122 114,115 e 123-127
Reagentes e condigées: a) (Et0),POCH,CO,Et, NaH, THF, DMF, 0 °C - t.a.; b) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C;
c) IBX, EtOAc, 80 °C.

Entrada Produto (rendimento global)

o -

or. 114 (61%)

115 (80%)

Q

Fs;C

123 (61%)

2

MeO Me

MeO 124 (81%)

5

OMe

125 (87%)

($)}
=
(]
<

OMe
6 MeO

oo 126 (90%)

J
= z 2
©

7 MeO
127 (50%)

2

MeO Me

Vale ressaltar que para a preparacdao dos analogos hidroxilados 163-165
foram inclusas as etapas de protecdo da hidroxila fendlica com o grupo t
butildimetilsilila (TBS) e a remocao desse grupo protetor apés a reacdo de
metatese de olefinas. A rota sintética empregada pode ser visualizada no
Esquema 9.
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o 1. (EtO),PCH,CO,Et, NaH, THF, DMF, 0 °C - t.a. OH
JI_ 2 DIPEA, THF, ta., 15 min, TBSCI, THF, ta, 1h /\)L N mgBr Ak
R”H R R A
3. DIBAL-H, CH,CI,, -78 °C, 30 min. THF, -78 °C, 30 min.
106-108 4. 1BX, EtOAc, 80 °C,3,5h 151-153 90 - 100% 154-156
35-59%
(o] 0 0
=
CI)I\/ ko Grubbs | (10 mol %) /\)é F-pyr, pyr /\/?j
Et;N, CH.Cl, R1° S CH,CI,, refluxo R! THF, 0 °C R
0°C-ta,1h 66 -77% 80 - 100%
85 - 99% 157-159 160-162 163-165
3 exemplos
rendimento global
21-38%
OTBS TBSO OH HO
OTBS OH
163, 25% 164, 38% 165, 21%

Esquema 9. Rota sintética para a preparacao dos anélogos fendlicos 163-165.

Assim sendo, a preparagdao dos aldeidos o.B-insaturados 151-153 foi
realizada em quatro etapas, incluindo-se a protecao da hidroxila fendlica. Os

resultados obtidos sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Preparagéo dos aldeidos 151-153.

RCHO — 2 RINCOEL D€ o pixeSoH — & » RICHO
106-108 151-153

Reagentes e condigébes: a) (EtO),POCH,CO,Et, NaH, THF, DMF, 0 °C - t.a.; b) DIPEA, THF, TBSCI,
THF, t.a.; c) DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C; c) IBX, EtOAc, 80 °C.

Entrada R R’ Produto (rendimento global)
1 ©\/ ©\/ 151 (41%)
OH OTBS
2 152 (59%)
OH OTBS

3 Q/ Q/ 153 (35%)
HO TBSO
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Novamente, foram obtidos rendimentos bons, os quais variaram entre 35%
e 59% para quatro etapas.

A homologacao do aldeido di-hidroxilado 166 nao foi possivel pela reacéao
de HWE até entdo empregada, uma vez que o material de partida ndo foi
consumido sob tais condicées. Dessa forma, o aldeido o,B-insaturado 169 foi

preparado conforme o Esquema 10.

O  1.DIPEA, THF, t.a., 15 min. o 1. DIBAL-H, CH,Cl, o] o |
TBSCI, THF, ta., 1h -78 °C, 30 min.
H o~ X~ OEt X H —*> A
2. pphy7 "CO,Et 167 2.MnO,, CH,Cl,, 40°C, 4 h R
OH MeOH, 0°C, 2 h OTBS 3.1y, CH,Cly, 40 °C, 12 h OTBS OH
OH oTBS E:Z (4:1) OTBS OH

84%
166 168 169 173

Esquema 10. Sintese do aldeido homologado 169.

Inicialmente, as duas hidroxilas fenodlicas foram protegidas com o grupo
TBS. A seguir, este aldeido foi homologado em dois carbonos por meio da reagéo
de Wittig com o ilideo do (2-etoxi-2-oxoetil)trifenilfosfénio 167, seguida de reducao
do éster 168 com hidreto de di-isobutilaluminio (DIBAL-H) e posterior oxidacao
com MnOz2. O aldeido 169 foi obtido em 84% de rendimento em uma propor¢ao de
4:1 (E: 2), sendo realizada a isomerizagao da ligacdo dupla empregando-se iodo
molecular.

Os dados referentes a caracterizacdo dos aldeidos a,pB-insaturados 114,
115, 123-127, 151-153 e 169 sao descritos na parte experimental, Capitulo 3.

Uma vez que os analogos da goniotalamina 31, 144-150, 163-165 e 173
foram obtidos a partir de uma estratégia sintética similar sera discutida apenas a
obtencdo e a caracterizagdo do composto 163, que é representativa para os
demais. Iniciou-se a sintese de 163 por meio da olefinagcdo de HWE utilizando-se
o fosfonoacetato de trietila (174), que na presenca de NaH em THF forneceu o
ilideo de fosforo, o qual reagiu com o aldeido 106. O éster 175 foi formado em
54% de rendimento (Esquema 11).
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CHO o
T8 NaH, THF X
Etok/ \OEt + ©/ 0 oc -t.a.
54% OH

174 106 175
Esquema 11. Preparacao do éster 175 através da olefinagdo de HWE.

O éster 175 foi caracterizado pela andlise do seu espectro de RMN de 'H,
gue apresentou os sinais em 6,67 ppm (O2CCHCH) e em 8,09 ppm (O2CCHCH)
referentes aos hidrogénios da dupla ligagdo formada, ambos com J = 16,2 Hz.
Esse valor de constante de acoplamento é caracteristico de hidrogénios em
ligagdes C=C com configuracdo trans, sugerindo a estereoquimica da ligacédo
dupla formada. Além disso, o espectro de RMN de '3C apresentou o sinal em
169,1 ppm referente a carbonila do éster, assim como os sinais em 141,3 ppm e
em 117,9 ppm relativos aos atomos de carbono da ligacdo C=C formada. A
utilizacédo da técnica de massas com ionizagao electrospray evidenciou a presenca
do ion molecular correspondente ao produto esperado apds protonagdo. A massa
exata calculada para o ion [M+H*] foi de m/z 193,0865, sendo o valor experimental
igual a m/z 193,0875. No espectro de |V foi observada a banda de estiramento de
ligacdo C=0 em 1677 cm', caracteristica de ésteres o.B-insaturados.

A olefinacdo de HWE é uma variacao da reacdo de Wittig, diferindo desta
pelo emprego de um fosfonato em vez de um sal de fosfénio. Conforme mostrado
no Esquema 12, a HWE se inicia com a desprotonagdo do fosfonato, dando
origem a um carbénion. A adicdo nucleofilica deste a carbonila de aldeidos leva a
formacao do intermediario oxafosfetana, o qual sofre eliminagdo originando o
alqgueno de interesse. Wadsworth e Emmons relataram em seu trabalho
rendimentos variando de 21% a 84%.4°

49 Wadsworth, W. S.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1733.
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Esquema 12. Proposta de mecanismo para a reacéo de olefinagdo de HWE.

Em muitos casos, a olefinacito de HWE apresenta maior
estereosseletividade e melhores rendimentos do que a Wittig. Os carbanions
oriundos dos fosfonatos sdo mais nucleofilicos que os correspondentes ilideos de
sais de fosfonio, reagindo rapidamente com aldeidos e cetonas em condigbes
mais brandas. Além disso, os subprodutos s&o facilmente removidos no
tratamento aquoso da reacéo, facilitando a purificagdo. Normalmente, os produtos
formados sao olefinas com geometria E, uma vez que este € o produto
termodinamicamente favorecido. Entretanto, também existem metodologias
descritas para a obtencédo de olefinas com geometria Z.5°

O éster 175 possuia uma hidroxila fendlica, a qual reagiria com um
equivalente do DIBAL-H durante a reacdo de reducdo, bem como consumiria um
equivalente do reagente de Grignard na etapa de alilacdo. Além disso, existe o
problema de quimiosseletividade frente as hidroxilas das funcdes alcool e fenol
durante a esterificacdo. Dessa forma, decidiu-se proteger esse grupo funcional

50 Ando, K. J. Org. Chem. 1997, 62, 1934.
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empregando-se o cloreto de t-butildimetilsilila (TBSCI), pois o grupo de protecédo
TBS resistiria as condi¢cdes reacionais previstas nesse trabalho, como também
poderia ser removido posteriormente em condigdes brandas (Esquema 13).5

(o] (o]
@(\)LOH DIPEA, THF, t.a., 15 min= ©\/\)L0Et
OH TBSCI, THF, ta.,1h OTBS
99%
175 176

Esquema 13. Preparacao do éster protegido 176.

A andlise do espectro de RMN de 'H do composto 176 indicou a
incorporacao do grupo TBS na molécula, pois foram observados os singletos em
1,05 ppm e em 0,23 ppm integrando para 9 e 6 hidrogénios, respectivamente. O
espectro de RMN de '3C apresentou os sinais referentes ao TBS em 25,7 ppm, em
18,3 ppm e em -4,3 ppm. No espectro de massas foi observado o pico resultante
da perda do t-butil em 249,0980, ao passo que a massa exata calculada para
C13H1703Si foi 249,0947. No espectro de IV foi observada a banda relativa ao
estiramento de ligagdo C=0 em 1713 cm'.

Posteriormente, fez-se a reducdo do éster 176 utilizando-se DIBAL-H,
sendo o alcool 177 obtido em 80% de rendimento (Esquema 14).

(o)
DS DS
@(\)‘\OEt DIBAL-H, CH,Cl, @(\/\oH
OTBS -78 °C, 80% OTBS
176 177

Esquema 14. Obtencéao do alcool 177 a partir da reducao do éster 176.

O dupleto em 4,31 ppm (CHCH=0H) no espectro de RMN de 'H confirmou a
formagao do produto 177, o que foi ratificado pela analise do espectro de RMN de
13C, onde se observou o desaparecimento dos sinais referentes ao éster em 167,1

51 Para revisdo sobre grupos de protecdo ver: a) Kocienski, P. J. Em Protecting Groups. 3 ed.;
Thieme: Stuttgart, 1994. b) Wuts, P. G. M.; Greene, T. W. Em Protective Groups in Organic
Synthesis. 41" ed.; Wiley: New York, 2007. c) Todd, D.; Nelson, R.; Crouch, D. Synthesis 1996,
1031. d) Lalonde, M.; Chan, T. H. Synthesis 1985, 817.
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ppm (CHCO2), em 60,2 ppm (CH3CH2CO2) e em 14,3 ppm (CH3CH2COz). O
carbono carbindlico (CHCH20H) foi visto em 64,2 ppm. No espectro de massas foi
identificado o pico em 246,1409 relativo a perda de agua, sendo a massa exata
calculada para C1sH220Si igual a 246,1440. No espectro de IV foi observada a
banda em 3397 cm™' referente ao estiramento de ligagao O-H.

O emprego de DIBAL-H corresponde a uma condicdo classica para a
reducdo de ésteres. A espécie AI*+, um Aacido de Lewis, complexa com o oxigénio
carbonilico tornando-o mais eletrofilico. A complexacdo do agente redutor com o
oxigénio também aproxima o hidreto do carbono, facilitando a adicdo de 2
equivalentes de hidreto. Vale ressaltar que foi testado previamente o hidreto de di-
isobutil-t-butoxialuminio e litio (LDBBA), reagente comercialmente disponivel e
relatado na literatura como efetivo na redugao parcial de ésteres etilicos, metilicos
e benzilicos em bons rendimentos.%? Entretanto, para o nosso substrato nédo foi
obtido éxito.

A proxima etapa da rota sintética consistia na oxidagdo do &lcool ao
aldeido. Desde 1980, oxidantes a base de iodo hipervalente tém encontrado
inumeras aplicagbes em sintese orgéanica, realizando transformacées em
substratos bastante elaborados sob condi¢des brandas de reagéo.® Dessa forma,
na busca de um oxidante eficiente para o nosso sistema decidiu-se avaliar o 4cido
2-iodoxibenzéico (IBX),%* sendo o aldeido 151 obtido em 96% de rendimento
(Esquema 15).55:%6

(o)
IBX, AcOEt, A
A OH ——— > A H
96%
OTBS OTBS

177 151

Esquema 15. Preparacao do aldeido 151 a partir da oxidagdo com IBX.

52 Chae, M. J.; Song, J. |.; An, D. K. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 2517.

58 a) Uyanik, M.; Ishihara, K. Chem. Commun. 2009, 2086. b) Thoma, H.; Kita, Y. Adv. Synth. Catal.
2004, 346, 111. ¢) Liu, Z.; Chen, Z.; Zheng, Q. Org. Lett. 2003, 5, 3321.

54 a) Ireland, R. E.; Liu, L. J. Org. Chem. 1993, 58, 2899. b) Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore,
S. J. Org. Chem. 1999, 64, 4537.

55 More, J. D.; Finney, N. S. Org. Lett. 2002, 4, 3001.

56 Schulze, A.; Giannis, A. Synthesis 2006, 2, 257.
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A caracterizagcado do aldeido 151 foi confirmada pelo sinal em 9,67 ppm
(CHO) no espectro de RMN de 'H, bem como pela observacédo do sinal em 194,0
ppm (CHO) no espectro de RMN de '3C. A massa exata calculada para o ion
C15H2202Si [M*] foi de m/z 262,1389, sendo o valor experimental igual a m/z
262,1370. Além disso, no espectro de IV foi observada uma banda caracteristica
de aldeidos a,B-insaturados em 1681 cm™ referente ao estiramento da ligagcao
C=0.

O uso do agente oxidante IBX fica limitado a alguns solventes, tais como
acetonitrila, DMSO e acetato de etila tendo-se em vista sua baixa solubilidade na
maioria dos solventes organicos. O mecanismo da reagdo de oxidacao com IBX
esta mostrado no Esquema 16 onde se observa uma troca em equilibrio dos
ligantes (hidroxi-alcoxi) sobre o atomo de iodo, seguida de eliminacdo de agua e

posterior formacgéo do aldeido e do iodosoareno (IBA).

H R
a
HO
WOH A \IP/OH
RCH,OH + o — o
o] o)
IBX
#’Hzo
R
H L H
oH -
I A (O
RCHO + @:«o e *
o)
IBA o

Esquema 16. Proposta de mecanismo para a oxidagdo com IBX.

As etapas seguintes para a preparacao dos analogos de goniotalamina
envolveram a adicdo do brometo de aliimagnésio ao aldeido correspondente,
conversdao dos alcoois homoalilicos aos respectivos acrilatos e finalmente, a
reacdo de metatese de olefinas para o fechamento da lactona. A Tabela 4
apresenta os resultados obtidos em cada dessas 3 etapas finais da sintese dos
compostos 31, 144-150, 160-162 e 172.
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Tabela 4. Sintese dos analogos da goniotalamina 31, 144-150, 160-162 e 172.

(o] o

A~

OH 07 \F
RCHO —2—3 R)\/\ — P RJ\/\ —» R

49, 114, 115, 123127,

151-153 e 169

128-135, 154-156

e 170

136-143, 157-159

e 171

A

31, 144-150,
160-162 e 172

Reagentes e condig¢bes: a) brometo de alilmagnésio, THF, -78 °C; b) cloreto de acriloila, Et3N,
CH,CI,, 0 °C; c) catalisador de Grubbs de primeira geracao (10 mol%), CH,Cl,, refluxo.

Produto (rendimento)

Entrada R
Etapa a Etapa b Etapa c
1 /©/\/ 128 (100%) 136 (86%) 31 (74%)
MeO
2 /@(\/ 129 (100%) 137 (60%) 144 (50%)
MeO OMe
3 S 130 (94%) 138 (60%) 145 (45%)
Me0/©/\/
OMe
4 Me°\©/v 131 (100%) 139 (92%) 146 (88%)
OMe
5 MeO X 132 (92%) 140 (82%) 147 (70%)
Me0:©/\/
OMe
6 MeO X 133 (80%) 141 (83%) 148 (45%)
Meojij\/o\Me/
7 @(v 134 (90%) 142 (61%) 149 (70%)
CF,
8 /@/\/ 135 (99%) 143 (41%) 150 (73%)
F,C
9 ©\/v 154 (100%) 157 (85%) 160 (77%)
OTBS
10 Q/\/ 155 (99%) 158 (99%) 161 (66%)
OTBS
11 m 156 (97%) 159 (90%) 162 (75%)
TBSO
12 170 (90%) 171 (88%) 172 (70%)

it

OTBS
oTBS

39



Capitulo 1 - Resultados e Discussao

Os rendimentos obtidos na etapa de alilagdo foram excelentes, variando
entre 80 e 100%. Ja na esterificacdo foram observados baixos rendimentos em
algumas situagdes, tal como na obtengcao do acrilato 143 (41% de rendimento,
entrada 8). Assim sendo, decidiu-se preparar o cloreto de acriloila imediatamente
antes do uso ou fazer a destilagdo do reagente comercial. A partir de entdo foram
observados rendimentos variando de bons (60%) a excelentes (99%). As lactonas
resultantes da reacdo de metatese de olefinas foram obtidas em rendimentos
bons, variando entre 45 e 88%.

Os dados referentes a caracterizagdo dos alcoois homoalilicos 128-135,
154-156 e 170, dos acrilatos 136-143, 157-159 e 171, bem como das lactonas 31,
144-150, 160-162 e 172 sao descritos na parte experimental, no Capitulo 3.

Dando continuidade a discussdo da sintese e caracterizacdo dos
intermediarios para a preparacdo do analogo 163, conforme mostrado no
Esquema 17, o alcool homoalilico 154 foi obtido em rendimento quantitativo por
meio da reacado de alilacdo racémica utilizando-se brometo de alilmagnésio. A
complexacdo do Mg?* com o oxigénio carbonilico baixa a energia do LUMO da
carbonila, resultando em uma maior interagdo do HOMO do reagente de Grignard
com o LUMO do substrato. Essa complexacao também aproxima o grupo alila do
carbono carbonilico, facilitando a adicao nucleofilica.

o OH

NS H VMgBr, THF, -78 OC‘ @\)W
oTBS 100% oTBS
151 154

Esquema 17. Preparacao do alcool homoalilico 154.

No espectro de RMN de 'H do &lcool homoalilico 154 observou-se um
multipleto integrado para dois hidrogénios na regidao entre 2,45-2,38 ppm
(CHCH2COH) relativo ao metileno alilico, assim como um sinal em 4,35 ppm
(CHCH(OH)CHz2, g, J = 6,6 Hz) referente ao hidrogénio carbindlico. O metileno
terminal foi visto como um multipleto integrado para dois hidrogénios em 5,22-5,13
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ppm, ao passo que o hidrogénio (CHCH2COH) surgiu como um duplo tripleto
duplo em 5,88 ppm (J = 17,2; 10,2; 7,2 e 7,2 Hz). Além disso, observou-se o
hidrogénio da hidroxila como um singleto largo em 1,85 ppm. Tais observacdes
indicaram a incorporagédo do grupo alila na molécula, sendo esse fato ratificado
pela presenca dos sinais em 41,9 ppm (CHCH20H), 72,2 ppm (CHCH(OH)CH2),
117,9 ppm (CH2CHCHz) e em 134,2 ppm (CH2CHCHz) no espectro de RMN de
13C. A massa exata calculada para o ion CigH270Si [M+H* - 18] foi de m/z
287,1831, sendo observado experimentalmente um pico em 287,1942 relativo ao
ion molecular protonado apés perda de agua. Além disso, a formacao do alcool foi
confirmada pelo espectro de IV, pois foi observada a banda larga de estiramento
de ligagdo O-H em 3411 cm™'.

A sequir, o alcool 154 foi submetido a reacao de esterificacdo com cloreto
de acriloila, na presenca de trietilamina e utilizando-se diclorometano como

solvente. O éster 157 foi obtido em 85% de rendimento (Esquema 18).
(o]
OH o OJI\%
©\/M SAcl, e, chgel, @(M
OTBS 0°C-ta., 85% OTBS
154 157

Esquema 18. Preparacao do acrilato 157.

O sinal do hidrogénio carbindlico do composto 157 foi observado no
espectro de RMN de 'H em 5,61 ppm (g, J = 6,6 Hz). No espectro de RMN de '3C
evidenciou-se a presenca da carbonila em 165,3 ppm (CHCHCOz2). A andlise do
espectro de massas de alta resolugcdo indicou a ocorréncia do ion molecular
protonado [M+H]* em 359,2046, sendo a massa exata calculada para Cz21H3103Si
igual a 359,2043. A formacao do éster 157 foi confirmada pelo espectro de IV, pois
foi observada a banda referente ao estiramento de ligagdo C=0 em 1725 cm™'.

Posteriormente, o éster 157 foi submetido a reacdo de metatese de olefinas
para fechamento de anel. A di-hidropiranona 160 foi obtida em 77% de rendimento
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utilizando-se 10 mol% do catalisador de Grubbs de primeira geracdao (Esquema
19).

cl, PCY3

0

@(\/K/\ cr PcysPh (10 mol%) A
OTBS CH,Cl,, A, T7% oTBS

160

157

Esquema 19. Preparacao da di-hidropiranona 160.

O espectro de RMN de 'H da di-hidropiranona 160 apresentou os sinais
caracteristicos da formacao da ligacao dupla da lactona o,B-insaturada em 6,08
ppm (CH2CHCHCO2, dt, J = 9,8 e 1,7 Hz) e em 6,96-6,87 ppm (m, 2H,
CH2CHCHCOgz, juntamente com um hidrogénio aromatico). O espectro de RMN de
13C apresentou os 16 sinais esperados para a estrutura de 160. Os atomos de
carbono sp? do anel lactonico foram observados em 121,5 ppm (O2CCHCH) e em
1445 ppm (CHCHCH2), sendo o sinal em 163,6 ppm (OCOCH) referente a
carbonila da lactona. A analise do espectro de massas de alta resolugao indicou a
ocorréncia do ion molecular protonado [M+H*] em 331,1703, sendo a massa exata
calculada para C19H2703Si igual a 331,1729. A banda referente ao estiramento de
ligacdo C=0 foi vista no espectro de IV em 1724 cm™'.

A reacdo de metatese de olefinas, do inglés Ring Closing Metathesis
(RCM), é um método altamente eficiente para a construcao de sistemas ciclicos
bastante utilizado no grupo do prof. Pilli. Em termos gerais, o processo envolve o
intercambio de um grupo alquilideno por um alqueno promovido por um metal. O
ciclo catalitico proposto envolve uma cicloadicao do tipo [2+2] entre o alquilideno
metalico (pré-catalisador) e uma ligacdo insaturada do substrato, formando um
intermediario metalaciclobutano. A eliminagcdo da olefina e a permanéncia do
metal na cadeia do substrato podem levar a formacao de um metalaciclo, em um
processo intramolecular, que apdés eliminar a olefina (produto de reacéo) regenera
o catalisador (Esquema 20).
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Y P
ﬂ\ ci—ku*®!

H,C=CH,

C} céﬂ T
£y 20y,

P = P(c-Hex);

U\CI

Esquema 20. Mecanismo geral proposto para a reacdo de RCM.

Finalmente, os analogos fendlicos 163-165 e 173 foram obtidos apds a
remocao do grupo de protecdo TBS empregando-se uma solucdo de HFepyr. A

Tabela 5 mostra os resultados obtidos em tal procedimento.

Tabela 5. Preparacao dos analogos da goniotalamina 163-165 e 173.

0 0
0 HF+pyr, pyr o)
—_— I
| S THF, 0°C A
[ (L
R 160-162 e 172 R 163-165¢ 173
Entrada R R! Produto (rendimento)
1 2-0OTBS 2-OH 163 (92%)
2 3-0TBS 3-OH 164 (100%)
3 4-0OTBS 4-OH 165 (91%)
4 2,3-0TBS 2,3-OH 173 (80%)
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A etapa de desprotecdo foi efetivada com sucesso, observando-se
rendimentos excelentes variando entre 80% e quantitativo.

Os dados referentes a caracterizacdo das lactonas 163-165 e 173 séao
descritos na parte experimental, no Capitulo 3.

Finalizando-se a discussédo da sintese do analogo de goniotalamina 163,
este foi obtido em 92% de rendimento pela remocao do grupo TBS empregando-
se HF+pyr (Esquema 21). Essa reacao baseia-se na formacao de uma ligacao Si-

F, que possui energia de formacao alta.

o (o]
(0] (0]
N | HFepyr, pyr, THF, 0 °(‘é N |
92%
OTBS OH
160 163

Esquema 21. Obtengéo do andlogo de goniotalamina 163.

A andlise do espectro de RMN de 'H de 163 mostrou o desaparecimento
dos 2 singletos referentes as metilas do grupo TBS em 1,02 ppm e em 0,21 ppm.
No espectro de RMN de '3C também nao foram observados os sinais relativos a
esse grupo de protecao em 25,8 ppm, 18,3 ppm e em -4,2 ppm, presentes
anteriormente na molécula 160. A massa exata calculada para o ion molecular
protonado [M+H*] foi igual a 217,0865, sendo observado no espectro de massas
de alta resolucado um valor correspondente a 217,0949 para C13H1303. Além disso,
a remocgao do grupo TBS foi confirmada pelo espectro de IV, uma vez que foi
observada a banda de estiramento de ligagdo O-H de fenol em 3285 cm'. A
banda de estiramento da ligagcdo C=0 de lactona surgiu em 1679 cm™'.

Visando avaliar nos ensaios de citotoxicidade in vitro a influéncia das
metoxilas comparativamente as hidroxilas em mesma posicao no anel aromatico
também foi preparado o andlogo da goniotalamina 174. Este foi obtido em 71% de
rendimento a partir da metilacdo do composto 173, conforme mostrado no
Esquema 22.
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K,COj;, (CH;),S0,
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OH 1% OMe
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Esquema 22. Obtengao do analogo de goniotalamina 174.

A formacéo de 174 foi evidenciada pela analise do seu espectro de RMN de
H, pois foram observados 2 singletos referentes as metoxilas em 3,83 ppm e em
3,78 ppm. No espectro de RMN de '3C também foram observados os sinais
relativos a esses grupos em 60,8 ppm e em 55,7 ppm. A massa exata calculada
para o ion molecular protonado foi igual a 261,1127, sendo observado no espectro
de massas de alta resolugdo um valor correspondente a 261,1066 para C1sH170a4.

As estruturas quimicas de todos os analogos da goniotalamina 31, 144-150,
163-165, 173 e 174 sintetizados, bem como os rendimentos globais em que os

mesmos foram obtidos estdo sumarizados na Figura 12.

t ) ) 0 o
5 i@ @ @ @l
. MeO. :
: X SN SN € XN :
' MeO MeO OMe MeO :
OMe OMe
' 31, 64% 144, 18% 145, 21% 146,70%

o) o) o) o !
; 07 - o7 07
: MeO :
: MeO N e X X X :
i MeO MeO OMe CF, F,C
! OMe '
: 147, 48% 148, 15% 149, 23% 150, 24% :
; o) o) o) o) o !
E 0 0 0 o o Yy!
; | | | | I
: N N N X N :
OH HO OH OMe
: OH OH OMe :
' 163,25% 164, 38% 165, 21% 173, 30% 174,30%

........................................................................................

Figura 12. Estruturas quimicas dos novos analogos da goniotalamina 31, 144-150, 163-
165, 173 e 174.
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Os compostos 31, 144-150, 163-165, 173 e 174 foram obtidos em
rendimentos globais que variaram entre 15-70%. Vale ressaltar que o composto 31
foi preparado por meio de uma rota sintética constituida por 3 etapas, enquanto os
compostos 144-150 foram obtidos em 6 etapas. Por sua vez, a preparagao dos
analogos 163-165 foi feita em 8 etapas, ao passo que os compostos 173 e 174
foram obtidos em 9 e 10 etapas, respectivamente.

Os derivados de goniotalamina, bem como o0s intermediarios
correspondentes foram purificados por cromatografia em coluna utilizando-se
silica gel e caracterizados por analises de IV, RMN, EMAR e por ponto de fusdo
no caso de compostos sélidos.

1.3.2. Sintese dos aza-analogos

Nesse trabalho também foi proposta a substituicdo da unidade estrutural
lactbnica por uma lactama a,B-insaturada. A sintese de aza-analogos consiste em
uma estratégia interessante para se preparar compostos com uma maior
estabilidade quimica, sendo a substituicdo de um atomo de oxigénio (O) por um
atomo de nitrogénio ligado a um hidrogénio (NH) ja relatada na literatura.

As epotilonas A (175) e B (176) foram os primeiros membros de uma familia
de macrolideos citotéxicos e antifungicos isolados via fermentagdo da bactéria
Sorangium cellulosum (Figura 13). Durante uma triagem em busca de novos
compostos naturais com atividade antitumoral, verificou-se que a epotilona B (176)
foi aproximadamente 10 vezes mais ativa que a epotilona A (175), sendo ainda

mais ativa que o paclitaxel (5) em ensaios de polimerizagao de tubulina.®’

0 o o
i i i
s s N s )
/(\N #OH /(\N = #OH /(\N = ; »OH
£
o HN
O OH O O OH O O OH O
175 176 1

Figura 13. Estruturas quimicas das epotilonas A (175) e B (176) e da ixabepilona (11).

57 a) Mulzer, J.; Altmann, K.; Hofle, G.; Miller, R.; Prantz, K. C. R. Chim. 2008, 11, 1336. b) Patente
DE 91-4138042, Alemanha, 1993.
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Posteriormente, foi obtido um composto com estabilidade metabdlica
significativamente maior fazendo-se a substituicao isostérica do &tomo de oxigénio
(lactona) pelo atomo de nitrogénio ligado a um hidrogénio (lactama). A ixabepilona
(11) recebeu em 2007 a aprovagao do FDA para seu uso no tratamento de cancer
de mama em estagios avancados e de metastase.6258

Assim sendo, no presente trabalho fez-se a substituicdo da lactona por uma
lactama e variou-se também a porcdo aromatica da estrutura original da

goniotalamina (23). A analise retrossintética é mostrada no Esquema 23.

0o 0o
NN
NH Reacgao de metatese \)LNH Amidagao
l = » =
S > B —
RAF RAF
177 178
CHO
NH, Alilagdo da imina Ci Olefinagdo A
y S > %@ — [
R
RAF RAF
179 180 181

Esquema 23. Analise retrossintética para a preparacao dos aza-analogos.

As lactamas representadas por 177 seriam obtidas através da reagao de
metatese de olefinas para fechamento de anel a partir das amidas 178. Por sua
vez, estas seriam provenientes da amidacdo das aminas 179, as quais seriam
oriundas da alilacdo das iminas geradas in situ a partir dos aldeidos 180. Os
aldeidos homologados 180, contendo ligacdo dupla com geometria E, poderiam
ser obtidos por meio da olefinagao dos aldeidos comerciais 181.

O Esquema 24 apresenta a rota sintética geral para a preparacao da aza-
goniotalamina (66) e dos derivados 67 e 198-204. A sintese das lactamas iniciou-
se com a reagao entre o aldeido o,B-insaturado e a base hexametildisilazida de
litio (LHMDS). A imina gerada in situ foi submetida a alilagdo com brometo de

58 http://www.cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-ixabepilone (acessado em 20/10/2012).
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alilmagnésio, levando a obtengcdo de uma amina primaria. Esta foi dissolvida em
diclorometano e tratada com cloreto de acriloila, na presenga de trietilamina. A
amida resultante foi submetida a reacao de metatese de olefinas para fechamento

do anel lactamico.*8

o 0
NH
/\i (1).°IE:HT.'?nsm’i:HF /\)\2/\ CI)V "'NJV Grubbs 1l (2 mol %)
R H —————— R N /\)\/\ CH,CI,, refluxo, 6 h
2. ngBr Et;N, CH,Cl, R A 2v12, ’
24,49,114,115 (oc 42 30min 54 55e182-188 0°C-ta,1h 189-197
e 123-127 ’
R = MeO.
o S o> Wil ool o)
MeO e e MeO
HN OMe OMe
| 66, 70% 67, 64% 198, 20% 199, 29% 200, 30%
R

66, 67 e 198-204 MeO MeO
9 exemplos Grubbs I
20-70% MeO Ij( @t’: /©}<
OMe MeO OMe CF3 F3C

201, 65% 202, 26% 203, 23% 204, 24%

Esquema 24. Sintese da aza-goniotalamina (66) e dos derivados 67 e 198-204.

A andlise do bruto reacional por RMN de 'H das aminas 54, 55 e 182-188
permitiu seguir com a rota sem prévia purificacdo. As aminas primarias foram
submetidas a reacdo de amidagdao com cloreto de acriloila, na presenca de
trietilamina, para fornecer as amidas 189-197 em 50-87% de rendimento. Os
rendimentos para as 2 etapas na sintese das amidas intermediarias 189-197, bem
como os rendimentos da RCM para a obtengdo da aza-goniotalamina (66) e dos
aza-analogos 67 e 198-204 encontram-se sumarizados na Tabela 6.

Os dados referentes a caracterizagdo dos compostos 189-197 estéo

descritos na parte experimental, no Capitulo 3.
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Tabela 6. Sintese da aza-goniotalamina (66) e dos aza-analogos 67 e 198-204.

o) o)
b c
RCHO ——» RJ\/\ —_— R)\/\ ——> R
24, 49,114,115 e 54, 55 ¢ 182-188 189-197 66, 67 e 198-204

123-127
Reagentes e condigdes: a) 1. LHMDS, THF, 0 °C; 2. brometo de aliimagnésio, THF, -78 °C; b)
cloreto de acriloila, Et;N, CH,Cl,, 0 °C; c) catalisador de Grubbs de segunda geragao (2 mol%),
CH,Cl,, refluxo.

Produto (rendimento)

Entrada R
Etapas a, b Etapa c
1 ©/\/ 189 (85%) 66 (82%)
2 S 190 (84%) 67 (76%)
3 X 191 (50%) 198 (64%)
4 S 192 (60%) 199 (60%)
OMe
5 Me°\©/§/ 193 (50%) 200 (70%)
OMe
6 MeO X 194 (75%) 201 (97%)
Me0:©/\/
OMe
7 MeO X 195 (87%) 202 (60%)
8 S 196 (60%) 203 (64%)
197 (50%) 204 (60%)

[{]
%
Cg

A seguir, as amidas 189-197 foram submetidas a reacdo de metatese de
olefinas para fechamento de anel empregando-se o catalisador de Grubbs de
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segunda geracgao (2 mol%), sendo os aza-analogos 66, 67 e 198-204 obtidos em
rendimentos entre 60% e 97%.

Os dados referentes a caracterizagdo das lactamas 66, 67 e 198-204 sao
descritos na parte experimental, no Capitulo 3.

Uma vez que os aza-analogos 66, 67 e 198-204 foram obtidos a partir de
uma estratégia sintética similar sera discutida apenas a obtencdo e a
caracterizacao do composto 203, que € representativa para os demais. Assim
sendo, iniciou-se a sintese da lactama 203 com a alilagdo da imina gerada in situ a
partir do aldeido 114, levando a formagéo da amina primaria 187. A proxima etapa
da sintese consistiu no tratamento da amina 187 com cloreto de acriloila, em

presenca de trietilamina e diclorometano (Esquema 25).

o) NH, 9
1. LHMDS A, J\/
N - X XN — HN
2. brometo de Et;N, CH,CI, 0 °C S A
CF3 alilmagnésio CF; 60%
114 187 “Fa106

Esquema 25. Obtencgao do intermediario 196 por RCM.

A amida 196 foi obtida em 60% de rendimento, sendo a sua formacéao
evidenciada por sinais caracteristicos no espectro de RMN de 'H, tais como o
duplo dupleto em 6,31 ppm (CH2CHCONH, dd, J = 17,0 e 1,6 Hz), além dos
hidrogénios do grupo metileno terminal em 5,67 ppm (dd, J = 10,0 e 1,6 Hz) e no
multipleto compreendido entre 6,22-6,07 ppm. A presenca da carbonila de amida
foi caracterizada pelo sinal em 164,9 ppm no espectro de RMN de '3C, bem como
o sinal na regido de 50 ppm corroborou com a formacéo de uma ligacao C-N. A
obtencéo de 196 também foi confirmada pela analise do espectro de IV devido ao
surgimento de uma banda em 1658 cm', caracteristica de estiramento de ligagcao
C=0 de carbonila de amida, assim como pela banda larga na regido de 3271 cm'
relativa ao estiramento de ligacdo N-H de amidas. Além disso, no espectro de
massas foi encontrado o pico referente ao ion molecular protonado em 296,1331,
ao passo que o valor tedrico para C1sH17FsNO [M+H*] corresponde a 296,1262.
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A utilizacao de LHMDS corresponde a um método para a formagao de
iminas 206 a partir de aldeidos 205. Esta metodologia foi descrita para a sintese
de aminas primarias a partir de N-trimetilsililiminas, as quais sofrem a adigdo de
reagentes organometdlicos (Esquema 26).5° A imina gerada in situ pode ser
submetida a alilacdo levando a formacdo de uma amina primaria 207 apds
hidrélise do grupo TMS, conforme relatado por Hart e colaboradores.®°

NS 1) Bng/\/ NH,

R)W
2) Hidrélise

205 206 207

Esquema 26. Sintese de aminas primarias descrita por Hart e colaboradores.

A etapa final para a sintese dos aza-analogos 66, 67 e 198-204 consistia na
reacdo de metatese de olefinas para o fechamento da lactama. Cardona e
colaboradores relataram a sintese de analogos da passifloricina realizando a
metatese de olefinas para o fechamento de uma piridona bastante similar ao que
propusemos fazer. Para tanto, foi utilizado 10 mol% de catalisador de Grubbs de
primeira geracdo, obtendo-se um rendimendo de 82%.6"

Entretanto, Fiorelli e Savoia reportaram a sintese assimétrica de &-lactamas
a,B-insaturadas por meio da reagdo de RCM e relataram dificuldades
experimentais utilizando-se o catalisador de Grubbs de primeira geracdo. Um
estudo metodoldgico foi realizado e observou-se que a reagdo prosseguia bem
com o catalisador de Grubbs de segunda gerac¢ao.5?

Além disso, no grupo do prof. Pilli a reacdo de metatese de olefinas para
fechamento de anel da amida 60 foi conduzida com 10 mol% do catalisador de
Grubbs de primeira geracdo. Contudo, a reacdo demorou trés dias para ocorrer e
nao houve consumo de todo material de partida, conforme analise por CCD. A

% Hart, D. J.; Kanai, K. J. Org. Chem. 1982, 47, 1555.

60 Hart, D. J.; Kanai, K.; Thomas, D. G.; Yang, T. J. Org. Chem. 1983, 48, 289.

61 Cardona, W.; Quiofies, W.; Robledo, S.; Vélez, I. D.; Murga, J.; Garcia-Fortanet, J.; Carda, M.;
Cardona, D.; Echeverri, F. Tetrahedron 2006, 62, 4086.

62 Fiorelli, C.; Savoia, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 6022.
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aza-goniotalamina (66) foi obtida em 41% de rendimento. Posteriormente, obteve-
se um rendimento de 82% na metatese quando foi feita a adicdo de 2 por¢cdes de
3 mol% do catalisador de Grubbs de segunda gerag&o.3®

A estrutura do substrato € um fator determinante nas reagées de RCM. As
olefinas terminais mono-substituidas sdo mais reativas, sendo que a presenca de
grupos polares e efeitos conformacionais podem dificultar e até impedir a reagdo.%?
Quando as reacdes com o catalisador de primeira geragcdo nao ocorrem bem,
geralmente utiliza-se Grubbs de segunda geracgao, pois este é mais reativo se
comparado ao de primeira geragcdo (Figura 14). A maior reatividade esta
relacionada com a presencga de ligantes o-doadores, tais como os carbenos N-

heterociclicos, que estabilizam a espécie reativa.54

PCy; Mes—N<_-N-Mes
Cll,,” i Cl,,'\l/
u=—- %
cI” Ph C"Tu=\
PCy3 Pcy3 Ph
Grubbs 12 Geragédo Grubbs 22 Geragao

Figura 14. Estrutura dos catalisadores de Grubbs de primeira e de segunda geragao.

Assim sendo, decidiu-se submeter o intermediario 196 a reacdo de RCM
utilizando-se o catalisador de Grubbs de segunda geracdo (2 mol%). O aza-
analogo 203 foi obtido em 64% de rendimento (Esquema 27).

0
Mes’N N-Mes

CI,,, (2 mol%)
CI’
PCY3

CH,Cl,, A , 64%

Esquema 27. Obtengao do analogo lactamico 203 por RCM.

63 Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. Quim. Nova 2005, 28, 692.
64 a) Deshmukh, P. H.; Blechert, S. Dalton Trans. 2007, 2479. b) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. Acc.
Chem. Res. 2001, 34, 18.
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Os sinais referentes a formacao da ligacao dupla da lactama a,p-insaturada
203 foram observados no espectro de RMN de 'H em 6,63 ppm (CH2CHCHCO:z,
ddd, J=10,0; 4,9 € 3,5 Hz) e em 5,97 ppm (CH2CHCHCOz, dqg, J= 10,0 e 2,0 Hz).
A carbonila lactamica foi caracterizada pelo sinal em 166,0 ppm no espectro de
RMN de 'SC e pela banda em 1681 cm™ no espectro de IV referente ao
estiramento de ligagdo C=0 de amida. Além disso, o espectro de massas de alta
resolucado continha o ion molecular protonado [M+H*] 268,1034, sendo a massa
exata calculada para C14H13F3NO igual a 268,0949.

As estruturas quimicas da aza-goniotalamina (66) e dos aza-analogos 67 e
198-204, bem como os rendimentos globais em que os mesmos foram obtidos sao
apresentados na Figura 15.

.....................................................................................................
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Figura 15. Estruturas quimicas da aza-goniotalamina (66) e dos derivados 67 e 198-204.

Os compostos 66, 67 e 198-204 foram obtidos em rendimentos globais que
variaram entre 20-70%. Vale ressaltar que a aza-goniotalamina (66) e 0 composto
67 foram preparados por meio de uma rota sintética constituida por quatro etapas,
enquanto os compostos 198-204 foram obtidos em sete etapas.
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Os derivados de aza-goniotalamina, bem como o0s intermediarios
correspondentes foram purificados por cromatografia em coluna utilizando-se
silica gel e caracterizados por andlises de IV, RMN, EMAR e por ponto de fusdo

no caso de compostos solidos.

1.3.3. Avaliacao da atividade antiproliferativa em cultura de
células dos analogos da goniotalamina (23) e dos aza-analogos

1.3.3.1. Ensaios in vitro em painel de células tumorais humanas

Realizou-se a avaliacdo da atividade antiproliferativa dos analogos da
goniotalamina 31, 144-150, 163-165, 173 e 174 e dos aza-analogos 66, 67 e 198-
204 em colaboracdo com o Prof. Jodo Ernesto de Carvalho, do Centro
Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Bioldégicas e Agricolas (CPQBA) da
UNICAMP. Os ensaios foram realizados pela Dra. Débora B. V. Costa. Para a
metodologia empregada veja o Capitulo 3.

Considerando-se que um mesmo composto pode apresentar diferentes
perfis de atividade a depender da linhagem celular foram utilizadas neste estudo
linhagens tumorais humanas de diferentes origens histoldgicas e genéticas, tais
como endodérmicas (NCI-H460/pulmao, HT-29/célon), ectodérmicas (UACC-
62/melanoma, MCF-7/mama, U251/glioma) e mesodérmicas (OVCAR-03/ovario,
NCI-ADR/RES/ovario com fendétipo de resisténcia a mudltiplos farmacos, PC-
3/préstata, 786-0/rim). Além disso, averiguou-se a toxicidade em células com
fenotipo nao-tumoral de origem ectodérmica (HaCat/queratinécito humano).8®

A doxorrubicina (208) foi empregada como o controle positivo, sendo a
goniotalamina (23) o composto de referéncia. A goniotalamina (23) e os seus
analogos foram empregados em concentragcdes entre 0,25-250 pg/mL e a
doxorrubicina (208) em 0,025-25 pg/mL, sendo a porcentagem do crescimento
celular determinada ap6s 48 h do tratamento das células. O crescimento celular foi
determinado por espectrofotometria  utilizando-se o corante  protéico
sulforrodamina B (SRB). As analises foram feitas baseadas na metodologia de

65 Nem todas as células estavam presentes nos diferentes ensaios, pois dependiam da
disponibilidade.
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triagem in vitro para drogas anticancer realizada pelo National Cancer Institute
(NCI), que utiliza um painel de 60 linhagens tumorais humanas (NCI60).6 O
ensaio com SRB permite a determinacdo da densidade celular no tempo 0
(momento de adicdo das amostras), o que possibilita o calculo da concentracao
que inibe totalmente o crescimento celular.66®

Os graficos gerados relacionam a porcentagem de crescimento celular e a
concentracao das amostras testadas. As curvas de concentragao-resposta para a

doxorrubicina (208) e para a goniotalamina (23) sao apresentadas na Figura 16.

a) doxorrubicina (208)
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b) goniotalamina (23)
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Figura 16. Curvas de concentragdo-resposta para a) 208 e b) 23.

66 a) Monks, A.; Scudiero, D.; Skehan, P.; Shoemaker, R.; Paull, K.; Vistica, D.; Hose, C.; Langley,
J.; Cronise, P.; Vaigro-Wolff, A.; Gray-Goodrich, M.; Campbell, H.; Mayo, J.; Boyd, M. J. Nat.
Cancer Inst. 1991, 83, 757. b) Shoemaker, R. H. Nat. Rev. Cancer 2006, 6, 813.
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Os valores entre 100% e 0 representam inibicado de crescimento, sendo a
linha 0 o marco para a inibic&o total de crescimento, ou seja, quando a quantidade
de células ao final do experimento € a mesma do inicio do experimento,
determinada pela placa To. J& os valores negativos representam a morte celular,
pois a quantidade de células, ou seja, a dosagem de proteinas coradas por
absorbancia inferida sobre a quantidade de células ao final do experimento nesse
caso € menor do que aquela que iniciou o experimento, isto €, a quantidade de
células analisadas na placa To.

Os resultados foram expressos em valores de TGl (fotal growth inhibition),
que corresponde a concentracao de amostra necessaria para inibir totalmente o
crescimento celular em 48 h de tratamento. O TGl pode ser obtido diretamente
dos graficos de curva concentragao-resposta, além de representar o menor erro
para estudos de estrutura-atividade.

Os valores médios de TGl apresentados nas tabelas no decorrer do texto
foram calculados pela média dos valores de inibicdo de crescimento para cada
concentragdo da amostra, por meio da leitura de triplicata em um mesmo
experimento.

A triagem in vitro inicial possibilita a selecdo dos melhores candidatos aos
estudos em modelos experimentais de cancer utilizando-se animais de
experimentacdo. E uma técnica que permite a avaliagdo da atividade
antiproliferativa  com  maior  especificidade, rapidez, eficiéncia e
reprodutibilidade.62

Cabe ressaltar que cada tabela apresentada no decorrer desse trabalho
apresenta os valores de TGl obtidos para os compostos avaliados em um mesmo
experimento.

Inicialmente realizou-se a avaliagdo da atividade antiproliferativa dos
analogos da goniotalamina 31 e 144-150, bem como dos aza-analogos 66, 67 e
198-204. As estruturas quimicas dos compostos avaliados nesse experimento sdo
apresentadas na Figura 17.
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Figura 17. Estruturas quimicas dos compostos relativos ao ensaio cujos resultados séo
apresentados na Tabela 7.

A Tabela 7 apresenta os valores de TGl para a doxorrubicina (208),
goniotalamina (23), analogos 31, 144-150, aza-goniotalamina (66) e aza-analogos
67 e 198-204.48
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Tabela 7. Valores de TGI? (em uM) para a goniotalamina (23) e analogos.

TGl U251 MCF7 NCI-ADR/RES 786-0 NCI-H460 OVCAR-03 HT-29 HaCat
208 2,4+0,1 3,7+0,1 13,5+1,0 2,1+0,1 1,3+0,2 6,3+0,8 7,1£0,6 0,8+0,1
23 13,7+0,8 12,7+0,1 8,0+0,8 14,8+0,7 13,6+0,7 14,2+0,7 13,9+0,8 27,7+1,4
31 20,6+1,3 25,5+1,0 17,3+1,2 21,6%0,9 28,3+0,8 61,5+2,4 33,7+0,1 58,8+2,7
144 4,6+0,6 5,4+0,6 8,8+0,7 4,1+0,6 6,0+0,4 5,6+1,0 6,6+0,8 15,8+0,9
145 23,9124 7,8%0,5 11,60,9 10,9+1,0 14,6+1,4 16,8+1,0 17,2+0,9 63,0+2,4
146 8,1+0,7 9,56+0,9 8,9+0,9 10,60,7 9,0+0,8 19,1+1,4 8,2+0,6 8,8+0,4
147 25,1+0,8 15,3+0,8 35,1+3,1 18,5+1,0 28,8+1,9 44,9+2,8 18,8+1,5 21,6+0,4
148 11,5+0,4 3,840,2 9,4+0,5 6,0+0,3 9,8+0,3 7,210,4 15,9+0,9 46,9+0,6
149 43,4+2,5 50,4+3,2 75,52 4 52,3+2,1 241,5+6,4 195,645,9 71,746 82,7+12,8
150 36,813,2 51,049,0 54,8+2,2 44,5+1,0 476,9+11,0  167,2+3,2 36,2+0,8 69,715,8
66 797,6+23,4 607,4+36,9 966,6+56,1 N.C.° 928,5+38,9 N.C.° N.C.° N.C.°
67  981,3+52,0 N.C. 841,7+40,5 N.C.° N.C.° 786,8+46,1 N.C.° N.C.°
198 N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.°
199 N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.°
200 169,9+19,9 146,4+24,0 203,2+11,8 173,4+11,8  145,5+3,4  232,1+10,2 196,6+3,1 211,945,6
201 N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.°
202 N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.° N.C.°
203 69,9+1,0 120,2+0,6 40,6%1,0 123,4+2,8 194,7+2,5 329,3+3,8  1954+26 249,1+3,2
204 130,3%2,1 149,5+1,0 71,8+0,7 127,8+0,8 150,4+0,9 126,0+1,2  139,2+2,4 173,7+0,9

a Concentracdo que provoca a inibicao total do crescimento (TGl) foi determinada a partir de andlise de regress@o néo-linear usando o ORIGIN
8.09 (OriginLab Corporation).

b N.C. Nao calculavel. O composto néo foi ativo na maior concentragéo (250 ug/mL) avaliada no ensaio.

¢ Os valores médios de TGl foram calculados pela média dos valores de inibicdo de crescimento para cada concentracdo da amostra, por meio da
leitura de triplicata em um mesmo experimento.



Capitulo 1 - Resultados e Discussao

O anel aromatico metoxilado provou ser benéfico para a atividade
antiproliferativa in vitro dos analogos da goniotalamina (23). Analisando-se o grau
de metoxilacdo, os compostos dimetoxilados 144, 145 e 146, assim como 0s
trimetoxilados 147 e 148 foram mais potentes do que o analogo monometoxilado
31 diante de quase todas as linhagens de cancer estudadas.

O analogo 2,4-dimetoxilado 144 demonstrou alta poténcia frente todas as 7
linhagens de céncer avaliadas, com os valores de TGl 2 ou 3 vezes menores do
gue a goniotalamina (23). Somente contra a linhagem de ovario resistente (NCI-
ADR/RES) a goniotalamina (23) foi tdo ativa quanto o composto 2,4-dimetoxilado
144.

O composto 144 foi mais seletivo para as células tumorais, uma vez que o
seu indice de seletividade (IS) variou entre 1,8 e 3,9 para as linhagens estudadas.
O IS consiste na razao entre o TGl da célula normal e o TGI da célula tumoral.
Quando o valor encontrado é maior do que 1 significa que o composto testado é
mais seletivo contra a célula tumoral, ao passo que um valor de IS abaixo de 1
representa uma maior seletividade contra a célula normal.

O analogo 3,5-dimetoxilado 146 demonstrou maior poténcia do que a
goniotalamina (23) frente as células tumorais de glioma, de mama, de rim, de
pulmao e de colon. Entretanto, o IS do composto 146 para tais linhagens variou
entre 0,8 e 1,1, enquanto o IS da goniotalamina (23) foi superior a 1,0 para todas
essas linhagens.

O composto 2,4,5-trimetoxilado 148 também se destacou, uma vez que
apresentou maior poténcia frente as linhagens de cancer de mama, de rim e de
ovario com valores de TGl aproximadamente 2 ou 3 vezes menores do que a
goniotalamina (23), sendo também menos toxico as células HaCat. O IS de 148
para tais linhagens correspondeu a 12,3; 7,8 e 6,5, respectivamente, indicando
uma maior seletividade desse composto contra essas células tumorais.

Por sua vez, os compostos 149 e 150 contendo o substituinte trifluorometila
nao apresentaram uma atividade antiproliferativa in vitro comparavel a

goniotalamina (23).
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Capitulo 1 - Resultados e Discussao

Os dados evidenciaram que a introducdo do anel lactdmico reduziu
significativamente a atividade antiproliferativa dessa classe de compostos. A aza-
goniotalamina (66) ndo apresentou qualquer atividade citotoxica contra as vérias
linhagens de células de cancer, embora também nao tenha sido tdxica a linhagem
HaCat. Todos os analogos de aza-goniotalamina investigados ndo foram
citotéxicos, exceto o derivado 3,5-dimetoxilado 200, que mostrou atividade
citotéxica apenas na maior concentragdo empregada no ensaio. O analogo orto-
trifluorometilado 203 exibiu valores de TGl correspondentes a 40,6+1,0 e 69,9+1,0
uM, respectivamente, para as células de ovario resistente e de glioma.*®

Pela analise dos resultados pode-se inferir que a densidade eletrénica no
carbono B do sistema a,pB-insaturado seja importante para a atividade citotdxica
desses compostos. A substituicio do atomo de oxigénio por um nitrogénio
aumentou a densidade eletrbnica da carbonila devido a ressonancia com o par
eletrdnico do atomo de nitrogénio. Dessa forma, supondo-se que a atividade
bioldgica decorra da interagdo covalente entre a piridina-2-ona e o receptor, essas
substancias foram menos citotoxicas pois o carbono 8 da lactama a,B-insaturada é
menos deficiente em elétrons e, consequentemente, menos suscetivel ao ataque
nucleofilico em uma adicdo de Michael. Cabe ressaltar que os analogos da
goniotalamina sem a dupla ligacdo endociclica da lactona preparados
anteriormente em nosso laboratério ndo foram citotoxicos, corroborando com
nossas observagoes.

Com relagéo aos analogos fendlicos 163-165 e 173 o intuito foi comparar o
efeito da presenca de 1 ou de 2 hidroxilas no anel aromatico da goniotalamina (23)
e verificar se esses substituintes resultariam em uma maior citotoxicidade. Além
disso, também foi alvo de estudos a influéncia das hidroxilas comparativamente as
metoxilas, sendo preparado o analogo 2,3-dimetoxilado 174 visando avaliar a sua
poténcia em relagdo a do analogo di-hidroxilado 173, que continha hidroxilas nas
mesmas posi¢cdes do anel aromatico.

Dessa forma, os analogos 163-165, 173 e 174 também foram avaliados
quanto a atividade antiproliferativa in vitro. As estruturas quimicas dos compostos
envolvidos nesse experimento s&o apresentadas na Figura 18.
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Figura 18. Estruturas quimicas dos compostos relativos ao ensaio cujos resultados sao
apresentados na Tabela 8.

Os valores de TGl da doxorrubicina (208), da goniotalamina (23) e dos

analogos 163-165, 173 e 174 sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8. Valores de TGI? (em pM) para a goniotalamina (23) e analogos 163-165, 173 e 174.

NCI- OVCAR-
TGl U251 MCF7 786-0 NCI-H460 PC-3 HT-29 HaCat
ADR/RES 03
208 5,6+0,1 1,2+0,1 66,3+5,9  9,0+0,1 20,4+0,4 0,8+0,1 11,9+0,1 61,7127 6,3+0,6

23 24,7+2 1 76,1+23 72,5+4,4 21,0+29 22,6+3,3 17,2+0,8 20,2+1,5 34,7+4,8  49,0+14,7
163 74,319,8 32,3x2,9 52,6+16,7 30,9+10,2 33,8#43,9 50,0+6,3 56,5+6,1 266,6+5,1 218,5%7,1
164 36,6+1,0 27,5+0,8 52,4+1,1 28,3+1,3 37,6#3,5 52,8+8,9 20,5%+1,9 36,516,2 53,2+0,6
165  123,9+1,1 33,2+2,5 82,1+6,6 72,2+3,2 101,8+49 76,3+x14,1 174,0¢6,8 411,0+43,6 511,1%6,1
173 1239,7+100,8 71,948,0 146,1+3,3 75,3+19,0 101,2+11,5 71,1+12,2 226,08+7,2 503,5+55,0 528,4+10,4
174 43,0+4,6 48,8+10,6 64,9+1,5 31,3+3,9 63,6x11,6 28,7¢5,0 62,8+t7,0 110,0+15,9 92,1+21

a Concentragdo que provoca a inibicao total do crescimento (TGl) foi determinada a partir de andlise de regressao nao-linear usando o ORIGIN
8.0® (OriginLab Corporation.

b Os valores médios de TGl foram calculados pela média dos valores de inibicdo de crescimento para cada concentragdo da amostra, por meio da
leitura de triplicata em um mesmo experimento.



Capitulo 1 - Resultados e Discussao

De uma forma geral, a presenga de hidroxilas no anel aromatico da
goniotalamina (23) ndo resultou em uma melhora significativa na poténcia. Em
particular, a hidroxila em para pareceu ser prejudicial para a atividade
antiproliferativa in vitro, uma vez que para o composto 165 foram observados os
maiores valores de TGl para todas as linhagens em comparagdo com os analogos
orto e meta substituidos 163 e 164, respectivamente.

Entretanto, os analogos mono-hidroxilados 163-165 foram mais ativos do
gue a goniotalamina (23) contra a linhagem tumoral de mama (MCF-7). O IS dos
compostos 163-165 para tal linhagem correspondeu a 6,8; 1,9 e 154,
respectivamente. Além disso, 163 e 164 apresentaram maior poténcia do que a
goniotalamina (23) contra a linhagem de ovario resistente (NCI-ADR/RES), com IS
correspondente a 4,2 e 1,0, respectivamente.

A presenca de 2 hidroxilas no anel aromatico da goniotalamina (23) pareceu
ser desfavoravel para a citotoxicidade, ja que o analogo 2,3-di-hidroxilado 173 foi
menos potente do que a goniotalamina (23). Ainda, comparando-se o efeito de 2
hidroxilas em relagdo as metoxilas, o analogo 2,3-di-hidroxilado 173 demonstrou
menor poténcia do que o 2,3-dimetoxilado 174 contra todas as células tumorais
avaliadas.

1.3.3.2. Andlise da viabilidade celular de cancer de pancreas

Existe grande interesse na descoberta de compostos que possam induzir a
morte de células tumorais, em especial o cancer de pancreas,®” que é uma das
mais comuns neoplasias do trato gastrointestinal. Apesar dos avancos na terapia,
o tratamento de pacientes com cancer de pancreas ainda é um desafio devido a
dificuldade de se obter diagndstico precoce. Além disso, o progndstico para
pacientes com este tipo de cancer em estagio avancado permanece ruim em
funcdo da alta recorréncia e metastase,®® o que justifica a elevada taxa de

mortalidade, que praticamente se iguala a incidéncia do cancer de pancreas.®”

67 Siegel, R.; Naishadham, D. M. A_; Jemal, A. D. V. M. CA Cancer J. Clin. 2012, 62, 10.
68 Hidalgo, M. The New England Journal of Medicine 2010, 362, 1605.
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Capitulo 1 - Resultados e Discussao

Até o momento, a cirurgia para retirada do tumor continua sendo o Unico
tratamento que oferece alguma vantagem em termos de sobrevida, com um
intervalo de sobrevida de cinco anos para 15-25% dos casos. No entanto, na
maioria dos casos (80-90%) ja ndo é mais possivel se realizar cirurgia quando a
doenca se manifesta clinicamente. Nesse momento, a quimioterapia combinada
com a radioterapia é a Unica opgcao de tratamento visando a inibicao da
progressao tumoral e a redugdo dos efeitos colaterais.®?

Diante da agressividade deste cancer, a grande maioria dos pacientes
depende de um tratamento paliativo com quimioterdpicos convencionais, tais
como a gemcitabina e o 5-fluorouracil, que apesar de fornecerem uma melhora na
qualidade de vida podem resultar em uma sobrevida média de apenas alguns
meses.”? As células de cancer de pancreas sdo altamente agressivas e resistentes
a quimioterapicos tradicionais.”’

Assim sendo, alguns analogos da goniotalamina (23) e os aza-analogos
também foram avaliados frente a viabilidade de células tumorais de péancreas
(PANC-1) pelo ensaio de reducdo do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazélio (MTT), em colaboragcdo com a Profa. Dra. Carmen V. F. Halder do
Instituto de Biologia da UNICAMP. O quimioterapico gemcitabina (209) foi usado
como o composto de referéncia. Esses estudos foram realizados pela doutoranda
Karin J. P. Rocha. Para a metodologia empregada veja o Capitulo 3.

O ensaio consiste na avaliacdo da capacidade das células viadveis em
reduzir o MTT em formazan, em uma reacdo catalisada pela enzima succinato
desidrogenase presente na membrana mitocondrial de células vidveis (Esquema
28).

69 Gillen, S.; Schuster, T.; Buschenfelde, C. M.; Friess, H.; Kleeff, J. PLoS Med. 2010, 7, 1.
70 Stathis, A.; Moore, M. J. Nat. Rev. Clin. Onco. 2010, 7, 163.
THong, S. P.; Wen, J.; Bang, S.; Park, S.; Song, S. Y. Int. J. Cancer 2009, 125, 2323.
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Esquema 28. Reducao celular do MTT em formazan.

O formazan azul é um pigmento insoluvel que nao pode atravessar a
membrana plasmatica das células. Quando solubilizado em etanol, o formazan é
extraido e quantificado espectrofotometricamente (A = 570 nm).”? Em seguida, os
valores sdo expressos em porcentagem de reducdo do MTT em relacdo ao
controle (100% de viabilidade celular - células ndo-tratadas com os compostos),
sendo que uma curva concentragcdo-resposta é construida. A partir dessa curva é
calculado o valor de ICs0, que corresponde a concentragdo necessaria para reduzir
a viabilidade celular em 50%.

As estruturas quimicas dos compostos avaliados nesse experimento sao

mostradas na Figura 19.
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Figura 19. Estruturas quimicas dos compostos relativos ao ensaio cujos resultados séo
apresentados na Tabela 9.

72 Mosmann, T. Journal of Immunological Methods 1983, 65, 55.
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As curvas de concentracao-resposta (Figura 20) demonstraram que a
goniotalamina (23) e os seus analogos 31, 145, 147-150 e 163-165 apresentam

efeito concentracdo dependente a partir de 10 pM.
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Figura 20. Curvas de concentragdo-resposta na redugao da viabilidade celular de PANC-
1 tratada com goniotalamina (23) e analogos por 24 h.

Os valores de ICso para os analogos da goniotalamina 31, 145, 147-150 e
163-165, bem como para a goniotalamina (23) sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Andlise da viabilidade das células tumorais de PANC-1 para a goniotalamina
(23) e analogos.

Composto ICs0 (HM)?
23 65+ 14
31 41 +8
145 83110
147 56 + 20
148 68 + 6
149 35+18
150 60 +£13
163 45 +12
164 307
165 45 +18

2 A gemcitabina (209) apresentou valor de ICso maior do que 2000 uM e igual a 170 uM apés 24 h e
48 h de experimento, respectivamente.
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A presenca da hidroxila em meta demonstrou ser benéfica e resultou em
um composto com maior citotoxicidade do que a goniotalamina (23). O analogo
164 reduziu a viabilidade das células de cancer de pancreas em 50% com apenas
metade da concentracdo necessaria para a goniotalamina (23), sendo que 80%
das células nao estavam mais viaveis a 50 yM do composto 164. Os analogos da
goniotalamina 144 e 146, bem como o0s aza-analogos 66, 67 e 198-204 também
foram avaliados, entretanto apresentaram um ICso superior a 100 pM. As curvas
de concentragdo-resposta para esses compostos sdo apresentadas na parte

experimental, Capitulo 3.

67



Capitulo 1 - Resultados e Discussao

68



Capitulo 1 - Conclusdes e Perspectivas

1.4. Conclusoes e Perspectivas

O presente trabalho descreveu a preparagao de 13 anéalogos lacténicos da
goniotalamina inéditos. A rota sintética empregada baseou-se na homologacao
dos aldeidos comerciais empregando-se a olefinacdo de HWE, seguida de
redugéo do éster e posterior oxidacao. As etapas finais da sintese consistiram na
alilacéo, esterificacdo e reagdo de metatese de olefinas para fechamento do anel
lactonico. Dentre as lactonas sintetizadas encontram-se 3 derivados mono-
hidroxilados (21-38% de rendimentos globais), 1 analogo di-hidroxilado (30% de
rendimento global), 2 compostos trifluorometilados (23 e 24% de rendimentos
globais) e 7 analogos apresentando diferentes graus de metoxilacdo no anel
aromatico (rendimentos globais entre 30-70%). Esses compostos foram avaliados
in vitro contra uma variedade de linhagens de células humanas de cancer.

O grau de metoxilagdo do anel aromatico da goniotalamina (23) influenciou
na atividade antiproliferativa in vitro desses compostos, sendo os analogos
polimetoxilados 144-148 mais potentes do que o derivado monometoxilado 31
diante de varias das linhagens de cancer estudadas. Além disso, a metoxilacdo do
anel aromatico resultou em alguns compostos mais ativos do que a goniotalamina
(23), especialmente os analogos 144, 146 e 148. Este ultimo também apresentou
menor toxicidade do que a goniotalamina (23) frente a linhagem nao-tumoral
HaCat. Por sua vez, a presenca do grupo trifluorometila no anel aromatico da
goniotalamina (23) resultou em perda da citotoxicidade.

O composto 144 foi mais citotéxico do que a goniotalamina (23) frente as
linhagens de cancer de glioma, mama, rim, pulm&o, ovario e colon, sendo também
mais seletivo para as células tumorais do que para as células normais HaCat.
Ainda, o analogo 148 foi mais ativo do que a goniotalamina (23) contra o cancer
de mama, rim e ovario, além de ser bem menos citotéxico a HaCat.

Com relagédo aos andlogos fendlicos 163-165 e 173, de uma forma geral a
presenca de grupos hidroxila no anel aromatico da goniotalamina (23) n&ao resultou
em uma melhora significativa na poténcia, exceto para as linhagens de mama
(MCF-7) e de ovario resistente (NCI-ADR/RES). Os analogos 163-165 foram mais
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ativos do que a goniotalamina contra a linhagem MCF-7, bem como 163 e 164
apresentaram maior poténcia do que a goniotalamina (23) contra NCI-ADR/RES.

No ensaio de inibicdo da viabilidade das células de cancer de pancreas, o
grupo hidroxila presente na posicdo meta no anel aromatico novamente
demonstrou-se benéfico para a atividade antiproliferativa in vitro, pois 0 composto
164 reduziu a viabilidade celular do tumor de pancreas em 50% com apenas
metade da concentra¢do necessaria para a goniotalamina (23).

Os estudos de mecanismo de acao da goniotalamina (23) e do analogo 164
na linhagem PANC-1 estdo sendo conduzidos no laboratério da Profa. Carmen V.
F. Halder. Dessa forma, pretende-se definir o0 mecanismo de morte através da
investigacdo da modulacao de importantes proteinas e analise de citometria de
fluxo, resultados esses que vao compor a tese de Karin J. P. Rocha.

Além disso, foram sintetizados analogos da goniotalamina (23) pela
substituicdo isostérica do anel lacténico por uma lactama. A sintese dos aza-
analogos baseou-se na reacéo entre os aldeidos a,B-insaturados e LHMDS, com a
geragédo de iminas in situ. Estas foram submetidas a alilagdo com brometo de
alilmagnésio, levando a obtencdo de aminas primarias. As etapas finais
consistiram na amidag&do com o cloreto de acriloila e na metatese de olefinas para
fechamento do anel lactamico. Fez-se a preparag¢do da aza-goniotalamina (66) em
70% de rendimento global e de 8 aza-analogos (rendimentos globais entre 20 e
65%).

A introducdo do anel lactdmico reduziu significativamente a atividade
antiproliferativa para todas as linhagens de células de cancer avaliadas. A aza-
goniotalamina (66) n&o apresentou qualquer citotoxicidade contra as diversas
linhagens, mas também nao foi tdxica aos queratindcitos humanos ndo-tumorais.

A complexidade da biologia dos tumores dita que a resposta a drogas em
cultura pura de células tumorais se proliferando in vitro muitas vezes falha em
predizer a sua resposta em tumores em crescimento in vivo. Uma substancia que
nao seja ativa in vitro nao reflete necessariamente em um mesmo perfil in vivo e
vice-versa. Assim sendo, um estudo combinado desses 2 modelos seria mais

indicado para uma melhor conclusédo a respeito do potencial anticaAncer de uma

70



Capitulo 1 - Conclusdes e Perspectivas

substancia. Dada a maior estabilidade quimica de lactamas a hidrélise,
possivelmente essa classe de compostos pode resultar em uma maior atividade in
vivo. Para confirmar tal hipotese, estudos in vivo com a aza-goniotalamina (66)
estdo sendo realizados no laboratério do Prof. Jodo Ernesto de Carvalho.

Em resumo, a importancia das duas ligagées duplas para a citotoxicidade
da goniotalamina (23) ja foi averiguada anteriormente no grupo do prof. Pilli
durante o doutorado de Angelo de Fatima. Além disso, no presente estudo outros
requisitos estruturais necessarios para a atividade citotéxica da goniotalamina (23)

também foram estudados, estando indicados na Figura 21.

A substituicao do atomo de oxigénio por

um grupo NH resultou em perda da
citotoxicidade x Q

Ny

A presenga de grupos metoxila e hidroxila foi
benéfica para a atividade citotdxica
R = 2,4-OMe, 2,4,5-OMe, 2-OH, 3-OH

Figura 21. Requisitos estruturais para a citotoxicidade da goniotalamina (23).

A presenca dos substituintes metoxila (R = 2,4-OMe e 2,4,5-OMe) e
hidroxila (2-OH, 3-OH) no anel aromatico demonstrou-se favoravel para a
citotoxicidade, resultando em compostos mais potentes do que a goniotalamina
(23) contra diversas linhagens de cancer. Em contrapartida, a substituicdo do
atomo de oxigénio por um nitrogénio ligado ao hidrogénio foi desfavoravel, uma

vez que houve perda da atividade citotdxica.
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2.1. Introducao

As fontes de produtos naturais estdo disponiveis em abundéancia e
oferecem boas possibilidades para se encontrar substancias de interesse
terapéutico.®* Nesse contexto, espécies do género Piper encontram-se
amplamente distribuidas nas regides tropicais e subtropicais do mundo, tendo sido
usadas para fins curativos em diversas culturas.”®> Em algumas comunidades do
nordeste do Brasil a espécie P. tuberculatum, popularmente conhecida como
"Jaborandi falso" ou "pimenta Darta", é utilizada na medicina popular como
analgésico, sedativo e antidoto para picada de cobra.”

A piplartina (210), também conhecida como piperlongumina (Figura 22),7°
tem atraido a atengdo de pesquisadores no cenario mundial na busca de
compostos para o tratamento do cancer. A piplartina (210) foi isolada de diferentes
espécies de Piper, tais como P. tuberculatum,’>747686 P Jongum,”” P.
cenocladum,”® P. sylvaticum,” P. retrofractum,8® P. arborescens®' P. chaba,®? P.

puberullum® e P. alatabaccum.8486

o (o]
MeO.
MeO
OMe
210

Figura 22. Estrutura quimica da piplartina (210).

73 Facundo, V. A.; Polli, A. R.; Rodrigues, R. V.; Militdo, J. S. L. T.; Stabelli, R. Gu.; Cardoso, C. T.
Acta Amazonica 2008, 38, 733.

74 Rodrigues, R. V.; Lanznaster, D.; Longhibalbinot, D. T.; Gadotti, V. M.; Facundo, V. A.; Santos, A.
R. S. Biol. Pharm. Bull. 2009, 32, 1809.

5 a) Banerjee, T.; Chaudhuri, S. Can. J. Chem. 1986, 64, 876. b) Prabhu, B. R.; Mulchandani, N. B.
Phytochemistry 1985, 24, 2589.

76 Capron, M. A.; Wiemer, D. F. J. Nat. Prod. 1996, 59, 794.

77 Joshi, B. S.; Kamat, V. N.; Sakmena, A. K. Tetrahedron Lett. 1968, 2395.

78 Dodson, C. D.; Dyer, L. A.; Searcy, J.; Wright, Z.; Letourneau, D. K. Phytochemistry 2000, 53, 51.
79 Banerii, J.; Dhara, K. P. Phytochemistry 1974, 13, 2327.

80 Bodiwala, H. S.; Singh, G.; Singh, R.; Dey, C. S.; Sharma, S. S.; Bhutani, K. K.; Singh, I. P. J.
Nat. Med. 2007, 61, 418.

81 a) Duh, C. Y.; Wu, Y. C.; Wang, S. K. Phytochemistry 1990, 29, 2689. b) Duh, C.; Wu, Y. J. Nat.
Prod. 1990, 53, 1575.

82 Mishra, S. S.; Tewari, J. P. J. Pharm. Sci-US 1964, 53, 1423.

83 Wu, Q.; Wang, S.; Tu, G.; Feng, Y.; Yang, J. Phytochemistry 1997, 44, 727.

84 Facundo, V. A.; da Silveira, A. S. P.; Morais, S. M. Biochem. Syst. Ecol. 2005, 33, 753.
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Com relacdo ao seu potencial bioldgico, a piplartina (210) apresenta
diversas atividades, tais como tripanocida,® leishmanicida,®® larvicida,
antifingica,®” esquistossomicida,®® anti-aterosclerose,® efeitos antinociceptivo,’*
ansiolitico e antidepressivo,®® bem como atividade anti-agregacéo plaquetaria.®!

A primeira sintese da piplartina (210) foi efetuada por Hanssen e
colaboradores objetivando a confirmagdo da sua estrutura, uma vez que havia
duvidas com relagédo a posicéo exata da ligacdo dupla endociclica.?? A sintese foi
efetuada em 2 etapas e consistiu no tratamento do acido vinilacrilico (211) com
amodnia levando a formagcdo da lactama a,B-insaturada 212, a qual foi
posteriormente acilada com o anidrido do &cido 3,4,5-trimetoxicinamico (213)

(Esquema 29).

00
MeO oINS OMe o o
2 MeO OMe  MeO.
NH oM 213 oM N N
ANNCoH — 2 HN e ® - |
65% | piridina, tolueno, MeO
OMe
210

45°C, 7d, 43%

211 212

Esquema 29. Sintese da piplartina (210) efetuada por Hansen e colaboradores.

85 Cotinguiba, F.; Regasini, L. O.; Bolzani, V. S.; Debonsi, H. M.; Passerini, G. D.; Cicarelli, R. M.
B.; Kato, M. J.; Furlan, M. Med. Chem. Res. 2009, 18, 703.

86 Trindade, F. T. T.; Stabeli, R. G.; Facundo, V. A.; Cardoso, C. T.; da Silva, M. A.; Gil, L. H. S;
Silva-Jardim, |.; de Almeida e Silva, A. Brazilian Journal of Pharmacognosy 2012, 22, 979.

87 a) da Silva, R. V.; Navickiene, H. M. D.; Kato, M. J.; Bolzani, V. S.; Méda, C. I.; Young, M. C. M;
Furlana, M. Phytochemistry 2002, 59, 521. b) Navickiene, H. M. D.; Alécio, A. C.; Kato, M. J;
Bolzani, V. S.; Young, M. C. M.; Cavalheiro, A. J.; Furlan, M. Phytochemistry 2000, 55, 621.

88 a) de Moraes, J.; Kleiser, J.; Ingram, K.; Nascimento, C.; Yamaguchi, L. F.; Bittencourt, C. R.;
Bemquerer, M. P.; Leite, J. R.; Kato, M. J.; Nakano, E. Curr. Med. Chem. 2013, 20, 301. b) de
Moraes, J.; Nascimento, C.; Yamaguchi, L. F.; Kato, M. J.; Nakano, E. Exp. Parasitol. 2012, 132,
222. c) de Moraes, J.; Nascimento, C.; Lopes, P. O. M. V.; Nakano, E.; Yamaguchi, L. F.; Katoc, M.
J.; Kawano, T. Exp. Parasitol. 2011, 127, 357.

89 Son, D. J.; Kim, S. Y.; Han, S. S.; Kim, C. W.; Kumar, S.; Park, B. S.; Lee, S. E.; Yun, Y. P.; Jo,
H.; Park, Y. H. Biochem. Bioph. Res. Co. 2012, 427, 349.

9 Felipe, F. C. B.; Filho, J. T. S.; Souza, L. E. O.; Silveira, J. A.; Uchoa, D. E. A.; Silveira, E. R.;
Pessoa, O. D. L.; Viana, G. S. B. Phytomedicine 2007, 14, 605.

%1 a) Lee, S.; Park, B.; Huh, T.; Lee, E.; Yum, J. H. Mol. Cell Toxicol. 2010, 6, 295. b) Fontenele, J.
B.; Leal, L. K. A. M,; Silveira, E. R.; Felix, F. H.; Felipe, C. F. B.; Viana, G. S. B. J. Pharm.
Pharmacol. 2009, 61, 511. ¢) Park, B.; Son, D.; Choi, W.; Takeoka, G. R.; Han, S. O.; Kim, T.; Lee,
S. Phytother. Res. 2008, 22, 1195. d) Park, B.-S.; Son, D.-d.; Park, Y.-H.; Kim, TW.; Lee, S.-E.
Phytomedicine 2007, 14, 853. e) Tsai, I.; Lee, F.; Wu, C.; Duh, C.; Ishikawa, T.; Chen, J.; Chen, Y.;
Seki, H.; Chen, |. Planta Med. 2005, 71, 535.

92 Boll, P. M.; Oll, Hansen, J.; Simonsen, O.; Thorup, N. Tetrahedron 1984, 40, 171.
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O Laboratério Nacional de Oncologia Experimental da Universidade Federal
do Ceara, coordenado pela Profa. Leticia Veras Costa-Lotufo, estabeleceu um
programa visando avaliar o potencial anticiAncer de compostos obtidos da
Caatinga, Mata Atlantica, Amazénia, Cerrado e Ecossistemas Marinhos, além de
substancias de origem sintética. Esses estudos baseiam-se na determinacdo da
atividade antitumoral in vitro e in vivo, sendo que a piplartina (210)* foi uma das
moléculas selecionadas para a continuidade dos estudos dentre as 5166 amostras
avaliadas no periodo de 2000 a 2007.%

As pesquisas da piplartina (210) foram realizadas pelo grupo da Profa.
Leticia em colaboragdo com o grupo do Prof. Edilberto Rocha Silveira, do
Departamento de Quimica Orgéanica e Inorganica da UFC. A piplartina (210) foi
obtida das raizes de P. tuberculatum em um procedimento envolvendo 2 etapas,
com 10% de rendimento.% A piplartina (210) é disponivel comercialmente a um
preco consideravelmente elevado (25 mg $1.600,00).

A piplartina (210) demonstra citotoxicidade significativa contra varias
linhagens de células tumorais,®'> sendo que o potencial anticancerigeno dessa
molécula conduziu a sua avaliagao pré-clinica. Estudos in vivo utilizando tumores
murinos demonstraram que apesar de uma atividade anticancer moderada, a
piplartina (210) tem fracos efeitos colaterais.%

Além disso, a piplartina (210) aumenta a eficacia anticancerigena do 5-
fluorouracii ao mesmo tempo em que reduz os efeitos colaterais
quimioterapéuticos, uma vez que a leucopenia observada ap6s tratamento dos

animais com o 5-fluorouracil foi prevenida pela combinagdo com a piplartina

98 Bezerra, D. P.; Pessoa, C.; Moraes, M. O.; Saker-Neto, N.; Silveira, E. R.; Costa-Lotufo, L. V.
Eur. J. Pharm. Sci. 2013, 48, 453.

94 Costa-Lotufo, L. V.; Montenegro, R. C.; Alves, A. P. N. N.; Madeira, Socorro, V. F.; Pessoa, C.;
de Moraes, M. E. A.; de Moraes, M. O. Revista Virtual de Quimica 2010, 2, 47.

9 a) Golovine, K. V.; Makhov, P. B.; Teper, E.; Kutikov, A.; Canter, D.; Uzzo, Robert G.; Kolenko, V.
M. The Prostate 2013, 73, 23. b) Jyothi, D.; Vanathi, P.; Gowri, P. M.; Rao, V. R. S.; Rao, J. M,;
Sreedhar, A. S.Toxicol. in Vitro 2009, 23, 1085. c) Kong, E. H.; Kim, Y. J.; Kim, Y. J.; Cho, H. J.; Yu,
S. N.; Kim, K. Y.; Chang, J. H.; Ahn, S. C. Oncol. Rep. 2008, 20, 785. d) Bezerra, D. P.; Pessoa, C.;
Moraes, M. O.; Silveira, E. R.; Lima, M. A. S.; Elmiro, F. J. M.; Lotufo, L. V. C. Z. Naturforsch.[C] ,
2005, 60, 539.

9% Bezerra, D. P.; Castro, F. O.; Alves, A. P. N. N.; Pessoa, C.; Moraes, M. O.; Silveira, E. R.; Lima,
M. A. S.; Elmiro, F. J. M.; Lotufo, L. V. C. Braz. J. Med. Biol. Res. 2006, 39, 801.
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(210).%7 Estes dados sugerem que a piplartina (210) € um composto anticancer
promissor para ser utilizado em combinagdo com agentes antineoplasicos ja
conhecidos.%%8

Estudos para desvendar o mecanismo de acao da piplartina (210) também
foram efetuados pelo grupo da Profa. Leticia, sendo que a piplartina (210) induziu
apoptose em células leucémicas HL-60 com participacdo da via intrinseca e de
maneira dependente da concentragdo. Na analise do ciclo celular, observou-se
blogueio na fase G2, além da inducdo de dano ao DNA em células V79.%°

O grupo de pesquisas do Prof. Schreiber mais recentemente também tem
se dedicado aos estudos sobre a atividade citotéxica da piplartina (210). A
realizagdo de uma triagem de moléculas pequenas in vitro e uma abordagem
protebmica quantitativa resultou na identificagcdo da piplartina (210), que aumentou
o nivel de espécies reativas de oxigénio (ROS) e induziu a morte celular por
apoptose tanto em células tumorais quanto em células normais modificadas para
apresentarem um genétipo tumoral. Contudo, a piplartina (210) teve pouco efeito
sobre as células primarias normais.'

Um efeito antitumoral in vivo significativo foi observado quando
camundongos apresentando tumores enxertados foram tratados com a piplartina
(210), a qual ndo apresentou toxicidade aparente em individuos sadios. A
piplartina (210) também inibiu o crescimento de tumores malignos de mama
formados espontaneamente, bem como a sua metastase em ratos. %0

Recentemente, enquanto o presente trabalho ja estava em andamento,
esse mesmo grupo descreveu a sintese de 80 analogos da piplartina (210)
explorando modificagdes estruturais para reter ou melhorar os efeitos nas células,
incluindo a elevacao de ROS, a morte das células cancerigenas, bem como a

97 Bezerra, D. P.; Castro, F. O.; Alves, A. P. N. N.; Pessoa, C.; Moraes, M. O.; Silveira, E. R.; Lima,
M. A. S.; Elmiro, F. J. M.; Alencar, N. M. N.; Mesquita, R. O.; Lima, M. W.; Costa-Lotufo, L. V. J.
Appl. Toxicol. 2008, 28, 156.

9% Schaab, E. H.; Crotti, A. E. M.; lamamoto, Y.; Kato, M. J.; Lotufo, L. V. C. L.; Lopes, N. P. Biol.
Pharm. Bull. 2010, 33, 912.

9 Bezerra, D. P.; Militdo, G. C. G.; Castro, F. O.; Pessoa, C.; Moraes, M. O.; Silveira, E. R.; Lima,
M. A. S.; Elmiro, F. J. M.; Costa-Lotufo, L. V. Toxicol. in Vitro 2007, 21, 1.

100 Raj, L.; Ide, T.; Gurkar, A. U.; Foley, M.; Schenone, M.; Li, X.; Tolliday, N. J.; Golub, T. R.; Carr,
S. A.; Shamiji, A. F.; Stern, A. M.; Mandinova, A.; Schreiber, S. L.; Lee, S. W. Nature 2011, 475,
231.
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seletividade para estas. As estruturas quimicas de algumas das moléculas que
foram sintetizadas e avaliadas em duas linhagens de células de cancer (pulméo -
H1703 e Hela) sédo apresentadas na Figura 23.7%
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Figura 23. Estruturas quimicas de analogos da piplartina 214-225 sintetizados por

Schreiber e colaboradores.

A eletrofilicidade da piplartina (210) tem papel fundamental em sua
bioatividade. A remoc¢éo da olefina C7-C8, que resultou no composto 216, levou a
uma reducgdo na toxicidade, mas nao diminuiu a elevacao de ROS. A presenca da
olefina C2-C3 foi suficiente para a elevagao de ROS, sendo que ambas as olefinas
foram necessarias para a toxicidade celular da piplartina (210). Entretanto,
modificacées podem ser feitas em posigdes distantes das olefinas C2-C3 e C7-C8
sem afetar grandemente a poténcia desses compostos, conforme observado para
0s analogos 220, 221, 223 e 224.

Nesse momento, foi proposto que outros mecanismos independentes da
elevacao de ROS também devem contribuir para a inducdo de apoptose pela
piplartina (210). Em particular, foi identificado que a adig&do de glutationa ao nucleo

101 Adams, D. J.; Dai, M.; Pellegrino, G.; Wagner, B. K.; Stern, A. M.; Shamiji, A. F.; Schreiber, S. L.
PNAS 2012, 109, 15115.
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lactamico ao,B-insaturado endociclico corresponde a um processo associado com a
toxicidade celular.

Ainda, durante uma busca de agentes antidiabéticos proveniente de fontes
naturais identificou-se que a piplartina (210) inibe a aldose redutase humana ALR2
com um ICso de 160 pM. Foram propostas modificagées no grupo estiril e no anel
heterociclico da piplartina (210) buscando melhorar a eficacia desse composto
(Figura 24).102

Modificagdes do
grupo estiril

Modificagdes do
anel heterociclico

Figura 24. Nucleos estruturais da piplartina (210) a serem modificados por Rao e
colaboradores.

Dessa forma, uma série de analogos da piplartina (210) foram sintetizados
e avaliados quanto a inibigdo da ALR2. As estruturas quimicas desses compostos
sdo apresentadas na Figura 25, sendo que os analogos 260-262 exibiram uma

potente atividade.

102 Rao, V. R.; Muthenna, P.; Shankaraiah, G.; Akileshwari, C.; Babu, K. H.; Suresh, G.; Babu, K.
S.; Kumar, R. S. C.; Prasad, K. R.; Yadav, P. A.; Petrash,J. M.; Reddy, G. B.; Rao, J. M. European
Journal of Medicinal Chemistry 2012, 57, 344.
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Figura 25. Estruturas quimicas de analogos da piplartina 220 e 226-262 sintetizados por
Rao e colaboradores.

2.1.1. Sintese de moléculas hibridas

A pesquisa em quimica medicinal procura constantemente melhorar a
eficiéncia dos farmacos. Uma das abordagens envolve a utilizacdo dos chamados
farmacos hibridos, do inglés hybrid drugs, que compreende a incorporacao do
grupo farmacoférico de dois farmacos em uma unica molécula com a intengéo de
gue esta nova entidade exerca uma acgao dupla.'%3

Uma das partes do hibrido pode ser incorporada para contrabalancear os
efeitos colaterais associados com a outra parte do hibrido ou para amplificar o seu

103 a) Morphy, R.; Kay, C.; Rankovic, Z. Drug Discovery Today 2004, 9, 641. b) Corson, T. W.;
Aberle, N.; Crews, C. M. ACS Chem. Biol. 2008, 3, 677.
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efeito agindo em um alvo biolégico distinto. Algumas moléculas hibridas tém sido
concebidas para interagir com alvos multiplos como uma unica molécula, ao passo
que outras requerem uma desintegracdo prévia para liberar os componentes
ativos do hibrido. Nesta ultima abordagem, o hibrido funcionaria como uma
espécie de pro-farmaco.

Em decorréncia do mal de Parkinson, os niveis de ferro e da atividade da
enzima monoamino oxidase (MAQO) sao consideravelmente aumentados.
Explorando a constatagdo de que a neuroprotecdo pode ser obtida a partir de
quelantes para o ferro baseados na 8-hidroxiquinolina, bem como a partir de
propargilaminas inibidoras da MAO, Youdim e colaboradores combinaram estes
dois componentes em uma série de moléculas.’* Os melhores resultados foram
obtidos com o hibrido 263 (Figura 26), o qual exibiu bons niveis de quelagao com
ferro in vitro e forneceu neuroprotecao contra o estresse oxidativo em células P19,

apesar de uma capacidade relativamente fraca para inibir a atividade da MAO.

inibidor de MAO

@‘ doador de NO
N
(o~

re w0

263 <#
agonista do GABA

quelante para Fe 264

Figura 26. Exemplos de compostos hibridos 263 e 264 e suas unidades funcionais.

Da mesma forma, um trabalho recente com a doenca de Alzheimer
combinou o potencial de um doador de 6xido nitrico (NO) com o anel heterociclico
presente na estrutura do neuroprotetor clometiazol, um agonista do receptor do
acido y-butirico (GABA).1% A sinalizacdo mediada pelo 6xido nitrico controla

104 a) Zheng, H.; Weiner, L. M.; Bar-Am, O.; Epsztejn, S.; Cabantchik, Z. I.; Warshawsky, A.;
Youdim, M. B. H.; Fridkin, M. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 773. b) Youdim, M. B.; Fridkin, M.;
Zheng, H. Mech. Ageing Dev. 2005, 126, 317.

105 a) Thatcher, G. R.; Bennett, B. M.; Reynolds, J. N. Curr. Alzheimer Res. 2006, 3, 237. b)
Bennett, B. M.; Reynolds, J. N.; Prusky, G. T.; Douglas, R. M.; Sutherland, R. J.; Thatcher, G. R. J.
Neuropsychopharmacology 2007, 32, 505.
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muitos processos no sistema nervoso central, sendo um fator importante em
doencas neurodegenerativas. O hibrido GT 1061 (264) (Figura 26), disponivel
oralmente e capaz de cruzar a barreira hematoencefélica, foi aprovado para os
testes clinicos de Fase | para o mal de Alzheimer.

Alguns exemplos de moléculas hibridas para o tratamento de malaria, para
a qual a resisténcia aos medicamentos disponiveis € uma barreira ao tratamento
eficaz, foram recentemente relatados na literatura.'®® Estes hibridos atuam como
moléculas bifuncionais com dois alvos diferentes. Nesse contexto, Walsh e
colaboradores exploraram a sinergia entre a agdo rapida da artemisinina e a agéo
lenta da quinina desenvolvendo o hibrido 265 (Figura 27), que apresentou um ICso
inferior ao de que qualquer molécula isolada ou mesmo quando ambas foram
administradas em conjunto frente a duas linhagens diferentes do parasita

Plasmodium falciparum.%’

cloroquina

S L
o ST
Red

N
N agente reverso

quinina 266
265

Figura 27. Exemplos de compostos hibridos 265 e 266 e suas unidades funcionais.

Peyton e colaboradores também planejaram um hibrido conectando a
unidade quinolina do antimaléarico cloroquina ao chamado agente reverso. Por sua

vez, este é baseado na estrutura do antidepressivo imipramina, o qual atua

106 Arnaud, C. H. Chem. Eng. News 2007, 85, 46.
107 ) Walsh, J. J.; Coughlan, D.; Heneghan, N.; Gaynor, C.; Bell, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007,
17, 3599. b) Walsh, J. J.; Bell, A. Curr. Pharm. Des. 2009, 15, 2970.
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bloqueando um canal de membrana responsavel pelo transporte da cloroquina
para fora do sistema digestivo do parasita, que é o seu local de ac¢&do.'® Como
resultado, o hibrido 266 (Figura 27) apresentou uma potente inibigdo in vitro do
crescimento do P. falciparum, com resultados preliminares promissores em ratos.

A hibridacdo de porgbes liberadoras de NO em farmacos disponiveis
comercialmente tem sido uma estratégia recorrente, pois pode reduzir a toxicidade
e ainda potencializar a atividade biol6gica. Nesse sentido, ja foram desenvolvidos
alguns farmacos hibridos com por¢des doadoras de NO, tais como os compostos
NCX-4016 (267) e o NCX-4215 (268) (Figura 28), desenvolvidos pela companhia
farmacéutica NICOX.109

o o}
)Lo o /@\/ )Lo o ONO,
@)LO ONO, @)\o/\)\

267 268
Figura 28. Estruturas quimicas das NO-aspirinas 267 e 268.

Além de nao apresentarem gastrotoxicidade, estas NO-aspirinas também
tem a sua atividade antitrombética de inibicdo da agregacdo plaquetaria
potencializada devido ao efeito sinérgico do NO liberado e a inibicdo da sintese de
tromboxana. Em funcdo dessas propriedades, estas substancias sdo altamente
recomendaveis para o uso terapéutico de longa duragéo na prevencéo de infarto
do miocardio e no caso de pacientes que devem fazer uso cronico de anti-
inflamatoérios nao esteroidais, tais como os portadores de artrite reumatoide.

A aplicagdo de moléculas hibridas no tratamento do HIV''® e o
desenvolvimento de hibridos para o tratamento do cancer, onde pelo menos uma

das partes tem como alvo a tubulina''! foram revisados recentemente.

108 Burgess, S. J.; Selzer, A.; Kelly, J. X.; Smilkstein, M. J.; Riscoe, M. K.; Peyton, D. H. J. Med.
Chem. 2006, 49, 5623.

109 Momi, S.; Emerson, M.; Paul, W.; Leone, M.; Mezassoma, A. M.; Del Soldato, P.; Page, C. P.;
Gresele, P. Eur. J. Pharmacol. 2000, 397, 177.

110 Muhaniji, C. |.; Hunter, R. Curr. Med. Chem. 2007, 14, 1207.
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Até o momento nenhum farmaco hibrido foi aprovado para uso como
medicamento, ainda que muitas vezes este resulte de combinag¢des de farmacos
aprovados. Embora ndo se tenha conhecimento se os hibridos permanecem
intactos ap6s a sua administragdo, eles podem ter vantagens em relagdo a
administragdo de dois medicamentos individuais que tenham a mesma agéo
farmacolégica. Por exemplo, (i) diferentes velocidades de metabolizacao relativas
entre pacientes podem resultar em relagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas
altamente complexas para farmacos multicomponentes, levando a uma
variabilidade imprevisivel entre pacientes, o que requer um extenso e dispendioso
acompanhamento clinico para cada farmaco;''? (i) ha um menor risco de
interacdbes medicamentosas em comparacdo com coquetéis ou farmacos
multicomponentes; (iii) a adesdo do paciente ao tratamento pode ser melhor por
ter que ingerir apenas um medicamento e (iv) existe o potencial para melhorar a
eficacia e a seguranca do farmaco.

Assim sendo, tendo-se em vista o contexto apresentado abrangendo
farmacos hibridos, bem como diante da atuacdo da goniotalamina (23) e da
piplartina (210) frente a células tumorais, a sintese de moléculas hibridas
goniotalamina-piplartina nos pareceu uma estratégia bastante promissora
(Esquema 30). Os hibridos reuniriam componentes estruturais dessas duas
moléculas, podendo resultar em compostos ainda mais potentes, mais seletivos e

com melhores propriedades farmacodindmicas/cinéticas.

O o
o (o o) M
MeO é N N
o S N
)+ I |:> MeO
X MeO OMe l
OMe
23 210
269

Esquema 30. Sintese do hibrido goniotalamina-piplartina 269.

11 Breen, E. C.; Walsh, J. J. Curr. Med. Chem. 2010, 17, 609.
"2 Morphy, R.; Rankovic, Z. J. Med. Chem. 2005, 48, 6523.
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2.2. Objetivos

Diante dos relatos do perfil citotdéxico promissor da piplartina (210) e da
auséncia de atividade antiproliferativa in vitro demonstrada pelos aza-analogos
(66, 67 e 198-204) apresentados no Capitulo 1 frente as diversas linhagens de
células de cancer avaliadas, foram objetivos na continuidade do presente trabalho:

- Sintetizar a piplartina (210) e uma série de analogos a fim de identificar os

grupos farmacoféricos necessarios para a atividade citotoxica (Esquema 31).
O O O o
MeO '@ MeO 'é
MeO MeO
OMe [3 O OMe
MeO. N "é
Me

o}
o o OMe g
MeO. X hé Q piplartina (210) o o
MeO Meoj@/%)Lrij
OMe @ HO
o o
HO
Esquema 31. |Identificacdo dos grupos farmacoforicos da piplartina (210).

- Sintetizar diferentes derivados N-acilados a partir dos aza-analogos 66, 67
e 198-204 (Esquema 32).

(o}
o
~ I
| R Cl
X N »
| _ O O
A ou
R I
R =H, OMe, CF; analogos N-acilados

66, 67 e 198-204

Esquema 32. Sintese dos analogos N-acilados a partir dos aza-analogos.
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- Avaliar a atividade citotoéxica in vitro dos compostos sintetizados frente a
linhagens de células de cancer, dentre elas melanoma (UACC-62), glioma de
sistema nervoso central (U251), mama (MCF-7), ovario com fendtipo de
resisténcia multidrogas (NCI-ADR/RES), rim (786-0), pulmao (NCI-H460), ovario
(OVCAR-03), célon (HT-29) e préstata (PC-3), bem como avaliar a citotoxicidade
frente a linhagem nao-tumoral de queratinécitos humanos (HaCat) em colaboracao
com o grupo da Divisao de Farmacologia e Toxicologia do Centro de Pesquisas
Quimicas, Biologicas e Agricolas (CPQBA) da UNICAMP, coordenado pelo Prof.

Dr. Joao Ernesto de Carvalho.

- Avaliar a atividade dos compostos sintetizados frente a viabilidade de
células de céancer de pancreas (PANC-1) em colaboracdo com o grupo
coordenado pela Profa. Dra. Carmen Verissima Ferreira Halder, do Instituto de
Biologia da UNICAMP.
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2.3. Resultados e Discussao

2.3.1. Sintese da piplartina e analogos

Devido ao potencial biolégico da piplartina (210), uma molécula
relativamente simples, em especial a sua atividade citotoxica, voltou-se a atencéo
para a sintese dessa &-lactama o,B-insaturada e de alguns derivados''® para se
averiguar 0s requerimentos estruturais necessarios para a atividade
antiproliferativa in vitro.

A sintese da piplartina (210) empregando uma rota sintética eficiente e que
permita a sua preparacao em grande escala € altamente desejavel. Isto se torna
ainda mais importante quando se considera os estudos mais avancados de fase
pré-clinica e clinica, que normalmente exigem grandes quantidades de amostra.

Assim sendo, visando a obtencdo da piplartina (210), a principio o acido
3,4,5-trimetoxicindmico (272) foi preparado pela reacdo de Knoevenagel-Dobner
empregando-se condicdes modificadas da literatura.’'* Para tanto, refluxou-se
uma solucdo do 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (270) e do acido maldnico (271) em
piridina, na presenca de piperidina catalitica. Apds o devido tratamento &cido, o
acido carboxilico 272 foi obtido em 87% de rendimento (Esquema 33).

o o
MeO H 0O o 1. piridina, piperidina, MeO X OH
+ N 130°C, 2 h _
MeO HO OH 2 HCI5%, 87% MeO
OMe OMe
270 271 272

Esquema 33. Sintese do acido 3,4,5-trimetoxicinamico (272).

Em seguida, a piplartina (210) foi preparada em 4 etapas empregando-se a
sequéncia reacional descrita no Esquema 34.

13 Em colaboragdo com o Dr. Julio Cezar Pastre, Instituto de Quimica, UNICAMP.
14 McNulty, J.; Steere, J. A.; Wolf, S. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8013.
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o)
/\)LCI o Grubbs Il
273 Et;N, DMAP _5mol %)
— =
+ CH,Cl,, 0 °C - t.a. /\)L H/\/\ CH,Cl,, refluxo
® 2h, 79% 2 h, 94%
)
QI HNT~NA . 275
274 1. Meo

Me(,@/\)l
OMe 272
(COCI),, DMF, CH,CI,
0°C-ta,2h
>  MeO
2. Et;N, DMAP, THF

t.a., 40 h, 67%

Esquema 34. Sintese da piplartina (210).

O tratamento do cloreto de crotonoila (273) com o cloridrato de 3-
butenilamina (274) em meio basico levou a formacdo da amida 275 em 79% de
rendimento. Esta foi submetida a reagcdo de metatese de olefinas para o
fechamento do anel lactamico empregando-se o catalisador de Grubbs de
segunda geragdo, obtendo-se a o-lactama a,pB-insaturada 212 em 94% de
rendimento. Por fim, a N-acilacdo dessa lactama com o cloreto de 3,4,5-
trimetoxicinamoila, preparado in situ pelo tratamento do acido 3,4,5-
trimetoxicindmico (272) com o cloreto de oxalila levou a formacédo da piplartina
(210) em 67% de rendimento. Os dados espectroscopicos estavam de acordo com
aqueles reportados na literatura.%?

Posteriormente, decidiu-se reduzir uma e/ou as duas ligacdes duplas
presentes na estrutura da piplartina (210) visando principalmente explorar a
importancia da ligacdo dupla endo para a atividade antiproliferativa in vitro.
Também foi proposta a preparacdo de analogos para se avaliar o efeito das
metoxilas para a citotoxicidade fazendo-se a sua substituicdo por 1 ou 2 grupos
hidroxila.

Dessa forma, o composto 276 foi obtido em rendimento quantitativo pela
reacdo de hidrogenacao catalitica da piplartina (210) empregando-se paladio sob
carvao em atmosfera de hidrogénio (Esquema 35).”7
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__Hp(tatm)
"PAIC (5 mol %) (5 mol %)
CHCl,, ta., 15 h

100%

Esquema 35. Sintese do analogo da piplartina 276.

O sucesso na hidrogenacao das 2 ligagdes duplas presentes na estrutura
da piplartina (210) foi confirmado com base na anélise do espectro de RMN de 'H,
o qual evidenciou o desaparecimento dos sinais relativos aos hidrogénios ligados
aos atomos de carbono sp?.

A sintese do analogo da piplartina 216 sem a dupla ligacdo exo exigiu a
preparagdo prévia do &acido 3,4,5-trimetoxidi-hidrocindmico (277), o qual foi
sintetizado em rendimento quantitativo pela reacéo de hidrogenacao catalitica do
acido 272 mediada por paladio sob carvao em atmosfera de hidrogénio (Esquema
36).115

o o}
M
MeO o _Ha(tatm) - MeO OH
OH " pdic (2 mol %),
EtOAc,t.a.,15h  MeO
MeO ,ta,
100%
OMe o OMe
272 277

Esquema 36. Sintese do acido carboxilico hidrogenado 277.

Em seqguida, preparou-se a 8,9-di-hidropiplartina (216) a partir da reacéo
entre o anion de litio derivado da lactama 212, obtido ap6s a desprotonagédo com
LHMDS e o anidrido misto gerado in situ pela reagao entre o acido 277 e o cloreto
de pivaloila. Obteve-se um rendimento de 42% (Esquema 37).116

15 Rapoport, H.; Campion, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 2239.
116 Maxwell, A.; Rampersad, D. J. Nat. Prod. 1991, 54, 1150.
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7 o o
H,@ 1) LHMDS, THF, - 78 °c= MeO. @
2 0
)MeO MeO
212 OH T
MeO 277
OMe 216

t-BuCOCI, Et;N
THF, 0°C - t.a., 2 h, 42%

Esquema 37. Sintese da 8,9-di-hidropiplartina (216).

A literatura reporta o isolamento da 8,9-di-hidropiplartina (216) a partir das
folhas de P. puberullum,8 P. alatabaccum,®* P. tuberculatum’3* e P. rugosum,’16
existindo relatos de sua atividade antifingica.®”

Sintetizou-se o analogo da piplartina 279 sem a dupla ligagédo endo a partir
de condicbes da literatura modificadas. Inicialmente, o cloreto de 3,4,5-
trimetoxicinamoila foi preparado pelo tratamento do acido 3,4,5-trimetoxicinamico
(272) com o cloreto de oxalila (Esquema 38). Em seguida, a N-acilagao da 6&-
valerolactama (278) empregando-se este cloreto de acido na presenca de
trietilamina e N,N-dimetilaminopiridina catalitica foi efetuada levando a formacao
da 3,4-di-hidropiplartina (279) em 53% de rendimento.

o)
1. MeO
o MeO 272

OMe
HN (Cocl),, DMF, CH,CI,
0°C-ta.,2h -
2. Et;N, DMAP, THF

t.a., 40 h, 53%

278
Esquema 38. Sintese da 3,4-di-hidropiplartina (279).
Finalmente, sintetizaram-se os analogos da piplartina contendo uma ou
duas hidroxilas fendlicas. Para tanto, os acidos carboxilicos 282 e 283 necessarios

para a preparacao desses derivados foram obtidos previamente de acordo com as
condicAes descritas no Esquema 39.
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(o) (o)

RO N RO X
D/\)LOH 1. TBSCI, DIPEA, DCM_ :©/\)LOH
HO 2.K,CO;, H,0, THF  TBSO
280,R=H 282, R = TBS, 95%
281, R = Me 283, R = Me, 85%

Esquema 39. Sintese dos acidos carboxilicos 282 e 283.

Efetuou-se a protecao das hidroxilas fendlicas dos acidos cafeico (280) e
ferdlico (281) na forma de éteres de silicio pelo tratamento com cloreto de t
butildimetilsilila na presenca da base di-isopropiletilamina, seguida pela hidrélise
do éster de silicio em meio bésico. Os acidos mono- e diprotegidos 282 e 283
foram obtidos em 95 e 85% de rendimento, respectivamente.

Em seguida, as N-acil-lactamas intermediarias 284 e 285 foram preparadas
em 32% de rendimento em condicdes similares as descritas anteriormente
tratando-se os cloretos de acido derivados dos acidos 282 e 283 com a lactama
a,B-insaturada 212. Os grupos protetores de silicio foram removidos na presencga
de HF+pyr, sendo os derivados fendlicos da piplartina 286 e 287 obtidos em 74% e
89% de rendimento, respectivamente (Esquema 40).

1.
TBSO

o 282 ou 283 O O
(COCI),, DMF, CH,Cl, RO
HN 0°C-ta,2h _ j@&)(l@ _HFepyr, pyr __ D/\)L é
é 2.Et;N,DMAP, THF  1so THF,0°C, 2h
et ta., 40 h 284, R = TBS, 32% 286, R = H, 74%

285, R = Me, 32% 287, R = Me, 89%

Esquema 40. Sintese dos analogos hidroxilados da piplartina 286 e 287.

Por fim, dois métodos foram empregados para a preparacao do analogo
269, os quais consistiram em uma sintese partindo-se diretamente do cloreto de
acido ou entdao pela geracdo de um anidrido misto in situ a partir do acido
carboxilico correspondente e do cloreto de pivaloila.
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Para tanto, preparou-se o cloreto de acido 288 pelo tratamento do acido
carboxilico 272 com o cloreto de oxalila em diclorometano, na presenca de N,N-
dimetilformamida catalitica (Esquema 41). Apés a remocdo do solvente em
evaporador rotatério, o cloreto de acido 288 foi empregado na reacdo de N-

acilacdo sem purificagédo adicional.

o) o)
MeO X OH (coci), MeO X cl
DMF cat., CH,CI
MeO 1202 MeO
€ 0°C-ta,2h €
OMe OMe
272 288

Esquema 41. Sintese do cloreto de acido 288.

Conforme mostrado no Esquema 42, efetuando-se a sintese do composto
269 a partir do cloreto de acido 288 foi obtido um rendimento de 32%, ao passo
que pela geracao do anidrido misto in situ foi observada a formacao de 269 em

56% de rendimento.

(o] 1) LHMDS, THF, -78 °C
o MeO.

\/

HN 2) oo X N
| S |
B MeO 288 MeO |
OMe

oM

66 THF, -78 °C - t.a., 1 h, 32% ou ¢

o 269
2) meo o
Meo 272

OMe

t-BuCOCI, Et;N, THF, 0 °C -
t.a., 2 h, 56%

Esquema 42. Sintese do hibrido goniotalamina-piplartina 269.

O composto 269 representa um hibrido entre a goniotalamina (23) e a
piplartina (210), jA que essa nova molécula reuniu os elementos estruturais

peculiares a esses dois compostos: uma unidade N-acil-lactama a,B-insaturada
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observada na estrutura da piplartina (210), bem como a cadeia estirénica presente
na goniotalamina (23).
As estruturas quimicas da piplartina (210), dos analogos 216, 276, 279, 286

e 287 e do hibrido goniotalamina-piplartina 269 s&o apresentadas na Figura 29.

......................................................................................................

.......................................................................................................

Figura 29. Estruturas quimicas da piplartina (210), dos analogos 216, 276, 279, 286 e 287
e do hibrido goniotalamina-piplartina 269.

2.3.2. Sintese dos analogos N-acilados da aza-goniotalamina

Tendo-se em vista o fato de que a série aza-goniotalamina apresentada no
Capitulo anterior foi inativa frente as diversas linhagens de células de cancer
avaliadas, o potencial citotéxico da piplartina (210) nos motivou a realizar a
acilacdo do nitrogénio dessas lactamas o,p-insaturadas, o que possivelmente
poderia restabelecer a atividade antiproliferativa dos aza-analogos.

Para tanto, o cloreto de acido 290 foi obtido pelo tratamento do &cido
carboxilico 289 com o cloreto de oxalila em diclorometano, na presenca de N,N-
dimetilformamida catalitica (Esquema 43). Apdés a remocdo do solvente em
evaporador rotatério, o cloreto de acido 290 foi empregado na reacdo de N-
acilagcado sem purificacdo adicional.
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o} o
X~ “OH (cocn, | X al
DMF cat., CH,Cl,,
0°C-ta,2h
289 290

Esquema 43. Sintese do cloreto de acido 290.

A preparagdo dos analogos N-acilados da aza-goniotalamina 291-297 foi
realizada tratando-se a lactama 66 com LHMDS e adicionando-se o cloreto de

acido de interesse ou o cloroformiato de metila (Esquema 44).

(o} 0
1) LHMDS (1,3 equiv.)
| THF, -78 °C .
A 2) R-COCI (2,0 equiv.)
THF, -78°C -t.a.,1h

HN

66 291-297

6 exemplos
37-98%

)J}{ MeoJ}”i \)J}”\‘ /\)J}{ ©/\)£( Br\)l}‘i C'\)l}{
292 293 294 296
295

291 297

Esquema 44. Sintese dos derivados N-acilados da aza-goniotalamina 291-297.

Os rendimentos obtidos na sintese dos andlogos N-acilados 291-297
variaram entre 37 e 98% (Tabela 10). Embora o derivado 293 tenha sido
preparado em quantidade suficiente para a realizacdo dos ensaios in vitro
preliminares, tentou-se melhorar o baixo rendimento observado (37%, entrada 3).
Para tanto, inverteu-se a ordem de adicdo dos reagentes, utilizaram-se diferentes
bases (EtsN, KHMDS e NaH), bem como gerou-se in situ LHMDS a partir de
HMDS e n-BuLi. Entretanto, ndo houve um aumento significativo no rendimento.
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Tabela 10. Preparacao dos analogos N-acilados 291-297.

1) LHMDS (1,3 equiv.)
HN™ ) THF, -78°C
X 2) R-COCI (2,0 equiv.)
THF,-78°C -t.a.,1h

-
L

66 291-297

Entrada R Produto (rendimento)
1 P§ 291 (85%)
(o]
2 oo I 292 (98%)
o
3 293 (37%)

294 (63%)

295 (67%)

RN

296 (58%)

o

297 (68%)

Posteriormente, foi testada a abordagem consistindo na geracdo do
anidrido misto in situ para a sintese do composto 293 e dos novos analogos N-
acilados.

Para tanto, o acido 298 necessario para a sintese de um dos derivados foi
previamente preparado a partir da hidrogenacdo do acido 282 empregando-se
paladio sob carvao em atmosfera de hidrogénio. O acido di-hidrocafeico protegido
298 foi obtido em 99% de rendimento (Esquema 45).

o) o)
TBSO X TBSO
D/\)LOH H, (1 atm) D/\)‘\OH
—_—
TBSO Pd/C (3 mol %) TBSO
282 EtOAc, t.a.,15h 208

Esquema 45. Sintese do acido carboxilico 298
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Em seguida, a N-acilacao foi testada baseando-se na reacédo entre o anion
proveniente da desprotonagdo da aza-goniotalamina (66) com LHMDS e o
anidrido misto gerado in situ apos o tratamento do 4cido carboxilico de interesse

com o cloreto de pivaloila, conforme apresentado no Esquema 46.

| 1) LHMDS, THF, -78 °C

A 2) R-CO,H, t-BuCOCI,
Et;N, THF, 0°C - t.a,, 2 h

66 293 e 299-301
5 exemplos
53-77%

R= o (o] (o]
TBSO. M
\)j}{ D/\)J)( TBSO:©/\)L,( eow
293 TBSO 299 TBSO TBSO
300 301

Esquema 46. Sintese dos analogos N-acilados da aza-goniotalamina 293 e 299-301.

Os rendimentos obtidos na preparacédo dos analogos N-acilados 293 e 299-
301, variando entre 53% e 77%, estdo sumarizados na Tabela 11.

Tabela 11. Preparacao dos analogos N-acilados 293 e 299-301.

| 1) LHMDS, THF, -78 °C

BN 2) R-CO,H, t-BuCOCI,
Et;N, THF, 0°C - t.a,, 2 h

66 293 e 299-301
Entrada R Produto (rendimento)
o
1 VI\ 293 (53%)
(o]
2 TBSOW 299 (74%)
TBSO
o
3 TBSOW 300 (76%)
TBSO
o
4 Me°]©/\)K 301 (77%)
TBSO
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As condicdes reacionais agora empregadas possibilitaram a obtencdo do
composto 293 em 53% de rendimento (entrada 1), sendo tal valor superior ao
observado com a metodologia anterior. Além disso, foram também preparados os
novos analogos 299-301 em rendimentos variando entre 63% e 77%.

Por fim, efetuou-se a remogéo dos grupos protetores de silicio dos analogos
N-acilados 299-301 empregando-se uma solugcéo de HF+pyr (Esquema 47).

RO RO
HF-pyr, pyr
— T
TBSO THF,0°C,2h HO
R = Me ou TBS R=Me ouH
299-301 3 exemplos

80-100%
302-304

Esquema 47. Preparacéo dos compostos 302-304.

Os derivados fenodlicos 302-304 foram obtidos em bons a o6timos
rendimentos (Tabela 12), os quais variaram entre 80% e 94%.

Tabela 12. Preparagéo dos analogos N-acilados 302-304.

HF-pyr, pyr.
—_—
THF,0°C,2h

(o]
TBSO |

R = Me ou TBS 302-304
299-301

Entrada Produto (rendimento)

302 (83%)

R1

(o]
HOW
HO

(o]

2 ”°w 303 (80%)

HO

(0}
Me0:©/\)‘\
HO

304 (94%)
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A Figura 30 mostra as estruturas quimicas dos analogos N-acilados 291-
297 e 302-304 sintetizados.

oD B s ob S
O LD 0

.............................................................................................................

Figura 30. Estruturas quimicas dos N-acil-aza-analogos 291 297 e 302-304 smtetlzados

2.3.3. Avaliacao da atividade antiproliferativa da piplartina,

analogos e derivados N-acilados da aza-goniotalamina

A piplartina (210) e seus analogos 216, 276, 279, 286 e 287, bem como o
hibrido goniotalamina-piplartina 269 e o acido 3,4,5-trimetoxicindmico (272) foram
avaliados in vitro frente a um painel de 8 linhagens de células humanas de cancer
e 1 linhagem de células ndo-tumorais, em colabora¢cdo com o Prof. Jodo Ernesto
de Carvalho do CPQBA - UNICAMP. A doxorrubicina (208) foi utilizada como o
controle positivo e a goniotalamina (23) foi incluida como o composto de
referéncia. As estruturas quimicas dos compostos avaliados nesse experimento

estao apresentadas na Figura 31.

o o
0‘0‘ °“ b é eo Nﬁj
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Figura 31. Estruturas quimicas dos compostos relativos ao ensaio cujos resultados séo

apresentados na Tabela 13.
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Os valores de TGl obtidos na avaliagao da atividade antiproliferativa in vitro para essa série de compostos podem
ser vistos na Tabela 13.

Tabela 13. Valores de TGI? (em uM) para a piplartina (210) e analogos.

TGl U251 UACC-62 MCF7 NCk 786-0 NCI-H460 PC-3 HT-29 HaCat
ADR/RES

208 4,9+0,1 1,4+0,1 6,6+0,1 46,0+1,3 3,0+0,1 46,021  2,7+0,1  46,0%0,9 26,8+0,1
23 14,2+0,1 37,0#0,1 33,5+0,1 88,6+1,2 43,5+0,9 573,8+10,7 4,7+0,1 195,319,1 555,8+20,1
210 9,0%0,1 32,4+0,6  2,8+0,1 5,6+0,1 12,940,1 34,1+0,1 4,8+0,1 38,8#0,2 316,0+13,2
216 18,8+0,1 46,6+2,1 21,5+1,0 19,8+1,3 33,9+2,1  450,5+33,7 24,6+1,0 170,6%16,5 247,3+9,8
276 N.C.° N.C.P N.C.P N.C.P N.C.P N.C.P N.C.P N.C.b N.C.P
279 110,0+5,4 185,7+6,3 64,1+1,4 325,2+13,8 289,3+15,9 782,8+36,2 24,1+1,0 547,2+43,1 481,8+46,8
286 16,4+0,7 39,6+2,6 6,2+1,0 256,6+10,4 19,6+1,4 330,0+23,7 7,8+0,9 243,2+21,3 419,5+15,4
287 10,2+0,1 12,8#0,6  3,2+0,1 228,8+10,5 86,2+1,7 35,1+0,3 7,4+0,4 103,1+1,6 503,8+26,7
272 N.C.® N.C.P N.C.P N.C.P N.C.P N.C.P N.C.P N.C.b N.C.P
269 12,4+0,7 183,1+12,3 2,3+x0,1 177,522 266,7+6,9 445,0+23,6 3,7+1,0 270,9+13,3 234,1+16,9

a A concentragdo que provoca a inibigdo total do crescimento (TGI) foi determinada a partir da analise da regressdo néo-linear usando-se o
programa ORIGIN 8.0® (OriginLab Corporation).

b N.C. Nao calculavel. O composto néo foi ativo na maior concentragéo (250 ug/mL) avaliada no ensaio.

¢ Os valores médios de TGl foram calculados pela média dos valores de inibicdo de crescimento para cada concentragdo da amostra, por meio da
leitura de triplicata em um mesmo experimento, mais ou menos o desvio padrdo de cada leitura.
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Observou-se uma diminuicdo da citotoxicidade do composto 216, o qual
teve a ligagdo dupla exociclica reduzida em relacdo a piplartina (210). Em
particular, houve uma perda ainda maior da atividade antiproliferativa in vitro para
o derivado 279, que teve a dupla ligagdo endociclica ao anel lactamico
hidrogenada. Por sua vez, o analogo 276 apresentando ambas as liga¢des duplas
reduzidas foi inativo mediante todas as linhagens de cancer avaliadas. Assim
sendo, a importancia das liga¢des duplas foi confirmada em tal ensaio.

Estes resultados estdo de acordo com os estudos realizados por Schreiber
e colaboradores, os quais sugeriram que a olefina C2-C3 (Figura 32) é
fundamental para os efeitos citotoxicos da piplartina (210). Segundo essa
pesquisa, os analogos sem a olefina C7-C8 elevaram o nivel de ROS, mas
mostraram reduzida morte das células de céncer, sugerindo um mecanismo
independente da ROS. Dessa forma, os dois sitios reativos sdo importantes para o

mecanismo de acdo da piplartina (210).'"7

Nao é necessaria para a elevagao de ROS,
mas aumenta a toxicidade celular

8
MeO )
7 N 2 Critica para a elevagao de ROS,
3 diminuicao da glutationa e toxicidade celular
MeO

OMe 210

Figura 32. Nucleos estruturais da piplartina (210) importantes para a citotoxicidade.

Com relagdo as modificagdes no anel aromatico, a presencga de 2 hidroxilas
no composto 286 em substituicdo as 3 metoxilas da piplartina (210) mostrou-se
desfavoravel para a atividade antiproliferativa in vitro, uma vez que os valores de
TGl foram maiores para todas as linhagens. O composto 287, o qual apresentava
uma metoxila bem como uma hidroxila no anel aromatico, exibiu um perfil
citotoxico similar a piplartina (210) para as linhagens de glioma, de mama e de
pulmao. Porém, o derivado 287 foi mais seletivo para essas linhagens tumorais do
que a piplartina (210), uma vez que o IS de 287 foi igual a 49,4; 157,4 e 14,4 para

"7 Nota: O trabalho sintético abordado nesse capitulo estava em andamento quando Schreiber et
al. publicaram os primeiros estudos da atividade citotdxica da piplartina (210).°1
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glioma, mama e pulm&o, respectivamente, ao passo que a piplartina (210)
apresentou valores correspondentes a 35,1; 112,9 e 9,3. Além disso, 0 composto
287 foi mais potente do que a piplartina (210) contra a linhagem de melanoma (IS
= 39,4).

Por sua vez, o hibrido goniotalamina-piplartina 269 apresentou valores de
TGl similares a piplartina (210) para as células tumorais de prostata e de mama,
sendo porém seletivo para tais linhagens, além de apresentar uma baixa
citotoxicidade frente as células de queratinécitos humanos. O indice de
seletividade do composto 269 para as linhagens de cancer de mama e de prostata
correspondeu a 101,8 e 63,3, respectivamente. Esses valores foram similares aos
apresentados pela piplartina (210), os quais foram iguais a 112,9 e 65,8 para as
mesmas linhagens.

O A&cido 3,4,5-trimetoxicinamico (272) também foi avaliado e néo
apresentou citotoxicidade, indicando que o anel aromatico trimetoxilado é efetivo
quando associado a outros nucleos. De acordo com a literatura este é essencial
para a atividade biolégica de algumas substancias de origem natural, tais como as
combretastatinas, sendo que a grande maioria dos analogos ativos conservaram
esta caracteristica estrutural.

Por sua vez, os derivados N-acilados da aza-goniotalamina 291-297 e 302-
304, bem como os acidos cafeico (280) e ferulico (281) também foram avaliados in
vitro frente a um painel de 8 linhagens de células humanas de céncer e 1 linhagem
de célula ndo-tumoral. A doxorrubicina (208) foi utilizada como o controle positivo
e a goniotalamina (23) foi incluida como o composto de referéncia. As estruturas
quimicas da série de compostos avaliados nesse experimento sdo apresentadas

na Figura 33.
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23
208 NH,

Figura 33. Estruturas quimicas dos compostos relativos ao ensaio cujos resultados séo

apresentados na Tabela 14.

Os valores de TGl obtidos para essa série de compostos podem ser vistos
na Tabela 14.
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Tabela 14. Valores de TGI? (em pM) para os analogos N-acilados da aza-goniotalamina.

- NCI- OVCAR-

TGl U251 MCF7 - PC-3 HT-29 HaCat

ADR/RES H460 03
208 5,6%0,0 1,2+0,0 66,315,9 9,0£0,1  20,4+0,4 0,8+0,1 11,9+0,1 61,7+2,6 6,3+0,6
23 247+21 76,123 72,544 21,029 22,6+3,3 17,2+0,8 20,2+1,5 34,7+4,8 49,0147
210 18,6¥2,5 559+0,5 22,8+2,7 154+1,1 31,4+27 222+26 255+1,3 158+1,9 120,2+6,4
66 942,5+114 N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. 1255,2+1,0
291 48,8+3,9 95,8+6,6 288,9+0,5 23,8449 32,3+1,9 48,8+2,8 50,3%0,2 66,3%8,1 110,2+2,8
292 67,6+2,3 113,644,0 488,2+11,3 64,1+1,98 58,1+0,2 148,649,2 159,6+3,6 285,4+57,6 103,0+3,2
293 159+0,5 11,3+0,2 41,7+7,0 6,2+2,8 443+477 17,4+3,0 37,4184 47,6%4,4 45,3+2,6
294 10,9+1,3 11,0+0,9 61,8%6,5 3,9+0,5 25,1#49 7,2+2,3 15,5¢29  21,5+#0,7 150,245,8
295 72,5+22 441+8,6 524,3+18,1 41,1+6,7 130,1+7,4 53,4+142 96,8+13,1 183,2+24 131,1+1,5
296 27,3+1,5 26,6+0,3 128,1+23,7 16,2+4,4 39,1+0,2 20,7+29 55,7+10,8 87,6+4,8 369,6+1,7
297 25,7+6,4 31,4+29 78,3+6,1 36,6%1,0 43,029 329+59 46,6+7,8 74,7426 97,8+19,6
280 N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
302 359+21 41,3+4,7 37,305 29,846 37,1+2,6 35,8+7,5 58,0:t0,8 49,8%0,6 40,8+4,9
303 24,6+3,3 26,6+3,0 20,6+0,6 36,5+0,6 60,7+3,8 36,9+2,2 457120 44,920 63,310,1
281 N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C. N.C.
304 88,1+3,6 37,8449 869,7£t74,0 57,8456 100,9+4,6 161,3+12,3 222,7+54 39,4+4,2 300,819,7

a A concentracdo que provoca a inibigao total do crescimento (TGI) foi determinada a partir da analise da regressdo nao-linear usando-se o
programa ORIGIN 8.0® (OriginLab Corporation).
® N.C. Nao calculavel. O composto ndo foi ativo na maior concentragéo (250 ug/mL) avaliada no ensaio.
¢ Os valores médios de TGl foram calculados pela média dos valores de inibicdo de crescimento para cada concentragdo da amostra, por meio da
leitura de triplicata em um mesmo experimento, mais ou menos o desvio padrdo de cada leitura.
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Os compostos 291 e 292 foram preparados visando-se avaliar a
importadncia do nucleo aceptor de Michael para a atividade citotoxica, pois a
acilacao do nitrogénio com o grupo acetila ou na forma de um carbamato diminui a
ressonancia do par de elétrons do nitrogénio com a carbonila do anel lactamico,
pois esse par eletrdnico também esta agora comprometido na ressonancia com a
carbonila oriunda da acilagdo. Consequentemente, o sistema o,B-insaturado
tornou-se mais deficiente em elétrons, podendo atuar como um melhor aceptor de
Michael em sistemas biol6gicos.

Ainda, a presenga dos grupos acriloila, crotonoila e cinamoila proporcionou
outro nucleo aceptor de Michael para as moléculas 293-295, 302 e 304. Por sua
vez, os compostos alfa-halogenados 296 e 297 constituem excelentes substratos
para as reacdes de substituicdo nucleofilicas. Logo, espera-se que a atividade
citotéxica desses derivados seja potencializada.

Comparando-se a atividade antiproliferativa in vitro apresentada pela
goniotalamina (23) e pela piplartina (210) foi observado que de uma forma geral
estes compostos demonstraram um perfil citotdéxico similar, excetuando-se a maior
poténcia da piplartina (210) frente as linhagens de ovario resistente (NCI-
ADR/RES) e de célon (HT-29).

Analisando-se os valores de TGl apresentados na Tabela 14, observou-se
que a simples acilacado do atomo de nitrogénio do anel lactamico com um grupo
acetila (291) ou na forma de um carbamato (292) restabeleceu a atividade para a
aza-goniotalamina (66). Estes resultados corroboram a hip6tese segundo a qual a
atividade citotoxica da aza-goniotalamina (66) foi reduzida em funcdo da menor
deficiéncia eletrbnica do sistema o,B-insaturado, reforcando a importancia deste
nucleo aceptor de Michael para a atividade da goniotalamina (23).

Os compostos 293 e 294, os quais apresentavam um segundo sitio aceptor
de Michael, apresentaram resultados interessantes. O anélogo 293 apresentou um
perfil similar a piplartina (210) para as linhagens de céncer de glioma e de
préstata, sendo ainda mais potente contra as células tumorais de mama e de rim,
com um IS de 4,0 e 7,3, respectivamente. Ja o composto 294 foi mais citotoxico do
que a piplartina (210) frente as linhagens tumorais de mama, de rim e de préstata,
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sendo o IS para tais linhagens correspondente a 13,7; 38,5 e 20,9,
respectivamente.

A incorporacgao dos acidos cafeico (280) e ferulico (281) na estrutura destes
novos compostos foi incentivada com base no conhecimento prévio da atividade
antitumoral destes &cidos.!'® A sintese do analogo 302 resultou na formacgéo de
uma molécula quimérica, pois reuniu os elementos estruturais de trés precursores
com atividade antitumoral reconhecida: a goniotalamina (23), a piplartina (210) e 0
acido cafeico (280) (Esquema 48).

molécula quimérica
o | 302

23

Esquema 48. Planejamento da molécula quimérica 302 baseada nas estruturas do acido
cafeico (280), da goniotalamina (23) e da piplartina (210).

Dentre os analogos 295 e 302-304, os compostos 302 e 303 apresentaram
0s mais baixos valores de TGl para todas as linhagens de cancer avaliadas. Em
especial, 303 foi mais potente do que a piplartina (210) e a goniotalamina (23)
frente a linhagem de cancer de mama (IS = 2,4), sendo também mais ativo do que
a goniotalamina (23) contra a linhagem de ovario resistente (IS = 3,1).

Os éacidos cafeico (280) e ferulico (281) foram inativos para todas as células
tumorais avaliadas, demonstrando que a citotoxicidade n&o resulta dessas

estruturas isoladamente.

18 a) Gomes, C. A.; da Cruz, T. G.; Andrade, J. L.; Milhazes, N.; Borges, F.; Marques, P. M. M. J.
Med. Chem. 2003, 46, 5395. b) Jung, J. E.; Kim, H. S.; Lee, C. S.; Park, D.; Kim, Y.; Lee, M.; Lee,
J. W.; Park, J.; Kim, M.; Ye, S. K.; Chung, M. Carcinogenesis 2007, 28, 1780.
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Os derivados alfa-halogenados 296 e 297 demonstraram que a N-acilacao
restituiu  significativamente a citotoxicidade da aza-goniotalamina (66).
Particularmente, esses compostos apresentaram maior poténcia do que a
goniotalamina (23) e a piplartina (210) frente a linhagem de cancer de mama,
sendo que o IS de 296 e 297 para tal linhagem foi igual a 13,9 e 3,1,
respectivamente. O derivado alfa-bromado 296 destacou-se ainda por sua
toxicidade bastante inferior frente a linhagem HaCat, apresentando citoxicidade
similar a piplartina (210) contra as linhagens de rim, de pulm&o e de préstata, mas
com valores de IS muito superiores (22,8; 9,5 e 17,9, respectivamente) aqueles
observados para a piplartina (210), respectivamente de 7,8; 3,8 e 5,4 para tais

linhagens.

2.3.4. Sintese dos analogos contendo o grupo N-crotonoila

Os resultados da avaliagdo da atividade antiproliferativa in vitro mostrados
no item anterior indicaram um perfil citotdxico promissor para os compostos 293 e
294, os quais continham os grupos N-acriloila e N-crotonoila, respectivamente.
Além disso, nosso estudo prévio indicou um aumento na poténcia de analogos da
goniotalamina 144, 146 e 148 contendo grupos metoxila no anel aromatico (Figura
34).48

Efeito dos grupos N-acriloila e N-crotonoila Efeito da metoxila no anel

aromatico da goniotalamina (23)

Figura 34. Efeito dos grupos N-acriloila/ N-crotonoila e do substituinte metoxila na
citotoxicidade.
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Dessa forma, decidiu-se avaliar um possivel efeito sinérgico entre esses
dois fatores, o0 que poderia levar a compostos ainda mais potentes. Para tanto, fez-
se a reacao de N-acilacdo dos derivados metoxilados e trifluorometilados da aza-
goniotalamina 67 e 198-204. Conforme apresentado no Esquema 49, novamente
gerou-se o0 anion pelo tratamento dessas lactamas com a base LHMDS, com
posterior adicdo do cloreto de crotonoila.

O O

o}
HN ] 1. LHMDS, THF,0 °C, 30 min /%)LN |
2 o o
R . R

/Q)Lm,wc-t.a.,zh

8 exemplos
67 e 198-204 30-78%
305-312
@* @:m Nea @* ne
OMe OMe
307 309

ﬁ‘@ﬁ

Esquema 49. N-acilagéo dos derivados metoxilados e trifluorometilados 67 e 198-204.

A Tabela 15 mostra os rendimentos obtidos na N-acilacdo dos compostos
67 e 198-204, os quais variaram entre 51% e 78%.
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Tabela 15. Rendimentos obtidos na N-acilagdo dos aza-anélogos 67 e 198-204.

o) 0 o
HNT 1. LHMDS, THF,0 °C, 30 min /VLN |
R 2. i - R
AP 00c-ta, 2h
67 e 198-204 305-312

Entrada Produto (rendimento)

305 (55%)

MeO

1

o
=
o

306 (63%)

MeO

3

3 Moo 307 (51%)
OMe

MeO

308 (70%)

<

(o]
=
©

MeO.

R

309 (78%)

5 MeO
OMe

MeO.

310 (53%)

(o7}
S

MeO

311 (71%)

~
8

(2]

o
&
C;?

312 (67%)

Também foram preparados os analogos 313 e 314 contendo o grupo N-
acriloila, ja que o composto 293 também tinha exibido um perfil citotéxico
interessante nos ensaios mostrados anteriormente (Esquema 50). Os derivados
N-acilados foram obtidos em 55% e em 59% de rendimento, respectivamente.
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HN

0
| 1. LHMDS, THF,0 °C, 30 min V/\L)Nj
R 2. i R

A 00c-ta, 2h
67 e 199 2 exemplos
313 e 314
55% e 59%

R= /@}{
MeO MeO
OMe
313 314

Esquema 50. Preparacao dos derivados 313 e 314.

As estruturas quimicas de todos os N-acil derivados 305-314 contendo os
substituintes metoxila e trifluorometila no anel aromatico estdo mostradas na

Figura 35.

MeO MeO
305 306
O O
M M
eO. eO. N
MeO MeO OMe
309 310 311 312

MeO MeO

.

Figura 35. Estruturas quimicas dos compostos N-acilados 305-314.
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2.3.5. Atividade antiproliferativa dos derivados N-acilados. Efeito

do substituinte no anel aromatico do grupo estiril

Os compostos contendo o grupo N-crotonoila 305-312 ou N-acriloila 313 e
314 foram avaliados in vitro frente a um painel de 8 linhagens de células humanas
de céancer e 1 linhagem de célula ndo-tumoral, em colaboragdo com o Prof. Jodo
Ernesto de Carvalho do CPQBA - UNICAMP. A doxorrubicina (208) foi utilizada
como o controle positivo e a goniotalamina (23) foi incluida como o composto de
referéncia. As estruturas quimicas dos compostos avaliados nesse experimento

sao apresentadas na Figura 36.

O OH 0
OH 0

OO B

0 O OH 0~Ho X

208 NH,

MeO MeO OMe MeO

305 306

o O o O (o}
X X X
MeO OMe CF; F;C
310 311

312 313

MeO MeO

Figura 36. Estruturas quimicas dos compostos relativos ao ensaio cujos resultados sao
apresentados na Tabela 16.

Os valores de TGl obtidos na avaliagdo da atividade antiproliferativa in vitro
para essa série de compostos podem ser vistos na Tabela 16.
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Tabela 16. Valores de TGI? (em pM) para os compostos metoxilados e trifluorometilados N-acilados 305-314.

- NCI- OVCAR-
TGl U251 MCF7 - PC-3 HT-29 HaCat
ADR/RES H460 03

208 5,6+0,1 1,2+0,1 66,315,9 9,0+0,1 20,4+0,4 0,9+0,1 11,9+0,1 61,7+2,6 6,3+0,6
23 247+21 76,123 72,5%44 21,029 22,6+3,3 17,2+0,8 20,2+1,5 34,7+4,8 49,0+14,7
210 18,6¥2,5 559+0,5 22,8+2,7 154+1,1 31,4+27 222+26 255+1,3 158+1,9 120,246,4
293 159+0,5 11,3+0,2 41,7+7,0 6,2+2,8 44,3447 17,4+3,0 37,4484 47,6444 453+3,6
294 10,9+1,3 11,0+0,9 61,8%6,5 3,9+0,5 25,149 7,2+23 155+29 21,540,7 150,245,8
305 170,5+15,7 28,6x11,0 664,8+41,3 25,0+2,2 88,5+19,5 33,9+5,6 102,3+29,6 70,4+17,4 183,1+1,2
306 30,245,5 7,310 19,111 6,8+1,2 41,8462 13,4+1,3 7,920 7,0+0,2 23,516,1
307 58,0+4,8 19,8+0,4 318,0+1,7 16,2+3,0 49,942 17,2+0,5 27,3%0,6 17,440 37,4+0,3
308 48,3+12,0 5,8+1,9 35,9+1,6 53+2,0 19,2#8,0 6,8+3,8 12,3+3,3 12,3+4,1 27,615,6
309 38,7+3,9 28,5+0,8 56,6+1,4 14,6+1,3 31,844,3 22,0+3,8 15,8+1,1 14,8+2,0 88,0+13,7
310 113,3%0,6 30,0+0,3 135,0+1,8 223,3+3,6 652+1,0 71,9+3,1 37,8+0,5 30,4+3,0 88,0+13,6
311 172+16  34,2+0,3 954+1,6 7,5%0,9 23,7+1,3 23,9+0,6 46,1+2,8 31,3+2,8 77,416,2
312 254+36 23,026 60,2+1,1 23,8+1,9 22,840,8 18,3+1,8 11,8442 43,5+32 86,246,0
313 78,2+11,56 74,7#58 113,5#5,1 58,1+4,3 109,9+3,2 71,4+6,6 58,5+6,0 88,3+2,7 454,8+3,2
314 62,8458 22,4+26 50,4148 7,125 123,3+7,6 31,4+3,4 82,6x2,0 64,3+3,8 315,5+11,7

a A concentragdo que provoca a inibicao total do crescimento (TGI) foi determinada a partir da analise da regressdao nao-linear usando-se o
programa ORIGIN 8.0° (OriginLab Corporation).
b Os valores médios de TGl foram calculados pela média dos valores de inibicdo de crescimento para cada concentracdo da amostra, por meio da
leitura de triplicata em um mesmo experimento, mais ou menos o desvio padrdo de cada leitura.
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A N-acilagdo dos aza-analogos 67 e 198-204 com o cloreto de crotonoila ou
acriloila restituiu significativamente a citotoxicidade de tais compostos. De certa
forma, os substituintes do anel aromatico demonstraram algum efeito benéfico na
atividade antiproliferativa in vitro, especialmente para os compostos 2,4-
dimetoxilado 306 e 3,5-dimetoxilado 308. Vale ressaltar que havia sido observada
essa mesma tendéncia para os analogos metoxilados da goniotalamina em nosso
trabalho anterior.*®

Foram obtidos valores menores de TGl frente as linhagens de cancer de
ovario resistente, de ovario e de colon para o composto 2,4-dimetoxilado 306 em
relagdo ao analogo 294, o qual continha o anel aromatico sem substituintes. Os
valores de IS do composto 306 para tais linhagens corresponderam a 1,2; 3,0 e
3,4, respectivamente. O analogo 3,5-dimetoxilado 308 também foi mais ativo que o
composto 294 contra as células tumorais de mama, de ovario resistente e de
célon, com valores de IS iguais a 4,8; 0,8 e 2,2 para essas respectivas linhagens.

Além disso, vale ressaltar a maior poténcia dos compostos 305-312 e 314
em relacdo a goniotalamina (23) e a piplartina (210) para a linhagem de mama,
especialmente os analogos 306 e 308, os quais apresentaram os valores de TGl
iguais a 7,3x1,0 uM (IS = 3,2) e 5,8+1,9 uM (IS = 4,8), respectivamente. Ainda, os
derivados 306, 308, 311 e 314 apresentaram maior atividade antiproliferativa in
vitro do que a goniotalamina (23) e a piplartina (210) contra a linhagem de rim.

Com relacdo a linhagem de prostata, novamente destacaram-se o0s
compostos 306 e 308, os quais foram mais potentes do que a goniotalamina (23) e
a piplartina (210). Os valores de IS de 306 e 308.para a linhagem PC-3 foram
correspondentes a 1,8 e 4,1, respectivamente.

Para a linhagem tumoral de ovario foi observada uma maior atividade
antiproliferativa in vitro dos compostos 306, 308 e 312 se comparados a
goniotalamina (23) e a piplartina (210). Em especial, o derivado 312 apresentou
um IS igual a 7,3. Por fim, o derivado 306 se destacou com relacao a linhagem de
colon, apresentando o mais baixo valor de TGl, o qual correspondeu a 7,0+0,2 uM
(IS = 3,4).
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Com relacdo aos derivados metoxilados contendo o grupo N-acriloila
merece destaque o composto 314. Embora para a linhagem de cancer de rim 314
demonstre uma poténcia similar ao composto 293, o qual ndo apresentava
substituinte no anel aromatico, a sua toxicidade contra a linhagem HaCat é bem
menor, sendo o valor do IS igual a 44,4. Ainda, os valores de TGI de 314 sao
menores do que os da goniotalamina (23) e da piplartina (210) para essa linhagem

tumoral.

2.3.6. Andlise da viabilidade celular de cancer de pancreas

Existe grande interesse na descoberta de compostos que possam induzir a
morte de células tumorais, em especial o cancer de pancreas. As células de
cancer de pancreas sao altamente agressivas e resistentes a quimioterapicos
tradicionais. A grande maioria dos pacientes depende de um tratamento paliativo
com quimioterapicos convencionais, tais como a gemcitabina e o 5-fluorouracil,
que apesar de fornecerem uma melhora na qualidade de vida podem resultar em
uma sobrevida média de apenas alguns meses.

Nesse contexto, os analogos N-acilados preparados foram avaliados frente
ao efeito na viabilidade das células tumorais de péancreas (PANC-1), em
colaboragdo com a Profa. Carmen V. F. Halder, do Instituto de Biologia da
UNICAMP. As estruturas quimicas dos compostos relativos a esse experimento

s&o mostradas na Figura 37.
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Figura 37. Estruturas quimicas dos compostos avaliados quanto a reducao da viabilidade

celular do cancer de pancreas.

A Tabela 17 apresenta os valores de ICso observados na redugdo da
viabilidade celular de cancer de pancreas para essa série de compostos.
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Tabela 17. Avaliacido da viabilidade das células tumorais de pancreas (ICso em uM)? para
os compostos N-acilados da aza-goniotalamina (66) e analogos da piplartina (210).

Série Composto ICs0 (MM)
| 210 3,2+0,3
216 18,7 £0,6
276 >100
279 56 + 21
286 75
287 3,1£0,6
! 272 >100
280 >100
281 >100
[} 23 65+ 14
66 >100
291 42 +15
292 48 +18
293 9+5
294 4 +1
295 16 £1
269 2,7 +0,5
302 5+ 1
303 8+3
304 15+4
v 305 12+3
306 6+4
307 12+3
308 5+ 1
309 3,6+£0,3
310 73
311 11+4
312 13+4

a A gemcitabina (209) apresentou valor de ICso maior do que 2000 uM e igual a 170 uM apéds 24 h e
48 h de experimento, respectivamente.
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Para facilitar a discussdo dos resultados, os compostos foram agrupados
em 4 séries. A avaliagdo dos analogos da piplartina (210), denominada de série |
na Tabela 17, permitiu identificar os elementos estruturais importantes para a
elevada citotoxicidade da piplartina (210), cujo ICso foi de 3,2 £ 0,3 uM.

As ligacdes duplas demonstraram-se essenciais para a atividade biolégica
da piplartina (210), uma vez que o ICso do composto 276 com as duas ligacdes
duplas hidrogenadas foi cerca de 30 vezes superior ao 1Cso da piplartina (210). Os
derivados que nao apresentaram uma das ligagbes duplas foram bem menos
potentes do que a piplartina (210), sendo a ligagéo dupla endociclica crucial para a
atividade citotoxica, visto que a 3,4-di-hidropiplartina (279) foi pelo menos 10
vezes menos ativa do que a piplartina (210). Com relacao aos derivados fendlicos
observou-se que o composto 287 exibiu atividade similar a piplartina (210), com
valor de ICsoigual a 3,1 + 0,6 pM.

A série Il foi composta pelos acidos cinamicos 272, 280 e 281, os quais
apresentaram valores de ICso superiores a 100 uM independentemente do grau de
metoxilacdo do anel aromatico, demonstrando que a citotoxicidade ndo provem
dessas estruturas isoladas.

A série lll resultou da acilacdo da aza-goniotalamina (66) com diferentes
agentes acilantes, incluindo os &acidos cafeico (280), ferulico (281) e 3,4,5-
trimetoxicindmico (272). Novamente, observou-se que a acilagao do nitrogénio da
lactama restituiu a atividade da aza-goniotalamina (66), ja que os compostos 291 e
292 apresentam valores de ICso da mesma ordem de grandeza da goniotalamina
(23). Vale ressaltar que todos os demais derivados N-acilados foram bem mais
potentes do que a goniotalamina (23) contra a linhagem de céncer de pancreas,
sendo que o hibrido goniotalamina-piplartina 269 apresentou 0 menor valor de 1Cso
(2,7 £0,5 pM).

Avaliou-se também o grau de metoxilacgdo e a presenca do grupo
trifluorometila no anel aromético da cadeia estirénica dos derivados N-acilados
305-312, denominados de série IV. O composto trimetoxilado 309 foi 0 mais ativo
apresentando valor de ICso igual a 3,6 £ 0,3 pM, demonstrando dessa forma um
perfil similar ao da piplartina (210).
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Vale mencionar que esses derivados foram bem mais ativos do que o
composto 164, o mais potente analogo da goniotalamina contra a linhagem de
PANC-1 apresentado no Capitulo 1, cujo ICso foi igual a 30 = 7 uM.
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2.4. Conclusoes e Perspectivas

A sintese da piplartina (210) foi realizada em 4 etapas e com 50% de
rendimento global, sendo também preparados 5 analogos dessa lactama para
estudos dos requisitos estruturais necessarios para a citotoxicidade. Os ensaios
de atividade antiproliferativa in vitro evidenciaram alguns parametros-chave para a
atividade citotoxica, mostrando que as ligagbes duplas sdo essenciais para a
citotoxicidade da piplartina (210), em especial o sistema endociclico o,p-
insaturado, bem como substituintes metoxila no anel aromatico também sé&o
importantes.

Além disso, uma pequena biblioteca de 19 N-acil-lactamas derivadas da
goniotalamina (23) foi preparada a partir da N-acilagao da aza-goniotalamina (66)
e de aza-analogos por meio de 2 metodologias. A primeira delas baseou-se na N-
acilacdo com o emprego de cloretos de acido e de LHMDS, sendo os analogos
obtidos em rendimentos que variaram de baixos (32%) a excelentes (98%).
Alternativamente, alguns compostos foram obtidos empregando-se anidridos
mistos gerados in situ, com os rendimentos variando entre 53% e 77%.

A N-acilacdo do nitrogénio lactamico restaurou a poténcia dos aza-
analogos, resultando em compostos ainda mais potentes do que a goniotalamina
(23) e a piplartina (210) frente algumas linhagens de cancer, tal como o derivado
294 contendo o grupo N-crotonoila. Os hibridos goniotalamina-piplartina 269 e
goniotalamina-acido cafeico 302, os quais apresentavam um segundo sitio aceptor
de Michael, também exibiram um interessante perfil citotoxico.

Desde que os derivados 293 e 294 apresentaram um perfil citotoxico
promissor, também foram sintetizados novos compostos a partir da N-acilacdo dos
aza-analogos metoxilados e trifluorometilados 67 e 198-204 com os cloretos de
crotonoila e acriloila. De alguma forma, as metoxilas também foram benéficas
para a atividade antiproliferativa in vitro desses compostos, em especial para os
derivados 2,4-dimetoxilado 306 e 3,5-dimetoxilado 308. Estes foram mais potentes
do que o derivado 294, goniotalamina (23) e piplartina (210) contra varias das
linhagens de cancer estudadas.
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A avaliacdo dos compostos em ensaios da viabilidade de células tumorais
PANC-1 resultou na identificacdo de moléculas bastante promissoras, sendo que
todos os derivados N-acilados foram mais potentes do que a goniotalamina (23). A
piplartina (210) e os derivados 269, 287 e 309 foram os mais potentes, sendo que
o hibrido goniotalamina-piplartina 269 apresentou o menor valor de 1Cso, validando
a estratégia de hibridacdo molecular.

Em sintese, os requisitos estruturais necessarios para a citotoxicidade dos
aza-analogos N-acilados séo apresentados na Figura 38.

Ambas as ligacdes duplas sdo importantes para a
citotoxicidade. Quando R é um anel aromatico, a presenca de

metoxilas e hidroxilas também aumenta a atividade citotdxica

A presenga de grupos metoxila foi benéfica
para a atividade citotdxica

Figura 38. Requisitos estruturais necessarios para a citotoxicidade dos aza-analogos N-
acilados.

Observou-se que ambas as ligagdes duplas indicadas sdo essenciais para
a atividade citotoxica. Além disso, quando R correspondeu a um anel aromatico, a
presenca dos substituintes metoxila demonstrou ser benéfica para a
citotoxicidade, assim como as metoxilas no anel aromético do grupo estiril (R1 =
OMe).
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Uma vez que as amidas e as lactamas sdo mais resistentes a hidrélise
quando comparadas com o0s ésteres e as lactonas, os analogos N-acilados da
aza-goniotalamina (66) devem exibir uma melhor estabilidade quimica no meio
bioldgico. Desta forma, espera-se que estes compostos apresentem uma melhor
biodisponibilidade, o que devera se refletir em uma menor dose a ser aplicada em
ensaios com animais.

O estudo de mecanismo de acdo da goniotalamina (23) e dos compostos
269 e 294 na linhagem PANC-1 estdo sendo conduzidos no laboratério da Profa.
Carmen V. F. Halder. Dessa forma, pretende-se definir 0 mecanismo de morte
através da investigacdo da modulacdo de importantes proteinas e anadlise de
citometria de fluxo, resultados esses que vao compor a tese de Karin J. Pelizzaro
Rocha. Além disso, Débora B. V. Costa esta realizando estudos in vivo e de
citometria de fluxo com os derivados N-acilados 269 e 294, no laboratério do Prof.

Jodo Ernesto de Carvalho, empregando-se a linhagem de préstata (PC-3).
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3.1. Consideracoes Gerais

Os reagentes e os solventes empregados no decorrer do trabalho foram
obtidos comercialmente através de diversas empresas fornecedoras, tais como
Merck, Acros, Aldrich, Fluka, Synth, Vetec, dentre outras. Exceto quando
mencionado, os mesmos foram utilizados sem tratamento prévio.

A trietilamina (EtsN), o cloroférmio (CHCIs), a piridina, a piperidina e o
diclorometano (CHz2Cl2) foram destilados sob hidreto de célcio. O tetraidrofurano
(THF) foi inicialmente destilado sob hidreto de calcio e redestilado na presenca de
fitas de sédio metalico/benzofenona.!?

A dimetilformamida anidra, bem como os catalisadores de Grubbs de
primeira e de segunda geracdo foram adquiridos da Sigma Aldrich. A
doxorrubicina foi obtida da Europharma. A goniotalamina racémica (23) foi
preparada segundo uma metodologia previamente descrita, excetuando-se a
utilizacdo de brometo de aliimagnésio em substituicdo a etapa de alilagcao
enantiosseletiva.

As reacOes foram realizadas sob agitacdo magnética através de barras
magnéticas recobertas de teflon e placas agitadoras magnéticas com
aquecimento, da Corning ou Fisaton. Para as reacbes envolvendo reagentes
sensiveis a umidade e ao oxigénio, a vidraria foi seca em estufa a 160 °C,
resfriada em dessecadores contendo silica gel com indicador de umidade e entao
conduzidas sob atmosfera de nitrogénio, em balao previamente flambado.

O acompanhamento reacional foi realizado através de cromatografia em
camada delgada (CCD), em cromatofolhas com silica gel 60 Fzs4 suportada em
placa de aluminio Merck. A visualizacdo dos compostos ocorreu através dos
seguintes reveladores: lampada de UV, vapor de iodo, acido fosfomolibdico 15%
em etanol, p-anisaldeido, solugdo aquosa de permanganato de potassio ou com o
reagente de Dragendorff.

As separacOes cromatograficas foram efetuadas empregando-se silica gel
Aldrich (70-230 mesh (flash) e 230-400 mesh). Os eluentes empregados estao

"9 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals. Elsevier, 59 Ed, 2003.
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descritos nas respectivas preparagdes. Os solventes foram removidos em
evaporadores rotatorios sob presséo reduzida e o solvente residual em bombas de
alto vacuo.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H)
e de carbono (RMN de '3C) foram obtidos nos equipamentos Varian Inova 500
(500 MHz para 'H e 125 MHz para '3C) ou Bruker Avance DPX 250 (250 MHz
para 'H e 62,5 MHz para'3C). Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em
partes por milhdo (ppm) e referenciados pelo sinal residual do cloroférmio em 7,26
ppm para 'H e 77,0 ppm para '3C. A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos
espectros de 'H foi indicada segundo a convencao: s (singleto), sl (singleto largo),
d (dupleto), dl (dupleto largo), t (tripleto), dt (duplo tripleto), td (tripleto duplo), dtd
(duplo tripleto duplo), g (quarteto), dq (duplo quarteto), dd (duplo dupleto), ddd
(duplo duplo dupleto), dddd (duplo duplo duplo dupleto), quint (quinteto) e m
(multipleto). A constante de acoplamento (J) foi dada em Hertz (Hz).

Os espectros no infravermelho (1V) foram obtidos nos aparelhos Thermo
Nicolet IR200 ou iS5, onde as amostras foram aplicadas como filme diretamente
sobre o cristal de Ge, ou Perkin-Elmer 1600 FT-IR ou Perkin-Elmer FT-IR 1725X,
utilizando-se pastilhas de KBr ou janelas de NaCl. As frequéncias de absorcao
foram expressas em cm'.

Os espectros de massas de alta resolucao (EMAR) foram obtidos em um
espectrometro de massas Waters XEVO Q-TOF (ESI) ou em um CG/EM TOF
GCT-Waters, com ionizagdo por IE (70 eV).

Os pontos de fuséo (P.F.) foram medidos nos equipamentos Electrothermal
9100 ou Perkin Elmer 341. Os valores nao foram corrigidos.

A nomenclatura dos compostos foi feita utilizando-se o programa
ChemDraw Ultra 10.0.

A seqguir, serdao detalhados o0s procedimentos experimentais e as

caracterizacoes.
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3.2. Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

3.2.1. Procedimento geral para a preparacao dos aldeidos
homologados 114, 115 e 123-127

( ) A uma suspensdao de NaH 60% em Odleo
(o]
S mineral (1,5 equiv.) em uma mistura de THF (50,0 mL)
A H

I// e DMF (4,0 mL) anidros, sob atmosfera de Nz e
R resfriado a 0 °C, foi adicionado fosfonoacetato de

R = 2-CF;: 114 . : : : : :
R = 4_CF2: 115 trietila (1,3 equiv.). A mistura reacional foi mantida em
R =2,4-OMe: 123 agitacdo sob estas condigbes por 15 min.

R = 3,4-OMe: 124

R = 3,5-OMe: 125 Posteriormente, uma solugcédo dos aldeidos 109, 110 e
R = 3,4,5-OMe: 126 . . .
R = 2.4,5-OMe: 127 118-122 (1,0 equiv.) em THF anidro (10,0 mL) foi

. J

adicionada gota a gota e removeu-se o banho de
gelo. Apoés total consumo do material de partida (analise por CCD), a mistura
reacional foi filtrada em silica gel sob pressao reduzida e o sélido foi lavado com
AcOEt. Concentrou-se a solugcdo sob vacuo e o residuo foi submetido a
cromatografia em coluna flash (Hexano/AcOEt 2:1, 1:1 v/v). O éster intermediario
obtido foi dissolvido em CH2Cl2 anidro (107,0 mL) e a solugdo resultante foi
resfriada a -78 °C, sob atmosfera de N2 e agitagdo magnética. A seguir, DIBAL-H
(2,5 equiv.) foi adicionado e a mistura reacional foi mantida sob estas condigdes
até o seu término, em aproximadamente 30 min. Apds este periodo, a temperatura
foi elevada a 0 °C e adicionou-se AcOEt (15 mL) cuidadosamente, seguido por
HClI 1M (90 mL). A emulsdo remanescente foi submetida a forte agitacao
magnética até completa separacdo de fases. A fase aquosa foi extraida com
CH2Cl2 (3x50 mL) e a fase orgéanica seca com MgSOQu, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
(Hexano/AcOEt 1:1 v/v) e o alcool alilico obtido foi dissolvido em AcOEt (77 mL). A
seguir, adicionou-se 3,0 equivalentes de IBX e a suspenséao resultante foi imersa
em um banho a 80 °C, sob atmosfera aberta e agitacdo vigorosa por
aproximadamente 3,5 h. A mistura reacional foi resfriada a t.a., filtrada em celite
sob vacuo e o sélido lavado com AcOEt (3x20 mL). Os filtrados foram combinados
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e o solvente removido sob pressdo reduzida. O residuo foi submetido a
cromatografia em coluna flash (Hexano/AcOEt 2:1, 1:1 v/v) para fornecer os
aldeidos homologados 114,115 e 123-127.

3.2.1.1. (E)-3-(2-(Trifluorometil)fenil)acrilaldeido (114). Preparado em 61% de
rendimento para trés etapas (so6lido amarelo). P.F.: 39,0-41,0 °C; IV (filme, cm™):
3079, 1689, 1631, 1603, 1577, 1489, 1315, 1166, 1122, 1061, 1037, 974, 768;
RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 9,68 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,80 (dd, J= 15,8 ¢ 1,8
Hz, 1H); 7,68 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,60-7,40 (m, 2H); 6,62 (dd, J = 15,8 e 7,6 Hz,
1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): d 193,0 (CH); 147,1 (q, J = 2,0 Hz, CH);
132,5 (g, J = 1,4 Hz, Co); 132,1 (CH); 131,8 (CH); 130,3 (CH); 128,6 (q, J = 30,4
Hz, Co); 127,8 (CH); 126,1 (g, J = 5,7 Hz, CH); 123,7 (q, J = 274,2 Hz, Co); EMAR
(ESI/+) m/z calculado para C1oHsF3O [M+H*]: 201,0527; observado: 201,0619.

3.2.1.2. (E)-3-(4-(Trifluorometil)fenil)acrilaldeido (115). Preparado em 80% de
rendimento para trés etapas (so6lido amarelo). P.F.: 59,0-61,0 °C; IV (filme, cm™):
2819, 2721, 1680, 1629, 1574, 1421, 1322, 1171, 1122, 1065, 981, 821, 760; RMN
de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 9,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,70-7,67 (m, 4H); 7,51 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 6,77 (dd, J = 16,0 e 7,6 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): &
1983,0 (CH); 150,0 (CH); 137,2 (Co); 132,0 (g, J = 32,9 Hz, Co); 130,2 (CH); 128,3
(2xCH); 125,7 (q, J = 3,9 Hz, 2xCH); 123,5 (q, J = 272,5 Hz, Co); EMAR (ESI/+)
m/z calculado para C1oHsF3O [M+H*]: 201,0527; observado: 201,0619.

3.2.1.3. (E)-3-(2,4-Dimetoxifenil)acrilaldeido (123). Preparado em 61% de
rendimento para trés etapas (s6lido amarelo). P.F.: 99,0-100,0 °C; IV (filme, cm™):
2970, 2922, 2845, 2767, 1668, 1610, 1573, 1503, 1469, 1455, 1427, 1327, 1278,
1168, 1110, 971, 843, 785; RMN de 'H (250 MHz, CDClI3): d 9,59 (d, J = 7,9 Hz,
1H); 7,71 (d, J=15,9 Hz, 1H); 7,46 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 6,67 (dd, J= 15,9 e 7,9 Hz,
1H); 6,51 (dd, J= 8,6 e 2,3 Hz, 1H); 6,44 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,83 (s,
3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 194,5 (CH); 163,7 (Co); 159,9 (Co); 148,3
(CH); 130,4 (CH); 126,7 (CH); 116,1 (Co); 105,6 (CH); 98,3 (CH); 55,5 (OCHs);
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55,4 (OCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C11H1303s [M+H*]: 193,0865;
observado: 193,0950.

3.2.1.4. (E)-3-(3,4-Dimetoxifenil)acrilaldeido (124). Preparado em 81% de
rendimento para trés etapas (s6lido amarelo). P.F.: 80,0-81,5 °C; IV (filme, cm™):
3014, 2974, 2923, 2841, 2806, 2749, 1673, 1621, 1596, 1513, 1421, 1266, 1226,
1138, 1131, 1017, 878, 800, 742; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 9,66 (d, J= 7,7
Hz, 1H); 7,41 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 7,16 (dd, J=8,3 e 1,8 Hz, 1H); 7,08 (d, J= 1,8
Hz, 1H); 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 6,61 (dd, J = 15,8 e 7,7 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H);
3,92 (s, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz): & 193,3 (CH); 152,7 (CH); 151,8
(Co); 149,2 (Co); 126,9 (Co); 126,5 (CH); 123,3 (CH); 111,0 (CH); 109,8 (CH); 55,8
(OCHg); 55,7 (OCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C11H1303 [M+H"]:
193,0865; observado: 193,0866.

3.2.1.5. (E)-3-(3,5-Dimetoxifenil)acrilaldeido (125). Preparado em 87% de
rendimento para trés etapas (so6lido amarelo). P.F.: 78,5-80,0 °C; IV (filme, cm™):
3090, 2994, 2968, 2846, 2814, 2730, 1674, 1590, 1446, 1424, 1349, 1299, 1264,
1209, 1193, 1152, 1126, 1058, 970, 832, 819; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): d
9,67 (d, J=7,7 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,68 (d, J = 2,2 Hz, 2H); 6,65
(dd, J=15,9 e 7,7 Hz, 1H); 6,53 (t, J = 2,2 Hz, 1H); 3,80 (s, 6H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): & 193,5 (CH); 161,1 (2xCo); 152,6 (CH); 135,8 (Co); 128,9 (CH);
106,3 (2xCH); 103,3 (CH); 55,4 (2xOCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
C11H1303 [M+H*]: 193,0865; observado 193,0950.

3.2.1.6. (E)-3-(3,4,5-Trimetoxifenil)acrilaldeido (126). Preparado em 90% de
rendimento para trés etapas (sélido amarelo). P.F.: 110,0-111,0 °C; IV (filme, cm"
1): 3013, 3002, 2979, 2948, 2840, 2749, 1699, 1677, 1621, 1581, 1504, 1470,
1422, 1335, 1123, 998, 973, 817, 736; RMN de 'H (250 MHz, CDClI3): & 9,66 (d, J
= 7,7 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,78 (s, 2H); 6,61 (dd, J= 15,8 e 7,7 Hz,
1H); 3,88 (s, 9H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 193,3 (CH); 153,5 (2xCo);
152,6 (CH); 140,9 (Co); 129,4 (Co); 127,9 (CH); 105,7 (2xCH); 60,9 (OCHs); 56,1
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(2xOCHs); EMAR (ESl/+) m/z calculado para Ci2H1504 [M+H*]: 223,0970;
observado 223,0979.

3.2.1.7. (E)-3-(2,4,5-Trimetoxifenil)acrilaldeido (127). Preparado em 50% de
rendimento para trés etapas (so6lido amarelo). P.F.: 129,0-130,5 °C; IV (filme, cm"
1): 3056, 2989, 2934, 2843, 1658, 1604, 1505, 1468, 1310, 1277, 1210, 1120,
1025, 876, 828, 751; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 6 9,43 (d, J = 7,8 Hz, 1H);
7,59 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,82 (s, 1H); 6,44 (dd, J = 15,9 e 7,8 Hz, 1H); 6,33 (s,
1H); 3,75 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): d
193,6 (CH); 153,7 (Co); 152,9 (Co); 147,3 (CH); 142,8 (Co); 125,7 (CH); 113,9
(Co); 110,2 (CH); 96,0 (CH); 55,9 (OCHs); 55,7 (OCHs); 55,5 (OCHs); EMAR
(ESI/+) m/z calculado para C12H1504 [M+H*]: 223,0970; observado 223,1012.
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NAME  jun06rcbH31
1

o) EXPNO
PROCNO 1
N Date_ 20110606
— H Time 22 0
INSTRUM
CF. PROBHD 5 mm QNP 1H/13
3 PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 173
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 128
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
9.70 ppm 78 76 74 72 70 68 ppm TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLA1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T
10 9

g b

o
(3]
£~
w
N
e
o

ppm

Espectro 1. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 114.

o HAWOAHOMMNMMOMWMAN—HOOWOWN
Y R R N R R R NAME  junO6rcbC3
— ot o A o EXPNO 1
‘\‘\‘\'\“\//ﬁ%/ PROCNO 1
Date_ 20110606
Time 2217

INSTRUM sp
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS

239
A DS 0
H SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
CF. AQ 0.5439988 sec
3 RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 i
SFO2 250.1310005 MHz
S| 2768
SF 62.8952465 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
. m . PC 1.40
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 2. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 114.
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NAME dez13rcbH1
EXPNO 1

PROCNO 1
Date_ 20091213
Time 12.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
N AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
e T T T T T T T 1 DE 6.00 usec
9.8  ppm 78 76 74 72 7.0 6.8 ppm TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
ﬂ | A
T T T T T
10 9 8 7 6
g L
< S|e e
o < - -
Espectro 3. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 115.
o O NOGWMOWMNOMOW -~ O
& PO PMmm®®aaa NAME  junO6rcbC4
\\N’ / %// PROCNO 1
Date_ 20110606
Time 22.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 149
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 i
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952493 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
WA I PC 1.40
T T T T T
200 180 160 140 120 80

Espectro 4. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 115.
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NAME ago10rcbH7
o] EXPNO 1
& PROCNO 1
H Date_ 20110810
|TNir§$RUM fa
spect
MeO OMe PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 8
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUCH 1H
P1 13.00 usec
PLA -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1 ) |
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
S S|a 355 Sl®
- ~l~ =] ol
Espectro 5. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 123.
n ~ o (s2] <~ — el
= mo ® s 6w o NAME  agoi0rcbC7
2 25 3 oY o 28 S s EXPNO 1
PROCNO 1
Vo Voo ANV Dae_ 20110810
Time 14.27
o] INSTRUM spect
NS PROBHD 5 mm QNP 1H/13
H PULPROG zgpg30
ggLVENT 6388003
MeO OMe NS 170
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
A 0.5439988 sec
RG .
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL 1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 6. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs3) do composto 123.
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o NAME ago13rcbH5
EXPNO 1
N PROCNO 1
H Date_ 20110813
Time 10.15
MeO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OMe PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 73
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1290.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUCH 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
k PC 1.00

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
10 9 5 4 3 2 1 ppm

8 7 6
e gekse 2
- ] ] ) ] B len

Espectro 7. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 124.

o ~ o N AN m O w
- Goa Cee Sa wewn N NAME 10rebG
e 0w NNN O ~~© o) o) Mo 3900'10 5
— — o ~ - n
PROCNO 1
NNV AN Ay BT el
Time 13.47
INSTRUM spect
MeO PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
OMe TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 77
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD 1
= CHANNEL f1 =:
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 8. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs3) do composto 124.
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0 NAME ago13rcbH3
EXPNO 1
X PROCNO 1
H Date_ 20110813
Time 9.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OMe PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ========
NUC1 1H
1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro 9. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 125.

[Ie} — el w o oM ™M
. . . . <
g — 0 o o o PN : NAME ago10rcbC6
o el O
2 = 3 REE =3 NS s 0 EXPNO | "
| | | | \/ N/ \ MeO NNy Date_ 20110810
Time 14.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
OMe TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 207
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 10. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 125.
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[e) NAME ago09rcbH41
EXPNO 1
N PROCNO 1
H Date_ 20110810
Time 10.50
MeO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OMe PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 135
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

| i 3

Espectro 11. RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 126.

) n O o) < o ~
N N . . n oW o
x Ty 2 A5 0 Sl S¢ o NAME ago09rcbC4
— — = — — ~ o~ o~ © 0 EXPNO 1
N PROCNO 1
\/ ‘ \ / ‘ \‘/ ‘ ‘ H Date_ 20110810
Time 10.34
MeO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OMe PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 227
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 12. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 126.

138




Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

NAME nov17rcbH11
o EXPNO 1
A PROCNO 1
H Date_ 20111117
Time 14.59
INSTRUM spect
MeO Ove PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WD! EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
Qe =1 ell== clee
- - =l LG
Espectro 13. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 127.
o ~ o ™M -~ o N
. e e e . . o n o w0 o ™~ D
5 PHSS & 0% ¢ dFs wes o T
MeO. A PROCNO 1
ate_
NN Y NN H Dat 20111117
Time 14.53
INSTRUM spect
MeO OMe PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 33
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 7241
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 14. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 127.
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3.2.2. Procedimento geral para a preparacao dos aldeidos
homologados 151-153

f o ) A uma suspensao de NaH 60% em 6leo mineral (3,0
| NNy equiv.) em uma mistura de THF (100,0 mL) e DMF (6,0 mL)
RZ anidros, sob atmosfera de N2 e resfriado a 0 °C, foi
R =2-0TBS: 151 adicionado fosfonoacetato de trietila (1,3 equiv.). A mistura

R = 3-OTBS: 152
R =4-0TBS: 153 reacional foi mantida em agitacdo sob estas condigbes por

15 min. Posteriormente, uma solucao dos aldeidos 106-108 (1,0 equiv.) em THF
anidro (20,0 mL) foi adicionada gota a gota e removeu-se o banho de gelo.
Deixou-se a mistura reacional atingir a t.a. e refluxou-se por uma hora. Apoés total
consumo do material de partida (analise por CCD), a mistura reacional foi filtrada
em silica gel sob pressdo reduzida e o sélido foi lavado com AcOEt (50 mL).
Concentrou-se a solu¢ao sob vacuo e o residuo foi submetido a cromatografia em
coluna flash (Hexano/AcOEt 4:1, 3:1, 2:1 v/v). A seguir, foram adicionados a um
baldo, sob atmosfera de Nz, o éster (1,0 equiv.), THF anidro (10,0 mL) e DIPEA
(3,0 equiv.). A mistura resultante foi agitada a t.a. por 15 min. Posteriormente,
adicionou-se TBSCI (2,0 equiv.) dissolvido em THF anidro (4,0 mL). A mistura foi
agitada por 3 horas a t.a. e transferida para um funil de separagédo, empregando-
se CH2Cl2 (50 mL). Lavou-se a fase orgénica com solugcéao saturada de NH4Cl (50
mL) e extraiu-se a fase aquosa com CHzClz2 (3x50 mL). Os extratos organicos
foram combinados e a fase orgéanica resultante foi seca com MgSOQOy, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O material resultante foi submetido a
separacado cromatografica em coluna flash (Hexano/AcOEt 10:1 v/v). O éster
protegido foi dissolvido em CH2Cl2 anidro (60,0 mL) e a solugédo resultante foi
resfriada a -78 °C, sob atmosfera de N2 e agitagdo magnética. A seguir, DIBAL-H
(2,5 equiv.) foi adicionado e a mistura reacional foi mantida sob estas condi¢des
até o seu término, em aproximadamente 30 min. Apos este periodo, a temperatura
foi elevada a 0 °C e adicionou-se AcOEt (10 mL) cuidadosamente, seguido por
HCI 1M (50 mL). A emulsdo remanescente foi submetida a forte agitacao
magnética até completa separacdo de fases. A fase aquosa foi extraida com
CH2Cl2 (3x50 mL) e a fase orgéanica seca com MgSOQu, filtrada e concentrada sob
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pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
(Hexano/AcOEt 1:1 v/v) e o alcool alilico obtido foi dissolvido em AcOEt (70 mL). A
seguir, adicionou-se IBX (3,0 equiv.) e a suspensao resultante foi imersa em um
banho a 80 °C, sob atmosfera aberta e agitagdo vigorosa por aproximadamente
3,5 h. A mistura reacional foi resfriada a t.a., filtrada em celite sob vacuo e o sélido
lavado com AcOEt (8x20 mL). Os filtrados foram combinados e o solvente
removido sob pressédo reduzida. O residuo foi submetido a cromatografia em
coluna flash (Hexano/AcOEt 10:1 v/v) para fornecer os aldeidos homologados
151-153.

3.2.2.1. (E)-3-(2-(t-Butildimetilsililoxi)fenil)acrilaldeido (151). Preparado em
41% de rendimento para quatro etapas (6leo amarelo). IV (filme, cm): 2955,
2930, 2858, 1681, 1619, 1599, 1482, 1458, 1254, 1130, 918, 837, 782, 756; RMN
de 'H (250 MHz, CDCI3): 5 9,67 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,88 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 7,56
(dd, J=7,7 e 1,7 Hz, 1H); 7,34-7,27 (m, 1H); 6,99 (t, J= 7,7 Hz, 1H); 6,87 (dd, J =
8,2 e 0,8 Hz, 1H); 6,68 (dd, J= 16,1 e 7,8 Hz, 1H); 1,03 (s, 9H); 0,25 (s, 6H); RMN
de 3C (62,5 MHz, CDClIs3): & 194,0 (CH); 154,8 (Co); 148,3 (CH); 132,5 (CH); 128,2
(CH); 127,7 (CH); 125,4 (Co); 121,7 (CH); 119,9 (CH); 25,7 (3xCHs3); 18,3 (Co); -4,2
(2xCHas); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH2202Si [M*]: 262,1389; observado:
262,1370.

3.2.2.2. (E)-3-(3-(t-Butildimetilsililoxi)fenil)acrilaldeido (152). Preparado em
59% de rendimento para quatro etapas (6leo amarelo). IV (filme, cm™): 2956,
2930, 2858, 1682, 1627, 1578, 1472, 1284, 1255, 1129, 976, 853, 838, 780; RMN
de 'H (250 MHz, CDCI3): 8 9,70 (d, J= 7,7 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 7,29
(t aparente, J = 7,8 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,03 (t aparente, J = 2,0 Hz,
1H); 6,92 (ddd, J=7,8; 2,4 e 1,0 Hz, 1H); 6,67 (dd, J= 15,9 € 7,7 Hz, 1H); 1,00 (s,
9H); 0,22 (s, 6H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCls): & 193,6 (CH); 156,2 (Co); 152,6
(CH); 135,4 (Co); 130,1 (CH); 128,7 (CH); 123,1 (CH); 121,8 (CH); 119,6 (CH);
25,6 (3xCHs); 18,2 (Co); -4,4 (2xCHsz); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
C15H2202Si [M*]: 262,1389; observado: 262,1371.
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3.2.2.3. (E)-3-(4-(t-Butildimetilsililoxi)fenil)acrilaldeido (153). Preparado em
35% de rendimento para quatro etapas (6leo amarelo). IV (filme, cm): 2956,
2930, 2898, 2858, 1679, 1622, 1599, 1509, 1472, 1273, 1255, 1170, 1125, 909,
840, 821, 782; RMN de 'H (250 MHz, CDClIs): 5 9,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,46 (d, J
= 8,7 Hz, 2H); 7,41 (d, J= 15,8 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,60 (dd, J= 15,8
e 7,8 Hz, 1H); 0,99 (s, 9H); 0,23 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 193,7
(CH); 158,8 (Co); 152,7 (CH); 130,3 (2xCH); 127,3 (Co); 126,7 (CH); 120,7 (2xCH);
25,6 (3xCHgs); 18,2 (Co); -4,4 (2xCHs); EMAR (ESl/+) m/z calculado para
C15H2202Si [M*]: 262,1389; observado: 262,1394.
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NAME noviircbH1
1

EXPNO
N PROCNO 1
H Date_ 20091111
Time 8.34
INSTRUM spect
(0} PROBHD 5 mm QNP 1H/13
L PULPROG 2930
PN D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 161.3
DW 96.600 usec
T T T T T T T ?E 6.00 UKSEC
95 90 85 80 75 7.0  ppm T K sec
TDO 1
————==== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
2%
/ AN
I I A )
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

1

0

Espectro 15. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 151.

o 0 ™ DN <~ O
"o N~ o oo N
By »E o MANaNS o @ < NAME  noviircbCi
— — o [QVIE | | EXPNO 1
N T R
Date_ 20091111
Time 9.1
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
o SOLVENT CDCI3
NS 776
N DS 0
H SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
o AQ 0.5439988 sec
T RG 322.5
_Si DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
’ GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 16. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 151.
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0 NAME jun23rcbH1
EXPNO 1
A PROCNO 1
H Date_ 20100623
Time 11.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
o. 7/ PULPROG 2930
S ™ 32768
SOLVENT CDCI3
7/\ NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 456.1
DW 96.600 usec
9.8 9.7 ppm 74 72 7.0 6.8 ppm D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
fo 100
/ A/
I T N W §
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
g gEeEee -
@ Qe e = <
=} St PP P B =3 ©
Espectro 17. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 152.
O N O <~ [~ — 00O
2 ) . M © « <
R R maaQad o ® <  NAME  jun23rchCt
VNN T EER e
Date_ 20100623
Time 11.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
0 SOLVENT cDCI3
\ NS 229
H DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
o. /7 RG 3225
S DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
l GB 0
N " , o " O A ok PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 18. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 152.
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NAME  jun02rcbH3
1

0 EXPNO
PROCNO 1
N H Date_ 20110602
Time 19.34
INSTRUM spect
o) PROBHD 5 mm QNP 1H/13
T PULPROG 2930
S— T 327
%/ \ SOLVENT  CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 322.5
B\év %6(.)%00 usec
) ) ) ) ) ) 3 usec
A 7\4 7\2 7‘ ! ! TE 298.2 K
.7 ppm . . .0 6.8 ppm D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
/ / PC 1.00
I [ _AJLJ

T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2

98

1.01 =

Espectro 19. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 153.

™~ w0 O~ ™M ™ O~ 0~
. B . © <«
Py g RN A <  NAME  jun02rcbC3
N T S
Date_ 20110602
Time 19.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 287
A DS 0
H SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
o) AQ 0.5439988 sec
T RG 1024
Si— DW 33.200 usec
%/ \ DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
| { GB 0
L . N " R i | " " T W R " PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 20. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 153.
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3.2.3. Procedimento para a preparacao do (E)-3-(2,3-bis(t-
butildimetilsililoxi)fenil)acrilaldeido (169)

Foram adicionados a um baldo, sob atmosfera de

o
X"“H N2, o aldeido 166 (1,0 equiv.), THF anidro (20,0 mL) e
oTBS DIPEA (6,0 equiv.). A mistura resultante foi agitada a t.a.
OTBS
169 por 15 min. Posteriormente, adicionou-se TBSCI (4,0

equiv.) dissolvido em THF anidro (8,0 mL). A mistura foi
agitada por 3 horas a t.a. e transferida para um funil de separagédo, empregando-
se CH2Cl2 (50 mL). Lavou-se a fase organica com solugédo saturada de NH4Cl (50
mL) e extraiu-se a fase aquosa com CH2Clz2 (3x50 mL). Os extratos organicos
foram combinados e a fase organica resultante foi seca com MgSOQOu4, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O material resultante foi submetido a
separagao cromatogréafica em coluna flash (Hexano/AcOEt 20:1 v/v). O aldeido
protegido foi dissolvido em MeOH (50 mL) e a solugao resultante foi resfriada a 0
°C. A seguir, adicionou-se o ilideo do (2-etoxi-2-oxoetil)trifenilfosfonio’ 167 (1,3
equiv.) e manteve-se a mistura reacional nessas condi¢oes por 2 h. O solvente foi
evaporado sob vacuo, extraiu-se o bruto com éter de petréleo para a remocgao de
trifenilfosfina e o residuo foi submetido a cromatografia em coluna flash
(Hexano/AcOEt 20:1 v/v). O éster protegido 168 obtido foi dissolvido em CH2Cl2
anidro (80,0 mL) e a solucao resultante foi resfriada a -78 °C, sob atmosfera de N2
e agitacdo magnética. A seguir, DIBAL-H (2,5 equiv.) foi adicionado e a mistura
reacional foi mantida sob estas condigdes até o seu término, em aproximadamente
30 min. Apés este periodo, a temperatura foi elevada a 0 °C e adicionou-se AcOEt
(10 mL) cuidadosamente, seguido por HCI 1M (50 mL). A emulsdo remanescente
foi submetida a forte agitacdo magnética até completa separacao de fases. A fase
aquosa foi extraida com CH2Cl2 (3x50 mL) e a fase organica seca com MgSOQOa4,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash (Hexano/AcOEt 1:1 v/v) e o alcool alilico obtido foi
dissolvido em CH2Cl2 (100 mL). A seguir, adicionou-se MnO:2 ativado (15,0 equiv.)

120 Preparado de acordo com a referéncia: Mann, J.; Weymouth-Wilson, A. C. Org. Synth. 1998, 75,
139.
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e refluxou-se por 4 h. A mistura reacional foi resfriada a t.a., filtrada em celite sob
vacuo e o solido lavado com AcOEt (3x20 mL). Os filtrados foram combinados e o
solvente removido sob pressao reduzida. O produto obtido em uma proporgcéao de
4:1 (E: 2) foi dissolvido em CH2Cl2 (200 mL), adicionou-se I2 (0,1 equiv.) e
refluxou-se por 12 h. Novamente, a mistura reacional foi resfriada a t.a., filtrada em
celite sob vacuo e o sélido lavado com AcOEt (3x20 mL). Os filtrados foram
combinados e o solvente removido sob pressao reduzida. O aldeido 169 foi em
84% de rendimento para cinco etapas (6leo amarelo). IV (filme, cm™'): 2956, 2931,
2898, 2859, 1684, 1620, 1573, 1503, 1473, 1452, 1298, 1272, 1254, 1122, 1020,
902, 840, 780; RMN de 'H (250 MHz, CDCI3): 5 9,67 (d, J= 7,5 Hz, 1H); 7,90 (d, J
= 15,0 Hz, 1H); 7,18 (dd, J = 7,5 e 2,5 Hz, 1H); 6,97-6,81 (m, 2H); 6,61 (dd, J =
15,0 e 7,5 Hz, 1H); 1,05 (s, 9H); 0,96 (s, 9H); 0,22 (s, 6H); 0,13 (s, 6H); RMN de
13C (62,5 MHz, CDCls): & 193,5 (CH); 148,9 (CH); 147,9 (Co); 146,3 (Co); 127,9
(CH); 127,6 (Co); 123,6 (CH); 121,7 (CH); 119,6 (CH); 26,0 (3xCH3); 26,0 (3xCHa);
18,6 (Co); 18,5 (Co); -3,3 (2xCHs); -3,5 (2xCHas); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
C21H3703Si2 [M+H*]: 393,2281; observado: 393,2396.
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Current Data Parameters
NAME ago17rcbHN21
1

EXPNO
() PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
X H Date_ 20120817
Time 19.40
PROBHD 5 mm GNP 1H/13
5mm
OTBS PULPROG 2930
7
OTBS SOLVENT CDCI3
NS 31
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 71.8
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
DO 1
= CHANNEL f1 ===:
1H
13.25 usec

-6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1299999 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

1 J

Y b g

Espectro 21. RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 169.

S o m
e wown oo wn oo
oo lo o 190 SN i

*Te LR0a2 e Y ©w P Current Data Parameters

4 o oo NN [ NAME ago17rcbCN21
1

NS \/ Vv VooBeSe

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120817
Time 19.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
o) PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 48
= H DS 0
SWH s 15060.241 Hz
FIDRE 0.919204 Hz
OTBS AQ 0.5439988 sec
5.
OTBS DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1  0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952438 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
o W
T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 22. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 169.
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3.2.4. Procedimento geral para a preparacao dos alcoois 128-135,
154-156 e 170

A uma solucdo dos aldeidos 49, 114,

OH
S X A 115, 123-127, 151-153 e 169 (1,0 equiv.) em
/ .

R THF anidro (25,0 mL), a -78 °C e sob
R =4-OMe: 128 R =2-CF;: 134 . .. ~
R = 2,4-OMe: 129 R = 4-CFy 135 atmosfera de N2, foi adicionada uma soluc¢ao
R =3,4-OMe: 130 R =2-OTBS: 154 . o
R = 3,5-OMe: 131 R = 3-OTBS: 155 de brometo de alilmagnésio em Et20 (1,2
R = 3,4,5-OMe: 132 R =4-OTBS: 156
R =24,5-OMe: 133 R=23-0TBS:170 | equiv.). A mistura reacional foi mantida sob

estas condi¢des por 30 min. Apds este periodo, adicionou-se uma solugao aquosa
saturada de NH4ClI (10 mL) e as fases foram separadas. Extraiu-se a fase aquosa
com Et20 (3x10 mL) e a fase organica foi seca com MgSOy4, filtrada e concentrada
sob pressédo reduzida. O residuo foi submetido a cromatografia em coluna flash
(usando o eluente indicado) para fornecer os alcoois homoalilicos 128-135, 154-
156 e 170.

3.2.4.1. (E)-1-(4-Metoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (128). Preparado em rendimento
quantitativo (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 3:2 v/v. IV (filme, cm™): 3409,
3075, 3004, 2934, 2904, 2837, 1641, 1607, 1578, 1512, 1465, 1302, 1250, 1175,
1033, 969, 917, 816; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): d 7,26 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
6,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,50 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,09 (dd, J = 15,9 e 6,6 Hz, 1H);
5,87 (dtd, J=17,2, 10,2, 6,6 e 6,6 Hz, 1H); 5,20-5,07 (m, 2H); 4,29 (q, J = 6,6 Hz,
1H); 3,72 (s, 3H); 3,26 (sl, 1H); 2,39 (i, J = 6,6 Hz, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz,
CDCls): & 158,7 (Co); 134,1 (CH); 129,3 (2xCH); 129,1 (Co); 127,2 (2xCH); 117,2
(CHz); 113,5 (2xCH); 71,6 (CH); 54,7 (OCHs); 41,6 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C13H150 [M+H* - 18]: 187,1123; observado 187,1203.

3.24.2. (E)-1-(2,4-Dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (129). Preparado em
rendimento quantitativo (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1 v/v. IV (filme,
cm): 3442, 3072, 3002, 2938, 2838, 1638, 1609, 1505, 1465, 1209, 1159, 1034,
921, 834; RMN de 'H (250 MHz, CDClz): & 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 6,81 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 6,47 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 6,45-6,41 (m, 1H); 6,13 (dd, J = 16,0 ¢ 6,8

149



Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

Hz, 1H); 5,87 (did, J=17,2, 10,2, 6,8 e 6,8 Hz, 1H); 5,21-5,08 (m, 2H); 4,32 (q, J =
6,8 Hz, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 2,40 (t aparente, J = 6,8 Hz, 2H); 2,06 (sl,
1H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCI3): & 160,4 (Co); 157,8 (Co); 134,4 (CH); 130,1
(CH); 127,5 (CH); 125,0 (CH); 118,6 (Co); 117,8 (CH2); 104,7 (CH); 98,3 (CH); 72,4
(CH); 55,3 (OCHza); 55,2 (OCHs); 42,0 (CHz2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
C14H1702 [M+H* - 18]: 217,1228; observado 217,1205.

3.2.4.3. (E)-1-(3,4-Dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (130). Preparado em 94% de
rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. IV (filme, cm™): 3479,
3075, 3002, 2936, 2909, 2837, 1678, 1641, 1600, 1586, 1515, 1464, 1265, 1139,
1026, 969, 918, 863; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 5 6,95-6,87 (m, 2H); 6,79 (d
aparente, J = 8,0 Hz, 1H); 6,52 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,09 (dd, J = 15,9 e 6,5 Hz,
1H); 5,85 (dtd, J= 17,2, 10,2, 6,5 € 6,5 Hz, 1H); 5,22-5,10 (m, 2H); 4,32 (9, J= 6,5
Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 2,44-2,34 (m, 2H); 1,92 (sl, 1H); RMN de '3C
(62,5 MHz, CDCls): & 149,0 (Co); 148,8 (Co); 134,1 (CH); 130,1 (CH); 129,7 (Co);
129,6 (CH); 119,6 (CH); 118,2 (CH2); 111,1 (CH); 108,9 (CH); 71,8 (CH); 55,8
(OCHg); 55,8 (OCHs); 42,0 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para Ci4H1702
[M+H*- 18]: 217,1228; observado 217,1205.

3.24.4. (E)-1-(3,5-Dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (131). Preparado em
rendimento quantitativo (6leo castanho claro viscoso). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1
v/iv. IV (filme, cm™): 3418, 3076, 3002, 2937, 2838, 1640, 1593, 1459, 1427, 1205,
1154, 1064, 969, 923, 828; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & 6,52 (d, J = 2,1 Hz,
2H); 6,49 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,36 (t, J= 2,1 Hz, 1H); 6,20 (dd, J= 15,9 e 6,3 Hz,
1H); 5,84 (dtd, J= 17,2, 10,2, 6,3 e 6,3 Hz, 1H); 5,20-5,07 (m, 2H); 4,30 (9, J= 6,3
Hz, 1H); 3,75 (s, 6H); 2,45 (sl, 1H); 2,38 (t aparente, J = 6,3 Hz, 2H); RMN de 3C
(62,5 MHz, CDCls): & 160,7 (2xCo); 138,6 (Co); 134,0 (CH); 132,1 (CH); 129,9
(CH); 118,0 (CH2); 104,4 (2xCH); 99,7 (CH); 71,4 (CH); 55,1 (2xOCHs); 41,7
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C14H1903 [M+H*]: 235,1334; observado
235,1407.
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3.2.4.5. (E)-1-(3,4,5-Trimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (132). Preparado em 92%
de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 3:2 v/v. IV (filme, cm™):
3439, 3074, 2999, 2938, 2838, 1640, 1584, 1507, 1463, 1420, 1329, 1241, 1127,
1004, 969, 919, 814; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): d 6,55 (s, 2H); 6,47 (d, J =
15,9 Hz, 1H); 6,11 (dd, J = 15,9 e 6,5 Hz, 1H); 5,82 (did, J= 17,2, 10,2, 6,5 € 6,5
Hz, 1H); 5,18-5,06 (m, 2H); 4,30 (q, J = 6,5 Hz, 1H); 3,82 (s, 6H); 3,80 (s, 3H);
2,42-2,32 (m, 2H); 2,23 (sl, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz): & 153,1 (2xCo);
137,7 (Co); 134,0 (CH); 132,3 (Co); 131,0 (CH); 130,0 (CH); 118,1 (CH2); 103,5
(2xCH); 71,5 (CH); 60,7 (OCHs); 55,9 (2xOCHs); 41,8 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C1sH2104 [M+H*]: 265,1440; observado 265,1553.

3.2.4.6. (E)-1-(2,4,5-Trimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (133). Preparado em 80%
de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. IV (filme, cm™):
3422, 3074, 3000, 2936, 2834, 1641, 1609, 1511, 1466, 1208, 1034, 973, 916,
874, 732; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 5 6,83 (s, 1H); 6,17 (d, J = 16,0 Hz, 1H);
6,34 (s, 1H); 5,99 (dd, J= 16,0 e 6,7 Hz, 1H); 5,86-5,64 (m, 1H); 5,12-4,91 (m, 2H);
4,26-4,11 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,70 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 2,67 (sl, 1H); 2,28 (t, J =
6,7 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): 5 151,3 (Co); 149,4 (Co); 143,2 (Co);
134,3 (CH); 129,9 (CH); 124,7 (CH); 117,8 (CH2); 117,3 (Co); 109,9 (CH); 97,6
(CH); 72,3 (CH); 56,4 (OCHs); 56,4 (OCHs); 55,9 (OCHs); 41,9 (CH2); EMAR
(ESI/+) m/z calculado para C1sH19O3 [M+H* - 18]: 247,1334; observado 247,1358.

3.2.4.7. (E)-1-(2-Trifluorometilfenil)hexa-1,5-dien-3-ol (134). Preparado em 90%
de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 4:1 v/v. IV (filme, cm™):
3418, 3078, 2931, 1640, 1614, 1576, 1488, 1455, 1315, 1165, 1123, 1036, 974,
921, 768; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & 7,66-7,57 (m, 2H); 7,50 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,39-7,29 (m, 1H); 6,99 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 6,21 (dd, J = 15,7 € 6,5 Hz, 1H);
5,95-5,77 (m, 1H); 5,26-5,13 (m, 2H); 4,46-4,35 (m, 1H); 2,54-2,32 (m, 2H); 1,83
(d, J = 4,1 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3): & 136,0 (CH); 135,9 (Co);
133,7 (CH); 131,8 (CH); 127,5 (CH); 127,4 (q, J = 30,0 Hz, Co); 127,3 (CH); 126,3
(9, J=1,8 Hz, CH); 125,7 (g, J = 5,7 Hz, CH); 124,3 (q, J = 273,9 Hz, Co); 118,7
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(CH2); 71,5 (CH); 41,8 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para for CisHiz2F3
[M+H*- 18] 225,0891; observado: 225,0911.

3.2.4.8. (E)-1-(4-Trifluorometilfenil)hexa-1,5-dien-3-ol (135). Preparado em 99%
de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 4:1 v/v. IV (filme, cm™):
3411, 3079, 2981, 2933, 1642, 1616, 1579, 1514, 1415, 1326, 1166, 1125, 1067,
1017, 971, 921, 863, 838, 819; RMN de 'H (250 MHz, CDCls,): & 7,54 (d, J= 8,4
Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,63 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,33 (dd, J=15,9 e 5,9
Hz, 1H); 5,95-5,75 (m, 1H); 5,25-5,11 (m, 2H); 4,38 (q, J = 5,9 Hz, 1H); 2,52-2,31
(m, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 140,2 (Co); 134,3 (CH); 133,7 (CH);
129,3 (q, J = 32,3 Hz, Co); 128,7 (CH); 126,6 (2xCH); 125,5 (q, J = 3,9 Hz, 2xCH);
124,2 (q, J = 271,3 Hz, Co); 118,6 (CH2); 71,3 (CH); 41,9 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C1sHi2F3 [M+H* - 18]: 225,0891; observado: 225,0962.

3.2.4.9. (E)-1-(2-t-Butildimetilsililoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (154). Preparado
em rendimento quantitativo (éleo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 9:2 v/v. IV
(filme, cm™): 3411, 2961, 2930, 2858, 1485, 1253, 916, 838, 781, 756; RMN de 'H
(250 MHz, CDCls,): 6 7,46 (dd, J = 7,7 e 1,6 Hz, 1H); 7,13 (td, J = 8,0 e 1,6 Hz,
1H); 6,99-6,89 (m, 2H); 6,80 (dd, J= 8,0 € 0,9 Hz, 1H); 6,19 (dd, J= 16,1 e 6,6 Hz,
1H); 5,88 (dtd, J=17,2; 10,2; 7,2 e 7,2 Hz, 1H); 5,22-5,13 (m, 2H); 4,35 (9, J = 6,6
Hz, 1H); 2,45-2,38 (m, 2H); 1,85 (sl, 1H); 1,04 (s, 9H); 0,23 (s, 3H); 0,22 (s, 3H);
RMN de 3C (62,5 MHz, CDCls): & 152,8 (Co); 134,2 (CH); 131,5 (CH); 128,3 (CH);
128,0 (Co); 126,4 (CH); 125,7 (CH); 121,3 (CH); 119,5 (CH); 117,9 (CH); 72,2
(CH); 41,9 (CH2); 25,7 (3xCHs); 18,2 (Co); -4,3 (CHs); -4,3 (CHs); EMAR (ESI/+)
m/z calculado para C1sH27OSi [M+H* - 18]: 287,1831; observado: 287,1942.

3.2.4.10. (E)-1-(3-(t-Butildimetilsililoxi)fenil)hexa-1,5-dien-3-ol (155). Preparado

em 99% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 9:2 v/v. IV (filme,

cm™): 3401, 2956, 2930, 2858, 1599, 1579, 1484, 1472, 1279, 1254, 1157, 974,

839, 781; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3,): 87,17 (t, J= 7,8 Hz, 1H); 6,98 (d, J= 7,8

Hz, 1H); 6,86 (t aparente, J= 1,7 Hz, 1H); 6,73 (dd, J=7,8 e 1,7 Hz, 1H); 6,55 (d,

J=159 Hz, 1H); 6,20 (dd, J = 15,9 e 6,3 Hz, 1H); 5,86 (did, J=17,2; 10,4; 7,2 e
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7,2 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 5,15 (s, 1H); 4,34 (q, J = 6,3 Hz, 1H); 2,46-
2,35 (m, 2H); 1,84 (sl, 1H); 0,99 (s, 9H); 0,21 (s, 6H); RMN de '*C (62,5 MHz,
CDCl3): & 155,9 (Co); 138,1 (Co); 134,0 (CH); 131,6 (CH); 130,2 (CH); 129,4 (CH);
119,7 (CH); 119,4 (CH); 118,5 (CH2); 118,1 (CH); 71,7 (CH); 42,0 (CH2); 25,7
(3xCHgs); 18,2 (Co); -4,4 (2xCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH270Si
[M+H*- 18]: 287,1831; observado: 287,1854.

3.2.4.11. (E)-1-(4-t-Butildimetilsililoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (156). Preparado
em 97% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 9:2 v/v. IV (filme,
cm'): 3409, 2956, 2930, 2859, 1509, 1256, 912, 839, 781; RMN de 'H (250 MHz,
CDCls,): 6 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,51 (d, J = 15,9 Hz,
1H); 6,08 (dd, J = 15,9 e 6,6 Hz, 1H); 5,83 (dtd, J = 17,2; 10,2; 7,0 e 7,0 Hz, 1H);
5,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 5,11 (s, 1H); 4,30 (g, J = 6,6 Hz, 1H); 2,43-2,33 (m, 2H);
2,06 (sl, 1H); 0,98 (s, 9H); 0,19 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): 5 155,4
(Co); 134,2 (CH); 130,0 (CH); 130,0 (Co); 129,6 (CH); 127,6 (2xCH); 120,2 (2xCH);
118,2 (CH2); 71,9 (CH); 42,1 (CH2); 25,7 (3xCHs3); 18,2 (Co); -4,4 (2xCHs); EMAR
(ESI/+) m/z calculado para CigH27OSi [M+H* - 18]: 287,1831; observado:
287,1823.

3.2.4.12. (E)-1-(2,3-Bis-t-butildimetilsililoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ol (170).
Preparado em 90% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. IV (filme, cm™): 3362, 2956, 2930, 2896, 2856, 1641, 1575, 1471, 1455, 1282,
1253, 1159, 1004, 905, 839; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3,): & 7,15-7,06 (m, 1H);
6,98 (d, J= 15,0 Hz, 1H); 6,84-6,76 (m, 2H); 6,15 (dd, J= 15,0 e 5,0 Hz, 1H); 5,89
(dtd, J=17,5, 10,0, 7,5 e 7,5 Hz, 1H); 5,23-5,06 (m, 2H); 4,35 (q, J = 5,0 Hz, 1H);
2,59 (s, 1H); 2,42 (t aparente, J = 5,0 Hz, 2H); 1,09 (s, 9H); 1,02 (s, 9H); 0,26 (s,
3H); 0,25 (s, 3H); 0,20 (s, 3H); 0,17 (s, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): &
147,3 (Co); 144,1 (Co); 134,2 (CH); 131,0 (CH); 130,1 (Co); 126,3 (CH); 121,1 (CH);
120,0 (CH); 118,7 (CH); 117,7 (CH2); 72,1 (CH); 41,9 (CH2); 26,1 (6xCHs); 18,5
(Co); 18,4 (Co); -3,6 (CHs); -3,8 (2xCHs); -3,8 (CHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado
para C24H4102Si2 [M+H* - 18]: 417,2645; observado: 417,2685.
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OH NAME nov07rcbH1
EXPNO 1
N PROCNO 1
N Date_ 20111107
Time 18.33
MeO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 59
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 45.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

\ \ \ \ \ \ \ \
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

10
S| =8| |ee = o @ |® ]
N N[ -/ o o ] o -
Espectro 23. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 128.
~ — 00NN N LW
. LI R ) n O W YO ~ ]
3 3 g g Q S5 o GV - o NAME nov07rcbC11
PROCNO 1
‘ \W / / \\// ‘ ‘ Date_ 20111107
Time 18.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
OH D 16384
N SOLVENT CDCI3
N NS 141
g\?VH 1 ooeo 241 H
5060. z
MeO FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ======
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
pL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
il L AT A
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 24. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 128.
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NAME ago13rcbH1
1

OH EXPNO
N PROCNO 1
AN Date_ 20110813
Time .08
INSTRUM spect
VeO OMe PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 19
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 181
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

BaEEE B B e e

Espectro 25. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 129.

< < - 0 O WO ~
. .. o n own < oM N o
S h chNdEG 3w Fled vy o NAME  ago13rebCt
OH PROCNO 1
\/ AT R\ VA Date_ 20110813
N X Jime 8.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
MeO OMe PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 139
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
waltz16
H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 26. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 129.
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oH NAME ago13rcbH2
EXPNO 1
AN N PROCNO 1
Date_ 20110813
Time 9.16
MeO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OMe PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 69
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
. k . .
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
fenEs 5 BRE B
c|eo |e@ c|® | (@] o |2
N~ |O -|o -o ol NN - -

Espectro 27. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 130.

O — =~ 0O WO AN O
ND TORN RN D D BRI
ST NONNAAAOD S0 0w o~ NAME ago13rcbC2
P = = e I I | ~ o~~~ To sl < EXPNO 1
PROCNO 1
Vs 1/ NV Dete_ 20110813
OH Time 9.26
N INSTRUM spect
X PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
MeO SOLVENT cDCI3
NS 289
OMe DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDI 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 28. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 130.
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NAME ago13rcbH3
EXPNO 1
PROCNO 1

Date_ 20110813

Time 9.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

)\_._,,_J L,____,)‘ N W U U,
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
gleg|e| |e@ e |2 2|8
oo+~ ~-lo - © -l
Espectro 29. RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 131.
~ O O~ O o <
) RN < 09 - =
— — — — O [l el e [Te} <
PROCNO 1
| W20 N Dale_ 20110813
Time 9.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 384
N SOLVENT CDCI3
NS 58
DS 0
SWH 15060.241 Hz
OMe FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUGC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
§SB 0
W "_ “ ’ ! . W Y L "
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 30. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 131.
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OH NAME ago13rcbH4
EXPNO 1
MeO. N PROCNO 1
N Date_ 20110813
Time 9.59
MeO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OMe PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 22

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
A

Q 3.1654389 sec
RG 161.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
i *J‘\/L ) G

D e w

15,

Espectro 31. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 132.

— ~OMOOoO - [Te}
. e e . . n o wnwn -~ o (oo}
b monmoa S Sre o oo o NAME = ago13rcbC4
— A A — N~~~ ©m < EXPNO 1
PROCNO 1
NNV N Date_ 20110813
Time 10.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OH PULPROG zgpg30
N TD 16384
X SOLVENT CDCI3
Ng 169
D 0
MeO SWH 15060.241 Hz
OMe FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 32. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 132.
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NAME nov18rcbH1
OH EXPNO 1

PROCNO 1

M N N Date_ 20111118
Time 12.25
INSTRUM spect

MeO OMe PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 10
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 71.8
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 2982 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1299987 MHz
wDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
CIEHEIREIIS] = (@ o =
= =] (= N /MmN ol N

Espectro 33. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 133.

M <TN MO ™~wm o
oM OO : . OH NAME nov18rcbC4
VTTTIVT T 7 T N B
Neteum 2%
spect
MeO OMe PROBHD 5 mm QNP 1H/43
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 96
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ========
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 34. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 133.
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H NAME jun06rcbHB6
EXPNO 1
N PROCNO 1
AN Date_ 20110606
Time 23.18
INSTRUM spect
CF3 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 56
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 456.1
A DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ TE 298.2 K
75 70 65 60 55 50 ppm bi, ~ 1:00000000sec
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

ik

T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

R i

Espectro 35. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 134.

O~ HASEOMNCSWOMEO I~ O~ . ©
mhmeNNNNNNNNN NGNS S o 5 NAME  jun06rcbC7
\&%ﬁ\%// ‘ ‘ PROCNO 1
Date_ 20110607
Time 7.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
H SOLVENT CDCI3
NS 9933
N N DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
CF3 AQ 0.5439988 sec
RG 2298.8
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 i
SFO2 250.1310005 MHz
SI 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
Ji N X FC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 36. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 134.
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NAME jun06rcbH5
1

H EXPNO
PROCNO 1
N N Date_ 20110606
Time 22.48
INSTRUM spect
FaC PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 127
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 128
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec

T T T T T T T T T T T T T T = 298.2K
D1 1.00000000 sec

76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 ppm TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLA1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
L
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm
Q el (@ =@ Q Q
< ~l I~ |l ~lo - ©

NI A O AT O~ 0O AOND O O

P A ARSI NN R\ (S S NAME  junO6rcbC5

X‘Wy ‘ PROCNO 1
Date_ 20110606
Time 22,57
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

™ 16384
H SOLVENT CDCI3
\ NS 270
N DS 0
SWH 15060.241 Hz
EC FIDRES  0.919204 Hz
3 AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1 .891999998 sec

TDO
======== CHANNEL f1 ========
NUCH1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

| L | ‘ PC 1.40

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 38. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 135.
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NAME abr13rcbH5
1

OH EXPNO
A PROCNO 1
N Date_ 20110413
Time 14.09
INSTRUM spect
(o] PROBHD 5 mm QNP 1H/13
r PULPROG 2930
PN D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 181
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
T T T T T T T T T TDO 1
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 ppm e~ CHANNEL f coommeee
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLA1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
P/ / / Fe 100
S M w

T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 1 0 ppm

ikl 8 8 b o8¢

Espectro 39. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 154.

o) N MNO T~ MLWo
b Sal&I8RZTS N 5 o © << NAME  out20rchC3
| S\ | ] Vo 0108
Date_ 20101020
Time 11.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
OH NS 103
“ DS 0
AN SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
0 RG 456.1
Si DW 33.200 usec
I DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952484 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
| JU %
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 40. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 154.
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NAME out20rcbH5
1

H EXPNO
S PROCNO 1
N Date_ 20101020
Time 12.05
INSTRUM
Eﬁfggge 5mm QNP 1H/13
2930
o _/ D 32768
S SOLVENT CcDCI3
7< NS 8
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 456.1
DW 96.600 usec
T T T T T T T '[I')IIEE 26.002lf(sec
70 68 66 64 62 60 ppm D1 100000000 sec
0 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
Mt/ / R

[

T T T T T T T \
10 9 8 7 6 5 4 3

sl 4 4 64 84

e

ppm

Espectro 41. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 155.

()] —H OO N ™ <IN
. A R ~ o ~ o <
R R Rt e 4 ~ o o© < NAME  out20rchC4
IENAV=s | T BN gl
Date_ 20101020
Time 12. 03
INSTRUM sp
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
H SOLVENT CDCI3
NS 95
A N DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
o/ RG 512
S DW 33.200 usec
~ DE 6.00 usec
7< TE 298.2K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 42. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 155.
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H NAME jun03rcbHp
EXPNO 1
N PROCNO 1
N Date_ 20110603
Time 14 0
INSTRUM
Q PROBHD 5 mm QNP 1HA3
s— PULPROG 2930
\ ™ 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 114
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 1H
T T T T T T T T T T T T T P1 13.00 usec
74 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 ppm PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
,] // / PC 1.00

/|
‘ ‘ ‘ }L‘Jqu‘ - ‘ ML_JL
T

ppm

HEEEN

10 9 8 7 6 5 4 3
Espectro 43. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 156.

< NOOWWANN
. e e [} — ~ <
n eemdca o ~ o o < NAME  jun03rcbC
N | T B
Date_ 2011 0603
Time 13.4.
INSTRUM S
PROBHD 5 mm QNP1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
H SOLVENT CDCI3
N NS 158
AN DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
0 AQ 0.5439988 sec
Si— RG 645.1
\ Dw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
| PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 44. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 156.
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Current Data Parameters
NAME ago27rcbH11

EXPNO
OH PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
X X Date_ 0120827
Time 20. 49
INSTRUM
oTBS PROBHD 5 mm NP 1H/13

PULPROG 2930

OTBS ™D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 64
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 35.9
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

B 0
LB 0.30 Hz
0

7 S

w@m

T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

g8 B 2 = gE o

Espectro 45. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 170.

[ NAME ago27rcbC1
\/ \V EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

,
7
- 41.9

- -
S @ o oy Current Data Parameters
S A3

Date_ 20120827
Time 20. 36
INSTRUM
OH PROBHD 5 mm QNP1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
A A SOLVENT cDCI3
NS 67
gS 0
WH 15060.241 Hz
oTBS ;IQDRES 0.919204 Hz
0.5439988 sec
OTBS RG ’
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1  0d
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 62.8952528 MHz
GB

WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz

0
PC 1.40
| 1

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 46. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 170.
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3.2.5. Procedimento geral para a preparacao dos ésteres 136-143,
157-159 e 171

) A uma solucdo dos alcoois
homoalilicos 128-135, 154-156 ¢ 170 (1,0
equiv.) em CHzClz2 anidro (70,0 mL), a 0 °C

X
l// sob agitacdo e atmosfera de Nz, foi

2

R
adicionada EtsN (2,0 equiv.), seguida por
R = 4-OMe: 136 R = 2-CF3: 142

R=2,4-OMe: 137 R = 4-CF,: 143 cloreto de acriloila™ (1,5 equiv.).
R=3,4-OMe: 138 R =2-OTBS: 157 ) .

R=35.0Me: 139 R =3-OTBS: 158 Removeu-se o banho de gelo e a mistura
R =3,4,5-OMe: 140 R =4-OTBS: 159 reacional foi agitada a t.a por 1 h. Apds

R=2,4,5-OMe: 141 R =2,3-OTBS: 171

este periodo, evaporou-se 0 solvente sob
pressdo reduzida e o residuo foi submetido a cromatografia em coluna flash

(usando o eluente indicado) para fornecer os ésteres 136-143, 157-159 e 171.

3.2.5.1. Acrilato de (E)-1-(4-metoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ila (136). Preparado em
86% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1 v/v. IV (filme, cm-
): 3077, 3036, 3005, 2959, 2934, 2837, 1722, 1638, 1608, 1513, 1405, 1250,
1190, 1176, 1036, 966, 808; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,27 (d, J = 8,7 Hz,
2H); 6,80 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,58 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,40 (dd, J= 17,3 e 1,3 Hz,
1H); 6,12 (dd, J=17,3 e 10,3 Hz, 1H); 6,03 (dd, J = 15,9 e 6,7 Hz, 1H); 5,88-5,69
(m, 1H); 5,75 (dd, J = 10,3 e 1,3 Hz, 1H); 5,54 (q, J = 6,7 Hz, 1H); 5,18-5,02 (m,
2H); 3,69 (s, 3H); 2,49 (t, J = 6,7 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 164,8
(Co); 159,2 (Co); 132,8 (CH); 132,0 (CH); 130,1 (CHz2); 128,5 (Co); 128,4 (CH);
127,4 (2xCH); 124,3 (CH); 117,6 (CH2); 113,6 (2xCH); 73,7 (CH); 54,6 (OCHs3);
38,7 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1eH1903 [M+H* - 72]: 187,1123;
observado 187,1203.

3.2.5.2. Acrilato de (E)-1-(2,4-dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ila (137). Preparado
em 60% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 3:1 v/v. IV (filme,

121 Nota do autor: Em algumas reacdes foi utilizado cloreto de acriloila comercial Merck. Entretanto,
esse reagente também foi preparado de acordo com a referéncia: Stempel, G. H.; Cross, R. P;
Mariella, R. P. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2299.
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cm'): 3004, 2936, 2837, 1723, 1609, 1580, 1505, 1465, 1289, 1264, 1208, 1159,
1036, 974, 834; RMN de 'H (250 MHz, CDCls,): 6 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 6,88 (d,
J=16,0 Hz, 1H); 6,51-6,35 (m, 3H); 6,22-6,04 (m, 2H); 5,90-5,70 (m, 2H); 5,54 (q,
J = 6,8 Hz, 1H); 5,18-5,04 (m, 2H); 3,82 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 2,52 (t, J = 6,8 Hz,
2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 165,5 (Co); 160,7 (Co); 158,1 (Co); 133,4
(CH); 130,4 (CH2); 128,9 (CH); 127,9 (CH); 127,7 (CH); 125,2 (CH); 118,3 (Co);
117,9 (CH2); 104,8 (CH); 98,4 (CH); 74,8 (CH); 55,4 (OCHzs); 55,4 (OCHs); 39,3
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C14Hi17O02 [M+H* - 72]: 217,1228;
observado 217,1308.

3.2.5.3. Acrilato de (E)-1-(3,4-dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ila (138). Preparado
em 60% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1 v/v. IV (filme,
cm): 3077, 3002, 2956, 2937, 2837, 1722, 1639, 1602, 1586, 1515, 1465, 14086,
1266, 1192, 1027, 967, 809; RMN de 'H (250 MHz, CDCI3): & 6,93-6,84 (m, 2H);
6,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,55 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,39 (d, J = 17,3 Hz, 1H); 6,11
(dd, J=17,3 € 10,3 Hz, 1H); 6,02 (dd, J = 15,9 e 6,7 Hz, 1H); 5,87-5,67 (m, 1H);
5,78 (d, J= 10,3 Hz, 1H); 5,51 (g, J = 6,7 Hz, 1H); 5,17-5,01 (m, 2H); 3,85 (s, 3H);
3,82 (s, 3H); 2,50 (t, J = 6,7 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3): 5 165,2 (Co);
149,0 (Co); 148,8 (Co); 132,9 (CH); 132,5 (CH); 130,5 (CH2); 129,1 (Co); 128,5
(CH); 124,7 (CH); 119,7 (CH); 117,9 (CHz); 110,9 (CH); 108,9 (CH); 73,9 (CH);
55,7 (OCHgs); 55,6 (OCHs); 38,9 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C17H2104
[M+H"*]: 289,1440; observado: 289,1489.

3.2.5.4. Acrilato de (E)-1-(3,5-dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ila (139). Preparado
em 92% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1 v/v. IV (filme,
cm): 3078, 3002, 2939, 2838, 1723, 1636, 1593, 1457, 1428, 1405, 1295, 1268,
1205, 1193, 1154, 1066, 967, 809; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 6,62-6,35 (m,
5H); 6,24-6,06 (m, 2H); 5,90-5,70 (m, 2H); 5,55 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 5,19-5,06 (m,
2H); 3,77 (s, 6H); 2,52 (t, J = 6,6 Hz, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDClI3): & 165,1
(Co); 160,8 (2xCo); 138,1 (Co); 132,8 (CH); 132,6 (CH); 130,6 (CH2); 128,5 (CH);
127,4 (CH); 118,1 (CH2); 104,5 (2xCH); 100,2 (CH); 73,6 (CH); 55,1 (2xOCH?3);

167



Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

38,9 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para Ci7H2104 [M+H*]: 289,1440;
observado: 289,1381.

3.25.5. Acrilato de (E)-1-(3,4,5-trimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ila (140).
Preparado em 82% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. IV (filme, cm™): 3077, 2998, 2940, 2840, 1722, 1638, 1619, 1583, 1507, 1463,
1455, 1420, 1405, 1330, 1241, 1190, 1127, 967, 810; RMN de 'H (250 MHz,
CDCls): 6 6,61-6,56 (m, 2H); 6,56 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,43 (d, J = 17,3 Hz, 1H);
6,20-6,00 (m, 2H); 5,89-5,69 (m, 2H); 5,53 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 5,19-5,09 (m, 2H);
3,85 (s, 6H); 3,82 (s, 3H); 2,52 (t, J = 6,6 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls):
6 165,3 (Co); 153,2 (2xCo); 138,1 (Co); 132,9 (CH); 132,8 (CH); 131,8 (Co); 130,7
(CH2); 128,6 (CH); 126,3 (CH); 118,1 (CH2); 103,7 (2xCH); 73,8 (CH); 60,8
(OCHpa); 56,0 (2xOCHs); 39,0 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para CisH1903
[M+H* - 72]: 247,1334; observado: 247,1389.

3.2.5.6. Acrilato de (E)-1-(2,4,5-trimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-ila (141).
Preparado em 83% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/iv. IV (filme, cm™): 2995, 2922, 2831, 1724, 1607, 1511, 1464, 1402, 1206, 1123,
1033, 985, 869; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 6,96-6,83 (m, 2H); 6,50-6,32 (m,
2H); 6,19-5,98 (m, 2H); 5,89-5,68 (m, 2H); 5,53 (q, J = 6,4 Hz, 1H); 5,17-5,00 (m,
2H); 3,85 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 2,51 (t, J = 6,4 Hz, 2H); RMN de 3C
(62,5 MHz, CDCls): & 165,3 (Co); 151,6 (Co); 149,7 (Co); 143,1 (Co); 133,2 (CH);
130,4 (CH2); 128,7 (CH); 127,3 (CH); 124,9 (CH); 117,8 (CH2); 116,8 (Co); 110,0
(CH); 97,5 (CH); 74,6 (CH); 56,4 (OCHs); 56,4 (OCHs); 55,9 (OCHsa); 39,1 (CH2);
EMAR (ESI/+) m/z calculado para CisH19O3 [M+H* - 72]: 247,1334; observado:
247,1389.

3.25.7. Acrilato de (E)-1-(2-(trifluorometil)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (142).
Preparado em 61% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 9:1
v/v. IV (filme, cm): 3078, 2928, 2855, 1726, 1638, 1576, 1406, 1315, 1189, 1165,
1124, 1036, 967, 809, 765; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,65-7,55 (m, 2H);
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7,48 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 7,38-7,29 (m, 1H); 7,02 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,46 (dd, J =
17,3 e 1,3 Hz, 1H); 6,23-6,10 (m, 2H); 5,91-5,72 (m, 2H); 5,60 (q, J = 6,5 Hz, 1H);
5,22-5,07 (m, 2H); 2,55 (t, J = 6,5 Hz, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCl3): &
165,2 (Co); 135,5 (q, J = 1,8 Hz, Co); 132,7 (CH); 131,8 (CH); 131,4 (CH); 130,9
(CH2); 128,5 (CH); 128,1 (q, J = 1,8 Hz, CH); 127,6 (g, J = 29,9 Hz, Co); 127,5
(CH); 127,5 (CH); 125,7 (q, J = 5,8 Hz, CH); 124,2 (q, J = 274,0 Hz, Co); 118,4
(CH2); 73,2 (CH); 38,9 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para CisH16F30z2
[M+H*]: 297,1102; encontrado: 297,1135.

3.2.5.8. Acrilato de (E)-1-(4-(trifluorometil)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (143).
Preparado em 41% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 9:1
v/iv. IV (filme, cm™): 2956, 2930, 2858, 1725, 1485, 1262, 1254, 1186, 917, 838,
807, 781; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 6 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,46 (d, J= 8,4
Hz, 2H); 6,66 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,45 (dd, J = 17,3 e 1,5 Hz, 1H); 6,28 (dd, J =
16,0 e 7,0 Hz, 1H); 6,16 (dd, J= 17,3 € 10,4 Hz, 1H); 5,86 (dd, J= 10,4 e 1,5 Hz,
1H); 5,81 (dtd, J= 17,4, 10,2, 7,0 € 7,0 Hz, 1H); 5,58 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 5,19-5,08
(m, 2H); 2,55 (t, J = 7,0 Hz, 2H); RMN de *C (62,5 MHz, CDClz): & 165,3 (Co);
139,7 (Co); 132,7 (CH); 131,1 (CH); 131,0 (CHz); 129,7 (q, J = 32,3 Hz, Co); 129,7
(CH); 128,5 (CH); 126,7 (2xCH); 125,5 (q, J = 3,9 Hz, 2xCH); 124,3 (q, J = 272,2
Hz, Co); 118,4 (CH2); 73,5 (CH); 38,9 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
C16H15F302 [M*]: 296,1024; encontrado: 296,1039.

3.2.5.9. Acrilato de (E)-1-(2-(-butildimetilsililoxi)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila (157).
Preparado em 85% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 9:1
v/v. IV (filme, cm™): 2956, 2930, 2858, 1725, 1580, 1485, 1277, 1260, 1188, 969,
839, 781; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 8 7,45 (dd, J= 7,6 e 1,5 Hz, 1H); 7,14 (td
aparente, J=8,0 e 1,5 Hz, 1H); 6,99 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 6,93 (t, J = 8,0 Hz, 1H);
6,81 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 6,45 (dd, J= 17,3 e 1,6 Hz, 1H); 6,22-6,11 (m, 2H); 5,92-
5,75 (m, 2H); 5,61 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 5,19-5,09 (m, 2H); 2,55 (t, J = 6,6 Hz, 2H);
1,05 (s, 9H); 0,23 (s, 3H); 0,22 (s, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz): & 165,3
(Co); 153,1 (Co); 133,2 (CH); 130,6 (CH2); 128,8 (CH); 128,8 (CH); 127,8 (Co);

169



Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

127,5 (CH); 126,9 (CH); 126,6 (CH); 121,4 (CH); 119,6 (CH); 118,1 (CH2); 74,0
(CH); 39,2 (CH2); 25,8 (3xCHs); 18,3 (Co); -4,2 (2xCHs); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C21H3103Si [M+H*]: 359,2043; observado: 359,2046.

3.2.5.10. Acrilato de (E)-1-(3-(t-butildimetilsililoxi)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila
(158). Preparado em 99% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt
9:1 v/iv. IV (filme, cm™): 2956, 2930, 2859, 1724, 1509, 1404, 1260, 1188, 912,
839, 781; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & 7,17 (t aparente, J = 7,9 Hz, 1H); 6,98
(d, J=7,9 Hz, 1H); 6,85 (t aparente, J = 2,1 Hz, 1H); 6,74 (ddd, J=7,9;2,4¢e 1,0
Hz, 1H); 6,58 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,44 (dd, J= 17,2 e 1,6 Hz, 1H); 6,21-6,08 (m,
2H); 5,84 (dd, J= 10,3 e 1,6 Hz, 1H); 5,81 (dtd, J=17,1; 10,1; 7,0 e 7,0 Hz, 1H);
5,60-5,50 (m, 1H); 5,19-5,07 (m, 2H); 2,58-2,49 (m, 2H); 0,99 (s, 9H); 0,20 (s, 6H);
RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): d 165,4 (Co); 155,9 (Co); 137,7 (Co); 133,0 (CH);
132,6 (CH); 130,7 (CH2); 129,4 (CH); 128,7 (CH); 127,0 (CH); 119,8 (CH); 119,7
(CH); 118,2 (CH); 118,2 (CH2); 73,9 (CH); 39,1 (CH2); 25,7 (3xCHs3); 18,2 (Co); -4,4
(2xCHz); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C21H3103SiK [M+K*]: 397,1601;
observado: 397,1709.

3.25.11. Acrilato de (E)-1-(4-(t-butildimetilsililoxi)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila
(159). Preparado em 90% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt
9:1 v/iv. IV (filme, cm™): 3081, 2927, 2855, 1727, 1640, 1617, 1407, 1326, 1189,
1167, 1125, 1068, 970, 810; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,27 (d, J = 8,5 Hz,
2H); 6,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,60 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,43 (dd, J= 17,3 e 1,5 Hz,
1H); 6,14 (dd, J= 17,3 e 10,3 Hz, 1H); 6,05 (dd, J= 15,9 e 7,0 Hz, 1H); 5,82 (dd, J
=10,3 e 1,5 Hz, 1H); 5,81 (dtd, J=17,0; 10,2; 7,0 € 7,0 Hz, 1H); 5,55 (9, J= 7,0
Hz, 1H); 5,17-5,06 (m, 2H); 2,583 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 0,99 (s, 9H); 0,20 (s, 6H); RMN
de '3C (62,5 MHz, CDClI3): 5 165,4 (Co); 155,7 (Co); 133,1 (CH); 132,6 (CH); 130,6
(CH2); 129,6 (Co); 128,8 (CH); 127,8 (2xCH); 124,8 (CH); 120,2 (2xCH); 118,1
(CHgz); 74,2 (CH); 39,2 (CHz); 25,7 (3xCHa); 18,2 (Co); -4,4 (2xCHs); EMAR (ESI/+)
m/z calculado para C21H3103Si [M+H*]: 287,1831; observado: 287,1823.
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3.2.5.12. Acrilato de (E)-1-(2,3-bis(t-butildimetilsililoxi)fenil)hexa-1,5-dien-3-ila
(171). Preparado em 88% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt
15:1 v/iv. IV (filme, cm™): 2959, 2931, 2888, 2859, 1726, 1575, 1472, 1455, 1283,
1259, 1188, 1014, 973, 907, 840; RMN de 'H (250 MHz, CDCI3): d 7,14-6,96 (m,
2H); 6,82-6,74 (m, 2H); 6,43 (dd, J = 17,5 e 1,6 Hz, 1H); 6,22-6,05 (m, 2H); 5,83
(dtd, J =17,5; 10,0; 5,0 e 5,0 Hz, 1H); 5,63 (q, J = 5,0 Hz, 1H); 5,22-5,02 (m, 2H);
2,54 (t aparente, J = 5,0 Hz, 1H); 1,08 (s, 9H); 1,00 (s, 9H); 0,24 (s, 6H); 0,16 (s,
6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3): 5 164,8 (Co); 147,4 (Co); 144,3 (Co); 132,9
(CH); 130,2 (CH2); 129,8 (Co); 128,6 (CH); 128,3 (CH); 126,3 (CH); 121,1 (CH);
120,3 (CH); 118,7 (CH); 117,9 (CH2); 73,7 (CH); 39,2 (CH2); 26,1 (3xCH3); 26,0
(3xCHs); 18,5 (2xCo); 18,3 (2xCo); -3,7 (2xCHs3); -3,8 (2xCHas); EMAR (ESl/+) m/z
calculado para C24H4102Si2 [M+H* - 72]: 417, 2645; observado: 417, 2618.
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0 NAME nov1ircbHE
EXPNO 1
)v PROCNO 1
] Date_ 20111111
X Time 18.44
AN INSTRUM spect
PF(OBHCI)DG 5mm QNP 1H/13
PULPR 2930
MeO D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 217
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 45.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

e -

T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

5 Ee BB

(3]

58 8

-]

-

Espectro 47. RMN de 'H (250 MHz, CDCIs) do composto 136.

© N WO WM W00
. Coe e e e . oW~ [t} ~
T3 AN828RInT Y NAME  novi1rcbDE
— e B R B B B B B | [ o] ™ EXPNO 1
PROCNO 1
‘ ‘ \\\///// \\// ‘ ‘ Date_ 20111111
Time 18.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
0 TD 16384
SOLVENT CDCI3
)v NS 212
(0] DS 0
A SWH 15060.241 Hz
AN FIDRES 0.919204 Hz
ég 0.52?)3%88 sec
MeO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
$SB o
L L ™ " o m " ™ L I LL;
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 48. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 136.
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(0] NAME ago20rcbH4
)v EXPNO 1
o] PROCNO 1
Date_ 20110820
N N Time 18.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
MeO PULPROG 2930
Ove TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 57
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1024
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

gEEEERE B @

Espectro 49. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 137.

- T OO N M O O
. . e . . < n O < ™M ™
C8h meaNnaAaanS o Frles ww o NAME  ago20rcbC5
— A A A A A A A A O o~~~ [TolTs] ™ EXPNO 1
PROCNO 1
IRV 7o Zl I B VO Dale_ 20110820
Time 18.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
O TD 16384
)v SOLVENT CDCI3
o NS 20024
DS 0
N N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
é(é 0.5439988 sec
MeO 456.1
Ol DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0

f J b oot |

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 50. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 137.
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NAME ago20rcbH2
o EXPNO 1
P> PROCNO 1
o Date_ 20110820
Time 16.43
A N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
MeO D 32768
SOLVENT cDCI3
OMe NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 128
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUCT 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

. g

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
=l sz o b e
ANfvr=|vr=|v= |||+ N ™™ N
Espectro 51. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 138.
~N [eiecio) INTolNTo R TN il aaliie) e e
o ANS DT R~ O ®© 0 me %
— R e B B B IO B e B B B R [l e e [ToNTe] o
PROCNO 1
NNV e NV Date_ 20110820
Time 16.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
(0] TD 16384
)k/ SOLVENT CDCI3
g7 NS 56
DS 0
N SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
ég 0.5517345.3388 sec
DW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
$SB o
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 52. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3s) do composto 138.
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o) NAME ago20rcbH1
)v EXPNO 1
1] PROCNO 1
Date_ 20110820
N N Time 16.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
%LPROG 576 82930
7
OMe SOLVENT CDCI3
NS 26
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 114
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUCH1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

B g

Espectro 53. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 139.

— — 00 O W< A 0 N
. A N P R=R RG] — o
©8 Ahmoaag 33 oo 0 w NAME =~ ago20rebC1
PROCNO 1
L NN N Date_ 20110820
Time 16.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
0O PULPROG zgpg30
k/ TD 16384
7 SOLVENT CDCI3
0 NS 34
™ DS 0
N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
OMe DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ======:
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
ssB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 54. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3z) do composto 139.
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NAME ago20rcbH3
0 EXPNO 1
p > PROCNO 1
o _I?at97 20110820
ime 17.06
MeO. A N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
MeO D 2768
SOLVENT cDCI3
Ove NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 228.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL 1 ==
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
iy J k—,l\._/ il
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
| o |a|a| o ol S
< AN == N oo o
Espectro 55. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 140.
o N O woor-OmMmd ~
) ! homo ©o o
8 B RINHsIIT 8 SR m oo o NAME ~ ago20rcbC3
PROCNO 1
NNV A N | Date_ 20110820
Time 16.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
0 PULPROG zgpg30
D 16384
)v SOLVENT cDCI3
o] Ng 226
D 0
MeO N N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
MeQ RG 512
DW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 56. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 140.
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fe) NAME nov18rcbH3
EXPNO 1
)v PROCNO 1

Date_ 20111118
Time 18.23

M A N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

MeO OMe TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 17
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 128
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

10 9 8 7 6 5 4 3
L
Sled o

g [:lelefe

Espectro 57. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 141.

o™ O~ N~ MO0 WO
. . . . . . . . . . . . [T} n O N O = T O —
n HO M MO WM™~ 0O . NAME nov18rcbC3
NN RS T N B i
Time 18.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
o TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 75
O)v DS 0
SWH 15060.241 Hz
M A FIDRES 0.919204 Hz
X AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
MeO OMe DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ========
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 58. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 141.

177




Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

NAME  jun08rcbH2
o EXPNO 1
)v PROCNO 1
o Date_ 20110608
Time 11.54
N INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
CE D 32768
3 SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 181
‘ : : : : : B\év 96.600 usec
7.5 7.0 6.5 6.0 55 ppm TE 269{(3).02?(550
D1 1.00000000 sec
TDO 1
—======= CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I W
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

geis BaeEfs g

Espectro 59. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 142.

165.2

OO OLFATNDMNA AN FTO OO~ OO I

R e SRR RS SENENE N NP PRt g o NAME  jun08rcbC2

e == ‘ PROCNO 1
Date_ 20110608
Time 11.57
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

D 16384
o] SOLVENT cDCi3
NS 514
o DS 0
SWH 15060.241 Hz
N N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 3251
DW 33.200 usec
CFs DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1 .891999998 sec

TDO
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 .
SFO2 250.1310005 MHz
S| 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

L N I ) " ) PC 1.40

T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 60. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 142.
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NAME  jun08rcbH1
o EXPNO 1
)v PROCNO 1
o Date_ 20110608
Time 11.40
N INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
E.C D 32768
3 SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
T T T T T T T T T T T T T T TE 298.2 K
7.6 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 ppm bi, ~ 1:00000000sec
—======= CHANNEL f1 ========
NUCH 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
DW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
Ik \
T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
8 EesaaEey 3
=o alg|a|g|o|e| (g ]
oo lr=l-l-lale -lo o
Espectro 61. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 143.
NCEdOoOWVWNOELOWLEMWOVL LW OO s o
[e)} — o O O O — .
gmgmmgggmmggmmggggmg: ™ © NAME jun08rcbC1
s | 0
Date_ 20110608
Time 11.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
o SOLVENT CDCI3
NS 715
A~ NS !
SWH 15060.241 Hz
N N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
FsC DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 .
SFO2  250.1310005 MHz
S| 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
J GB 0
AL L) PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 62. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 143.

179




Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

NAME abr19rcbH1
o) EXPNO 1
)v PROCNO 1
Date_ 20110419
Time 21.25
A INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
OJ< D 32768
T SOLVENT CDCI3
Si NS 16
N DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
T T T T T T Do 1
7.5 7.0 6.5 6.0 55 ppm ======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
/ / / / j re 160
[/ /
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
sesbesE [ -
Q|e|glalg|elelel o ] S ]
= NOoOIr~|N|INOo N - o o
Espectro 63. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 157.
(32} — N WOWOoOowWwOowLwOo OO A
) NS o ~ © ™ ~
8 DmeIIJILSIRIY < a0 @ < NAME  abri9rchCi
VS | LT B e
Date_ 20110419
Time 21.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
0 SOLVENT CDCI3
)k/ NS 89
4 DS 0
0 SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
RG 208.1
o) DW 33.200 usec
T DE 6.00 usec
_Si_ TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
' ‘ GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 64. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 157.
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NAME jul20rcbH2
1

0] EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20100720
Time 10.44
N INSTRUM
N PROBHD 5 mm QNP 1HA3
PULPROG 2930
D 32768
SgLVENT CDCI3
/ N 16
O‘g DS 0
> SWH 5175.983 Hz
7< FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
DW 96.600 usec
T T T T T T T _l?IIEE 26.002lf(sec
70 68 6.6 64 62 6.0 ppm o 1_0083-0000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
Bk
sieen L L/ /
Sl M A N L k

T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm

s i o

Espectro 65. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 158.
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RNV | T ] e g
Date_ 20101110
Time 18. 31
INSTRUM sp
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
o) SOLVENT CDCI3
NS 290
)v DS 0
SWH 15060.241 Hz
A FIDRES 0.919204 Hz
X AQ 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
o/ TE 298.2K
S D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
‘ GB 0
- ) M " PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 66. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 158.
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72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 ppm

ey J

N

-

S

T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3

HEEERRELS 8

T
0

ppm

NAME abr19rcbH3
EXPNO 1

PROCNO 1
Date_ 20110419
Time 22.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 128

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec

-6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
32768
SF 250.1300000 MHz
W EM

WD

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Espectro 67. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 159.

< r~ — O WO W o owN
. « e s e e e e . [eN] o~ ~ o <
S B 83388 IRE - o o ® <
— — o B B e B B R B B B | ~ (e2] [V |
BN PP | BN
(0]
N~
N
Q
¢
>(\
| L
‘ 15‘30 1‘60 14‘10 12‘0 1(‘)0 8‘0 6‘0 4‘0 2‘0 ppm

NAME abr19rcbC3
1

PROCNO 1
Date_ 20110419
Time 22.11
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 39

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2K

D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1 .891999998 sec

======== CHANNEL f1 ========
NUCH 13C

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz
2768

SF 62.8952390 MHz

WDW EM

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro 68. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 159.

182




Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

Current Data Parameters
NAME set04rcbH3
1

PROCN 1
O
F2 - Acquisition Parameters
7 Date_ 20120904
(@] Time 10.51
INS(')I'RUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
X X PULPROG 2930
ggL\/ENT 3276(:80(:|3
OTBS NS 16
DS 0
OTBS SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 35.9
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

B 0
LB 0.30 Hz

1 S

T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

35 Elels B 2 B o

Espectro 69. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3) do composto 171.
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© oo Current Data Parameters
n [ NAME set03rcbC1

\/ \/ \/ EXPNO 1
PROCNO 1

4
26.1
18.5

I\ W/ °‘

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120903
Time 22.28
INSTRUM spect
0] PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
= SOLVENT cDCI3
9) NS 41
gS 0
WH 15060.241 Hz
A X FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 3
OTBS DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
OTBS TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1  Odl
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
L e m W A > W it
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 70. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls) do composto 171.
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3.2.6. Procedimento geral para a preparacao das lactonas 31, 144-
150, 160-162e 172

0 A uma solucao dos ésteres 136-143, 157-

o | 159 e 171 (1,0 equiv.) em CH2Cl2 (180 mL) foi
N
|/: adicionado sob refluxo o catalisador de Grubbs de
R . . ~ ° ,
R = 4.0Me: 31 R = 2-CF: 149 primeira geragao (10 mol%). Apos 8 h sob estas

R O 1as Roaora1, | condigdes, deixou-se a mistura reacional atingir a
R = 3,5-OMe: 146 R =3-OTBS: 161 . . . .
R =3,4,5-OMe: 147 R = 4-OTBS: 162 t.a., adicionou-se DMSO (50 equiv. relativo ao

R=2,45-OMe: 148 R =2,3-OTBS: 172

catalisador) e a mistura foi mantida sob agitacao
por 12 h. Apos este periodo, removeu-se 0 solvente sob presséo reduzida e o
residuo foi submetido a cromatografia em coluna flash (usando o eluente indicado)
para fornecer as lactonas 31, 144-150, 160-162 e 172.

3.2.6.1. (E)-6-(4-Metoxiestiril)-5,6-di-hidro-2H-piran-2-ona (31). Preparado em
74% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. P.F.: 110,6-
112,5 °C; IV (filme, cm™'): 3045, 2936, 2839, 1712, 1651, 1605, 1513, 1455, 1420,
1245, 1145, 1025, 968, 849, 809, 771; RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 7,32 (d, J
= 8,7 Hz, 2H); 6,90 (dt, J= 9,7 e 4,3 Hz, 1H); 6,85 (d, J= 8,7 Hz, 2H); 6,64 (d, J =
15,9 Hz, 1H); 6,12 (dd, J= 15,9 € 6,6 Hz, 1H); 6,06 (dt, J=9,7 e 1,8 Hz, 1H); 5,08-
5,02 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 2,53-2,49 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): &
163,9 (Co); 159,6 (Co); 144,7 (CH); 132,6 (CH); 128,3 (Co); 127,8 (2xCH); 123,3
(CH); 121,3 (CH); 118,9 (2xCH); 78,1 (CH); 55,1 (OCHs); 29,8 (CHz2); EMAR
(ESI/+) m/z calculado para C14H1503 [M+H*]: 231,1021; observado: 231,1013.

3.2.6.2. (E)-6-(2,4-Dimetoxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (144). Preparado
em 50% de rendimento (sélido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. P.F.:
72,4-74,6 °C; IV (filme, cm™): 3003, 2940, 2838, 1719, 1608, 1505, 1465, 1384,
1247, 1209, 1160, 1031, 972, 815, 734; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 8 7,33 (d, J
= 8,5 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,90 (dt, J= 9,8 e 4,5 Hz, 1H); 6,47 (dd, J
=85e24Hz 1H); 6,43 (d, J=2,4 Hz, 1H); 6,21 (dd, J= 16,0 e 6,9 Hz, 1H); 6,06
(dt, J=9,8 e 1,8 Hz, 1H); 5,08-5,02 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 2,55-2,50
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(m, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCls): 5 164,0 (Co); 160,7 (Co); 157,9 (Co);
144,9 (CH); 128,0 (CH); 127,8 (CH); 123,7 (CH); 121,0 (CH); 117,4 (Co); 104,7
(CH); 98,0 (CH); 78,8 (CH); 55,1 (OCHBs); 55,1 (OCHs); 29,7 (CH2); EMAR (ESI/+)
m/z calculado para C1sH1704 [M+H*]: 261,1127; observado: 261,1112.

3.2.6.3. (E)-6-(3,4-Dimetoxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (145). Preparado
em 45% de rendimento (sélido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. P.F.:
116,0-118,0 °C; IV (filme, cm'): 3001, 2934, 2843, 1715, 1602, 1585, 1515, 1464,
1421, 1383, 1266, 1251, 1141, 1023, 968, 817; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): &
6,95-6,89 (m, 3H); 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,64 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,13 (dd, J =
15,9 € 6,5 Hz, 1H); 6,07 (dt, J=9,8 e 1,6 Hz, 1H); 5,10-5,04 (m, 1H); 3,89 (s, 3H);
3,87 (s, 3H); 2,57-2,50 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): 3 163,7 (Co);
149,1 (Co); 148,8 (Co); 144,7 (CH); 132,7 (CH); 128,5 (Co); 123,4 (CH); 121,2 (CH);
119,9 (CH); 110,9 (CH); 108,7 (CH); 77,9 (CH); 55,6 (OCHs); 55,6 (OCHs); 29,6
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH1704 [M+H*]: 261,1127; observado:
261,1207.

3.2.6.4. (E)-6-(3,5-Dimetoxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (146). Preparado
em 88% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. IV (filme,
cm™): 3002, 2940, 2840, 1721, 1661, 1592, 1459, 1428, 1383, 1246, 1205, 1154,
1060, 967, 818, 734; RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 6 6,91 (ddd, J=9,7,5,0 € 3,5
Hz, 1H); 6,64 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,53 (d, J= 2,2 Hz, 2H); 6,39 (t, J = 2,2 Hz, 1H);
6,24 (dd, J= 15,9 € 6,3 Hz, 1H); 6,07 (dt, J= 9,7 e 1,4 Hz, 1H); 5,11-5,05 (m, 1H);
3,79 (s, 6H); 2,58-2,47 (m, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCl3): d 163,4 (Co);
160,5 (2xCo); 144,8 (CH); 137,4 (Co); 132,4 (CH); 125,9 (CH); 120,8 (CH); 104,3
(2xCH); 100,0 (CH); 77,4 (CH); 54,8 (2xOCHs); 29,3 (CHz); EMAR (ESl/+) m/z
calculado para C1sH1704 [M+H*]: 261,1127; observado: 261,1112.

3.2.6.5. (E)-6-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-5,6-di-hidro-2H-piran-2-ona (147).
Preparado em 70% de rendimento (so6lido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:2
v/v. P.F.: 117,6-119,0 °C; IV (filme, cm™): 2940, 2840, 1721, 1658, 1583, 1508,
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1463, 1455, 1421, 1244, 1125, 1018, 967, 817; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): &
6,91 (ddd, J= 13,3, 4,9 e 3,5 Hz, 1H); 6,62 (d, J= 15,9 Hz, 1H); 6,64-6,62 (m, 2H);
6,17 (dd, J= 15,9 e 6,3 Hz, 1H); 6,06 (dt, J= 9,8 e 1,5 Hz, 1H); 5,14-5,06 (m, 1H);
3,85 (s, 6H); 3,82 (s, 3H); 2,62-2,50 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): &
163,3 (Co); 152,8 (2xCo); 144,7 (CH); 137,7 (Co); 132,4 (CH); 131,0 (Co); 124,8
(CH); 120,7 (CH); 103,3 (2xCH); 77,4 (CH); 60,3 (OCHs); 55,5 (2xOCH3s); 29,2
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH1905 [M+H*]: 291,1233; observado:
291,1263.

3.2.6.6. (E)-6-(2,4,5-Trimetoxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (148).
Preparado em 45% de rendimento (s6lido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1
v/v. P.F.: 101,4-102,8 °C; IV (filme, cm™): 2995, 2934, 2825, 1714, 1586, 1513,
1464, 1404, 1208, 1030, 873, 816; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,00-6,86 (m,
3H); 6,49 (s, 1H); 6,18 (dd, J = 16,1 e 6,9 Hz, 1H); 6,07 (dt, J= 9,7 e 1,7 Hz, 1H);
5,13-5,02 (m, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 2,58-2,50 (m, 2H); RMN
de 3C (62,5 MHz, CDCl3): d 163,9 (Co); 151,7 (Co); 150,0 (Co); 144,8 (CH); 143,1
(Co); 127,8 (CH); 123,7 (CH); 121,3 (CH); 116,1 (Co); 109,9 (CH); 97,2 (CH); 78,7
(CH); 56,3 ( OCHpas); 56,3 (OCHs); 55,9 (OCHs); 29,8 (CHz2) ; EMAR (ESI/+) m/z
calculado para CieH1905 [M+H*]: 291,1233; observado: 291,1232.

3.2.6.7. (E)-6-(2-(Trifluorometilestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (149).
Preparado em 70% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/iv. IV (filme, cm™): 3074, 2925, 1725, 1605, 1577, 1488, 1384, 1314, 1246, 1164,
1120, 1058, 1036, 968, 832, 815, 743; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): 5 7,66 (d, J
=7,8Hz, 1H); 7,63 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,54 (t, J= 7,8 Hz, 1H); 7,40 (i, J = 7,8 Hz,
1H); 7,08 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,94 (ddd, J = 9,7, 4,8 e 3,8 Hz, 1H); 6,28 (dd, J =
15,9 € 6,5 Hz, 1H); 6,11 (dt, J=9,7 e 1,7 Hz, 1H); 5,17-5,12 (m, 1H); 2,60-2,56 (m,
2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3): & 163,6 (Co); 144,5 (CH); 134,9 (9, J= 1,5
Hz, Co); 132,0 (CH); 130,2 (CH); 129,2 (q, J = 1,6 Hz, CH); 128,0 (CH); 127,7 (q, J
= 30,0 Hz, Co); 127,6 (CH); 125,8 (q, J = 5,7 Hz, CH); 124,1 (q, J = 273,7 Hz, Co);
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121,6 (CH); 77,7 (CH); 29,6 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C14H12F302
[M+H*]: 269,0789; observado: 269,0835.

3.2.6.8. (E)-6-(4-(Trifluorometilestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (150).
Preparado em 73% de rendimento (sélido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/iv. P.F.: 72,3-74,2 °C; IV (filme, cm™): 2922, 1714, 1615, 1428, 1418, 1384, 1328,
1245, 1162, 1120, 1069, 1017, 971, 861, 814; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): &
7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,93 (ddd, J = 9,7, 5,3 e 3,2 Hz,
1H); 6,78 (d, J= 16,0 Hz, 1H); 6,36 (dd, J= 16,0 e 5,9 Hz, 1H); 6,11 (ddd, J= 9,7,
2,3 e 1,3 Hz, 1H); 5,16-5,11 (m, 1H); 2,63-2,50 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCls): & 163,6 (Co); 144,7 (CH); 139,3 (Co); 131,4 (CH); 130,0 (q, J = 32,3 Hz,
Co); 128,3 (CH); 126,9 (2xCH); 125,6 (q, J = 3,8 Hz, 2xCH); 124,0 (q, J = 271,9 Hz,
Co); 121,5 (CH); 77,4 (CH); 29,7 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
Ci4H12F302 [M+H+*]: 269,0789; observado: 269,0730.

3.2.6.9. (E)-6-(2-(t-Butildimetilsililoxi)estiril)-5,6-di-hidro-2H-piran-2-ona (160).
Preparado em 77% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 3:1
v/v. IV (filme, cm™): 2955, 2930, 2858, 1724, 1485, 1251, 917, 838, 782; RMN de
TH (500 MHz, CDCl3): 8 7,44 (dd, J= 7,7 e 1,5 Hz, 1H); 7,15 (dt aparente, J=8,1 e
1,5 Hz, 1H); 7,01 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 6,96-6,87 (m, 2H); 6,80 (dd, J = 8,1 € 0,6
Hz, 1H); 6,25 (dd, J = 16,1 e 6,7 Hz, 1H); 6,08 (dt, J= 9,8 e 1,7 Hz, 1H); 5,10-5,07
(m, 1H); 2,55-2,50 (m, 2H); 1,02 (s, 9H); 0,21 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCl3): 6 163,8 (Co); 153,1 (Co); 144,5 (CH); 129,1 (CH); 128,6 (CH); 127,0 (Co);
126,6 (CH); 125,6 (CH); 121,5 (CH); 121,4 (CH); 119,5 (CH); 78,5 (CH); 29,7
(CHz); 25,7 (3xCHs); 18,2 (Co); -4,3 (CHs); -4,3 (CHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado
para C29H2703Si [M+H*]: 331,1729; observado: 331,1703.

3.2.6.10. (E)-6-(3-(t-Butildimetilsililoxi)estiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona

(161). Preparado em 66% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt

3:1 v/v. IV (filme, cm™): 2956, 2930, 2858, 1726, 1579, 1281, 1249, 973, 851, 840,

782; RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,98 (d, J = 7,8 Hz,

1H); 6,95-6,84 (m, 2H); 6,75 (ddd, J=7,8; 2,3 € 0,8 Hz, 1H); 6,66 (d, J = 16,0 Hz,
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1H); 6,22 (dd, J = 16,0 e 6,3 Hz, 1H); 6,07 (dt, J= 9,8 e 1,8 Hz, 1H); 5,13-5,01 (m,
1H); 2,56-2,47 (m, 2H); 0,98 (s, 9H); 0,20 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3):
0 163,8 (Co); 155,9 (Co); 144,7 (CH); 137,2 (Co); 132,9 (CH); 129,6 (CH); 125,7
(CH); 121,6 (CH); 120,1 (CH); 119,9 (CH); 118,2 (CH); 77,9 (CH); 29,8 (CH2); 25,7
(3xCHgs); 18,2 (Co); -4,4 (2xCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C29H2703Si
[M+H*]: 331,1729; observado: 331,1703.

3.2.6.11. (E)-6-(4-(t-Butildimetilsililoxi)estiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona
(162). Preparado em 75% de rendimento (sélido amarelo). Eluente:
Hexano/AcOEt 3:1 v/v. P.F.: 62,0-64,0 °C; IV (flme, cm): 2956, 2930, 2895,
2858, 1702, 1510, 1248, 913, 841, 811, 781; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): d 7,24
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,92-6,82 (m, 1H); 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,61 (d, J = 15,9
Hz, 1H); 6,10 (dd, J = 15,9 e 6,5 Hz, 1H); 6,06-5,98 (m, 1H); 5,02 (q, J = 7,2 Hz,
1H); 2,52-2,42 (m, 2H); 0,96 (s, 9H); 0,17 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3):
0 163,8 (Co); 155,8 (Co); 144,7 (CH); 132,6 (CH); 128,9 (Co); 127,8 (2xCH); 123,4
(CH); 121,3 (CH); 120,1 (2xCH); 78,1 (CH); 29,7 (CH2); 25,5 (3xCHs3); 18,0 (Co); -
4,6 (2xCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C29H2703Si [M+H*]: 331,1729;
observado: 331,1783.

3.2.6.12. (E)-6-(2,3-Bis((t-butildimetilsililoxi)estiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona
(172). Preparado em 70% de rendimento (solido branco). Eluente: Hexano/AcOEt
5:1 v/v. P.F.: 87,0-88,0 °C; IV (filme, cm™): 2959, 2929, 2893, 2859, 1715, 1575,
1472, 1382, 1280, 1247, 1022, 972, 891, 780; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): d
7,06-6,90 (m, 2H); 6,88-6,63 (m, 3H); 6,10 (dd, J= 16,1 € 6,4 Hz, 1H); 5,95 (d, J =
9,8 Hz, 1H); 4,97 (q, J = 6,8 Hz, 1H); 2,51-2,33 (m, 2H); 0,98 (s, 9H); 0,90 (s, 9H);
0,15 (s, 6H); 0,07 (s, 6H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCls): & 163,2 (Co); 147,2
(Co); 144,4 (Co); 144,2 (CH); 129,0 (Co); 128,9 (CH); 125,0 (CH); 121,1 (CH); 120,4
(CH); 118,5 (CH); 77,9 (CH); 29,4 (CH2); 25,8 (6xCHs); 18,3 (Co); 18,1 (Co); -3,9
(2xCHs); -4,0 (2xCHs); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C2sH4104Si2 [M+H*]:
461,2543; observado: 461,2662.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

NAME dez19rcbH1
o) EXPNO 1
PROCNO 1
o Date_ 20111219
\ Time 11.46
AN INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
MeO D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 32
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUCH 1H
P1 11.80 usec
Sl 65536
SF 499.8700000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J L l o JL )
L I I L I B I B
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
S| =|@e| |=|e Q - o
all === (=] - ] o
Espectro 71. RMN de 'H (500 MHz, CDClIs3) do composto 31.
[e)INe) ~ W MmMmaoawwmmOo
> ¢ ND= oo e - « NAME bGC
EE I R SECE g 2 Exeno T
N
PROCNO 1
NN N | Date_ 20111114
Time 20.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
o] TD 384
SOLVENT CDCI3
o} NS 214
| DS 0
A SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
MeO RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 72. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz) do composto 31.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

0 NAME dez19rcbH3
EXPNO 1
PROCNO 1
o Date_ 20111219
A Time 12.18
INSTRUM spect
PROBHgG 5 mm PABBO BB/
PULPR zg30
MeO OMe ™
SOLVENT CDCI3
NS
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
1H
P1 11.80 usec
S| 65536
SF 499.8700000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
s R S
T T T T T T T T T T
10 9 8 6 5 4 3 2 1 pm
o |@9eeee ] S|e <
o = o o mom -
Espectro 73. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 144.
oo [} O o~ o ~
. . AR .o ® 0 o0 — — ~
235 I JINAQAR T o Sele B o NAME  out26rcbC4
PROCNO 1
VIO N TN Y | Dale_ 20111026
Time 12.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
o) D 16384
SOLVENT CDCI3
o NS 248
| DS 0
N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
ég 0.5‘?353&1988 sec
MeO 56.
ove DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0

FRPVRPPI SR RENE A (N

T Ty S ——

T T T
200 180 160

1
140

T
120

1
10

T T T T T
0 80 60 40 20 ppm

Espectro 74. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 144.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

O
2
N
MeO
OMe
T T T T T T T T T
10 9 8 7 5 2 1 ppm

TN

09\ & -

NAME dez19rcbH5
EXPNO 1
PROCNO 1

Date_ 20111219

Time 13.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
1H
11.80 usec
65536

SF 499.8700167 MHz
W EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Espectro 75. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 145.

—163.7
_132.7
~_128.5
~_123.4

121.2

OMe

B el i

119.9
~—110.9
~108.7

~N

—29.6

T T T T
200 180 160 140

T
120

T
100 80

40

20 ppm

NAME out26rcbC5
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111026
Time 13.02
INSTRUM spect

PROBHD 5mm QNP 1H/13

PULPROG zgpg30
TD 6384
SOLVENT CDCI3
NS 259

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0

Espectro 76. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 145.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

NAME dez19rcbH7
o EXPNO 1
PROCNO 1
o Date_ 20111219
\ Time 13.54
MeQ. AN INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CDCI3
OMe NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 11.80 usec
Sl 65536
SF 499.8700170 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
| A
T T T T T T T T T T T
10 9 8 5 4 3 2 1 ppm

Espectro 77. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 146.

< w0 @ < <t O © m o
82 I SNLS 22 Jide < o NAME  out26rcbCe
PROCNO 1
(LA N 0 A O A B B V2 | Date_ 20111026
Time 13.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
[e) PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
0 ‘ NS 38
A DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 12.7
DW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
ssB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 78. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3z) do composto 146.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

o NAME dez19rcbH9
EXPNO 1
PROCNO 1
(e} ‘ Date_ 20111219
Time 14.13
MeO. N INSTRUM spect
PF(OBHCI)DG 5 mm PABBO BB/
PULPR 2930
ggLVENT 6553(.'?DCIS
Ole NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
11.80 usec
65536
499.8700000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
LA L
T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 ppm
T
el |12l = =2 L
3] e[ - 1 -
Espectro 79. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 147.
™ [ee] ~ <O o
S e ST Clle S o NAME  out26rcbC
— — R B e B B B B | — ~r~-r- O n ~N
PROCNO 1
AN T N | Daie_ 20111026
Time 11.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
(0] PULPROG zgpg30
TD 16384
o SOLVENT cpei3
| NS 173
N DS 0
SWH 15060.241 Hz
FQRES 0.919204 Hz
MeO Al 0.5439988 sec
RG 456.1
OMe DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 .00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB
N MWW WMMWWWMW
T T T T T T T T
140 120 100 80 60 40 20 Ppm

Espectro 80. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 147.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

NAME dez16rcb11
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20111214
0 ‘ Time 2.12
INSTRUM spect
M N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
MeO OMe SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 2723.312 Hz
FIDRES 0.083109 Hz
AQ 6.0162549 sec
RG .
DW 183.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 =
1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1312389 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
b UI‘U‘MAA_J‘& J i G
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
2l elee = cle|e *
@ =l - ™l -
Espectro 81. RMN de 'H (500 MHz, CDClIs) do composto 148.
o ~ O W~ O
m Howm  ~ooo o « Toen o ane “ NAME bC
e} 0w NANAN - O ~ @ -~ -~ O O W N0 (o)) EXPNO nov19r1£: 2
— o L R N B B | o [l [IoltolTe] ™~ PROCNO 1
NN T N N
Time 18.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 6384
SOLVENT CDCI3
o ‘ NS 114
DS 0
M N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1290.2
MeO OMe DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 ========
G2 waltz16
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 82. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 148.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

0 NAME jun30rcbH1
EXPNO 1
o PROCNO 1
N
CFs
T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 ppm
L S WY S 1
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 83. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 149.

OO ANANNNATONDOTOMO O I~ O WO

CIFIISNRaAARARIRRNSILA88]R5 o NAME  juni3rchC3

e\ e—————— | A .
Date_ 20110613
Time 23.11
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDCI3

O NS 10507
DS 0
(e} SWH 15060.241 Hz
N ‘ FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
CF3 DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DEIGTA 1.891999998 sec

T
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

L ) ) ) ) . PC 1.40

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 84. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 149.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

0 NAME jun30rcbH2
EXPNO 1
U PROCNO 1
FsC
T T T T T T T T
76 74 72 70 68 66 64 ppm
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
o oo |g|@ @ S
o -lo o o oN
Espectro 85. RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) do composto 150.
OCEMT TN ANMOOOONS©OONn oW
CYmmmemiaNNNNNNN NN NS o NAME  jun13rcbC1
s\ —=—=——" | | PROCNO i
Date_ 20110613
J— Time 20.47
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 6384
0 SOLVENT CDCI3
NS 4
G DS 0
\ SWH 15060.241 Hz
N FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
F:C DW 33.200 usec
3 DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUCT 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
N N == CHANNEL f2 ==
77.5 77.0 ppm v1va|1216
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
‘ 0
. - 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 86. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 150.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 1

0 NAME abr25rcbH
EXPNO 1
PROCNO 1
(e} Date_ 20110425
\ Time 20.15
N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
Q SOLVENT CDCI3
S NS 16
9N DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
; ; ; ; ; D1 1.00000000 sec
TDO 1
7.5 7.0 6.5 6.0 55 ppm
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
FIar 7 / Fe 100
L e JL_J_AJL_JL%
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
geegssy B -
SR b e = L4
l=l~=N~OlOC o o (=] n
Espectro 87. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 160.
[oo) — OO WO N
) "V D~ OO Oy © D o
3 B IAJIJQLIRT © [ RTa - < s NAME jul23rcbC1
— L T e B e B e IR B B B B | o~ NN A | I EXPNO 1
[TV | 1TV e,
Date_ 20100723
Time 15.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
0 NS 139
DS 0
SWH 15060.241 Hz
‘ FIDRES 0.919204 Hz
A AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
(6] DE 6.00 usec
éi TE 298.2 K
PN D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8952462 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 88. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 160.
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(0] NAME jul23rcbH
EXPNO 1
PROCNO 1
| Date_ 20100723
N Time 15.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
ggLVENT 3276(§DCI3
0y NS 16
~ DS 0
7< SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 181
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
T T T T T T T T T T T
70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 ppm ======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
Gg 0
P 1.00
IMi 7 / /
I T M # L
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
EEELEEEE 3 g
ole|aig|eie|e|® S S S S
=S|+~ lc o o o ©
Espectro 89. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 161.
[oe} o N0~ OO
. e T I ®~ o -
8 B IFNIca23 = o o < NAME  jul23rcbC2
— I B B B B e | o~ NN | EXPNO 1
ANV | V[ | R agr0078
Date_ 20100723
Time 15.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
1) SOLVENT CDCI3
NS 91
DS 0
(0] ‘ SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
o/ TE 298.2 K
S D1 2.00000000 sec
> dit 0.03000000 sec
7& DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
’ GB 0
Ay iy e o iy PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 90. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 161.
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o) NAME abr25rcbH11
EXPNO 1
PROCNO 1
‘ Date_ 20110425
N Time 19.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
(o] D 32768
I SOLVENT CDCI3
Si— NS 32
%/ \ DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 128
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
T T T T T T T T T T T T NUC1 1H
72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 ppm P1 13.00 usec
PLA1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB

PRV ¢

L ; |

T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
sEsEl B -
MR R = - - C!
NN~ o - 3] (=] ©
Espectro 91. RMN de 'H (250 MHz, CDClIs) do composto 162.
[ee] 0 ~ OO0 M
) Leaesad - ~n o ©
N SRR ® o o < NAME  abr25rchCi
TN | T ™ gy
Date_ 20110425
Time 18.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 48
DS 0
SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
0 DwW 33.200 usec
! DE 6.00 usec
Si— TE 298.2 K
\ D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952490 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
‘ J GB 0
. ‘ PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 92. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 162.
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Current Data Parameters
NAME set10rcbH1

(0] EXPNO 1
PROCNO 1
(0] F2 - Acquisition Parameters
‘ 1|?3I97 2(1192:[;)21 0
ime .
N INSTRUM spect
PF(OBH(I)Z)G 5 mm QNP 1H/13
PULPR 2930
oTBS ggLVENT s 76CSDCI
3
OTBS NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
35.9

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.000010000 sec
= CHANNEL f1 ===:
1H
P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2

s 5 T

m

0.99

Espectro 93. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 172.

o ase o oeaanEy awon T o o oo
2 S33 2345838 [N o wn ® o o< Current Data Parameters
— - o ™~ N~ — [l NAME set10rcbC1
W NI \ IR S
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120910
Time 19.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
0 PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 61
) ‘ D 0
SWH 15060.241 Hz
A FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG :
DW 33.200 usec
OTBS DE 6.00 usec
TE 298.2 K
OTBS D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD 1

CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz

IANNEL f2

CH.
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec

-6.00 dB

PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 62.8952601 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

I PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 94. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs) do composto 172.
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3.2.7. Procedimento geral para a preparacao das lactonas 163-165
e173

o A uma solucao dos andlogos da goniotalamina 160-

o 162 e 172 protegidos com TBS (0,5 mmol) em THF anidro

| r | (3,0 mL), a 0 °C e sob atmosfera de N2, adicionou-se uma
R solugéo recentemente preparada de HF-piridina em piridina
EE%EEEE‘E anidra/THF anidro (27,0 mL de THF, 6,8 mL de piridina e
R=2,3-OH:173 3,2 mL de HF-piridina 70:30). A solugado resultante foi

mantida sob agitacdo magnética durante 2 h e, apds este
periodo, uma solugédo aquosa saturada de NaHCOs foi adicionada até pH ~ 6 (150
mL). A mistura reacional foi extraida com AcOEt (3x70 mL) e a fase organica foi
lavada com H20 (40 mL), solucdo aquosa saturada de NaCl (40 mL), seca com
MgSOs4 anidro, filtrada e concentrada até a secura. O produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna flash (utilizando-se o solvente indicado) para dar os

derivados fendlicos da goniotalamina 163-165 e 173.

3.2.7.1. (E)-6-(2-Hidroxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (163). Preparado em
92% de rendimento (sélido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/iv. P.F.: 121,1-
122,7 °C; IV (filme, cm™): 3285, 2957, 2925, 2855, 1679, 1455, 1254, 1008, 976,
962, 820; RMN de 'H (500 MHz, MeOD): & 7,40 (dd, J = 7,6 e 1,6 Hz, 1H); 7,12-
7,07 (m, 2H); 7,02 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,82-6,78 (m, 2H); 6,40 (dd, J=15,9e 6,9
Hz, 1H); 6,04 (ddd, J = 9,8; 2,4 e 1,3 Hz, 1H); 5,16-5,11 (m, 1H); 2,66-2,53 (m,
2H); RMN de '3C (62,5 MHz, MeOD): & 167,7 (Co); 157,4 (Co); 149,0 (CH); 131,1
(CH); 131,0 (CH); 129,3 (CH); 127,7 (CH); 125,1 (Co); 122,4 (CH); 121,6 (CH);
117,5 (CH); 81,6 (CH); 31,8 (CHz2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para Ci3H1303
[M+H*]: 217,0865; observado: 217,0949.

3.2.7.2. (E)-6-(3-Hidroxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (164). Preparado em
rendimento quantitativo (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. P.F.:
139,0-141,0 °C; IV (filme, cm™): 3297, 2954, 2923, 2853, 1687, 1595, 1450, 1254,
1058, 1022, 974, 818; RMN de 'H (500 MHz, MeOD): & 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H);
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7,09 (ddd, J=9,7; 5,6 € 2,9 Hz, 1H); 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,88 (t aparente, J =
1,8 Hz, 1H); 6,72 (ddd, J=7,8; 1,8 e 0,6 Hz, 1H); 6,69 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,32
(dd, J = 16,0 e 6,6 Hz, 1H); 6,05 (ddd, J = 9,7; 2,4 e 1,1 Hz, 1H); 5,17-5,11 (m,
1H); 2,65-2,51 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, MeOD): & 167,5 (Co); 159,7 (Co);
148,9 (CH); 139,7 (CH); 135,3 (CH); 131,6 (CH); 127,9 (CH); 122,4 (Co); 120,2
(CH); 117,3 (CH); 115,1 (CH); 80,8 (CH); 31,6 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado
para Ci13H1303 [M+H"*]: 217,0865; observado: 217,0865.

3.2.7.3. (E)-6-(4-Hidroxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (165). Preparado em
91% de rendimento (sélido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. P.F.: 148,3
- 150,1 °C; IV (filme, cm™'): 3326, 1691, 1609, 1517, 1442, 1259, 1064, 972, 821;
RMN de 'H (500 MHz, MeOD): 5 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,08 (ddd, J=9,7; 5,3 e
3,2 Hz, 1H); 6,76 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 6,67 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,18 (dd, J=15,9 e
7,0 Hz, 1H); 6,04 (ddd, J=9,7; 2,2 e 1,3 Hz); 5,14-5,08 (m, 1H); 2,63-2,51 (m, 2H);
RMN de '3C (62,5 MHz, MeOD): & 167,7 (Co); 159,9 (Co); 149,0 (CH); 135,5 (CH);
130,1 (2xCH); 129,8 (Co); 124,8 (CH); 122,4 (CH); 117,4 (2xCH); 81,4 (CH); 31,8
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C13H1303 [M+H*]: 217,0865; observado:
217,0959.

3.2.7.4. (E)-6-(2,3-Di-hidroxiestiril)-5,6-di-hidro-2 H-piran-2-ona (173).
Preparado em 80% de rendimento (so6lido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1
v/v. P.F.: 130,0-132,0 °C; IV (filme, cm™): 2968, 1694, 1480, 1275, 1190, 1169,
1081, 1064, 1007, 978, 814, 775; RMN de 'H (250 MHz, acetona-d6): & 8,04 (sl,
2H); 7,11-6,90 (m, 3H); 6,81 (dd, J = 7,5 e 2,5 Hz, 1H); 6,67 (t aparente, J = 7,5
Hz, 1H); 6,41 (dd, J = 16,1 e 6,6 Hz, 1H); 5,97 (dI, J = 9,4 Hz, 1H); 5,17-5,03 (m,
1H); 2,68-2,42 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, acetona-d6): & 163,7 (Co); 145,9
(CH); 144,8 (Co); 143,6 (Co); 127,8 (CH); 126,6 (CH); 123,3 (Co); 120,7 (CH); 1194
(CH); 118,2 (CH); 114,6 (CH); 78,6 (CH); 29,7 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado
para C13H1304 [M+H*]: 233,0814; observado: 233,0835.
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0 NAME mai25rcbH2
EXPNO 1
| PROCNO 1
N
JUU OH
T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 ppm
-
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
Slolelo(g| (@ S =
~lail-laill~ o - o
Espectro 95. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) do composto 163.
~ < o O M <O N
LT e Ao aTwy © o
G b * emAcNNNN o - a NAME  mai25rchC22
1T e | | L
Date_ 20110525
Time 10.45
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
SOLVENT MeOD
0 NS 25
DS 0
SWH 15060.241 Hz
\ FIDRES  0.919204 Hz
A AQ 0.5439988 sec
RG 1625.5
DW 33.200 usec
OH DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2  waliz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 X
SFO2  250.1310005 MHz
S| 2768
SF 62.8950947 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
L | :
\ ) " ., PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 96. RMN de '3C (62,5 MHz, MeOD) do composto 163.
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0 NAME mai25rchbH4
EXPNO 1
\ PROCNO 1

h

T T T T T T T T T T
72 70 68 66 64 6.2 6.0 58 56 54

T T
ppm

i
MUU L \

T T
6 5 4 3 2 1 0 ppm

T T
10 9 8 7
sEdEEEy g 2
3|5|5(g(a|5|0 2l -
lel-l=l-l-lo o o
Espectro 97. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) do composto 164.
[T} ~ [&)} MmO NM A
N y Ravasand © ©
G H 2 SMmadRSa o o NAME  mai25rcbC3
— I R e B B R [ee] ™ EXPNO 1
T NNVEN A | | PROCNO ‘
Date_ 20110525
Time 11.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
o] SOLVENT MeOD
NS 256
DS 0
\ SWH 15060.241 Hz
X FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
OH TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUCT 13C
P1 10.00 usec
PLA 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2  waliz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8950938 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
Lo | AR AT— - oy PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 98. RMN de '3C (62,5 MHz, MeOD) do composto 164.
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1) NAME mai25rcbH3
EXPNO 1
PROCNO 1

HO

Iy "

T T T T T T T T T T T T
72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 ppm

P

Lo L

\
5 4 3 2 1 0 ppm

T
10 9 8

Espectro 99. RMN de 'H (500 MHz, MeOD) do composto 165.

~ [} o ©
. Y MmN -
G h T o8I G - o NAME  mai25rchCi
1T AN/ | | PRCORO 0
Date_ 20110525
Time 10.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
o) SOLVENT MeOD
NS 319
DS 0
| SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
HO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 X
SFO2  250.1310005 MHz
Sl 2768
SF 62.8949975 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
l W £ 140
[ T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 100. RMN de 3C (62,5 MHz, MeOD) do composto 165.
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Current Data Parameters
o) NAME oct04rcbH1
EXPNO
PROCNO 1
o ‘ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0121004
Time 17.30
~ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
o
cetone
OH NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 161.3
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.;
D1 1.00000000 sec
TD( 1
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 ppm
e geElE @ &
0 olle|e| (@ o 5] «
- o=l = =] - [
Espectro 101. RMN de 'H (250 MHz, acetona-d6) do composto 173.
= = > w0 Tomm TN©
: . R A A © S o0 N
S e 23¢ SaSRaES o Sooaww® Current Data Parameters
< A g R papa ha S FAIJIIIR NAME oct04rcbCA
N N | R
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121004
Time 17.21
(0] INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
O b0 16384
S(S)LVENT Acetone
N 93
X 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
OH RG 362
DW 33.200 usec
OH DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
m LT E—E TSP RT——— S—
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

Espectro 102. RMN de '3C (62,5 MHz, acetona-d6) do composto 173.
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Procedimento para a preparacao do (E)-6-(2,3-

dimetoxiestiril)-5,6-di-hidro-2H-piran-2-ona (174)

OMe

(0}
S

OMe

174

(o}

A uma solucao da lactona 173 (1,0 equiv.) e K2COs
(9,4 equiv.) em acetona (7,0 mL) adicionou-se (CHz3)2SO4
(4,8 equiv.). A mistura resultante foi refluxada por 12 h e a
seguir evaporou-se 0 solvente em evaporador rotatério. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash. O anélogo 174 foi obtido em 71% de rendimento

(6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1 v/v. IV (filme, cm™): 2997, 2967, 2937,
2898, 2835, 1720, 1478, 1270, 1245, 1061, 1005, 975, 816, 783; RMN de 'H (250
MHz, CDClz): 6 7,10-6,94 (m, 3H); 6,89 (dt, J=9,8 e 4,3 Hz, 1H); 6,82 (dd, J=7,6
e 1,8 Hz, 1H); 6,29 (dd, J = 16,1 e 6,7 Hz, 1H); 6,03 (dt, J = 8,2 e 1,7 Hz, 1H);
5,15-5,01 (m, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 2,57-2,46 (m, 2H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDClz): & 163,8 (Co); 152,9 (Co); 146,9 (Co); 144,7 (CH); 129,7 (Co); 127,6
(CH); 127,0 (CH); 124,0 (CH); 121,4 (CH); 118,2 (CH); 112,0 (CH); 78,3 (CH); 60,8
(OCHs); 55,7 (OCHs); 29,7 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para Ci1sH1704
[M+H*]: 261,1127; observado: 261,1066.
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O Current Data Parameters
NAME nov16rcbH1
EXPNO 1
O ‘ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
X Date_ 20121116
Time 14.33
g\‘RSgBR}EIJBA 5 sC!pl{ilcl:t’ 1H/13
M mm
OMe 'PrgLPROG 3 681930
7
OMe SOLVENT CDCI3
NS 39
DS 0
SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ===:
1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T

\ \ \ \ \
3.0 25 20 ppm

5

T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45

IO

> 2T neeeTd ) minon © ~ -
2 N9 255332 9 PR o W o Current Data Parameters
~ Al e e I 0 ~ NAME nov16rcbC1
TN Vo | FRooN
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
(@] Date_ 20121116
Time 14.36
INSTRUM spect
O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
‘ PULPROG 2gpg30
TD 16384
X SOLVENT CDCI3
NS 129
Ig\?VH 0%0 241 H
15 .241 Hz
OMe FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
OMe RG 1024
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDi 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952472 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 104. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 174.
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3.2.9. Procedimento geral para a preparacao das amidas 189-197

A uma solucdo de LHMDS (1,2 equiv.)
em THF anidro (20,0 mL), a 0 °C sob

{zo
/7 \

HN
N atmosfera de Nz, foi adicionada uma solugdo
L dos aldeidos 24, 49, 114, 115 e 123-127 (1,0
R . , .
R = H: 189 R = 3.4.5.0Me: 194 equiv.) em THF anidro (5,0 mL). Apos 15

R=4-OMe:190 R=24,5-OMe:195| min. sob estas condigdes, adicionou-se uma

R = 2,4-OMe: 191 R =2-CF;: 196 i . a

R = 3,4-OMe: 192 R =4-CF5: 197 solucdo de brometo de alilmagnésio (1,2
R = 3,5-OMe: 193

equiv.) em Et2O e a solucdo resultante foi

agitada a t.a. por 30 min. Apds este periodo, adicionou-se uma solucdo aquosa
saturada de NH4Cl (35 mL) e as fases foram separadas. Extraiu-se a fase aquosa
com CHzClz2 (83x15 mL) e a fase organica foi seca com MgSOs, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O bruto foi dissolvido em CH2Cl2 anidro (50,0
mL), adicionou-se EtsN (2,0 equiv.) e a solugcao resultante foi resfriada a 0 °C.
Posteriormente, adicionou-se cloreto de acriloila (1,5 equiv.) e a mistura reacional
foi agitada por 1 h a t.a. Ap6s o término da reacéao (indicado por analise de CCD),
evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida e o residuo foi submetido a
cromatografia em coluna flash (usando o eluente indicado) para fornecer as
amidas 189-197.

3.2.9.1. (E)-N-(1-Fenilhexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (189). Preparado em 85% de
rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:2 v/v. P.F.: 94,2-96,0 °C; IV
(filme, cm™): 3277, 3079, 3028, 2979, 2927, 1657, 1627, 1553, 1406, 1250, 1070,
992, 967, 926, 745; RMN de 'H (250 MHz, CDClz): & 7,38-7,18 (m, 5H); 6,53 (d, J
= 16,1 Hz, 1H); 6,31 (dd, J = 17,0 e 1,6 Hz, 1H); 6,22-6,08 (m, 2H); 5,93 (sl, 1H),
5,81 (dtd, J= 17,0, 10,0, 7,0 e 7,0 Hz, 1H); 5,65 (dd, J = 10,0 e 1,6 Hz, 1H); 5,20-
5,08 (m, 2H); 4,90-4,76 (m, 1H); 2,45 (t, J = 7,0 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCl3): 8 164,8 (Co); 136,5 (Co); 133,7 (CH); 130,9 (CH); 130,7 (CH); 128,9 (CH);
128,5 (2xCH); 127,6 (CH); 126,6 (CH2); 126,4 (2xCH); 118,4 (CH2); 50,1 (CH);
39,3 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para CisH1sNO [M+H*]: 228,1388;
observado: 228,1422.
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3.2.9.2. (E)-N-(1-(4-Metoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (190). Preparado
em 84% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1 v/v. P.F.:
128,0-130,0 °C; IV (filme, cm™): 3276, 3075, 3005, 2979, 2954, 2932, 2905, 2834,
1658, 1627, 1606, 1545, 1512, 1248, 1178, 1033, 971, 915, 803; RMN de 'H (250
MHz, CDCls): 6 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 6,46 (d, J= 15,9
Hz, 1H); 6,29 (dd, J = 16,9 e 1,9 Hz, 1H); 6,22-6,08 (m, 2H); 6,00 (dd, J = 15,9 e
6,2 Hz, 1H); 5,79 (dtd, J= 17,2, 10,2, 6,2 € 6,2 Hz, 1H); 5,61 (dd, J=9,8 € 1,9 Hz,
1H); 5,18-5,04 (m, 2H); 4,78 (quint, J = 6,2 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H); 2,42 (t, J = 6,2
Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): 5 164,8 (Co); 159,1 (Co); 133,8 (CH);
130,9 (CH); 130,1 (CH); 129,3 (Co); 127,5 (2xCH); 126,7 (CH); 126,4 (CH2); 118,1
(CH2); 113,8 (2xCH); 55,2 (OCHs); 50,2 (CH); 39,4 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C16H20NO2 [M+H"]: 258,1494; observado: 258,1542.

3.2.9.3. (E)-N-(1-(2,4-Dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (191).
Preparado em 50% de rendimento (sélido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. P.F.: 79,1-81,0 °C; IV (filme, cm™"): 3276, 3074, 3002, 2938, 2837, 1658, 1609,
1504, 1465, 1439, 1209, 1159, 1035, 972, 835; RMN de 'H (250 MHz, CDCls, d):
7,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,74 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,42-
6,35 (m, 2H); 6,27 (dd, J = 17,0 e 2,6 Hz, 1H); 6,16 (dd, J = 17,0 e 9,2 Hz, 1H);
6,04 (dd, J = 16,0 e 7,0 Hz, 1H); 5,78 (dtd, J= 17,2, 10,2, 7,0 e 7,0 Hz, 1H); 5,55
(dd, J=9,2 e 2,6 Hz, 1H); 5,13-5,00 (m, 2H); 4,83-4,68 (m, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,73
(s, 3H); 2,40 (t, J = 7,0 Hz, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCl3): & 164,7 (Co);
160,2 (Co); 157,6 (Co); 134,0 (CH); 131,0 (CH); 127,4 (CH); 127,1 (CH); 126,0
(CHz); 125,1 (CH); 118,5 (Co); 117,7 (CH2); 104,6 (CH); 98,1 (CH); 55,2 (OCHj3);
55,1 (OCHs); 50,7 (CH); 39,4 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C17H22NOs3
[M+H*]: 288,1600; observado: 288,1629.

3.2.9.4. (E)-N-(1-(3,4-Dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (192).
Preparado em 60% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. IV (filme, cm™'): 3280, 3074, 3002, 2936, 2911, 2836, 1659, 1627, 1603, 1515,
1464, 1264, 1238, 1139, 1026, 965, 803; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,14 (d,
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J = 8,5 Hz, 1H); 6,75-6,58 (m, 3H); 6,33 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,22-6,16 (m, 2H);
5,90 (dd, J = 16,0 e 6,4 Hz, 1H); 5,77-5,57 (m, 1H); 5,51-5,41 (m, 1H); 5,05-4,88
(m, 2H); 4,73-4,58 (m, 1H); 3,68 (s, 6H); 2,40 (t, J = 6,4 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): 6 164,7 (Co); 148,5 (Co); 148,3 (Co); 133,7 (CH); 130,8 (CH); 130,0
(CH); 129,4 (Co); 126,8 (CH); 126,0 (CH2); 119,1 (CH); 117,5 (CHz); 110,8 (CH);
108,6 (CH); 55,4 (OCHs); 55,4 (OCHs); 50,2 (CH); 39,0 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C17H22NOs [M+H*]: 288,1600; observado: 288,1629.

3.2.9.5. (E)-N-(1-(3,5-Dimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (193).
Preparado em 50% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. IV (filme, cm'): 3283, 3075, 3002, 2938, 2838, 1659, 1627, 1593, 1538, 1461,
1427, 1205, 1154, 1064, 967, 923, 828; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 6,67 (d, J
= 8,5 Hz, 1H); 6,44 (d, J = 2,2 Hz, 2H); 6,39-6,18 (m, 4H); 6,10 (dd, J= 15,9 e 6,5
Hz, 1H); 5,75 (dtd, J = 17,1, 10,3, 6,5 e 6,5 Hz, 1H); 5,57 (dd, J = 8,9 € 2,9 Hz,
1H); 5,13-5,00 (m, 2H); 4,75 (quint, J = 6,5 Hz, 1H); 3,71 (s, 6H); 2,37 (t, J= 6,5
Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): 5 164,8 (Co); 160,6 (2xCo); 138,5 (Co);
133,7 (CH); 130,8 (CH); 130,3 (CH); 129,4 (CH); 126,2 (CH2); 117,9 (CH2); 104,3
(2xCH); 99,6 (CH); 55,0 (2xOCHgs); 50,1 (CH); 39,0 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C17H22NO3s [M+H*]: 288,1600; observado: 288,1629.

3.2.9.6. (E)-N-(1-(3,4,5-Trimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (194).
Preparado em 75% de rendimento (s6lido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. P.F.: 104,2-106,0 °C; IV (filme, cm™): 3284, 2938, 2839, 1658, 1627, 1583,
1508, 1420, 1240, 1127, 1004, 964, 920, 807; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): d
6,58-6,45 (m, 3H); 6,37 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,30-6,09 (m, 2H); 6,00 (dd, J = 15,8
e 6,5 Hz, 1H); 5,73 (did, J= 17,2, 10,2, 6,5 € 6,5 Hz, 1H); 5,55 (dd, J=9,0 ¢ 2,8
Hz, 1H); 5,12-4,98 (m, 2H); 4,72 (quint, J = 6,5 Hz, 1H); 3,76 (s, 9H); 2,37 (t, J =
6,5 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3z): 5 164,7 (Co); 152,8 (2xCo); 137,3
(Co); 133,7 (CH); 132,2 (Co); 130,8 (CH); 130,2 (CH); 128,4 (CH); 126,0 (CH2);
117,6 (CH2); 103,1 (2xCH); 60,4 (OCHgs); 55,6 (2xOCHs); 50,1 (CH); 38,9 (CH2);
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EMAR (ESl/+) m/z calculado para CisH2aNO4 [M+H*]: 318,1705; observado:
318,1799.

3.2.9.7. (E)-N-(1-(2,4,5-Trimetoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (195).
Preparado em 87% de rendimento (so6lido amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 1:5
v/v. P.F.: 103,0-105,0 °C; IV (filme, cm™): 3259, 3070, 2999, 2956, 2935, 2836,
1655, 1627, 1514, 1463, 1210, 1063, 1044, 1031, 968, 869, 734; RMN de 'H (250
MHz, CDCls): 6 6,90 (s, 1H); 6,77 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 6,46 (s, 1H); 6,29-5,97 (m,
3H); 5,91-5,70 (m, 2H); 5,61 (d, J = 9,8 Hz, 1H); 5,18-5,03 (m, 2H); 4,87-4,72 (m,
1H); 3,86 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 2,50-2,39 (m, 2H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCl3): & 164,7 (Co); 151,4 (Co); 149,5 (Co); 143,2 (Co); 134,0 (CH); 130,9
(CH); 127,2 (CH); 126,3 (CH2); 125,0 (CH); 118,1 (CH2); 117,3 (Co); 110,0 (CH);
97,6 (CH); 56,5 (OCHs); 56,5 (OCHs); 56,0 (OCHs); 50,5 (CH); 39,4 (CH2); EMAR
(ESI/+) m/z calculado para C1sH24NO4 [M+H*]: 318,1705; observado: 318,1635.

3.29.8. (E)-N-(1-(2-(Trifluorometilfenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida  (196).
Preparado em 60% de rendimento (6leo amarelo). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. IV (filme, cm™): 3271, 3075, 2982, 2933, 1658, 1628, 1544, 1488, 1409, 1315,
1164, 1124, 1060, 1036, 966, 921, 765; RMN de 'H (250 MHz, CDClIs3): 5 7,61 (d, J
= 7,8 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,51-7,42 (m, 1H); 7,38-7,28 (m, 1H); 6,88
(d, J=15,8 Hz, 1H); 6,31 (dd, J= 17,0 e 1,6 Hz, 1H); 6,22-6,07 (m, 2H); 5,90-5,70
(m, 2H); 5,67 (dd, J = 10,0 e 1,6 Hz, 1H); 5,22-5,10 (m, 2H); 4,92-4,78 (m, 1H);
2,45 (t, J = 6,4 Hz, 2H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCI3): & 164,9 (Co); 135,8 (Co);
133,5 (CH); 133,4 (CH); 131,8 (CH); 130,7 (CH); 127,6 (CH); 127,4 (q, J = 29,9 Hz,
Co); 127,3 (CH); 126,7 (CH2); 126,5 (g, J = 1,6 Hz, CH); 125,7 (q, J = 5,7 Hz, CH);
124,3 (q, J = 273,4 Hz, Co); 118,7 (CH2); 49,9 (CH); 39,0 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C1sH17F3NO [M+H*] 296,1262; observado: 296,1331.

3.29.9. (E)-N-(1-(4-(Trifluorometilfenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (197).
Preparado em 50% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 2:1
v/v. P.F.: 113,6-115,3 °C; IV (filme, cm™): 3280, 3069, 2981, 2934, 1660, 1631,
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1548, 1409, 1330, 1245, 1164, 1122, 1069, 958, 925, 811; RMN de 'H (250 MHz,
CDCl3): 6 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 6,55 (d, J = 16,1 Hz,
1H); 6,32 (dd, J= 17,0 e 1,6 Hz, 1H); 6,25 (dd, J = 16,1 e 6,5 Hz, 1H); 6,15 (dd, J
= 17,0 e 10,0 Hz, 1H); 5,90-5,70 (m, 2H); 5,67 (dd, J = 10,0 e 1,6 Hz, 1H); 5,21-
5,10 (m, 2H); 4,84 (quint, J = 6,5 Hz, 1H); 2,46 (t, J = 6,5 Hz, 2H); RMN de '3C
(62,5 MHz, CDCls): 6 165,2 (Co); 140,1 (Co); 133,5 (CH); 131,9 (CH); 130,9 (CH);
129,3 (q, J = 32,7 Hz, Co); 129,2 (CH); 126,7 (CH2); 126,5 (2xCH); 125,4 (q, J =
3,8 Hz, 2xCH); 124,1 (q, J = 271,6 Hz, Co); 118,5 (CH2); 50,3 (CH); 39,2 (CH2);
EMAR (ESI/+) m/z calculado para CisH17FsNO [M+H*]: 296,1262; observado:
296,1364.
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NAME novi6jcpH1
1

0 EXPNO
)v PROCNO 1
7 Date_ 20111116
HN Time 8.42
A INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16
D 0
SWH 2572.016 Hz
FIDRES 0.078492 Hz
AQ 6.3701491 sec
RG 512
DW 194.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1312204 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
8 [edEe s g
B el (efe S
n |||~ N o o

Espectro 105. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 189.

o] [Toln o)l e NTs BN N B -
T 2083825889 Sl R NAME  novi6iopCt
— IR L i S e G ~ o~ 0 ™ EXPNO 1
PROCNO 1
‘ \\\\//// \‘/ ‘ ‘ Date_ 20111116
Time 9.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
o) PULPROG zgpg30
TD 16384
)v SOLVENT CDCI3
HN NS 1024
& DS 0
AN SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952415 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 106. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 189.
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NAME nov1ircbHA
1

) EXPNO
) PROCNO 1
HN Date_ 20111111
Time 18.20
N N INSTRUM spec

t
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™ 27,

MeO 32768
SOLVENT CDCI3
NS 35
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 287.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
Uh J )

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
S| |3|8[oa|c|s|a|g|e|a S a
ol Q==-—ol~clo ] -
Espectro 107. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 190.
@ WO =MW <~
.o MO O AN G 6D m aN=
@m MM NNNN A A ~ -0 n o [e)} NAME n0V11erCA
— QPR S S B S ~ o~ 00 ™ EXPNO 1
PROCNO 1
I NS Daie_ 20111111
Time 18.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
O SOLVENT CDCI3
)v NS 249
HN DS 0
SWH 15060.241 Hz
N N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
o S
.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 108. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 190.
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NAME nov07rcbH3
(6] EXPNO 1
)v PROCNO 1
HN Date_ 20111107
Time 19.06
N N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
_IT_’BLPROG 32 68ZgSO
MeO 7!
ONe SOLVENT CDCI3
NS 80
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 114
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
Q| [meQerce @ N ]
- ||| ol o © -
Espectro 109. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 191.
-~ N O OO 40O W~ O
L . T — N -
T3h omaaNaAdaSS o ERe woo o NAME = out28rcbC4
PROCNO 1
VSN N N Daie_ 20111028
Time 19.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
0o PULPROG zgpg30
TD 16384
)v SOLVENT CDCI3
HN NS 260
D 0
N N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
MeO OMe RG 287.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 299.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 110. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs3) do composto 191.
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NAME out19rcbH31
0 EXPNO 1
) PROCNO 1
HN Date_ 20111019
Time 12.52
N N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
ggLVENT 327630@3
Ove NS 9
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 71.8
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUCH 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

ElEEECE A T

Espectro 111. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 192.

~ DM~ 0O S WO D WO
M N N . n o N < < N o
T 230ssaseanss Cre eee o NAME  oui28rcbHC2
— A A A A A A Ao ~ -~ [ToNToNTs] ™ EXPNO 1
PROCNO 1
NS NN Dale_ 20111028
Time 12.15
INSTRUM spect
o) PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
A~ D 16384
HN SOLVENT CDCI3
N NS 246
AN DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
VeO ég 0'54?0369?188 sec
Ove DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
1

TDO

======== CHANNEL f1 ======:
NUC1 13C

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ======:
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

SI 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

ssB 0

RPRRTRARRNN 0 S S Sy o —

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 112. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 192.
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(0] NAME out28rcbH3
)b EXPNO 1
HN 7 PROCNO 1
Date_ 20111028
Me! X Time 12.37
N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1HA13
PULPROG zg30
32768
Ove SOLVENT CDCI3
60
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 2768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T \ T T T T T T
10 9 8 6 4 3 2 1 ppm

36 ¢ ]

s he & b

2.

Espectro 113. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 193.

o O 0N~ N o™
. . . . . . . LN} o o
TS ZR28295 Sa e PR NAME  out28rcbC3t
— A rpe ~ o~ o~ o) ™ EXPNO 1
PROCNO 1
NN NS Dale_ 20111028
Time 18.53
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/A3
PULPROG zgpg30
O TD 16384
)v SOLVENT CDCI3
N NS 233
DS 0
Me N SWH 15060.241 Hz
A FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
DW 33.200 usec
Ove DE 6.00 usec
TE 298.8 K
D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DEIdTA 1 .891999998 sec

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0

PRIONGIV v TR ———

T ) T ) T ) T ) T ) T ) T ) T ) T ) T ) T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 114. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 193.
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0 NAME nov07rcbH6
EXPNO 1
)v PROCNO 1
HN Date_ 20111107
N Time 19.27
AN INSTRUM spect
PROBHCI)DG 5mm QNP 1H/13
PULPR 2930
o Buewr oo
LVENT DCI3
Ole NS 18
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 114
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
1
T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

SEENERENE A ®

Espectro 115. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 194.

~ W MM~ NN O WO —
. s . . . n oW < 0 A o
T oNsnussses 2 Sre Suo NAME  out28repC11
PROCNO 1
SNV NS Date_ 20111028
Time 11.57
INSTRUM spect
0 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
)v D 16384
HN SCS)LVENT CDCI3
N 279
MeO X N DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
VieO l};{\g 0.5439988 sec
456.1
OMe DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL 1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB
T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 116. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 194.
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NAME nov18rcbH5
] EXPNO 1
)v PROCNO 1
HN Date_ 20111118
Tirge 19.00
N INSTRUM spect
e N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
MeG Ove SOLVENT CDCI3
NS 08
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES  0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
D 1
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  250.1315447 MHz
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
elel ¥| (@ |N|® N @
-o n - N o N~ -
Espectro 117. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 195.
~ IO NOOANMO MO
" O\("’)Q‘OI\@LDOOI\O \o mom. mmom <r NAME 18rcbC
E R23II33989°07 5 RS 8888 3 T
PROCNO 1
NSV N AR
Time 18.53
o) INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
)v PULPROG zgpg30
HN D 16384
SOLVENT cDCI3
Me N NS 184
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
MeO QVe AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
DO 1
== CHANNEL f{ ========
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 118. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 195.
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(0]
)v
HN
X N
76 75 74 78 72 74 70 ppm 62 60 58 56 54 52 50ppm
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
e emins
alvrlrllol [=l-lv-rl lallo o

NAME julo3rcbH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110703
Time 18. 3
INSTRUM
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 59

S 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLA1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 2768

3!
SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Espectro 119. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 196.

DO OO A0VCOMN A O TWWO™ O A~ -
OO OM OO WOWOOWOUN WL N . .
OMMMMOMMOANNNNNNNNNNNNNN A A o [e)}
A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A o
o
N~
HN
N N
CF3
| L M, .
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

NAME julo8rcbC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110709
Time 12.54
INSTRUM spect

PROBHD 5mm QNP 1H/3

PULPROG zgpg30

TD 84
SOLVENT CDCI3

NS 4000

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ========
NUC1 13C

P1 10.00 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Espectro 120. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 196.
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NAME julo1rcbH3
0 EXPNO 1
PROCNO 1
)v Date_ 20110701
HN Time 19.07
\ INSTRUM spect
AN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
F3C SOLVENT CDCI3
NS 59
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
T T T T T T DE 6.00 usec
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 ppm TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TD 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
g8 2 3 3
ol Qe (@ oo o
N[~ /N N -l o -
Espectro 121. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 197.
NHIOOOO O NOWOWWOLMWO T TMO N - ~
R R RS RS RS R R R R R AR R R s o NAME  jun23rcbC1
N ] SRR
Date_ 20110623
Time 16.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 6384
(e} SOLVENT CDCI3
NS 5
HN)v DS 0
SWH 15060.241 Hz
A FIDRES 0.919204 Hz
N AQ 0.5439988 sec
RG 1149.4
FsC DW 33.200 usec
3 DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
uc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
. | PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 122. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 197.
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3.2.10. Procedimento geral para a preparacao das lactamas 66, 67
e 198-204

o ) A uma solugao das amidas 189-197

HN | (1,0 equiv.) em CHz2Cl2 (152 mL) adicionou-

X se sob refluxo o catalisador de Grubbs de

RI// segunda geracado (2 mol%). Apds 6 h sob

R=H: 66 R = 3.4.5.0Me: 201 estas condi¢cOes, deixou-se a mistura

R=4-OMe:67  R=24,5-0Me:202| regcional atingir a t.a., adicionou-se DMSO
R =2,4-OMe: 198 R = 2-CFj: 203

R =3,4-OMe: 199 R =4-CF5: 204 (50 equiv. relativo ao catalisador) e a mistura

R = 3,5-OMe: 200

J  reacional foi mantida sob agitacdo por 12 h.

Apos este periodo, removeu-se 0 solvente sob pressao reduzida e o residuo foi
submetido a cromatografia em coluna flash (usando o eluente indicado) para
fornecer as lactamas 66, 67 e 198-204.

3.2.10.1. (E)-6-Estiril-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (66). Preparado em 82% de
rendimento (solido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1, 1:2 v/v. P.F.: 152,8-154,2
°C; IV (filme, cm™): 3211, 1676, 1610, 1415, 1327, 1275, 1126, 965, 816, 754;
RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,40-7,21 (m, 5H); 6,64-6,53 (m, 2H); 6,19 (dd, J
= 15,8 e 7,3 Hz, 1H); 6,03 (sl, 1H); 5,95 (dd, J = 9,9 e 2,0 Hz, 1H); 4,36-4,24 (m,
1H); 2,54 (dt, J= 17,8 e 5,3 Hz, 1H); 2,36 (dddd, J= 17,8, 9,5, 3,4 e 2,0 Hz, 1H);
RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 166,2 (Co); 139,9 (CH); 135,9 (Co); 131,8 (CH);
128,5 (2xCH); 128,4 (CH); 127,9 (CH); 126,4 (2xCH); 124,4 (CH); 53,1 (CH); 30,2
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C13H14NO [M+H*]: 200,1075; observado:
200,1077.

3.2.10.2. (E)-6-(4-Metoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (67). Preparado
em 76% de rendimento (solido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:2 v/v. P.F.:
157,0-158,0 °C; IV (filme, cm™): 3184, 2928, 2835, 1673, 1655, 1608, 1514, 1306,
1241, 1177, 1031, 969, 850, 822, 811; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3): & 7,29 (d, J
= 8,7 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,60 (ddd, J = 9,9, 5,0 e 3,0 Hz, 1H); 6,51
(d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,04 (dd, J = 15,8 e 7,4 Hz, 1H); 5,94 (dd, J=9,9 e 1,4 Hz,
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1H); 5,80 (sl, 1H); 4,30-4,23 (m, 1H); 3,80 (s, 3H); 2,51 (dt, J= 17,8 € 5,0 Hz, 1H);
2,35 (ddt, J = 17,8, 9,9 e 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): 5 166,2
(Co); 159,4 (Co); 140,0 (CH); 131,3 (CH); 128,6 (Co); 127,6 (2xCH); 126,1 (CH);
124,3 (CH); 113,9 (2xCH); 55,1 (OCHs); 53,3 (CH); 30,4 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z
calculado para C14H17NOz2 [M+H*]: 230,1181; observado: 230,1200.

3.2.10.3. (E)-6-(2,4-Dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (198).
Preparado em 64% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:5, 1:10 v/v. P.F.: 165,6-166,7 °C; IV (filme, cm™): 3193, 3104, 3049, 2964, 2846,
1673, 1607, 1504, 1417, 1308, 1282, 1208, 1026, 975, 825, 813; RMN de 'H (500
MHz, CDCls): 6 7,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,60 (ddd, J =
9,8, 5,1 e 3,0 Hz, 1H); 6,46 (dd, J = 8,5 e 2,3 Hz, 1H); 6,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H);
6,08 (dd, J= 15,9 e 7,7 Hz, 1H); 5,93 (d, J= 9,9 Hz, 1H); 5,64 (sl, 1H); 4,30-4,22
(m, 1H); 3,81 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 2,49 (dt, J= 17,8 e 5,1 Hz, 1H); 2,35 (ddt, J =
17,8, 10,5 e 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): 8 166,1 (Co); 160,7 (Co);
157,8 (Co); 140,2 (CH); 127,7 (CH); 126,8 (CH); 126,5 (CH); 124,3 (CH); 117,7
(Co); 104,8 (CH); 98,3 (CH); 55,3 (OCHs); 55,2 (OCHs); 54,1 (CH); 30,7 (CHz);
EMAR (ESl/+) m/z calculado para CisH1sNOs [M+H*]: 260,1287; observado:
260,1298.

3.2.10.4. (E)-6-(3,4-Dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (199).
Preparado em 60% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:5, 1:10 v/v. P.F.: 162,7-164,3 °C; IV (filme, cm™): 3187, 3045, 2929, 2846, 1674,
1609, 1517, 1417, 1265, 1141, 1017, 965, 822, 807; RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3): 6 6,92-6,88 (m, 2H); 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,60 (ddd, J= 9,9, 4,9 e 3,0
Hz, 1H); 6,50 (d, J= 15,8 Hz, 1H); 6,05 (dd, J= 15,8 ¢ 7,5 Hz, 1H); 5,94 (d, J=9,9
Hz, 1H); 5,77 (sl, 1H); 4,31-4,24 (m, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 2,54 (dt, J =
17,8 e 4,9 Hz, 1H); 2,37 (ddt, J = 17,8, 9,7 e 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCls): & 166,1 (Co); 148,9 (Co); 148,8 (Co); 139,9 (CH); 131,5 (CH); 128,9 (Co);
126,3 (CH); 124,3 (CH); 119,6 (CH); 110,9 (CH); 108,7 (CH); 55,7 (OCH?s); 55,6
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(OCHs); 53,1 (CH); 30,3 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH1sNOs
[M+H*]: 260,1287; observado: 260,1298.

3.2.10.5. (E)-6-(3,5-Dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (200).
Preparado em 70% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:5, 1:10 v/v. P.F.: 101,9-103,6 °C; IV (filme, cm™"): 3227, 2939, 2839, 1677, 1592,
1457, 1427, 1205, 1153, 1064, 969, 814; RMN de 'H (250 MHz, CDClz): 5 6,60
(ddd, J=9,9, 5,0 e 3,6 Hz, 1H); 6,61 (d, J = 2,2 Hz, 2H); 6,50 (d, J = 15,7 Hz, 1H);
6,38 (t aparente, J=2,2 Hz, 1H); 6,16 (dd, J= 15,7 e 7,3 Hz, 1H); 5,95 (dd, J=9,9
e 2,0 Hz, 1H); 5,81 (sl, 1H); 4,36-4,22 (m, 1H); 3,79 (s, 6H); 2,56 (dt, J=17,7 e 5,0
Hz, 1H); 2,36 (dddd, J = 17,7, 9,4, 3,6 e 2,0 Hz, 1H); RMN de *C (62,5 MHz,
CDCls,): & 166,1 (Co); 160,6 (2xCo); 139,8 (CH); 137,8 (Co); 131,5 (CH); 128,9
(CH); 124,3 (CH); 104,4 (2xCH); 100,0 (CH); 55,0 (2xOCHzs); 52,8 (CH); 30,0
(CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH1sNOs [M+H*]: 260,1287; observado:
260,1298.

3.2.10.6. (E)-6-(3,4,5-Trimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (201).
Preparado em 97% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:5, 1:10 v/v. P.F.: 138,2-139,2 °C; IV (filme, cm™): 3219, 3012, 2996, 2968, 2934,
2839, 1673, 1608, 1583, 1462, 1423, 1127, 1006, 971, 815, 736; RMN de 'H (500
MHz, CDCl3): & 6,64-6,65 (m, 3H); 6,49 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 6,10 (dd, J= 15,7 e
7,3 Hz, 1H); 5,95 (d, J= 9,9 Hz, 1H); 6,80 (sl, 1H); 4,29 (q, J = 7,3 Hz, 1H); 3,86 (s,
6H); 3,83 (s, 3H); 2,56 (dt, J = 17,8 € 5,4 Hz, 1H); 2,43-2,34 (m, 1H); RMN de '3C
(62,5 MHz, CDCl3): 8 166,0 (Co); 153,0 (2xCo); 139,7 (CH); 137,7 (Co); 131,5 (CH);
131,4 (Co); 127,8 (CH); 124,2 (CH); 103,4 (2xCH); 60,5 (OCHs); 55,8 (2xOCHj3);
52,7 (CH); 30,0 (CHz2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para C1sH20NO4 [M+H*]:
290,1392; observado: 290,1408.

3.2.10.7. (E)-6-(2,4,5-Trimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona  (202).
Preparado em 60% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:5, 1:10 v/v. P.F.: 136,8-138,6 °C; IV (filme, cm™): 3238, 3001, 2938, 2835, 1673,
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1608, 1513, 1464, 1440, 1208, 1125, 1031, 973, 813; RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3): 6 6,91 (s, 1H); 6,83 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 6,60 (ddd, J = 9,9, 5,0 e 3,0 Hz,
1H); 6,47 (s, 1H); 6,06 (dd, J= 15,9 e 7,7 Hz, 1H); 5,93 (dd, J=9,9 e 1,1 Hz, 1H);
5,71 (sl, 1H); 4,31-4,24 (m, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 2,51 (dt, J
= 17,7 e 5,0 Hz, 1H); 2,36 (ddt, J = 17,7, 10,3 e 3,0 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): & 166,0 (Co); 151,3 (Co); 149,7 (Co); 143,0 (Co); 140,0 (CH); 126,4
(CH); 126,2 (CH); 124,2 (CH); 116,3 (Co); 109,8 (CH); 97,3 (CH); 56,3 (OCHs);
56,2 (OCHs); 55,8 (OCHsa); 53,8 (CH); 30,5 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado
para C16H20NO4 [M+H*]: 290,1392; observado: 290,1404.

3.2.10.8. (E)-6-(2-(Trifluorometilestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona  (203).
Preparado em 64% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:2 v/v. P.F.: 98,1-100,0 °C; IV (filme, cm™): 3384, 3044, 1681, 1609, 1429, 1316,
1158, 1117, 1105, 1036, 967, 809, 766; RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 7,64 (d, J
=7,8Hz, 1H); 7,58 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,52 (t, J= 7,8 Hz, 1H); 7,38 (i, J = 7,8 Hz,
1H); 6,97 (dd, J = 15,7 e 1,7 Hz, 1H); 6,63 (ddd, J = 10,0, 5,0 e 3,5 Hz, 1H); 6,18
(dd, J = 15,7 e 7,7 Hz, 1H); 5,97 (dqg, J = 10,0 e 2,0 Hz, 1H); 5,50 (sl, 1H); 4,39-
4,33 (m, 1H); 2,59 (dt, J= 17,8 e 5,0 Hz, 1H); 2,41 (dddd, J= 17,8, 9,7, 3,5 e 2,0
Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 166,0 (Co); 139,9 (CH); 135,1 (q, J =
1,6 Hz, Co); 132,8 (CH); 131,9 (CH); 128,5 (q, J = 1,7 Hz, CH); 127,8 (CH); 127,6
(g, J = 30,0 Hz, Co); 127,6 (CH); 125,8 (g, J = 5,7 Hz, CH); 124,6 (CH); 124,2 (g, J
= 274,0 Hz, Co); 53,5 (CH); 30,3 (CHz2); EMAR (ESI/+) m/z calculado para
C14H13F3sNO [M+H*]: 268,0949; observado: 268,1034.

3.2.10.9. (E)-6-(4-(Trifluorometilestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona  (204).
Preparado em 60% de rendimento (sélido branco). Eluente: Hexano/AcOEt 1:1,
1:2 v/v. P.F.: 129,6-131,0 °C; IV (filme, cm™'): 3218, 3053, 1681, 1611, 1415, 1324,
1172, 1117, 1067, 1016, 973, 818, 734; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): & 7,59 (d, J
= 8,2 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,65-6,60 (m, 2H); 6,30 (dd, J= 15,9 e 7,2
Hz, 1H); 5,98 (dqg, J = 10,0 e 2,0 Hz, 1H); 5,53 (sl, 1H); 4,38-4,32 (m, 1H); 2,61 (dt,
J=17,8 e 5,3 Hz, 1H); 2,41 (dddd, J = 17,8, 9,3, 3,5 e 2,0 Hz, 1H); RMN de 3C
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(62,5 MHz, CDCls): 6 166,3 (Co); 139,8 (CH); 139,5 (Co); 131,3 (CH); 130,5 (CH);
129,8 (q, J = 32,4 Hz, Co); 126,7 (2xCH); 125,6 (q, J = 4,0 Hz, 2xCH); 124,6 (CH);
124,1 (g, J = 272,1 Hz, Co); 53,0 (CH); 30,1 (CH2); EMAR (ESI/+) m/z calculado
para C14H13F3sNO [M+H*] 268,0949; observado: 268,1065.
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o NAME jan12vcpH2
EXPNO 1
PROCNO 1
HN Date_ 20110112
Y Time 9.28
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
T 27|

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

- - B

Espectro 123. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 66.

~N oY O) WO - ~
e aeR22RS3 P S NAME  novigicpCt
— L B B B B B B B | [l i o wn o™
PROCNO 1
\ ENNN\NP~ \V \ \ Date 20111118
Time 19.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
(0] SOLVENT CDCI3
B 5
A SWH 15060.241 Hz
A FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DwW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952490 MHz
WDW EM
SsB
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 124. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 66.
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o) NAME dez19rcbH2
EXPNO 1
PROCNO 1
HN ‘ Date_ 20111219
N Time 11.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
MeO D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 11.80 usec
S| 65536
SF 499.8700170 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T T T T
4 3 2 1 ppm
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1.00-
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N OMWOWWOWHMOD -
.o .. . . — <
€8  SREREIN A S NAME  novtdrcbCt
— L e B B B e B | [l [Iolte} o™
PROCNO 1
L NN NZEY. | Date” 20111114
Time 19.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
o SOLVENT CDCI3
NS 229
HN DS 0
\ SWH 15060.241 Hz
XN FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 7241
MeO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ======:
NUCA 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
sSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 126. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 67.
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fo) NAME dez19rcbH4
EXPNO 1
PROCNO 1
HN ‘ Date_ 20111219
N Time 13.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
MeO OMe D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 11.80 usec
Sl 65536
SF 499.8700171 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

LLM

10 9 8 7 6 5 3 2 1 ppm
ﬁ\j Fﬁﬁ%ﬁﬁﬂ ﬁ ﬁ f"T‘ﬁ
o |@2eee %% @ (@ cle
ol lol-|l~Oolo|o|o o n |-
Espectro 127. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 198.
— [~ N [~ 0" M~ [ee}
. e ) 0 ~
88 h SNaaNS 3w Ere we o NAME = novi2rcbC3
PROCNO 1
NS T NN | Date” 20111112
Time 18.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
0O PULPROG zgpg30
TD 16384
HN SOLVENT CDCI3
‘ NS 252
N DS 0
SWH 15060.241 Hz
RS el
5 sec
MeO OMe RG 1448.2
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ======:
NUCA 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
sSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 128. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 198.
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| 5 I

OMe

NAME dez19rcbH6
1

EXPNO

PROCNO 1

Date_ 20111219

Time 13.49
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16

DS 2

SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
Al

Q 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 11.80 usec
SI 65536
SF 499.8700170 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T
10 9 8 7 6 4 3 2 1 ppm
a2 e @2 28 e
~|ol-lol~|r|o ™™ -
Espectro 129. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 199.
— N OO MM WO ™~
. . . .. .. .. .. -~ O - o
g 2227883398 Sed wed o NAME - novi4icoC2
— R B e I e B e B B B B | o~~~ [TolTolTe] o™
PROCNO 1
VN2V NN/ | Date_ 20111114
Time 19.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
0 PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
HN ‘ NS 253
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
MeO RG 1625.5
DW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
P1 10. 00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100. 00 usec
PL2 -6.00
PL12 18. OO dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 130. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 199.
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0 NAME dez16rcbH8
EXPNO 1
PROCNO 1
HN ‘ Date_ 20111214
. Time 11.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
Buverr oo
LVENT DCI3
One NS 16
DS 0
SWH 2759.382 Hz
FIDRES 0.084210 Hz
AQ 5.9376116 sec
RG 645.1
DW 181.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1312389 MHz
Sl 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

sepeEy B &Y

Espectro 131. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 200.

— O @ 1oy M T O
> o o <o E <o O-
e A N T2 See "o o EIQM\IIEO nov12r1f:bC2
|| NV N NS | Date_ 20111112
Time 18.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
o TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 248
HN . DS 0
N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
B\év %3(.)2000 usec
.00 usec
OMe TE 298.2K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL f2 ======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0

TOPOE W Ao o1 AN E——

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 132. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 200.
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NAME dez19rcbH10
1

EXPNO
PROCNO 1
Date_ 20111219
Time 14.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 11.80 usec
SI 65536
SF 499.8700000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

l A A

\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
10 9 8 7 6 3 2 1 ppm

Espectro 133. RMN de 'H (500 MHz, CDClz) do composto 201.

o O D~ oN <
N . M n o wn n o r~ o
g 38 2naRss 08 Cee Sud K NAME  novi2rcbCt
PROCNO 1
NNV NV | baie_ 20111112
Time 17.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
o D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 258
HN | DS 0
MeO. N SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
Qg 0.5?33%&1388 sec
DW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ======:
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW
SsB 0
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 134. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 201.
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(o] NAME dez19rcbH12
EXPNO 1
PROCNO 1
HN ‘ Date_ 20111219
Time 14.56
Me N INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB/
PULPROG 2930
MeO Ove TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 2
SWH 6009.615 Hz
FIDRES 0.091699 Hz
AQ 5.4526453 sec
RG 64
DW 83.200 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
TD 1
P1 11.80 usec
S| 65536
SF 499.8700168 MHz
WD EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J J LLJUL L M
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
@|o|5|o|ala| N S|olN|+ S|e
oloiririololo Mmmim -l
Espectro 135. RMN de 'H (500 MHz, CDClz) do composto 202.
o M- oo < NN O
. [ e e ) ~N © © )
N HO MO VOO o : : o : NAME nov19rcbel
— o o o o~ o~ n n o
PROC 1
CNTNTT TN
Time 13.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
o Tl 84
SgLVENT CDCI3
N 153
HN ‘ DS 0
SWH 15060.241 Hz
Me N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
MeO O\Vee DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ========
13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 136. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 202.
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o} )
NAME jul13rcbH1
HN ‘ EXPNO 1
N PROCNO 1
CF3
T T T T T T T S
7.7 7.6 7.5 ppm 6.64  ppm 6.2 6.1 6.0 ppm
o o s o
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
EeEEEE B B =2
alaleig|e||e| |ola | S ==
==l -lo o - -l
Espectro 137. RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 203.
O HWOWOA=UMOWWFTOHMOO W~ Wo W
.................... o .
A e S R RN N ENR R R IR - s NAME  jult1rcbGi
NTT——\e— | | PROGNO 1
Date_ 20110711
Time 19.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
o) SOLVENT CDCI3
NS 15024
HN DS 0
| SWH 15060.241 Hz
N FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
CF3 DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUCH 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
LWL J
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 138. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 203.
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NAME jul13rcbH2
EXPNO 1
BN PROCNO 1

T T ' '
6.3 ppm 6.00 ppm 244 242 240 ppm

76 75 ppm
M, lJLJ_Jk A A
T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
hoakss 4 @
@S ool @ |® e e
-l =l lo o - -l
Espectro 139. RMN de 'H (500 MHz, CDClz) do composto 204.
MO MOOWOWNOCENWWLWWO WO . .
CmmmeRlANNNRlll3]s - s NAME  jul03rcbG7
| T\ e—" | | baie " 2011070
Date_ 20110703
Time 20.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 16384
o] SOLVENT cDCI3
NS 14948
HN DS 0
| SWH 15060.241 Hz
N FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
FsC DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
[ PC 1.40

180

T
160

1 1 1 1 1 1 1 1
140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 140. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 204.
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3.3. Ensaios in vitro

A avaliagdo da atividade antiproliferativa dos analogos da goniotalamina e
dos aza-analogos foi realizada em colaboracdo com o Prof. Jodo Ernesto de
Carvalho de Carvalho, do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas,
Biolégicas e Agricolas (CPQBA), UNICAMP e com a Profa. Carmen Verissima
Ferreira Halder, do Instituto de Biologia, UNICAMP. Os ensaios foram realizados
pela Dra. Débora Barbosa Vendramini Costa e pela doutoranda Karin Juliane
Pelizzaro Rocha.

3.3.1. Células

As linhagens tumorais humanas foram cedidas pelo NCI, Frederick-MA,
EUA ou adquiridas no Banco de Células do Rio de Janeiro, Brasil e mantidas em
condi¢des estéreis (Tabela 18).

Tabela 18. Linhagens celulares tumorais e nado-tumoral utilizadas nos ensaios de

atividade antiproliferativa in vitro e suas DI*.

Linhagem celular Nome DI (x10* células/mL)
Pulmao NCI-H460 4,0
Mama MCF-7 6,0
Ovario com fenodtipo de resisténcia NCI-ADR/RES 5,0

multidrogas

Codlon HT-29 5,0
Prostata PC-3 4.5
Melanoma UACC-62 4,0
Ovario OVCAR-03 7,0
Renal 786-0 5,0
Glia U251 4,0
Pancreas PANC-1 10,0
Queratinécito humano** HaCat 4,0

* DI: densidade de inoculagdo
** linhagem n&o-tumoral

237



Capitulo 3 - Avaliacao da Atividade Antiproliferativa Referente ao Capitulo 1

3.3.2. Cultivo celular

As linhagens celulares foram cultivadas em frascos de 25 cm? (T25) com 5
mL de meio RPMI 1640 (Gibco®) suplementado com 5% de soro fetal bovino (SFB
— Gibco®), a 37 °C em atmosfera imida com 5% CO2. A linhagem PANC-1 foi
cultivada em meio DMEM (Nutricell®) suplementado com 10% de SFB. Quando a
monocamada celular atingia cerca de 80% de confluéncia, as linhagens eram
repicadas, o que ocorria geralmente uma vez por semana.

Para as linhagens aderidas, o desprendimento celular foi realizado
mediante acdo enzimatica da tripsina. Para tanto, o meio de cultura foi aspirado, o
frasco lavado com 500 pL de tamp&o de Hank's (Sigma®) para eliminar residuos
de meio de cultura e apés aspiragdo do tampao foram adicionados 500 pL de
tripsina-EDTA 2,5 g/L (Vitrocell®), a 37 °C, até que as células se soltassem
totalmente. A acao da tripsina foi bloqueada com meio RPMI ou DMEM + SFB 5%
e uma aliquota dessa suspensao foi transferida aos novos frascos, completando-

se o volume para 5 mL.

3.3.2.1. Descongelamento das células

O descongelamento das células foi realizado sempre que houve
necessidade de renovacéo ou obtencdo de células em passagem adequada para
os experimentos. Para tanto, o criotubos foram descongelados a t.a., seu
conteudo transferido para um tubo de centrifuga de 15 mL e para lavagem do
glicerol utilizado no congelamento teve o seu volume completado para 10 mL com
meio de cultura RPMI-1640 (Gibco®) ou DMEM (Nutricell®) contendo 5% SBF
(Gibco®). O tubo foi centrifugado a 2000 rpm por 4 min a 4 °C, o sobrenadante foi
aspirado e descartado, sendo o precipitado de células ressuspendido
cuidadosamente em 5 mL do meio de cultura descrito. A suspensao foi entdo
transferida para frascos de manutencao de T25 e incubadas a 37 °C em atmosfera

de 5% de CO2em ambiente Umido.
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3.3.2.2. Congelamento das células

Para sua expanséao as células foram cultivadas em frascos de 75 cm? (T75)
e o volume final de suspenséo celular a ser congelado foi sempre de 1x108 cél/mL.
Para as células aderidas, apds tripsinizacdo com tripsina/EDTA (Sigma®), as
células foram ressupendidas em 10 mL de meio suplementado com 30% de SFB,
procedido pela contagem do numero de células em camara de Newbauer. A
suspensao celular foi centrifugada a 2000 rpm, por 4 min a 4 °C, o sobrenadante
foi aspirado e, a seguir, foi adicionado meio RPMI com 30% de SFB e 20% de
glicerol em volume calculado para a obtengdo de uma concentracéo final de 1x106
cél/mL. A linhagem tumoral PANC-1 seguiu 0 mesmo protocolo de congelamento,
utilizando-se como meio de congelamento SFB + 5% de DMSO (Sigma®). Cada
criotubo contendo 1 mL da solugdo celular foi colocado na fase gasosa do
nitrogénio liquido por 24 h, para depois serem imersos na fase liquida.

3.3.3. Atividade antiproliferativa em um painel de cultura de

células
3.3.3.1. Aplicacao das células

No primeiro dia de experimento, a suspensdo celular foi preparada com
meio RPMI com 5% de SFB (ou DMEM com 10% de SFB para a linhagem tumoral
PANC-1) e penicilina-estreptomicina (2 mg/L) e ajustada em sua respectiva
densidade de inoculagdo. Foram aplicados 100 pyL de suspensédo celular em
placas de 96 compartimentos, que foram incubadas por 24 h a 37 °C em
atmosfera de 5% de CO2 e ambiente umido. Foi também preparada uma placa
controle (placa To), que continha todas as linhagens celulares utilizadas no

experimento.

3.3.3.2. Preparo e aplicacao das amostras'??
Os compostos foram diluidos em solugdo estoque de DMSO (Merck®) na
concentracdo de 0,1 g/mL. Para a adicdo a cultura de células, estas solucdes

122 Ensaio realizado pelo laboratério do Prof. Jodo Ernesto de Carvalho. Linhagens celulares
submetidas a esse tratamento: NCI-H460; MCF-7; NCI-ADR/RES; HT-29; PC-03; UACC-62;
OVCAR-3; 786-0; U251; Hacat e Vero.
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foram diluidas em pelo menos 400 vezes em RPMI com 5% de SFB e penicilina-
estreptomicina (2 mg/L), o que evita a toxicidade do DMSO. As amostras foram
adicionadas nas concentragbes de 0,25; 2,5; 25 e 250 pg/mL, (100
uL/compartimento) em triplicata, e a seguir foram incubadas por 48 h a 37 °C em
atmosfera de 5% de CO:2 e ambiente umido. Como controle positivo foi utilizado o
quimioterapico doxorrubicina (208) nas concentracdes de 0,025; 0,25; 2,5 e 25
pug/mL (100 puL/compartimento) em triplicata.

- «%» Células

Branco da amostra

- > Amostras nas
concentragoes
250, 25, 25 e
0,25ug/mL  em
triplicata

Branco da amostra

L> Meio de cultura

I
. Amostra 1 Q Amostra 2 0 Amostra 3 . Amostra 4 OAmostra 5

Figura 39. Placa de 96 compartimentos utilizada nos testes de atividade antiproliferativa.

Conforme apresentado na Figura 39, a placa de 96 compartimentos usada
nos testes de atividade antiproliferativa mostra a disposi¢cdo e as concentragdes
das amostras, 0 branco das amostras (aplica-se somente a amostra nas diferentes
concentracdes), o branco das células (aplica-se somente células) e o branco do
meio de cultura (aplica-se somente meio de cultura).
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No momento de adicdo das amostras, as células inoculadas na placa
controle To foram fixadas com a adicdo de 50 plL/compartimento de acido
tricloroacético (TCA) a 50% (Sigma®) para a determinagdo da quantidade de
células presentes no momento em que as amostras foram aplicadas, sendo este o
valor basal 0. O TCA atua como um fixador, precipitando proteinas. As células
viaveis se mantém fixas na placa, enquanto as células nao viaveis se
desprendem, sendo lavadas.

Apos 48 h de tratamento as células foram fixadas com 50 pL de TCA a 50%
e incubadas por 1 h a 4 °C. Em seguida, as placas foram submetidas a 4 lavagens
consecutivas com agua corrente para a remoc¢ao dos residuos de TCA, de meio,
de SFB e de metabdlitos secundarios, sendo a seguir mantidas a t.a. até a
secagem completa.

Ap6s a secagem, foram adicionados 50 plL/compartimento do corante
protéico sulforrodamina B (SRB) (Sigma®) a 0,4% (peso/volume) dissolvido em
acido acético a 1 % e a seguir as placas foram incubadas a t.a. por 30 min. As
placas foram entdo lavadas por 4 vezes consecutivas com solugdo de acido
acético 1% e ap0s secagem completa a t.a. o corante ligado as proteinas celulares
foi solubilizado com 150 plL/compartimento de Trizma Base (10 uM, pH 10,5)
(Sigma®). A leitura espectrofotométrica da absorbancia foi realizada em leitor de
microplacas a 540 nm (Molecular Devices®, modelo VersaMax).

A sulforrodamina B € um corante protéico que se liga aos residuos de
aminoacidos basicos das proteinas de células que estavam viaveis no momento
da fixacdo. Portanto, quanto maior a quantidade de SRB ligada ao compartimento,
menor a atividade antiproliferativa da amostra em teste, pois hd mais células

viaveis.123

123 a) Skehan, P.; Storeng, R.; Scudiero, D.; Monks, A.; McMahon, J.; Vistica, D.; Warren, J. T.;
Bokesch, H.; Kenney, S.; Boyd, M. R. J. Natl. Cancer Inst. 1990, 82, 1107. b) Rubinstein, L. V.;
Shoemaker, R. H.; Paull, K. D.; Simon, R. M.; Tosini, S.; Skehan, P.; Scudiero, D. A.; Monks, A.;
Boyd, M. R. J. Natl. Cancer Inst. 1990, 82, 1113. ¢) Monks, A.; Scudiero, D.; Skehan, P.;
Shoemaker, R.; Paull, K.; Vistica, D.; Hose, C.; Langley, J.; Cronise, P.; Vaigro-Wolff, A.; Gray-
Goodrich, M.; Campbell, H.; Mayo, J.; Boyd, M. J. Natl. Cancer Inst. 1991, 83, 757.
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3.3.4. Anadlise dos resultados

As médias das absorbancias foram calculadas descontando-se o valor de
seus respectivos brancos. Através das formulas a seguir, foi determinada a
porcentagem de crescimento de cada amostra testada.

Se T > C, a amostra estimulou o crescimento.

Se T 2T0 e < C, a amostra foi citostatica e a férmula utilizada foi 100 X [(T-
T0)/ (C- TO)].

Se T< T0 a amostra foi citocida e a formula utilizada foi 100 X [(T- TO)/( TO)].

Nessas férmulas, T correspondia a média da absorbancia da célula tratada,
C o controle de célula e To o controle das células no dia da adicdo das amostras.

O resultado obtido foi subtraido de 100%, obtendo-se entdo a porcentagem
de crescimento. Os dados de absorbancia foram analisados e compilados na
elaboracao de graficos relacionando a porcentagem de crescimento celular com a
concentragdo da amostra. As amostras foram consideradas ativas quando
apresentaram inibicdo de crescimento maior que 50%.

Utilizando-se o software Origin®, realizou-se a regressao linear dos dados
obtidos com as médias da porcentagem de crescimento e foi calculado o TGl (total
growth inhibition), parametro que indica a concentracdo necessaria para inibir
totalmente o crescimento celular (T=To). O TGI é utilizado para comparar a
poténcia das amostras e evidenciar a seletividade.

3.3.5. Preparo e aplicacdo das amostras na linhagem PANC-1'%

Os compostos foram diluidos em solugdo estoque de DMSO (Merck®) na
concentracdo de 100 mM. Para a adicdo a cultura de células, estas solucdes
foram diluidas em pelo menos 1000 vezes em DMEM com 10% de SFB e
penicilina-estreptomicina (2 mg/L), o que evita a toxicidade do DMSO (0,1%). As
amostras foram adicionadas nas concentracdes de 1; 10; 25; 50 e 100 uM (100
uL/compartimento) em triplicata, e a seguir foram incubadas por 24 h a 37 °C em
atmosfera de 5% de CO2 e ambiente umido. Como controle positivo utilizou-se o

24 Ensaio realizado pelo laboratério da Profa. Carmen Verissima Ferreira Halder Verissima
Ferreira Halder. Linhagem celular submetida a esse tratamento: PANC-1.
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quimioterapico gemcitabina (209) nas concentra¢des de 10; 25; 50; 100 e 250 uM
(100 pL/compartimento) em triplicata. Ao final do tratamento o meio foi removido,
os compartimentos foram lavados com tampao PBS, em seguida, foram
adicionados aos compartimentos 100 pL de meio DMEM sem SFB contendo MTT
(brometo de  3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio - Sigma®) na
concentracao de 0,5 mg/mL . Apds incubagéo por 4 h a 37 °C, o meio foi retirado
cuidadosamente e foi adicionado 100 pL de etanol para a solubilizagdo do
formazan. As placas foram agitadas por 10 min e a absorbancia correspondente a
cada compartimento foi lida em leitor de placas (ELx 800 BIO-TEK) a 570 nm. Os
valores foram expressos em porcentagens de reducdo de MTT em relacdo ao
controle.” Os resultados foram expressos em ICso (concentragdo necessaria para
inibicdo de 50% in vitro) e representados como média + desvio padrdao de 3

experimentos independentes conduzidos em triplicata.
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Curvas de concentracao-resposta: atividade antiproliferativa da goniotalamina

(23)

Crescimento Celular (%)

e analogos frente um painel de células tumorais - Tabela 7, Capitulo 1
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Figura 40. Curva de concentracao-resposta da doxorrubicina (208).
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Figura 41. Curva de concentragao-resposta da goniotalamina (23).
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Figura 42. Curva de concentracao-resposta do composto 31.
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Concentragao (pg/mL)

Figura 43. Curva de concentragcao-resposta do composto 144.
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Figura 44. Curva de concentracao-resposta do composto 145.
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Figura 45. Curva de concentragao-resposta do composto 146.
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Figura 46. Curva de concentracao-resposta do composto 147.
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Figura 47. Curva de concentragcao-resposta do composto 148.
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Crescimento Celular (%)
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Figura 48. Curva de concentragéo-resposta do composto 149.
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Figura 49. Curva de concentragcao-resposta do composto 150.
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Figura 50. Curva de concentracao-resposta da aza-goniotalamina (66).
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Figura 51

. Curva de concentracao-resposta do composto 67.
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Figura 52. Curva de concentracao-resposta do composto 198.
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Figura 53. Curva de concentragao-resposta do composto 199.

250

HN

OMe

OMe

HN



Capitulo 3 - Avaliacao da Atividade Antiproliferativa Referente ao Capitulo 1

MeO.

MeO

OMe

OMe

100
75
50 o -
§ 25
g
=
5 0
8=
5]
£ -25 4 —@-u2s1
S —W— MCF7
3 NCVADR-RES
= 786-0
O -50 4 ~@- NCI-H460
—@- OVCAR-3
HT29
-75 < —@— HaCaT
-100
T T
10° 10 10" 925 40 & 10' 10° 250
Concentrac¢do (ug/mL)
Figura 54. Curva de concentracao-resposta do composto 200.
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Figura 55. Curva de concentragao-resposta do composto 201.
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Figura 56. Curva de concentracao-resposta do composto 202.
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Figura 57. Curva de concentragcao-resposta do composto 203.
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Figura 58. Curva de concentragéo-resposta do composto 204.
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Curvas de concentracao-resposta: atividade antiproliferativa da goniotalamina

(23) e analogos frente um painel de células tumorais - Tabela 8, Capitulo 1
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Figura 59. Curva de concentracao-resposta da doxorrubicina (208).
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Figura 60. Curva de concentragcado-resposta da goniotalamina (23).
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Figura 61. Curva de concentracao-resposta do composto 163.
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Figura 62. Curva de concentragao-resposta do composto 164.
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Figura 63. Curva de concentracao-resposta do composto 165.
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Figura 64. Curva de concentragao-resposta do composto 173.
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Figura 65. Curva de concentracao-resposta do composto 174.
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Curvas de concentracao-resposta: redugao da viabilidade celular de PANC-1
pela goniotalamina (23) e analogos- Tabela 9, Capitulo 1
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Figura 66. Curva de concentragédo-resposta da goniotalamina (23) e dos analogos 31,
145, 147-150 e 163-165, apresentados na Tabela 9.
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Figura 67. Curva de concentragcao-resposta da goniotalamina (23) e dos analogos 144 e
146.
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Figura 68. Curva de concentracado-resposta da goniotalamina (23) e dos aza-analogos 66,
67 e 198-204.
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3.4. Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

3.4.1. Procedimento para a preparacao do acido (E)-3-(3,4,5-
trimetoxifenil)acrilico (272)

o ) Uma solucdo do 3,4,5-trimetoxibenzaldeido
MeO X~ “OH (270) (1,0 equiv.; 51,0 mmol; 10,0 g) e do acido
MeO malénico (271) (2,18 equiv.; 111,2 mmol; 11,6 g) em
OMe piridina anidra (5,7 equiv.; 291,0 mmol, 24,0 mL) e

272

piperidina anidra (0,2 equiv.; 10,2 mmol; 1,0 mL) foi
aquecida sob refluxo durante 2 h. Apés resfriamento até a t.a., a mistura reacional
foi adicionada a uma solugéao aquosa de HCI 5% (500 mL), resfriada e filtrada sob
pressao reduzida. O precipitado foi dissolvido em AcOEt (350 mL) e a solucéo
resultante foi lavada com H20 (2x100 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado
por cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 1:1), levando a formagao do
acido 3,4,5-trimetoxicindmico (272) em 87% de rendimento, como um sélido
branco. P.F.: 127,0-129,0 °C; IV (cm™, filme): 3350-2500, 3106, 3005, 2948, 2839,
1689, 1626, 1584, 1504, 1455, 1397, 1341, 1285, 1247, 1203, 1120, 998, 828;
RMN de 'H (250 MHz, CDCIs): & 11,5 (sl, 1H), 7,70 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,77 (s,
2H), 6,35 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 3,88 (s, 9H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): &
172,5 (Co), 153,4 (2xCo), 147,0 (CH), 140,5 (Co), 129,4 (Co), 116,4 (CH), 105,5
(2xCH), 60,9 (OCHs), 56,1 (2xOCHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada
para C12H1505 [M+H*] 239,0919, encontrada 239,0984.
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o Current Data Parameters
NAME jan063cpH2
EXPNO 1
HSCO AN OH PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120106
H3CO Time 18.18
INSTRUM spect
OCH3 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT cDCl13
NS 16
DS 0
SWH 3787.879 Hz
FIDRES 0.115597 Hz
a0 4.3254261 sec
RG 322.5
DW 132.000 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 1.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUCL 1H
51 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
— SFO1 250.1316233 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250.1298727 MHz
WDW EM
SSB 0
-
- I — i 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
U I . {
T T T T T T T T T T T T
0 9 2 1 ppm

13 12 1 1
o

W e

Espectro 141. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 272.

) = o =n = B o
S PR 3 © 5 nen 2 Current Data Parameters
P 2033 B o 3 (NS g 3 NAME jan063cpC
EXPNO 1
| o \/ | d
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120106
(@) Time 18.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
HSCO AN OH PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cDpCl3
NS 339
H3CO DS 0
SWH 15060.241 Hz
OCH3 FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 3276
SF 62.8952417 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 142. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 272.
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3.4.2. Procedimento para a preparacao da (E)-N-(but-3-enil)but-2-

enamida (275)
o A uma solugao do cloridrato de 3-butenilamina (274)
/QLN/\& (3,0 mmol; 323 mg) em CH2Cl2 anidro (5,0 mL), a 0 °C e
:75 sob atmosfera de Nz, adicionou-se EtsN (2,5 equiv.; 7,5

mmol; 1,0 mL), DMAP catalitico e cloreto de crotonoila
(273) (1,2 equiv.; 3,6 mmol; 376 mg). A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética durante 2 h a t.a. Apds este periodo, CHz2Cl2 (50 mL) e uma solucao
aquosa saturada de NaHCOs (20 mL) foram adicionados. A fase orgéanica foi
separada e lavada com solu¢ao aquosa de HCI 3% (20 mL) e solugcado aquosa de
NaHCOs 5% (20 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 1:1 v/v), levando a formacao da
amida 275 em 86% de rendimento, como um éleo viscoso incolor. IV (cm, filme):
3285, 3079, 2917, 1672, 1630, 1550, 1445, 1340, 1289, 1231, 968, 913; RMN de
TH (250 MHz, CDCIl3): & 6,80 (sexteto, J = 6,8 Hz, 1H), 6,63 (sl, 1H), 5,90 (dd, J =
15,2 e 1,4 Hz, 1H), 5,83-5,69 (m, 1H), 5,09 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 5,03 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 3,36 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 2,28 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 1,83 (dd, J=6,8e 1,2
Hz, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 166,1 (Co), 138,9 (CH), 135,1 (CH),
125,2 (CH), 116,6 (CH2), 38,4 (CHz), 33,5 (CH2), 17,4 (CHs); EMAR (ESI +) m/z:
massa exata calculada para CsH14NO [M+H*] 140,1075, encontrada 140,1118.
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O Current Data Parameters

NAME

abr095cpH1
1

///\\\//Jl\ EXPNO
PROCNO 1
PJ,/”\\\V///?th

H F2 - Acquisition Parameters
Date 20120409
Time 18.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 3272.251 Hz
FIDRES 0.099861 Hz
AQ 5.0070004 sec
RG 114
DW 152.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

R W

== CHANNEL f1

250.1313491 MHz
Processing parameters
32768

250.1295752 MHz
EM

0.30 Hz
1.00

Espectro 143. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 275.
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Curre
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© ™
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—135.1

] ©
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et See ©
sl 2

—33.5
17.4

F2 -
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Time
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A e E52
X N X D

F2 -
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nt Data Parameters
abr09jcpCl
1

o] 1

Acquisition Parameters
20120409
18.21
UM spect
D 5 mm QNP 1H/13
0G 2gpg30
16384
NT cDpCl3
220

0
15060.241 Hz
S 0.919204 Hz
0.5439988 sec
645.1
33.200 usec
6.00 usec
298.3 K
2.00000000 sec
0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

CHANNEL f1 =
13c
10.00 usec

dB
62.9015280 MHz

CHANNEL f£2 =
waltzl6

1"
100.00 usec
-6.00 dB
11.56 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz

Processing parameters

32768
62.8952488 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Espectro 144. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 275.
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3.4.3. Procedimento para a preparacao da 5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (212)%
o A uma solucéo da amida 275 (1,19 mmol; 165 mg) em CH2Cl2
H,é seco (120,0 mL), sob agitacdo magnética e refluxo, adicionou-se o
catalisador de Grubbs de segunda geracao (2,5 mol %; 0,03 mmol;
212 25 mg). Apos 2 h, a reacédo foi resfriada até a t.a. e o solvente foi
removido sob pressado reduzida. Purificou-se o residuo obtido por cromatografia
em coluna (acetato de etila + 1% de EtsN v/v), levando a obtencéo da lactama 212
em 94% de rendimento, como um 6leo denso castanho-claro, o qual solidificou
apds repouso.'® IV (cm, filme): 3216, 3053, 2934, 1664, 1606, 1489, 1425, 1339,
1313, 1138, 810; RMN de 'H (250 MHz, CDClIs): & 7,46 (sl, 1H), 6,68-6,64 (m, 1H),
5,88 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,45-3,39 (m, 2H), 2,35-2,33 (m, 2H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): & 166,5 (Co), 141,2 (CH), 124,4 (CH), 39,0 (CHz), 23,4 (CHz); EMAR
(ESI +) m/z: massa exata calculada para CsHsNO [M+H*] 98,0606, encontrada
98,0641.

125 Esta lactama néo é estavel e deve ser empregada imediatamente apds o seu preparo.
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O Current Data Parameters
NAME abrlljcpHl
EXPNO 1
HN PROCNO 1
‘ F2 - Acquisition Parameters
Date 20120411
Time™ 11.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 3324.468 Hz
FIDRES 0.101455 Hz
AQ 4.9283571 sec
RG 143.7
DW 150.400 usec
's r DE 6.00 usec
TE 298.2 K
sec

VA A 41 _ ?éo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm

A W

1.00000000
1

CHANNEL f1 =

1H
13.25 usec
-6.00 dB

250.1314137 MHz

F2 - Processing parameters

ST 32768

SF 250.1296259 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

Espectro 145. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 212.

« = nown o <
© =) = PR o o Current Data Parameters
3 3 o e @ & NAME abrlljcpCl
EXPNO 1
\ \ \ \/ \ BrocNo 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120411
(o) Time 11.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
HN PULPROG zgpg30
TD 16384
‘ SOLVENT CDC13
NS 89
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1290.2
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 3276
SF 62.8952551 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 146. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 212.
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3.4.4. Procedimento para a preparacdao do acido 3-(3,4,5-
trimetoxifenil)propanoico (277)

o ) A uma solucao do acido 272 (3,74 mmol; 0,89
MeO OH g) em AcOEt (30,0 mL) foi adicionado Pd/C (2,0 mol
MeO %; 0,075 mmol). A mistura reacional foi submetida a
OMe hidrogenacéao (baldo de Hz, pressao atmosférica) sob

277

agitacdo magnética a t.a. por 12 h. Apds este

periodo, a mistura foi filtrada em Celite e os volateis foram removidos sob pressao
reduzida, obtendo-se o acido 277 em rendimento quantitativo, como um sélido
branco. P.F.: 101,0-103,0 °C; IV (cm™, filme): 3300-2500, 2993, 2939, 2915, 2836,
1699, 1588, 1510, 1422, 1318, 1242, 1126, 998; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): &
11,1 (sl, 1H), 6,43 (s, 2H), 3,84 (s, 6H), 3,82 (s, 3H), 2,91 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,68
(t, J = 7,6 Hz, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 178,9 (Co), 153,1 (2xCo),
136,4 (Co), 135,8 (Co), 105,2 (2xCH), 60,7 (OCHs), 56,0 (2xOCHs), 35,7 (CHz),
30,9 (CH2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para Ci2H1705 [M+H*]
241,1076, encontrada 241,1094.
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o Current Data Parameters
NAME mai093cpHl
EXPNO 1
HSCO OH PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120509
H3CO Time 11.22
INSTRUM spect
O(;H3 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 3742.515 Hz
FIDRES 0.114212 Hz
AQ 4.3778548 sec
RG 203.2
DW 133.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1l = =

1H
13.25 usec
-6.00 dB
250.1315380 MHz

F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 250.1297836 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

12 1 10
o

2.00

Espectro 147. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 277.

B = <o ~
, : T : wow ~ o ~ o
@ o e 9 Coe R = Current Data Parameters
j 2 a9 2 NS e 3 @ NAME mai09jcpCl
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
0 Date_ 20120509
Time 11.28
INSTRUM spect
H3CO OH PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
D 16384
SOLVENT CDC13
HCO NS 68
DS 0
O(_‘,H3 SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13c
10.00 usec
0 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL f2 =
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952435 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 148. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 277.
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3.4.5. Procedimento para a preparacao do acido (E)-3-(3,4-bis(t-
butildimetilsililoxi)fenil)acrilico (282)

o A uma suspensao de acido cafeico (280) (1,0
TBSOWOH equiv.; 2,78 mmol; 500 mg) em CHzClz (3,4 mL) a t.a.,
TBSO adicionaram-se sequencialmente DIPEA (5,0 equiv.;

282 16,7 mmol; 2,91 mL) e TBSCI (5,0 equiv.; 13,9 mmol;

2,09 g). O meio reacional foi agitado a t.a. por 14 h. A seguir, a mistura reacional
foi diluida com AcOEt (15 mL), lavado sequencialmente com H20 (5 mL), solucao
aquosa de HCI 1 M (2x10 mL) e solucao saturada de NaCl (10 mL). A fase
organica foi seca com MgSO4 e concentrou-se até a obtencdo de um dleo
amarelo. Este foi dissolvido em THF (4,0 mL), adicionou-se K2COs (400 mg) e H20
(0,7 mL), sendo a mistura agitada por 2 h. Apds o término da reacdo, 0 meio
reacional foi diluido com AcOEt (15 mL), extraido sequencialmente com H20 (10
mL), solugdo aquosa de HCI 1 M (10 mL) e solugéo saturada de NaCl (10 mL). A
fase organica foi seca com MgSOs4 e concentrada, deixando-se o produto
resultante sob vacuo (10 mbar) em um banho de 60 °C por 1 h. O &cido bis-sililado
282 foi obtido em 95% de rendimento (so6lido amarelo claro). P.F.: 157-160 °C;
RMN de 'H (250 MHz, CDCI3): & 7,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,08-7,01 (m, 2H);
6,87-6,81 (m, 1H); 6,24 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 1,00 (s, 9H); 0,99 (s, 9H); 0,23 (s,
6H); 0,22 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz): & 173,0 (Co); 149,9 (Co); 147,3
(Co); 147,0 (Co); 127,7 (CH); 122,7 (CH); 121,2 (CH); 120,6 (CH); 114,9 (CH); 25,9
(6xCHa3); 18,5 (Co); 18,4 (Co); -4,1 (2xCH3); -4,1 (2xCHs).
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TBSO
OTBS

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
s (=B (9 )
- -l =) ®

12.07

0 ppm

Current Data Parameters
NAME fevi7rapH1
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 0120217

Time 19.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 10

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1625.5

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 299.3

D1 1.000010000 sec

= CHANNEL f1 ===:
1H
P1 13.25 usec
L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

B 0
LB 0.30 Hz
0
PC 1.00

.5
4

18.4

e

o

Current Data Parameters
NAME

e SRS e b G
i inninl o v fev25IftnC
W W v R
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120225
Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
0 TD 16384
SOLVENT CDCI3
gg 1024
0
X "OH SWH  15080.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
TBSO RG )
DW 33.200 usec
OTBS DE 6.00 usec
TE 298.7 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDi 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
d Y-
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 150. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 282.
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3.4.6. Procedimento para a preparacdao do acido (E)-3-(4-(t-
butildimetilsililoxi)-3-metoxifenil)acrilico (283)

o A uma suspensao de acido ferulico (281) (1,0
Meoj@/\)LOH equiv.; 10,3 mmol; 2,00 g) em CH2Cl2 (18,0 mL) a t.a.,
TBSO adicionaram-se sequencialmente DIPEA (3,0 equiv.;
283 30,9 mmol; 5,38 mL) e TBSCI (2,5 equiv.; 25,8 mmol;

3,88 g). O meio reacional foi agitado a t.a. por 14 h. A seguir, a mistura reacional

foi diluida com AcOEt (25 mL), lavado sequencialmente com H20 (10 mL), solucao
aquosa de HCI 1 M (2x15 mL) e solucao saturada de NaCl (15 mL). A fase
orgénica foi seca com MgSO4 e concentrou-se até a obtencdo de um dleo
amarelo. Este foi dissolvido em THF (10,0 mL), adicionou-se K2COs (800 mg) e
H20 (1,0 mL), sendo a mistura agitada por 2 h. Ap6s o término da reag¢do, o meio
reacional foi diluido com AcOEt (20 mL), lavado com H20 (15 mL), solugcado aquosa
de HCI 1 M (15 mL) e solugéo saturada de NaCl (15 mL). A fase organica foi seca
com MgSOs4 e concentrada, deixando-se o sdlido resultante sob vacuo em um
banho de 60 °C por 4 h. O acido sililado 283 foi obtido em 95% de rendimento
(sélido amarelo claro).'?® P.F.: 188-190°C; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 10,64
(s, 1H); 7,71 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 7,02 (sl, 2H); 6,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,32 (d, J
= 15,8 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 0,99 (s, 9H); 0,17 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCls): & 172,9 (Co); 151,2 (Co); 147,9 (Co); 146,9 (CH); 128,0 (Co); 122,6 (CH);
121,1 (CH); 115,3 (CH); 111,0 (CH); 55,4 (OCHs); 25,6 (3xCHs); 18,5 (Co); -4,6
(2xCHa3).

26 Snyder, S.A., Kontes, F. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1745.
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Current Data Parameters
NAME mail1OrcbH1

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 0120510
Time 16.11
INSTRUM spec
PROBHD 5mm QNP1H/13
_IT_BLPROG 3 681(_;30
7
TBSO SOLVENT CDCI3
NS 32
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
322.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 296.3
D1 1. 000010000 sec
= CHANNEL f1 ===:
1H

P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0
B 03k
_ / [/ PC 1.00
L ) /J
T T T T T T T T T T T T T T
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

e TumE ok : 4

o a5e g 9= e o - o - Current Data Parameters
S i P e RN o S 3 i AME mai12rcbC
W Voo B
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120512
Time _ 12.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
i Brvewr "“oc
LVENT DCI3
MeO NS 1024
X OH D!
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
TBSO AQ 0.5439988 sec
RG 287.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 295.8 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDi 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100 00 usec
PL2
PL12 11 56 dB
PL13 18.0(
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 152. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 283.
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3.4.7. Procedimento geral para a N-acilacao das lactamas 212 e
278

~

A uma solucéo

o o |
R, N do acido carboxilico
R:Q/\)L é DA)L é (1,1 equiv.; 2,27 mmol)
OMe em CHzCl2 anidro (5,0
R2—R3—0Me 210 216 o o ml) a 0 °C, foi

R1 R, = OTBS, R; = H: 284
= OMe, R, = OTBS, Ry = H: 285 MeO X ,‘tj adicionado gota a gota
MeO cloreto de oxalila (1,2
OMe

equiv.; 2,73 mmol;
024 mL) e DMF
catalitico. O banho de gelo foi removido e a mistura reacional permaneceu sob

. J

agitacao magnética por 2 h. Apds este periodo, os volateis foram removidos sob
pressao reduzida e o bruto reacional foi dissolvido em THF anidro (10,0 mL).
Adicionaram-se EtsN (2,0 equiv.; 4,12 mmol; 0,6 mL) e DMAP catalitico, sendo a
mistura agitada durante 15 min a 0 °C. Em seguida, uma solucao das lactamas
212 ou 278 (1,0 equiv.; 2,06 mmol) em THF anidro (10,0 mL) foi cuidadosamente
adicionada e a solugédo resultante foi agitada a t.a. durante 40 h. Apds este
periodo, a mistura reacional foi diluida com CH2Cl2 (50 mL), lavada com solucéao
aquosa saturada de NH4Cl (30 mL) e com solugao aquosa saturada de NaCl (30
mL). A fase organica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna
(usando o eluente indicado), levando a obtenc¢ao das N-acil-amidas 210, 216, 279,
284 e 285.

3.4.71. (E)-1-(3-(3,4,5-Trimetoxifenil)acriloil)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona
(210).77 Preparado em 67% de rendimento (sélido branco). Eluente: éter de
petréleo/acetato de etila 2:1, 1,5:1, 1:1 v/iv. P.F.: 125,0-127,0 °C (lit. 120,0-121,0
°C, 122,2-122,6 °C, 124,0 °C, 123,0-124,0 °C, 128,0-130,0 °C); IV (cm, filme):
2963, 2945, 2927, 2832, 1682, 1619, 1586, 1508, 1425, 1326, 1179, 1130, 1118,
1003, 963, 819; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,62 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,38
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(d, J=15,6 Hz, 1H), 6,93-6,86 (m, 1H), 6,76 (s, 2H), 5,99 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,99
(t, J= 6,5 Hz, 2H), 3,84 (s, 6H), 3,83 (s, 3H), 2,46-2,40 (m, 1H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): & 168,7 (Co), 165,7 (Co), 153,2 (2xCo), 145,4 (CH), 143,5 (CH),
139,8 (Co), 130,5 (Co), 125,6 (CH), 121,0 (CH), 105,3 (2xCH), 60,8 (OCHz3), 56,0
(2xOCHs), 41,5 (CHz), 24,6 (CH2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
C17H20NOs [M+H*] 318,1341, encontrada 318,1358.

3.4.7.2. 1-(3-(3,4,5-Trimetoxifenil)propanoil)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona
(216).1%  Preparado em 42% de rendimento (sélido branco). Eluente:
hexano/acetato de etila 2:1, 1:1 + 1% EtsN v/v. P.F.: 69,0-71,0 °C; IV (cm™, filme):
3057, 2993, 2940, 2838, 1690, 1627, 1589, 1508, 1458, 1422, 1386, 1305, 1238,
1218, 1180, 1127, 1010, 820; RMN de 'H (250 MHz, CDCI3): & 6,92-6,85 (m, 1H),
6,47 (s, 2H), 5,94 (dt, J= 9,7 e 1,5 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,84 (s, 6H),
3,81 (s, 3H), 3,26 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,94 (i, J = 7,7 Hz, 2H), 2,42-2,35 (m, 2H);
RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): & 175,3 (Co), 165,2 (Co), 152,9 (2xCo), 145,2
(CH), 136,8 (Co), 136,1 (Co), 125,7 (CH), 105,3 (2xCH), 60,6 (OCHs), 55,9
(2xOCHs), 40,9 (CH2), 40,7 (CH2), 31,4 (CH2), 24,5 (CH2); EMAR (ESI +) m/z
massa exata calculada para C17H22NOs [M+H*] 320,1498, encontrada 320,1490.

3.4.7.3. (E)-1-(3-(3,4,5-Trimetoxifenil)acriloil)piperidin-2-ona (279).100
Preparado em 53% de rendimento (solido amarelo-claro). Eluente: éter de
petréleo/acetato de etila 1:1 v/v. P.F.: 114,0-115,4 °C (lit. 116,0-117,0 °C); IV (cm"
1. filme): 2940, 1689, 1673, 1580, 1505, 1465, 1418, 1320, 1268, 1244, 1197,
1156, 1130, 1009, 822; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 6 7,63 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
7,36 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,79 (s, 2H), 3,89 (s, 6H), 3,88 (s, 3H), 3,84-3,75 (m,
2H), 2,66-2,55 (m, 2H), 1,95-1,81 (m, 4H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): &
173,8 (Co), 169,4 (Co), 153,2 (2xCo), 143,3 (CH), 139,8 (Co), 130,6 (Co), 121,2
(CH), 105,3 (2xCH), 60,8 (OCHs), 56,0 (2xOCHgs), 44,5 (CH2), 34,8 (CH2), 22,4
(CH2), 20,5 (CH2); EMAR (ESI +) m/z. massa exata calculada para C17H22NOs
[M+H*] 320,1498, encontrada 320,1508.
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3.4.7.4. (E)-1-(3-(3,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)fenil)acriloil)-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (284). Preparado em 32% de rendimento (so6lido amarelo-claro).
Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 + 1% EtsN v/v. P.F.: 81,0-83,0 °C; IV (cm,
filme): 2955, 2930, 2887, 2858, 1689, 1617, 1595, 1567, 1508, 1472, 1423, 1386,
1290, 1254, 1215, 1183, 1117, 901, 860, 840, 820, 782; RMN de 'H (250 MHz,
CDCls): 6 7,65 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,11-7,05 (m, 2H),
6,91 (dt, J=9,1 e 4,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,04 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,46 (q aparente, J = 6,0 Hz, 2H), 0,99 (s, 9H), 0,98 (s,
9H), 0,21 (s, 12H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClI3): & 169,1 (Co), 165,7 (Co), 149,2
(Co), 147,0 (Co), 145,1 (CH), 143,9 (CH), 128,8 (Co), 126,0 (CH), 122,0 (CH), 121,1
(2xCH), 119,6 (CH), 41,6 (CH2), 25,9 (3xCHs), 25,9 (3xCHs), 24,8 (CHz), 18,5 (Co),
18,4 (Co), -4,1 (4xCHs); EMAR (ESI +) m/z. massa exata calculada para
C26H42NO4Si2 [M+H*] 488,2652, encontrada 488,2560.

3.4.7.5. (E)-1-(3-(4-(-Butildimetilsililoxi)-3-metoxifenil)acriloil)-5,6-di-
hidropiridin-2(1H)-ona (285). Preparado em 32% de rendimento (sélido branco).
Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 + 1% EtsN v/v. P.F.: 59,0-61,0 °C; IV (cm™,
filme): 2955, 2930, 2886, 2857, 1687, 1615, 1595, 1573, 1509, 1471, 1387, 1284,
1215, 1183, 1133, 1037, 913, 893, 841, 817, 783; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): &
7,71 (d, J=15,5Hz, 1H), 7,39 (d, J= 15,5 Hz, 1H), 7,10-7,00 (m, 2H), 6,92 (dt, J =
8,8 e 4,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,03 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,03 (t, J= 6,4
Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,47-2,45 (m, 2H), 0,99 (s, 9H), 0,16 (s, 6H); RMN de 3C
(62,5 MHz, CDCls): & 168,9 (Co), 165,7 (Co), 151,0 (Co), 147,3 (Co), 145,2 (CH),
143,9 (CH), 128,9 (Co), 125,8 (CH), 122,5 (CH), 120,9 (CH), 119,6 (CH), 111,0
(CH), 55,4 (OCHBs), 41,5 (CH2), 25,6 (3xCHs), 24,7 (CH2), 18,4 (Co), -4,7 (2xCHs);
EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C21H3oNO4Si [M+H*] 388,1944,
encontrada 388,1976.
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Current Data Parameters

o 9] NAME mai2ljcpH6
i\ 1
H.CO EXPNO
3 AN N PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
Date 20120521
H3CO Time ™ 19.39
INSTRUM spect

OCH3 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 3188.775 Hz
FIDRES 0.097314 Hz
AQ 5.1380725 sec
RG 228.1
DW 156.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

|—

= CHANNEL f1l = =

1H
13.25 usec

-6.00 dB
250.1314521 MHz
oA s J J
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 250.1297020 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
pC 1.00

] S

T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 ppm

ol | (= o o|w© N
2 C!\ Hq\ 2 ran‘r Wor
|- N - N[ N

Espectro 153. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 210.

—~ N oo n © o = o
20 o g9 S v o 9 z Z f 2 Current Data Parameters
23 50333 g 2 g 3 < N NAME abr13jcpCl
EXPNO 1
e NI . i
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120413
O (0] Time 19.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
H3CO AN N PULPROG 2gpg30
‘ D 16384
SOLVENT CDCl3
NS 202
HSCO DS 0
SWH 15060.241 Hz
OCH3 FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1024
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL f2 =
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952464 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
"WWW
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 154. RMN de 3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 210.
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Current Data Parameters
NAME mai24jcpH3
EXPNO 1
H3CO. N PROCNO T
‘ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120524
Time 16.47
H;CO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
OCHS PULPROG 2g30
TD 32768
SOLVENT cDC13
NS 1
Ds 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
2Q 3.1654389 sec
RG 203.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
£1 _
1H
13.25 usec
- PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
P e / avs a SF 250.1299904 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm
3 3 |@ si=l  |8[|e] |2
- i 5 ailo ol i o
Espectro 155. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 216.
= ~ EEECECE - -
. ) voes . wown © o E
5 g 8 4w de g w R 22 as oo Current Data Parameters
b S 2 3 4o S 3 EER g 3 S 4 3 NAME mai2djcpCl
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120524
O O Time ™ 16.56
INSTRUM spect
H3CO PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N PULPROG 2gpg30
‘ ™ 16384
SOLVENT cDpCl3
NS 142
H;CO DS 0
OCH SWH 15060.241 Hz
3 FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13c
10.00 usec
0 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952454 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 156. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 216.
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o) o) Current Data Parameters
NAME abrlljcpH2
EXPNO 1
HSCO A N PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120411
Haco Time 11.39
INSTRUM spect.
OCH3 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT cpcl3
NS 16
DS 0
SWH 3324.468 Hz
FIDRES 0.101455 Hz
20 4.9283571 sec
RG 228.1
DW 150.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
/* Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1313172 MHz
F2 - Processin arameters
o J _ _, f sI o P e
SF 250.1295569 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm
ol o o @ ©
S| 1=} Y] o @
|l [ - - ©
-

Espectro 157. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 279.

5 = < e © =
2 ‘ s ? ! ® o w0 ® <0
R @ B 3 2 2 > iz Current Data Parameters
oS a 52 8 2 3 n 3 & RS NAME abr1ljcpC2
EXPNO 1
N e R ;
F2 - Acquisition Parameters
o) o) Date_ 20120411
Time 11.51
INSTRUM spect
H3CO N N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cDC13
H3CO ns 319
Ds 0
OCH3 SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 812.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13c
10.00 usec
dB
62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952443 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 158. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 279.
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O O Current Data Parameters
NAME mai23jcpH3
TBSO BRocio 1
X N
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120523
TBSO Time 11.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 0
SWH 3289.474 Hz
FIDRES 0.100387 Hz
RQ 4.9807858 sec
RG 645.1
DW 152.000 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1313600 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
/ / / PC 1.00
SIS /

Y

U,
T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 2 1 ppm
| ([ (=] [=2] - < (=]
SR 5] ] = =) @
| [OfN|r=|r - o N [=] el
o -

Espectro 159. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 284.

s CEET) EEEEE
i 19T wesTY won © ao@inw — .
¢ d59d ggdds cod G deces 3 Current Data Parameters
aa 3333 SSS5S PN < QAS3 i NAME mai23jcpCd
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120523
Time 15.23
(0] (0] INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
TBSO. PULPROG 2gpg30
X N ™D 16384
‘ SOLVENT cDpCl3
NS 3405
TBSO bs 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 362
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
A . n A o A A
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 160. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 284.
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O O Current Data Parameters
NAME mai23jcpH4
EXPNO 1
H CO PROCNO 1
3 AN N
‘ F2 - Acquisition Parameters
Date 20120523
TBSO Time 11.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 0
SWH 3272.251 Hz
FIDRES 0.099861 Hz
RQ 5.0070004 sec
RG 812.7
DW 152.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
r TDO 1
CHANNEL f1
- NUC1 1H

Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
e j// e ff f J _ SFO1 250.1313490 MHz

F2 - Processing parameters

ST 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

L o

T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

SRS < ] b e ~ @
| I+l =] ailes I o ©
Espectro 161. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 285.
e oo Senoe S -
ég g58gd  sgdge o e g : RN 5 Current Data Parametess
25 8IS 339383 o SRR 3 {83 2 i NAME mai2ljcpCl
EXPNO 1
| /AN \ . | R :
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120521
O O Time 18.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
H3CO A N PULPROG 2gpg30
‘ TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 189
TBSO DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
a0 0.5439988 sec
RG 645.1
bl 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
ai1 0.03000000 sec
DELTA 189999998 sec
D0 1
CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0 aB
62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 ~6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 aB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
s1 32768
SF 62.8952441 MHz
WDW EM
ssB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 162. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 285.
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3.4.8. Procedimento geral para a preparacao das lactamas 286 e
287

A uma solugao das lactamas 284 ou 285 (0,5

e o 0 A

R4 X N mmol) em THF anidro (3,0 mL), a 0 °C e sob

Rs | atmosfera de N2, adicionou-se uma solucéo

recentemente preparada de HF-piridina em piridina

R1 = R2 = OH: 286

Ry =OMe, Ry = OH: 287 | anidra/THF anidro (27,0 mL de THF, 6,8 mL de
piridina e 3,2 mL de HF-piridina 70:30). A solucao

resultante foi mantida sob agitacdo magnética durante 2 h e, apds este periodo,

uma solucdo aquosa saturada de NaHCOs foi adicionada até pH ~ 6. A mistura
reacional foi extraida com AcOEt (3x70 mL) e a fase orgénica foi lavada com H20
(40 mL), solucao aquosa saturada de NaCl (40 mL), seca com MgSOs4 anidro,
filtrada e concentrada até a secura. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (utilizando o solvente indicado), fornecendo os derivados

fendlicos da piplartina 249 e 250.

3.4.8.1. (E)-1-(3-(3,4-Di-hidroxifenil)acriloil)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (286).
Preparado em 74% de rendimento (sélido amarelo-claro). Eluente:
hexano/acetato de etila 1:2, 1:3 v/v. P.F.: 186,0-188,0 °C; IV (cm™, filme): 3726,
3701, 3627, 3496, 3311, 2925, 2854, 1675, 1652, 1593, 1532, 1365, 1301, 1275,
1219, 1181, 1137, 1056, 1042, 971, 815; RMN de 'H (250 MHz, acetona-d6 +
CDs0D): 6 7,53 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,07-6,94 (m, 3H),
6,79 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 3,93 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,47-2,45
(m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz, acetona-d6 + CD3OD): & 170,6 (Co), 167,7 (Co),
149,7 (Co), 148,3 (CH), 147,2 (Co), 145,1 (CH), 129,0 (Co), 126,6 (CH), 123,4 (CH),
120,7 (CH), 117,1 (CH), 115,7 (CH), 43,3 (CH2), 26,2 (CH2); EMAR (ESI +) m/z:
massa exata calculada para C14H14NO4 [M+H*] 260,0923, encontrada 260,0910.

3.4.8.2. (E)-1-(3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona
(287). Preparado em 89% de rendimento (sélido amarelo-claro). Eluente:
hexano/acetato de etila 1:2 v/v. P.F.: 149,7-151,7 °C; IV (cm'", filme): 3277, 2932,
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1669, 1617, 1598, 1513, 1432, 1288, 1271, 1213, 1189, 1055, 1029, 993, 817;
RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & 7,70 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 15,5 Hz,
1H), 7,11-7,08 (m, 2H), 6,96-6,88 (m, 2H), 6,25 (sl, 1H), 6,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,52-2,38 (m, 2H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCl3): & 169,0 (Co), 165,8 (Co), 147,9 (Co), 146,8 (Co), 145,4 (CH), 144,1 (CH),
127,5 (Co), 125,7 (CH), 123,3 (CH), 119,1 (CH), 114,6 (CH), 109,6 (CH), 55,8
(OCHs), 41,5 (CH2), 24,7 (CH2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
C1sH1eNO4 [M+H*] 274,1079, encontrada 274,1093.
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Current Data Parameters

o 0 NAME jun063cpH4
HO EXENO_ 1
AN N PROCNO 1
‘ F2 - Acquisition Parameters
Date 20120606
HO Time 11.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT Acetone
NS
DS 0
SWH 3342.246 Hz
FIDRES 0.101997 Hz
AQ 4.9021430 sec
RG 512
DW 149.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
r
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1313623 MHz
B F2 - Processing parameters
ST 2768
SF 250.1296107 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
P " " _....AJ
T T T T T T T T
9 6 5 4 2 1  ppm

" s

H

Espectro 163. RMN de 'H (250 MHz, acetona-d6 + CD30OD) do composto 286.

Hz
Hz
sec

usec
usec

=

sec
sec
sec

MHz

MHz

Hz

=) G~ EEOL] Cowrm o~
. 1 R A e A CmowmavmnNA LMo~
o o R gemorw e T Current Data Parameters
S s SIST AIJQ a4 COoaNBBMH L0000 Laron
< et SI33 g ) FRRSIIITNnaRamnda NAME jun063cpC4
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120606
Time 11.43
INSTRUM spect
HO PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
N N ™ 16384
‘ SOLVENT Acetone
NS 513
HO DS 0
SWH 15060.241
FIDRES 0.919204
AQ 0.5439988
RG 287.4
DW 33.200
DE 6.00
TE 298.3
D1 2.00000000
d1i1 0.03000000
DELTA 1.89999998
TDO 1
CHANNEL f1 =
13C
10.00
0 dB
62.9015280
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00
PL2 -6.00
PL12 11.56
PL13 18.00
SFO2 250.1310005
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8951259
WDW EM
SSB 0
LB 1.00
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 164. RMN de '3C (62,5 MHz, acetona-d6 + CD30OD) do composto 286.
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Current Data Parameters
NAME jun04jcpHl
1

O O
EXPNO
H5;CO NG
3 \ N PROCNO 1
‘ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120604
HO Time 19.26

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT CcDC13

NS 16

DS 0

SWH 3255.208 Hz
FIDRES 0.099341 Hz
AQ 5.0332146 sec
RG 256

DW 153.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

PLL ~6.00 aB
SFO1 250.1313838 MHz
/ / /f F2 - Processing parameters

ST 32768

SF 250.1296270 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

_ JLJ\JL

T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm
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Espectro 165. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 287.

—169.0
——165.8

.8

aem < © n -

R g - o G Current Data Parameters

SIS 2 8 = N NAME jun04jcpCl
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

o) o) Date_ 20120604
Time 19.33
INSTRUM spect
H3CO XN N PROBHD 5 mm QNP 15/13
PULPROG 2gpg30
‘ TD 16384
SOLVENT cDpCl3
HO NS 335
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 62.8952448 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T
200 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 166. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 287.
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3.4.9. Procedimento para a preparacao da 1-(3-(3,4,5-
trimetoxifenil)propanoil)piperidin-2-ona (276)""

A uma solugcdo da piplartina (210) (0,32

O O
MeO N mmol; 102 mg) em CHCIs (6,0 mL) foi adicionado
MeO Pd/C (5,0 mol %; 0,016 mmol). A mistura reacional
e
OMe
276

foi submetida a hidrogenagao (baldo de Hz, pressao

atmosférica) sob agitacdo magnética a t.a. durante

12 h. ApoOs este periodo, a mistura foi filtrada em Celite e os volateis foram
removidos sob pressdao reduzida, obtendo-se tetra-hidropiplartina 276 em
rendimento quantitativo. O produto bruto foi purificado por CCD preparativa
utilizando-se hexano/acetato de etila 1:1 v/v, fornecendo a tetra-hidropiplartina 276
em 47% de rendimento, como um sélido branco. P.F.: 83,0-84,2 °C (lit, 83,0-84,0
°C); IV (cm, filme): 2938, 1691, 1589, 1508, 1458, 1421, 1292, 1239, 1195, 1126,
1005, 827; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 6,46 (s, 2H), 3,84 (s, 6H), 3,81 (s, 3H),
3,78-3,68 (m, 2H), 3,22 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,91 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 2,53 (t, J= 6,8
Hz, 2H), 1,88-1,78 (m, 4H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz): & 175,9 (Co), 173,3
(Co), 153,0 (2xCo), 136,9 (Co), 136,1 (Co), 105,4 (2xCH), 60,7 (OCHs), 55,9
(2xOCHa), 43,9 (CH2), 41,2 (CH2), 34,7 (CH2), 31,4 (CH2), 22,3 (CH2), 20,1 (CH2);
EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C17H24NOs [M+H*] 322,1654,
encontrada 322,1585.
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Espectro 168. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 276.
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3.4.10. Procedimento geral para a preparacao das N-acil-lactamas
291, 292, 294-297 e 305-314

o o A uma solucao da aza-goniotalamina
A~ ) | 66 ou lactamas 67 e 198-204 (1,0 equiv.;
|/: N 0,5 mmol) em THF anidro (4,0 mL), a -78
. j‘& o R1R1 - 4.0Me: 305 °C, sob agitagdo magnética e atmosfera de
= Me : Ry = 2,4-OMe: 306 . :
o R, = 3.4.0Me: 307 N2, adicionou-se cuidadosamente uma
R =Me0” 3 - 292 2: :g:i:so_"g:/;:":og solucéo de LHMDS (1,3 equiv.; 0,65 mmol).
(0] R;=2,4,5-OMe: 310 Z . ~
/\)lg R = 2.0F, 311 Apb6s 15 min., uma solugao do cloreto de
R=7S 1294 Ry =4-CFy: 312 acila apropriado ou de cloroformiato de
R=©/§)L,i: so5 \)L metila (2,0 equiv.; 1,0 mmol) em THF
anidro (1,5 mL) foi adicionada gota a gota.
(o]
R= B’\)j;’l:zss A mistura reacional foi mantida a -78 °C
(o]
R, =4-OMe: 313 durante 1 h, permanecendo a t.a. por 1 h.
R= c'\)lf\ 1297 R§=3,4-0Me: 314 P P

Em seguida, a mistura foi diluida com
AcOEt (30 mL) e lavada com uma solugcdo aquosa saturada de NaHCOs3 (20 mL).
As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas vezes com AcOEt (30
mL). A fase organica combinada foi seca com Na2SOs4 anidro, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna flash (utilizando o solvente indicado), levando a formagéao
dos analogos N-acilados 291, 292, 294-297 e 305-314.

3.4.10.1. (E)-1-Acetil-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona (291). Preparado em
85% de rendimento (sélido branco) empregando-se cloreto de acetila e LHMDS.
Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. P.F.: 90,0-92,0 °C; IV (cm™, filme): 2918,
1694, 1682, 1632, 1393, 1369, 1352, 1232, 1140, 1021, 966, 819, 703; RMN de 'H
(250 MHz, CDCls): & 7,35-7,19 (m, 5H), 6,79 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 15,9
Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 15,9 € 6,2 Hz, 1H), 6,05 (dd, J= 9,8 € 2,8 Hz, 1H), 5,63 (t, J
= 6,2 Hz, 1H), 2,91-2,78 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,54 (dd, J = 19,2 e 6,8 Hz, 1H);
RMN de 3C (62,5 MHz, CDCI3): & 172,7 (Co), 164,9 (Co), 142,4 (CH), 136,0 (Co),
132,0 (CH), 128,5 (2xCH), 127,8 (CH), 126,6 (CH), 126,4 (2xCH), 125,7 (CH), 51,9
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(CH), 29,6 (CHz), 27,5 (CHs); EMAR (ESI +) m/zz. massa exata calculada para
C1sH1sNNaO:z [M+Na+] 264,0995, encontrada 264,0968.

3.4.10.2. (E)-2-Oxo-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-1(2H)-carboxilato de metila
(292). Preparado em 98% de rendimento (sdlido branco) empregando-se
cloroformiato de metila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 1:1, 1:2 v/v.
P.F.: 94,0-95,0 °C; IV (cm™, filme): 2953, 2922, 2850, 1711, 1697, 1437, 1393,
1287, 1233, 1132, 1085, 967, 952, 813, 757, 698; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): &
7,35-7,21 (m, 5H), 6,69 (t, J= 7,7 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,23 (dd, J =
15,9 € 6,1 Hz, 1H), 6,03 (dd, J=9,8 e 2,6 Hz, 1H), 5,31 (t, J = 4,2 Hz, 1H), 3,90 (s,
3H), 2,97-2,87 (m, 1H), 2,50 (dd, J = 18,4 e 6,3 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCls): & 162,8 (Co), 154,6 (Co), 141,1 (CH), 135,8 (Co), 132,0 (CH), 128,5
(2xCH), 127,9 (CH), 126,5 (CH), 126,4 (2xCH), 125,8 (CH), 55,2 (OCHs), 53,9
(CH), 29,7 (CHz2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C1sH1sNOs3
[M+H*] 258,1130, encontrada 258,1186.

3.4.10.3. 1-((E)-But-2-enoil)-6-((E)-estiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (294).
Preparado em 82% de rendimento (s6lido amarelo-claro) empregando-se cloreto
de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v. P.F.: 89,0-91,0
°C; IV (cm, filme): 3034, 2983, 2917, 2850, 1684, 1670, 1630, 1388, 1358, 1325,
1197, 1141, 969, 812, 755, 696; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,34-7,14 (m,
5H), 7,11-6,93 (m, 1H), 6,86 (dd, J = 17,5 e 2,5 Hz, 1H), 6,75-6,64 (m, 1H), 6,45
(d, J=15,0 Hz, 1H), 6,15 (dd, J = 15,0 e 5,0 Hz, 1H), 5,98 (dd, J= 10,0 e 2,5 Hz,
1H), 5,46 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,85-2,67 (m, 1H), 2,46 (dd, J = 17,5 e 5,0 Hz, 1H),
1,39 (dd, J = 7,5 e 2,5 Hz, 3H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDClI3): & 167,9 (Co),
164,9 (Co), 143,2 (CH), 142,4 (CH), 135,8 (Co), 131,5 (CH), 128,2 (2xCH), 127,5
(CH), 126,7 (CH), 126,2 (2xCH), 125,9 (CH), 125,4 (CH), 52,4 (CH), 29,5 (CH2),
18,0 (CHs); EMAR (ESI +) m/z. massa exata calculada para Ci17H1sNO2 [M+H*]
268,1338, encontrada 268,1388.
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3.4.10.4. 1-Cinamoil-6-(( E)-estiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (295).
Preparado em 67% de rendimento (s6lido amarelo-claro) empregando-se cloreto
de cinamoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 4:1, 3:1 v/v. P.F.:
105,7-106,5 °C; IV (cm™, filme): 3058, 2921, 2851, 1688, 1671, 1624, 1576, 1394,
1333, 1202, 1142, 965, 819, 761, 753; RMN de 'H (250 MHz, CDCI3): & 7,78 (d, J
= 15,6 Hz, 1H), 7,57-7,51 (m, 3H), 7,37-7,18 (m, 8H), 6,78 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 6,53
(d, J= 15,9 Hz, 1H), 6,22 (dd, J = 15,9 e 5,9 Hz, 1H), 6,06 (dd, J = 9,8 e 2,6 Hz,
1H), 5,59 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 2,92-2,82 (m, 1H), 2,55 (dd, J = 18,7 e 6,3 Hz, 1H);
RMN de *C (62,5 MHz, CDCI3): & 168,4 (Co), 165,3 (Co), 143,7 (CH), 142,6 (CH),
136,0 (Co), 135,0 (Co), 132,0 (CH), 130,0 (CH), 128,7 (2xCH), 128,4 (2xCH), 128,2
(2xCH), 127,8 (CH), 126,7 (CH), 126,5 (2xCH), 125,8 (CH), 121,7 (CH), 52,8 (CH),
29,8 (CH2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C22H20NO2 [M+H*]
330,1494, encontrada 330,1482.

3.4.10.5. (E)-1-(2-Bromoacetil)-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (296).
Preparado em 58% de rendimento (sélido laranja) empregando-se cloreto de 2-
bromoacetila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v. P.F.: 126,0-
128,0 °C; IV (cm, filme): 3057, 2950, 2923, 1703, 1674, 1609, 1448, 1414, 1329,
1318, 1176, 1128, 1027, 964, 819, 810, 756, 696; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): &
7,40-7,20 (m, 5H), 6,85 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 15,9 Hz, 1H), 6,18 (dd, J =
15,9 e 6,3 Hz, 1H), 6,07 (dd, J= 9,7 € 2,7 Hz, 1H), 5,78 (t, J= 6,3 Hz, 1H), 4,64 (d,
J=1,5Hz, 2H), 2,97-2,82 (m, 1H), 2,56 (dd, J = 18,8 e 6,2 Hz, 1H); RMN de '3C
(62,5 MHz, CDCIs): & 168,5 (Co), 164,5 (Co), 143,4 (CH), 135,7 (Co), 132,8 (CH),
128,5 (2xCH), 128,1 (CH), 126,5 (2xCH), 125,5 (CH), 125,0 (CH), 53,3 (CH), 33,5
(CH2), 29,6 (CH2). EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C1sH14NO2 [M*
- Br]240,1019, encontrada 240,0993.

3.4.10.6. (E)-1-(2-Cloroacetil)-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona  (297).
Preparado em 68% de rendimento (sélido branco) empregando-se cloreto de 2-

27O cloreto de acila foi preparado a partir da adicdo gota a gota de cloreto de oxalila (3,89 equiv.)
a uma solugéo de acido cinamico (1,0 equiv.) em CH2Cl2 anidro (0,3 M) e DMF (1 gota). Apds
concentracdo até a secura, o produto bruto foi utilizado diretamente na reagéo seguinte.
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cloroacetila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v. P.F.: 107,7-109,5
°C; IV (cm, filme): 3027, 2972, 1692, 1683, 1393, 1354, 1333, 1320, 1205, 1142,
1035, 967, 822; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): & 7,38-7,20 (m, 5H), 6,91-6,77 (m,
1H), 6,54 (dd, J= 15,0 e 2,5 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 15,0 e 7,5 Hz, 1H), 6,06 (dd, J
=10,0e 2,5 Hz, 1H), 5,59 (td, J=7,5e 2,5 Hz, 1H), 4,81 (g, J= 17,5 Hz, 2H), 2,87
(ddt, J= 18,8, 6,5 e 2,5 Hz, 1H),2,56 (dd, J = 18,8 e 6,2 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): & 168,9 (Co), 164,5 (Co), 143,5 (CH), 135,7 (Co), 132,9 (CH), 128,5
(2xCH), 128,0 (CH), 126,5 (2xCH), 125,4 (CH), 124,9 (CH), 53,2 (CH), 47,4 (CH2),
29,5 (CHz2). EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para CisH1sNO2 [M* - CI']
240,1019, encontrada 240,0997.

3.4.10.7. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-4-metoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-ona
(305). Preparado em 55% de rendimento (sélido amarelo-claro) empregando-se
cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. P.F.:
105,0-107,0 °C; IV (cm', filme): 2955, 2931, 2856, 2837, 1685, 1636, 1607, 1512,
1389, 1326, 1293, 1248, 1201, 1176, 1137, 1033, 964, 839, 816; RMN de 'H (250
MHz, CDCls): 6 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,13-6,96 (m, 1H), 6,92-6,71 (m, 4H), 6,44
(d, J=15,9 Hz, 1H), 6,12-5,97 (m, 2H), 5,49 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,92-
2,76 (m, 1H), 2,51 (dd, J = 18,6 e 6,1 Hz, 1H), 1,97 (dd, J = 6,7 e 1,0 Hz, 3H);
RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 168,3 (Co), 165,3 (Co), 159,3 (Co), 143,6 (CH),
142,5 (CH), 131,4 (CH), 128,9 (Co), 127,7 (2xCH), 126,1 (CH), 125,8 (CH), 124,5
(CH), 113,9 (2xCH), 55,2 (OCHs), 52,8 (CH), 30,0 (CH2), 18,3 (CHs); EMAR (ESI
+) m/z. massa exata calculada para CisH20NO3s [M+H*] 298,1443, encontrada
298,1412.

3.4.10.8. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-2,4-dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-
ona (306). Preparado em 63% de rendimento (sélido amarelo) empregando-se
cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. P.F.:
87,5-89,0 °C; IV (cm, filme): 3045, 3005, 2969, 2926, 2848, 1680, 1638, 1604,
1507, 1395, 1330,1296, 1280, 1205, 1143, 1106, 1027, 966, 937, 834, 812; RMN
de 'H (250 MHz, CDCl3): 5 7,24 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,12-6,95 (m, 1H), 6,86 (dd, J
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= 15,0 e 2,5 Hz, 1H), 6,81-6,67 (m, 2H), 6,44-6,35 (m, 2H), 6,13 (dd, J=15,0e 7,5
Hz, 1H), 6,02 (dd, J = 10,0 € 2,5 Hz, 1H), 5,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,77 (s, 6H),
2,89-2,73 (m, 1H), 2,55 (dd, J=17,5¢e 7,5 Hz, 1H), 1,92 (dd, J= 7,5 € 2,5 Hz, 3H);
RMN de *C (62,5 MHz, CDCls): & 168,3 (Co), 165,3 (Co), 160,5 (Co), 157,9 (Co),
143,3 (CH), 142,7 (CH), 127,8 (CH), 126,7 (CH), 126,2 (CH), 125,7 (CH), 125,0
(CH), 118,2 (Co), 104,6 (CH), 98,3 (CH), 55,4 (OCHs), 55,3 (OCHs), 53,3 (CH),
30,0 (CH2), 18,2 (CHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
C19H22NO4 [M+H*] 328,1549, encontrada 328,1561.

3.4.10.9. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-3,4-dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1 H)-
ona (307). Preparado em 51% de rendimento (6leo amarelo) empregando-se
cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. IV (cm™,
filme): 2955, 2932, 2925, 2851, 1685, 1636, 1515, 1419, 1389, 1327, 1264, 1200,
1139, 1026, 963, 814, 766; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): d 7,13-6,98 (m, 1H),
6,91-6,73 (m, 5H), 6,42 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,12-5,99 (m, 2H), 5,50 (t, J = 5,6 Hz,
1H), 3,86 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 2,93-2,77 (m, 1H), 2,54 (dd, J = 18,8 € 5,8 Hz, 1H),
1,93 (dd, J = 7,5 e 2,5 Hz, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 168,3 (Co),
165,4 (Co), 149,0 (Co), 143,7 (CH), 142,6 (CH), 131,7 (CH), 129,2 (Co), 126,1 (CH),
125,9 (CH), 124,8 (CH), 119,7 (CH), 111,0 (CH), 109,0 (CH), 55,9 (OCH3s), 55,8
(OCHs), 52,8 (CH), 29,9 (CH2), 18,3 (CHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata
calculada para C19H22NO4 [M+H*] 328,1549, encontrada 328,1561.

3.4.10.10. 1-(( E)-But-2-enoil)-6-(( E)-3,5-dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (308). Preparado em 70% de rendimento (sélido branco) empregando-
se cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. Ponto
de decomposicao: 340 °C; IV (cm, filme): 2960, 2922, 2851, 1684, 1592, 1389,
1327, 1294, 1203, 1152, 1136, 1091, 1066, 962, 809; RMN de 'H (250 MHz,
CDCl3): 6 7,14-6,96 (m, 1H), 6,86 (dd, J = 15,2 e 1,2 Hz, 1H), 6,81-6,71 (m, 1H),
6,48-6,31 (m, 4H), 6,15 (dd, J= 15,8 € 5,7 Hz, 1H), 6,03 (dd, J=9,8 € 2,7 Hz, 1H),
5,50 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 6H), 2,92-2,75 (m, 1H), 2,53 (dd, J = 18,6 e 6,1
Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 6,6 e 1,1 Hz, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): 5 168,3
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(Co), 165,3 (Co), 160,8 (2xCo), 143,8 (CH), 142,5 (CH), 138,1 (Co), 131,9 (CH),
127,4 (CH), 126,1 (CH), 125,9 (CH), 104,5 (2xCH), 100,4 (CH), 55,3 (2xOCH?3),
52,6 (CH), 29,8 (CH2), 18,3 (CHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
C19H22NO4 [M+H*] 328,1549, encontrada 328,1561.

3.4.10.11. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-3,4,5-trimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (309). Preparado em 78% de rendimento (sélido branco) empregando-
se cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. P.F.:
80,0-82,0 °C; °C; IV (cm™, filme): 3002, 2928, 2860, 2827, 1690, 1676, 1583,
1508, 1421, 1390, 1325, 1242, 1195, 1125, 1007, 968; RMN de 'H (250 MHz,
CDCl3): 6 7,13-6,96 (m, 1H), 6,92-6,73 (m, 2H), 6,42 (s, 2H), 6,44-6,33 (m, 1H),
6,14-5,98 (m, 2H), 5,49 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 3,83 (s, 6H), 3,80 (s, 3H), 2,93-2,77 (m,
1H), 2,54 (dd, J = 17,5 e 7,5 Hz, 1H), 1,93 (d, J = 7,5 Hz, 3H); RMN de '3C (62,5
MHz, CDCls): & 168,2 (Co), 165,3 (Co), 153,2 (2xCo), 143,7 (CH), 142,5 (CH),
138,0 (Co), 131,8 (CH), 131,7 (CH), 126,2 (CH), 126,0 (CH), 125,8 (Co), 103,6
(2xCH), 60,8 (OCHgs), 56,0 (2xOCHs), 52,6 (CH), 29,8 (CHz), 18,3 (CHs); EMAR
(ESI +) m/z: massa exata calculada para C20H24NOs [M+H*] 358,1654, encontrada
358,1580.

3.4.10.12. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-2,4,5-trimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (310). Preparado em 53% de rendimento (sélido branco) empregando-
se cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. P.F.:
121,0-122,4 °C; IV (cm™, filme): 2955, 2926, 2846, 1684, 1637, 1508, 1464, 1440,
1390, 1324, 1291, 1206, 1136, 1097, 1032, 965, 868, 814; RMN de 'H (250 MHz,
CDCl3): 6 7,10-6,93 (m, 1H), 6,89-6,68 (m, 4H), 6,43 (s, 1H), 6,08 (dd, J= 16,0 e
6,2 Hz, 1H), 6,00 (dd, J=9,9 e 2,5 Hz, 1H), 5,47 (1, J = 5,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 2,89-2,73 (m, 1H), 2,54 (dd, J= 18,5 € 6,0 Hz, 1H), 1,89
(d, J=6,6 Hz, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3): 5 168,2 (Co), 165,3 (Co), 151,5
(Co), 149,6 (Co), 143,3 (CH), 143,1 (Co), 142,7 (CH), 126,4 (CH), 126,1 (CH), 125,7
(CH), 124,9 (CH), 116,8 (Co), 110,0 (CH), 97,6 (CH), 56,5 (OCHs), 56,4 (OCHs),
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55,9 (OCHs), 53,2 (CH), 29,9 (CHz), 18,2 (CHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata
calculada para C20H24NOs [M+H*] 358,1654, encontrada 358,1580.

3.4.10.13. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-2-trifluorometilestiril)-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (311). Preparado em 71% de rendimento (6leo amarelo-claro viscoso)
empregando-se cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila
2:1 viv. IV (cm, filme): 3350, 2964, 2923, 2857, 1687, 1638, 1390, 1314, 1198,
1162, 1121, 1037, 965, 828, 766; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 5 7,58 (d, J= 7,8
Hz, 1H), 7,54-7,39 (m, 2H), 7,37-7,25 (m, 1H), 7,14-6,98 (m, 1H), 6,94-6,72 (m,
3H), 6,12 (dd, J = 15,8 e 5,5 Hz, 1H), 6,05 (dd, J=9,8 e 2,8 Hz, 1H), 5,53 (t, J =
5,5 Hz, 1H), 2,94-2,78 (m, 1H), 2,58 (dd, J= 18,6 € 6,0 Hz, 1H), 1,93 (dd, J=6,6 €
1,1 Hz, 3H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDClIs): 5 168,3 (Co), 165,0 (Co), 143,8 (CH),
142,2 (CH), 135,5 (q, J= 1,6 Hz, Co), 131,8 (CH), 131,5 (CH), 128,1 (q, J= 1,7 Hz,
CH), 127,6 (CH), 127,5 (CH), 127,5 (q, J = 30,0 Hz, Co), 126,0 (CH), 125,9 (CH),
125,7 (9, J = 5,7 Hz, CH), 124,1 (q, J = 274,0 Hz, Co), 52,6 (CH), 29,4 (CH2), 18,3
(CHs); EMAR (ESI +) m/z. massa exata calculada para C1sH17F3NO2 [M+H"]
336,1211, encontrada 336,1229.

3.4.10.14. 1-((E)-But-2-enoil)-6-(( E)-4-trifluorometilestiril-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (312). Preparado em 67% de rendimento (sélido amarelo claro)
empregando-se cloreto de crotonoila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila
2:1 v/v. P.F.: 98,0-100,0 °C; IV (cm™, filme): 2939, 2917, 2848, 1687, 1638, 1389,
1324, 1199, 1122, 1067, 964; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 7,51 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,40 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,15-6,96 (m, 1H), 6,93-6,68 (m, 2H), 6,51 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 6,28 (dd, J = 16,0 e 5,0 Hz, 1H), 6,05 (dd, J = 10,0 e 2,5 Hz, 1H),
5,52 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,96-2,80 (m, 1H), 2,56 (dd, J = 20,0 e 7,5 Hz, 1H), 1,93
(dd, J = 10,0 e 5,0 Hz, 3H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCls): 5 168,3 (Co), 165,1
(Co), 144,1 (CH), 142,3 (CH), 139,6 (Co), 130,6 (CH), 129,7 (CH), 129,6 (q, J =
32,4 Hz, Co), 126,7 (2xCH), 125,9 (CH), 125,9 (CH), 125,4 (q, J = 4,0 Hz, 2xCH),
124,1 (q, J = 274,0 Hz, Co), 52,6 (CH), 29,7 (CH2), 18,3 (CHs); EMAR (ESI +) m/z:
massa exata calculada para C1sH17F3sNO2 [M+H*] 336,1211, encontrada 336,1112.
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3.4.10.15. (E)-1-Acriloil-6-(4-metoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (313).
Preparado em 55% de rendimento (sélido amarelo) empregando-se cloreto de
acriloila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. P.F.: 74,0-75,9 °C; IV
(cm, filme): 2960, 2927, 2854, 2844, 1691, 1668, 1608, 1512, 1392, 1240, 1214,
1179, 1141, 967, 837, 824, 805; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): 5 7,25 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,07 (dd, J = 16,8 e 10,3 Hz, 1H), 6,86-6,76 (m, 3H), 6,53-6,36 (m, 2H),
6,13-6,00 (m, 2H), 5,76 (dd, J = 10,3 e 1,7 Hz, 1H), 5,50 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 3,79
(s, 3H), 2,96-2,79 (m, 1H), 2,54 (dd, J = 18,6 e 6,2 Hz, 1H); RMN de *C (62,5
MHz, CDCls): 6 168,4 (Co), 165,2 (Co), 159,4 (Co), 143,0 (CH), 131,7 (CH), 131,6
(CH), 128,8 (Co), 128,5 (CH2), 127,7 (2xCH), 125,6 (CH), 124,2 (CH), 113,9
(2xCH), 55,3 (OCHs), 53,0 (CH), 30,0 (CH2); EMAR (ESI +) m/z. massa exata
calculada para C17H1sNOs [M+H*] 284,1287, encontrada 284,1288.

3.4.10.16. (E)-1-Acriloil-6-(3,4-dimetoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona
(314). Preparado em 24% de rendimento (6leo amarelo) empregando-se cloreto
de acriloila e LHMDS. Eluente: hexano/acetato de etila 2:1 v/v. IV (cm™, filme):
3001, 2964, 2934, 2837, 1684, 1636, 1514, 1389, 1264, 1214, 1138, 1025, 965;
RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 7,06 (dd, J = 16,9 e 10,3 Hz, 1H), 6,89-6,74 (m,
4H), 6,43 (dd, J = 15,8 e 0,9 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 16,9 e 1,8 Hz, 1H), 6,12-5,99
(m, 2H), 5,75 (dd, J = 10,3 e 1,8 Hz, 1H), 5,55-5,44 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,84 (s,
3H), 2,87 (ddt, J = 18,6, 6,3 e 2,6 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 18,6 e 1,9 Hz, 1H); RMN
de 3C (62,5 MHz, CDCls3): d 168,3 (Co), 165,2 (Co), 149,0 (Co), 148,9 (Co), 143,0
(CH), 131,9 (CH), 131,5 (CH), 129,0 (Co), 128,5 (CH2), 125,5 (CH), 124,4 (CH),
119,7 (CH), 111,0 (CH), 108,9 (CH), 55,8 (OCHgs), 55,8 (OCHs), 52,9 (CH), 29,9
(CH2); EMAR (ESI +) m/z. massa exata calculada para CigH21NOs [M+H"]
314,1392, encontrada 314,1433.
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Me N

VAV e

T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 4.0 3.

EREE

T T T T T T T
5 30 25 20 15 1.0 0.5 ppm

Current Data Parameters

NAME jan21jcpHl
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20120121
Time 16.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 3109.453 Hz
FIDRES 0.094893 Hz
AQ 5.2691445 sec
RG 287.4

DW 160.800 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
’’’’’’’’ CHANNEL f1l ========
NUC1 1H

Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1314567 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 250.1297011 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Espectro 169. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 291.

= o < -
83 8 nen % Current Data Parameters
A 3 } (AR o A NAME jan21jcpCl
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120121
Time 16.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT cpcl3
NS 3888
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
RO 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
10.00 usec
dB
62.9015280 MHz
77777777 CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
1 32768
SF 62.8952436 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
(e
T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 ppm

Espectro 170. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 291.
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H3CO~ N |

v / avd

Current Data Parameters

NAME jan25jcpH11
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20120125
Time 10.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 3415.301 Hz
FIDRES 0.104227 Hz
AQ 4.7972851 sec
RG 574.7

DW 146.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL fl =

g T

T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 ppm

4 EaEE @ I

1H

13.25 usec
-6.00 dB
250.1313421 MHz

F2 - Processing parameters
2768

250.1295907 MHz

EM
0
0.30 Hz
0
1.00

Espectro 171. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 292.
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H3CO™ N |

Current Data Parameters

NAME jan253cpC3

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20120125

ime” 9.59

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm ONP 1H/13

PULPROG zgpg30

TD 16384

SOLVENT €DC13

NS 522

DS 0

SWH 15060.241 Hz

FIDRES 0.919204 Hz

AQ 0.5439988 sec

RG 362

DwW 33.200 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 2.00000000 sec

dll 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec

TDO 1
CHANNEL f1

NUC1 13C

Pl 10.00 usec

PL1 dB

SFO1 62.9015280 MHz

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

ppm

CHANNEL £2
waltzl6

1H
100.00 usec
-6.00 dB
11.56 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz

62.8952464 MHz

EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Espectro 172. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 292.
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Current Data Parameters
NAME set16rcbH1

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120916

Time 16.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDCI3
16

S // s

0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 114
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL 1 ========
NUC1 1H
P1 13.25 usec
PL1

-6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB

PC 1.00

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

gegeEs 5

Espectro 173. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 294.
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Current Data Parameters
NAME set16rcbC1
EXPNO 1
PROCNO 1

—167.9
——164.9
—52.4

"
o
~

——18.0

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20120916
Time 16.53
INSTRUM

spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

84

TD 163
SOLVENT CDCI3
NS 45

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 724.1

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
1

TDO
======== CHANNEL f1 =====
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 =====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 174. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 294.
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Current Data Parameters

NAME jan25jcpH8

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20120125

Time 9.22

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zg30

TD 32768

SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 3571.428 Hz

FIDRES 0.108991 Hz

AQ 4.5875702 sec

RG 228.1

DW 140.000 usec

DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

HANNEL f1

NUC1 1H

Pl 13.25 usec

PL1 -6.00 dB

SFOL 250.1314651 MHz

F2 - Processing parameters
- 4 S oA IS s 7 ST 32768

SF 250.1297195 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 8.0 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

dsy s s s

Espectro 175. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 295.

X
38 < >0 2 2 Current Data Parameters
5% 3303229395y I P S NAME jan25jcpC2
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20120125

Time 9.24

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zgpg30

TD 16384

SOLVENT €DC13

NS 518

DS 0

SWH 15060.241 Hz

FIDRES 0.919204 Hz

AQ 0.5439988 sec

RG 724.1

DW 33.200 usec

DE 6.00 usec

TE 298.3 K

D1 2.00000000 sec

dil 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec

TDO 1
CHANNEL f1

NUC1 13C

Pl 10.00 usec

PL1 0 dB

SFO1 62.9015280 MHz

CPDPRG2 waltzl6

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 11.56 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters

ST 3276

SF 62.8952450 MHz

WDW EM

5SB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro 176. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 295.
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Current Data Parameters
NAME nov11rcbH4
EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121111

Time 20.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13

/ / PULPROG 32 2930

TD 768
SOLVENT CDCI3
NS 128

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 12.7

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 2K

298.
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ===:
1H
13.25 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 ppm

D BlEee 8 M o [2

Espectro 177. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 296.

5
5

....... o " ©
B = o Current Data Parameters
o ~ NAME nov10rcbC2
EXPNO

PROCNO 1

6
164
——143.4
3
3
128
128
126
125
125

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121110

Time 12.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

Tl 16384

D
SOLVENT CDCI3
NS 138

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K

D1 2.00000000 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

== CHANNEL f1 =;
13C
10.00 usec
dB
62.9015280 MHz

= == CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 62.8952390 MHz
DW EM

w
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 178. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 296.
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Current Data Parameters
NAME nov10rcbH1
EXPNO 1
PROCNO 1

0
C|\)kN

F2 - Acquisition Parameters
ate 0121110

Time 12.25

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
SIS 4 o e

SOLVENT CDCI3

NS 16

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
362

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1.000010000 sec
= CHANNEL f1 ===:
1H
P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SsSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T
70 65 6.0 55 50 45 40 3.

3 EEEE B g

T T T T T T
5 30 25 20 15 1.0 ppm

-

Espectro 179. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 297.

8.9

1
——164.5

....... now o n

e o= o
== noow ~

/

Current Data Parameters
NA nov10rcbC1
EXPNO

PROCNO 1

——143.5

13

132
128
128
126
125
124

W N

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 2012111

Time 12.19

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zgpg30
6384

TD 1
SOLVENT CDCI3
NS 66

DS

0
SWH 15060.241 Hz
IDRES 0.919204 Hz

F
AQ 0.5439988 sec
RG 7241

DwW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

== CHANNEL f1 =:
13C
10.00 usec

62.9015280 MHz

= == CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1

PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB

PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 62.8952452 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40

T T T T T T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 180. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 297.
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Current Data Parameters
NAME mai31rcbH4
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
ate 0120531

Tige 20.21
INSTRUM spect
MeO PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930

TD 32768

SOLVENT CDCI3

NS 146

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
2.

RG 322.5

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ===:
1H

P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 ppm

HECHEN- -

oy Th sorown o
) ) 0 manen ) won ~w o -
88 B S8 588388 2 Y oo S « Current Data Parameters
— — — o — -~~~ 0o ™ — NAME ma|31rcbc4
N \/ \ . Froon

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
120531

Date_
Time 20.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384

SOLVENT CDCI3
NS 184
D. 0
SWH s 15060.241 Hz
FIDRE 0.919204 Hz

MeO AQ 0.5439988 sec
RG 912.3
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= == CHANNEL f1 =:
NUC1 1
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952418 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 182. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 305.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME mai30rcbH11
1

EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 0120530
Nefhum ' %pe
MeO PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG Z 30
32761
SOLVENT CDCI3
NS 105
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 362
DwW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ===:
1H

NUC

P1 13.25 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
|

SF 250.1300000 MHz
bw EM

W

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 2 5 20 ppm

EE g HH g

Espectro 183. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 306.
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NAME mai30rcbC1
EXPN 1
PROCNO 1

——104.6

o o
o @ Current Data Parameters
2 3

F2 Acqwsmon Parameters
Date.
Time 10 24
INSTRUM spec
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
16384

TD
SOLVENT CDCI3
S 238

N
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES  0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1

MeO DW 33.200 usec
DE 6 00 usec
TE
D1 2, oooooooo sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

= == CHANNEL f1 =:

NUC1 13C

P1 10.00 usec

PL1 0dB

SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =:

CPDPHGZ waltz16
1H
PCPD2 100.00 usec
-6.00 dB
PL12 11. 56 dB
PL13 18.01
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 62.8952419 MHz
DW EM

B 0
LB 1.00 Hz
0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 184. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 306.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

EXPNO

ate_

PROCNO

Current Data Parameters
NAM j

jun02rcbH2
1
1

F2 - Acquisition Parameters
D 0120602

Time 14.02

INSTRUM spect
MeO PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 230

OMe ™ 32768

SOLVENT CcDCi3

NS 200

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES  0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 812.7

Dw 96.600 usec

DE 6.00 usec

TE 298.2K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

L1
SFO1

J )] /

SF
WDW

T T T T T T T T T T
7.0 6.5 25 ppm

13.25 usec

-6.00 dB
250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

250.1300000 MHz
EM

0.30 Hz
1.00

9.0 8.5 8.0 7.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
il < N @ N = = -
| 0 - o o © - - o
Espectro 185. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 307.
e ranoom~ oo
1 > DY nanaen 22 wow oww o ©
38 298 238832 =2 Y 05 o o @ Current Data Parameters
333 3233382 =28 tES 583 Q ] NAME jun01rcbC2
TV W VooV | e
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120601
Time 20.06
INSTRUM spect
PROBHD 5mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
D 384
SOLVENT CDCI3
NS 1167
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
A(é 0.5439988 sec
R 362
MeO ow 33.200 usec
. usec
OMe TE 2982 K
D1 2.00000000 sec
di11 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
DO 1
== CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
dB
62.9015280 MHz
= == CHANNEL 2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2  250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
| 2768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 186. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 307.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME mai31rcbH5

EXPNO
PROCNO 1
MeO F2 - Acquisition Parameters

Date_ 0120531

Time 21.23

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
OMe ™ 32768

SOLVENT CDCI3

NS 159

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 456.1

DW 96.600 usec

DE 6.00 usec

T

E 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

L1 -6.
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

0.30 Hz

A AN Kl

T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 ppm

EENEE .

Espectro 187. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 308.

e co o e o=
e ) ©on ™o @ ™
88 3 298 2alQ 33 St 0o o « Current Data Parameters
e 335 3353 =2 == i ~ — NAME mai31rcbC5
A N || \/ \ | Frocto
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 120531
o O Time 21.35

/\)k INSTRUM spect
AN N

P!
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
384

D 16!
MeO SOLVENT CDCI3
NS 152
DS 0
SWH 15060.241 Hz

FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
1625.5

RG X
OMe DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2,00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

= == CHANNEL f1 =:
NUC1 13C

P1 10.00 usec
PL1 0dB

SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB

PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 1.00 Hz

GB 0
PC 1.40

W

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 188. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 308.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME jun02rcbH5
1

EXPNO

PROCNO 1
MeO F2 - Acquisition Parameters

Date_ 0120602

Time 17.38

INSTRUM spect
MeO PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930

OMe ™ 32768

SOLVENT CDCI3

NS 109

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 456.1

DW 96.600 usec

_IIZ_)E 6.00 usec

E 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec
PL1 -6.
SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

S J /s | B

T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 ppm
8

CR--R-I- 3 g

250.1300000 MHz
EM

0.30 Hz

Espectro 189. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 309.

EERREE] ©
o

25
03.2

Current Data Parameters

P M ] - © 0 ~ . AME jun02rcbC3
[NV Y V2 . 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
2

Date_ 20120602
Time 15.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 444
MeO DS 0
SWH 15060.241 Hz
;gRES 0.919204 Hz
0.5439988 sec
MeO RG 406.4
DW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952422 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 190. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 309.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME mai31rcbH1

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 0120531
Time 17. 05
INSTRUM sp
PROBHD 5mm QNP1H/13
PULPROG 2930

276!
SOLVENT CDCI3
NS 157
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 256
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1. 00000000 sec

DO
= CHANNEL f1 ===:
1H

13.25 usec
-6.00 dB

SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 ppm

EENE- sy e @

Espectro 191. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 310.

o e oo ® o
o menan T © wow weon B ~
38 53938 S&83 52 = Y GG m o @ Current Data Parameters
29 33333 33882 < B PN 2580 2 = NAME maidirebC1
W N N . Froon

PROCNO 1

F2- Acqulsltlon Parameters
Date_ 2012053

Time_ 17.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

D 16384
SOLVENT CDCI3
N; 161

0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz

AQ 0.5439988 sec
RG 456.1

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

== CHANNEL f1 =;
13C
P1 10.00 usec
PL1 0
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =:
CPDF‘HGZ waltz16
NUC2 1
PCPD2 100 00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18

.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952449 MHz
W EM

w
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 192. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs3) do composto 310.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME mai31rcbH3

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 0120531
Time 17. 49
INSTRUM sp
PROBHD 5mm QNP1H/13
PULPROG 2930

7
SOLVENT CDCI3
NS 200
DS 0
SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1

TDO

= CHANNEL f1 ===:
1H

13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6 5.0 4.5 4.0 3.5 3. 0 ppm
: HE f :
Ll

daz F : r
de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 311.

................... non ©
P 9 Current Data Parameters
NAME jun01rcbC3
EXPNO 1
PROCNO 1

-~ o
— NN 0

N%/ V

— 29.1
—18.3

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0120601

Time 20.38
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 17182
D:

S 0
SWH 15060.241 Hz
;IDRES 0.919204 Hz

Q 0.5439988 sec
RG 406.4
bDw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1 ==
13C

P1 10.00 usec

PL1 0dB

SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 ==

CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 11.56 dB

PL13 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
J | S\ |
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 194. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 311.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME jun02rcbH4
1

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 0120602

Time 17. 23
INSTRUM

PROBHD 5 mm QNP1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT CDCI3

NS 191

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec

TE

298.2
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ===:
1H

P1 13.25 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 250.1300000 MHz
DwW EM

W

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB

PC 1.00

T T
7.5 7.0

T
6.5

T
5.5

9.0 85 . 50 45 40 35 30 25 ppm
ol & =] S 3| |o -
ailail I+ i |-l o - - e ©
Espectro 195. RMN de 'H (250 MHz, CDCl3s) do composto 312.
womn © ~ =
o ~ o w Current Data Parameters
- 0 ~ o NAME Jun02rch4
Voo T
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0120602
Time 17.12
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 1801
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 406.4
bDw 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dii1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
= CHANNEL f1
13C
10.00 usec
dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
v B
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 196. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 312.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME fev15rcbH1
EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0120215

Time 10.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
MeO i) 32768
SOLVENT CDCI3
NS 64
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

L1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 ppm

Al 8 kel :
Nilvr=| | o~ - - o

-

1.00

AAAAAAA mo
> Current Data Parameters
NAME fevi5rcbC1
EXPNO 1
PROCNO 1

w o

——168.4
——165.2
——159.4
——143.0
131
131
128
128
127
125
124
—113
77.5
77.0
76.5
——30.0

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20120215
Time 10.31
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 333

0
SWH 15060.241 Hz
IDRES 0.919204 Hz

E
AQ 0.5439988 sco
MeO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.4 K
D1 200000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD 1

CHANNEL f1
13C
P1 10.00 usec
1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
IANNEL f2

CH.
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
-6.00 dB
PL12 11.56 dB

PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
i
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 198. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 313.
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters
NAME fev15rcbH2
EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0120215

Time 10.52

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930
MeO EE’)LVENT 3276(:8DCI3

OMe NS 46

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 456.1

DW 96.600 usec

DE 6.00 usec

TE

D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

PL1 -6.00 dB
% / SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

L ke,

T T T
4.0 35 3.0 2.5 2.0 ppm
bl
Bl

s

T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45

©
<
-

.9

148
——143.0

Current Data Parameters
NAME fev15rcbC2
EXPNO 1
PROCNO 1

——168.3
—165.2
149.0

<

—29.9

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20120215
Time 10.57
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

D 16384
SOLVENT CDCI3
NS 196

0
SWH 15060.241 Hz
IDRES 0.919204 Hz

E
AQ 0.5439988 se
MeO DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
OMe TE 298.5 K
D1 200000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD 1

CHANNEL f1
13C
P1 10.00 usec
1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
IANNEL f2

CH.
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec

-6.00 dB

PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 62.8952425 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 200. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 314.

309




Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

3.4.2.4. Acido 3-(3,4-bis(t-butildimetilsililoxi)fenil)propanoico (298).

o A uma solucdo do acido insaturado 282 (0,92

TBSO:©/\)LOH mmol) em AcOEt (5,0 mL) foram adicionados 40 mg
TBSO de Pd/C ativado (5%). A mistura heterogénea foi

298 agitada sob atmosfera de Hz por 3 h, filtrada em celite

e o solvente foi retirado sob vacuo. O acido bis-sililado foi obtido em 99% de
rendimento (sélido amarelo claro). P.F.: 88-89 °C; RMN de 'H (250 MHz, CDCls):
6,82-6,56 (m, 3H); 2,90-2,78 (m, 2H); 2,70-2,56 (m, 2H); 0,98 (s, 18H); 0,18 (s,
12H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 179,6 (Co); 146,6 (Co); 145,2 (Co); 133,3
(Co); 121,1 (CH); 121,0 (CH); 121,0 (CH); 35,9 (CH2); 29,9 (CH2); 25,9 (6xCHs3);
18,4 (2xCo); -4,1 (4xCHa).
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Capitulo 3 - Procedimentos Sintéticos Referentes ao Capitulo 2

Current Data Parameters

NAME feva3liftnH1
EXPNO 1
PROCNO 1
o}
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0120223
OH Time 16.53
INSTRUM spec
PROBHD 5mm QNP1H/13
TBSO _IT_BLPROG 5 68zgso
7
OTBS SOLVENT CDCI3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
2048
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2
D1 1. 000010000 sec
= CHANNEL f1 ===:
1H
P1 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T
10 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
- o o ~
o Slo ] o
© o © -
- -
Espectro 201. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 298
g N . e wown O -
2 39 RS ES] See 5 aw  ® < Current Data Parameters
S i o aas [Ny - g 3 i feV25|ﬁnC1
v v 1] B
PROCNO 1
F2- Acqu|s|t|on Paramelers
Date_ 20225
Time 17 13
o INSTRUM spec
PROBHD 5mm ONP1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
OH SOLVENT _ CDCI3
gg 1024
0
TBSO SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
OTBS AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE S 00 usec
TE
D1 2. 00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1 89999998 sec
TDi
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100 00 usec
PL2 -6.00
PL12 1 .56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952415 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 202. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 298.
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3.4.11. Procedimento geral para a preparacao das N-acil-lactamas
269, 293 e 299-301

A uma solugédo do acido
carboxilico correspondente (1,2

AN N | '
Ry equiv.; 2,4 mmol) em THF
R, | anidro (20,0 mL), a 0 °C sob
atmosfera de Nz, adicionou-se
R; =R, = R3 = OMe: 269 EtsN (1,6 equiv.; 3,2 mmol;

R, =R, = OTBS, R, = H: 299 o
R} - OMe R2=OT3|§s R,=H:301| 0:45 mL) e cloreto de pivaloila

(1,2 equiv.; 2,4 mmol; 296 pL).
TBSO Apds 30 min., uma solugcao do

TBSO sal de litio [O sal de litio foi
preparado pela adicdao de
LHMDS (1,0 M in THF; 1,3

300 ) equiv.; 2,6 mmol; 2,6 mL) a

uma solucao da aza-goniotalamina 66 (1,0 equiv.; 2,0 mmol) em THF anidro (15,0
mL) a 0 °C. A mistura reacional foi mantida sob estas condi¢cdes por 30 min] foi
adicionada através de uma cénula. Apés 1 h a 0 °C, o banho de resfriamento foi
removido e a mistura reacional foi agitada a t.a. durante 1 h. Em seguida, a
mistura foi diluida com AcOEt (50 mL) e lavada com uma solucédo aquosa saturada
de NaHCO3 (40 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas
vezes com AcOEt (50 mL). A fase organica combinada foi seca com Na2SOs
anidro, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna flash (utilizando o solvente indicado) para se obter os
hibridos da goniotalamina-piplartina 269, 293 e 299-301.

3.4.11.1. 6-((E)-Estiril)-1-((E)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)acriloil)-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (269). Preparado em 56% de rendimento (solido amarelo-claro).
Eluente: hexano/acetato de etila 2:1, 1,5:1 v/v. P.F.: 118,0-119,5 °C; IV (cm™,
filme): 3001, 2941, 2925, 2850, 1695, 1666, 1611, 1577, 1504, 1415, 1319, 1275,
1240, 1193, 1127, 1053, 817; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 8 7,71 (d, J = 15,5
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Hz, 1H), 7,46 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,35-7,19 (m, 5H), 6,81 (s, 3H), 6,54 (d, J =
15,0 Hz, 1H), 6,24 (dd, J= 15,0 e 5,8 Hz, 1H), 6,08 (dd, J=9,7 e 2,5 Hz, 1H), 5,61
(t, J = 5,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 9H), 2,96-2,86 (m, 1H), 2,59 (dd, J = 18,8 e 5,8 Hz,
1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCI3): & 168,2 (Co), 165,4 (Co), 153,2 (2xCo), 143,9
(CH), 142,7 (CH), 139,9 (Co), 136,0 (Co), 131,9 (CH), 130,5 (Co), 128,4 (2xCH),
127,8 (CH), 126,7 (CH), 126,4 (2xCH), 125,7 (CH), 120,9 (CH), 105,4 (2xCH), 60,8
(OCHg), 56,0 (2xOCHs), 52,8 (CH), 29,8 (CH2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata
calculada para C2sH2sNOs [M+H*] 420,1811, encontrada 420,1744.

3.4.11.2. (E)-1-Acriloil-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (293). Preparado
em 53% de rendimento (sélido branco). Eluente: hexano/acetato de etila 3:1, 2:1
v/v. P.F.: 98,0-99,7 °C; IV (cm, filme): 2955, 2922, 2852, 1686, 1672, 1628, 1615,
1391, 1351, 1210, 1140, 966, 821, 793, 757, 697; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): &
7,34-7,19 (m, 5H), 7,08 (dd, J= 17,0 e 10,4 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,52
(d, J=16,0 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 17,0 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 16,0 e 6,0 Hz, 1H),
6,05 (dd, J=9,6 e 2,6 Hz, 1H), 5,77 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 5,53 (t, J = 5,8 Hz, 1H),
2,94-2.84 (m, 1H), 2,56 (dd, J = 18,6 e 6,2 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz,
CDCl3): 5 168,3 (Co), 165,0 (Co), 142,9 (CH), 136,0 (Co), 132,1 (CH), 131,5 (CH),
128,6 (CH2), 128,5 (2xCH), 127,9 (CH), 126,5 (2xCH), 126,4 (CH), 125,5 (CH),
52,8 (CH), 29,8 (CH2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C1s6H1sNO2
[M+H*] 254,1181, encontrada 254,1239.

3.4.11.3. 1-((E)-3-(3,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)fenil)acriloil)-6-( E)-estiril-5,6-di-
hidropiridin-2(1H)-ona (299). Preparado em 74% de rendimento (sélido branco).
Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v. P.F: 144,0-146,0 °C; IV (cm, filme):
2956, 2930, 2893, 2858, 1676, 1622, 1598, 1508, 1392, 1336, 1292, 1253, 1198,
1169, 1136, 984, 917, 839, 824, 786, 688, 668; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): d
7,71 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,37-7,20 (m, 5H), 7,16-7,07
(m, 2H), 6,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,81-6,72 (m, 1H), 6,54 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 6,23
(dd, J=15,9 e 5,8 Hz, 1H), 6,07 (dd, J=9,8 e 2,5 Hz, 1H), 5,62 (t, J= 5,6 Hz, 1H),
2,95-2,78 (m, 1H), 2,55 (dd, J= 18,6 e 6,1 Hz, 1H), 1,02 (s, 9H), 1,01 (s, 9H), 0,24
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(sl, 12H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDClz): 5 168,5 (Co), 165,2 (Co), 149,1 (Co),
147,0 (Co), 144,0 (CH), 142,3 (CH), 136,1 (Co), 131,9 (CH), 128,7 (Co), 128,4
(2xCH), 127,7 (CH), 126,8 (CH), 126,4 (2xCH), 125,9 (CH), 122,0 (CH), 121,1
(CH), 121,1 (CH), 119,5 (CH), 52,7 (CH), 29,8 (CHz), 25,9 (3xCHs3), 25,8 (3xCHg),
18,4 (Co), 18,4 (Co), -4,2 (4xCHz); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
Cs34H4sNO4Si2 [M+H*] 590,3122, encontrada 590,3173.

3.4.11.4. (E)-1-(3-(3,4-Bis(t-butildimetilsililoxi)fenil)propanoil)-6-estiril-5,6-di-
hidropiridin-2(1H)-ona (300). Preparado em 76% de rendimento (sdélido branco).
Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v. P.F.: 91,5-93,0 °C; IV (cm™, filme): 2956,
2929, 2893, 2885, 2856, 1693, 1511, 1390, 1286, 1252, 1187, 1137, 976, 907,
839, 824, 781, 751, 695; RMN de 'H (250 MHz, CDCls): & 7,37-7,20 (m, 5H), 6,80-
6,67 (m, 4H), 6,50 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 15,8 € 6,2 Hz, 1H), 6,03 (dd,
J=98¢€e25Hz 3H), 560 (, J = 5,8 Hz, 1H), 3,45-3,29 (m, 1H), 3,27-3,10 (m,
1H), 3,04-2,70 (m, 1H), 2,50 (dd, J = 18,6 e 6,1 Hz, 1H), 1,01 (s, 18H), 0,22 (s,
6H), 0,21 (s, 6H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): 3 175,1 (Co), 164,7 (Co), 146,4
(Co), 144.,8 (Co), 142,1 (CH), 136,0 (Co), 134,1 (Co), 132,0 (CH), 128,4 (2xCH),
127,8 (CH), 126,6 (CH), 126,4 (2xCH), 125,8 (CH), 121,3 (CH), 121,2 (CH), 120,7
(CH), 52,1 (CH), 41,0 (CH2), 30,3 (CH2), 29,6 (CH2), 25,9 (6xCHs), 18,3 (2xCo), -
4,2 (2xCHs), -4,2 (2xCHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
C34Hs50NO4Si2 [M+H*] 592,3278, encontrada 592,3361.

),
),

3.4.11.5. 1-((E)-3-(4-(t-Butildimetilsililoxi)-3-metoxifenil)acriloil)-6-( E)-estiril-
5,6-di-hidropiridin-2(1H)-ona (301). Preparado em 77% de rendimento (solido
amarelo). Eluente: hexano/acetato de etila 3:1 v/v. P.F.: 145,0-147,0 °C; IV (cm™,
filme): 2953, 2934, 2893, 2860, 1686, 1508, 1396, 1339, 1285, 1256, 1198, 1162,
1036, 964, 918, 904, 840, 825, 781, 754, 696; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): &
7,74 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,37-7,18 (m, 5H), 7,14-7,04
(m, 2H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,81-6,74 (m, 1H), 6,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,23
(dd, J=16,0 € 5,8 Hz, 1H), 6,08 (dd, J=9,8 e 2,7 Hz, 1H), 5,61 (t, J= 5,7 Hz, 1H),
3,84 (s, 3H), 2,98-2,81 (m, 1H), 2,55 (dd, J= 19,1 e 6,5 Hz, 1H), 1,00 (s, 9H), 0,17
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(s, 6H); RMN de 3C (62,5 MHz, CDCI3):  168,5 (Co), 165,4 (Co), 151,1 (Co), 147,4
(Co), 144,4 (CH), 142,4 (CH), 136,1 (Co), 132,0 (CH), 129,0 (Co), 128,5 (2xCH),
127,8 (CH), 126,9 (CH), 126,5 (2xCH), 126,0 (CH), 122,6 (CH), 121,0 (CH), 119,5
(CH), 111,1 (CH), 55,4 (OCHs), 52,8 (CH), 29,9 (CH2), 25,6 (3xCHs), 18,4 (Co), -
4,6 (2xCHs); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C29H3sNO4Si [M+H*]
490,2414, encontrada 490,2460.
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Current Data Parameters
NAME jan25jcpH12
EXPNO 1
MeO PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20120125
MeQO Time 10.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
™D 32768
SOLVENT cDCl3
NS 16
DS 0
SWH 3612.717 Hz
FIDRES 0.110251 Hz
20 4.5351410 sec
RG 574.7
DW 138.400 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
HANNEL f1
NUCL 1H
Pl 13.25 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1314459 MHz
Py f Py Va v F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

T T T
95 9.0 85 80 75 7.0 6.5 60 5.5 50 45 40 35 30 25 20 1.5 ppm

ClERNEEEE g

@ 2
ol I~

m‘ \o

Espectro 203. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 269.

= 0 ow © ow @
B E e o Yo o Current Data Parameters
2 PN S nin Q AME jan1 ]Cpc
AN
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120113
Time 19.26
INSC')I'RUM sO ct
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
MeO PULPROG  2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
MeO BS '
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
bW 33.200 usec
DE 6 00 usec
TE 3K
D1 2. 00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1  0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952456 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
M PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 204. RMN de '3C (62,5 MHz, CDClIs) do composto 269.
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Current Data Parameters

NAME jan25jcpH7

EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20120125

Time 9.17

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG 2930

TD 32768

SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 3289.474 Hz

FIDRES 0.100387 Hz

AQ 4.9807858 sec

RG 724.1

DW 152.000 usec

DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

HANNEL f1

NUCL 1H

Pl 13.25 usec

PL1 -6.00 dB

SFOL 250.1313858 MHz
/ / / // / / / / F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 250.1296356 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

[ " ‘ "
T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
a e e o (@ (@ @ ] ]
wllal [+~ ~l lollel ol e =] -
Espectro 205. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 293.
- cenuunanTy non o o
298 IRINIILSLL v N o Current Data Parameters
25 [/ U R R R =~ & I NAME jan18jcpC2
I\ Vool -
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120118
Time 11.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
NS 470
DS
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1625.5
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952432 MHz
WD EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 206. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 293.
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Current Data Parameters

NAME abr04rcbH2

TBSO EXPNO 1

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
TBSO Date a 0120404

Time 8.57

INSTRUM Sp

PROBHD 5mm QNP1H/13

PULPROG 2930

DS
WH

///////// e

S
FIDRES
A

L1
SFO1

32768
SOLVENT CDCI3
NS 32

0
5175.983 Hz
0.157958 Hz
3.1654389 sec
114

96.600 usec
6.00 usec

298.2 K
1.00000000 sec
1

13.25 usec

-6.!
250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 4.0 3.5 3 0 2 5 2. o 1.5 1.0 0.5 ppm
| (o|o|oo| o) (o - of ey 1) <
RS ICIREE] =] ol e olN o
~||o|8|+|a|r || || - - |- oo o
-
Espectro 207. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 299.
EE FEEEEEEEEEEEEEED
1N TeentanTnaTae Ty wown oo ww ~
28 S53ISAARTIIICIRIA See o AW oo < Current Data Parameters
a2 337 [Ny P A8l 33 i ME abr04rch2
IV v VAT
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120404
Time 8.51
INSTRUM spec
PROBHD 5mm ONP 1H/13
TBSO PULPROG 29pg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
TBSO gg 'y
0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
Al 0.5439988 sec
RG 1824.6
DW 33.200 usec
DE S 00 usec
TE
D1 2. 00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 1 89999998 sec
TDi
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100 00 usec
PL2 -6.00
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 62.8952458 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 208. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 299.
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0 C/Lir’\rllegt Data Paaambe'_t‘e1r1s
mait4rc
TBSO N EXPNO 1
‘ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
TBSO ‘ Date 0120514
Time 20. 03
INSTRUM Sp
PROBHD 5mm QNP1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT CDCI3
NS 38
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 90.5
B\é\l 96606000 usec
.00 usec
S ST S 7 T

L1
SFO1

298.2 K
1.00000000 sec
1

13.25 usec

-6.!
250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF
W

250.1300000 MHz
EM

0.30 Hz
1.00

L

T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20

o
<
)

T T T T
15 1.0 05

ppm
o|=| (=R (2 ola| v | - ~
(el |lele @ ala| =] |@ - o
<= [~lo] |+ || |3 |+ L] -

- -

Espectro 209. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 300.

w

164.7

\\\\\\\\ I//% \

SRS
. Current Data Parameters
E mail4rcbC1
EXPNO 1

PROCNO 1

_,
7
6
—52.1
—25.9
1

__—-30.3
=~ 29.6

F2 - Acquisition Parameters
120514

Date_
Time 19. 45
INSTRUM spect
(0] PROBHD 5 mm QNP 1H/13
?gLPROG zgpg30
16384
TBSO N SOLVENT CDCI3
| NS 65
gS 0
WH 15060.241 Hz
TBSO ‘ FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0. 5 39988 sec
RG
DW 33 200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =:
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
uc2
PCPDZ 100 00 usec
PL2 -6.0(
PL12 1" 56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8952476 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40
e . m I | o TTPRI | L "
Wy ; v v A N el AN
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 210. RMN de '°C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 300.
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Current Data Parameters

NAME mail4rcbH2

HSCO EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
TBSO Date. 0120514

Time 20. 29

INSTRUM

PROBHD 5mm NP1H/13

PULPROG 2930

TD 32768

SOLVENT CDCI3

[ s bs K

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz

AQ 3.1654389 sec

RG 456.1

DW 96.600 usec

DE 6.00 usec

T

E 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

L1 -6.
SFO1 250.1317509 MHz
F2 - Processing parameters

SF 250.1300000 MHz
DW EM

W

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T
9 8 7 4 3 2 1 0 ppm

Ty LI i

Espectro 211. RMN de 'H (250 MHz, CDClz) do composto 301.

now

4
.8

==

\/

Currem Data Parameters
E ma|14rcb021
EXPNO

PROCNO 1

—29.9
—25.6
— 18.4
—-4.6

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 120514

Time 20.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

D 16384
SOLVENT CDCI3
S 162

S 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
Q

Al 0.5439988 sec
RG 512

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 2.00000000 sec

dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

= == CHANNEL f1 =:

NUC1 13C

P1 10.00 usec

PL1 od

SFO1 62.9015280 MHz

== CHANNEL f2 =:

CPDPF(G2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100 00 usec

PL2 -6.00

PL12 11.56 dB
PL13 18

.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz

F2 - Processing parameters
32768

S|

SF 62.8952405 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB

0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 212. RMN de °C (62,5 MHz, CDClI3) do composto 301.
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3.4.12. Procedimento geral para a preparacao dos hibridos 302-
[ o o o o | 304

Rjg/\)LN | HOD/\)LN | A uma solugcdo das
R HO lactamas 299-301

protegidas com TBS (0,5
mmol) em THF anidro (3,0

R; =R, = OH: 302 303 mL), a 0 °C e sob atmosfera
R, = OMe, R, = OH: 304

de N2, adicionou-se uma

solucao recentemente preparada de HF-piridina em piridina anidra/THF anidro
(27,0 mL de THF, 6,8 mL de piridina e 3,2 mL de HF-piridina 70:30). A solugao
resultante foi mantida sob agitacdo magnética durante 2 h e, apds este periodo,
uma solucao aquosa saturada de NaHCOz3 foi adicionada até pH ~ 6. A mistura
reacional foi extraida com AcOEt (3x70 mL) e a fase orgénica foi lavada com H20
(40 mL), solugcao aquosa saturada de NaCl (40 mL), seca com MgSQO4 anidro,
filtrada e concentrada até a secura. Os produtos brutos foram purificados por
cromatografia em coluna (utilizando o solvente indicado) para dar os hibridos

fendlicos da goniotalamina-piplartina 302-304.

3.4.12.1. 1-((E)-3-(3,4-Di-hidroxifenil)acriloil)-6-( E)-estiril-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (302). Preparado em 83% de rendimento (solido amarelo). Eluente:
hexano/acetato de etila 1:2 v/v. P.F.: 178,0-180,0 °C; IV (cm™, filme): 3330, 1675,
1660, 1590, 1529, 1391, 1367, 1304, 1278, 1201, 1184, 1144, 1109, 1045, 966,
820, 742, 690; RMN de 'H (250 MHz, acetona-d6): & 8,28 (sl, 1H); 7,60 (d, J =
15,6 Hz, 1H), 7,46-7,35 (m, 3H), 7,34-7,19 (m, 3H), 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,03
(dd, J=8,2 e 1,8 Hz, 1H), 6,98-6,85 (m, 2H), 6,50 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,37 (dd, J
= 16,0 e 5,0 Hz, 1H), 5,99 (dd, J=9,7 e 2,7 Hz, 1H), 5,55 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 3,09-
2,87 (m, 2H), 2,69 (dd, J = 18,7 e 6,1 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, acetona-
d6): & 168,9 (Co), 166,2 (Co), 148,6 (Co), 146,3 (Co), 144,4 (CH), 144,1 (CH), 137,5
(Co), 131,9 (CH), 129,5 (2xCH), 129,2 (CH), 128,6 (CH), 127,3 (2xCH), 126,2
(CH), 122,7 (CH), 120,2 (CH), 116,5 (CH), 115,1 (CH), 53,7 (CH), 30,4 (CH2);
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EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C22H20NO4 [M+H*] 362,1392,
encontrada 362,1457.

3.4.12.2, (E)-1-(3-(3,4-Di-hidroxifenil)propanoil)-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-
2(1H)-ona (303). Preparado em 80% de rendimento (sélido branco). Eluente:
hexano/acetato de etila 1:2 v/v. P.F.: 156,0-158,0 °C; IV (cm™, filme): 3500, 3190,
1704, 1669, 1623, 1523, 1401, 1252, 1184, 1150, 1115, 827, 813, 739, 688; RMN
de 'H (250 MHz, acetona-d6): 6 7,66 (s, 1H), 7,42-7,15 (m, 5H), 6,94-6,81 (m, 1H),
6,79-6,66 (m, 2H), 6,58 (dd, J= 7,5 e 2,5 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,32
(dd, J = 16,0 e 5,0 Hz, 1H), 5,94 (dd, J = 10,0 e 2,5 Hz, 1H), 5,55 (1, J = 5,0 Hz,
1H), 3,36-3,03 (m, 2H), 2,97-2,76 (m, 3H), 2,63 (dd, J = 20,0 € 5,0 Hz, 1H); RMN
de 3C (62,5 MHz, acetona-d6): & 175,6 (Co), 165,7 (Co), 145,8 (Co), 144,2 (CH),
137,5 (Co), 134,0 (Co), 131,9 (CH), 129,5 (2xCH), 129,0 (CH), 128,6 (CH), 127,3
(2xCH), 126,2 (CH), 120,6 (CH), 116,4 (CH), 116,1 (CH), 53,1 (CH), 42,0 (CH>),
31,4 (CHz), 29,3 (CHz2); EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para
C22H22NO4 [M+H*] 364,1549, encontrada 364,1566.

3.4.12.3. 1-((E)-3-(4-Hidroxi-3-metoxifenil)acriloil)-6-( E)-estiril-5,6-di-
hidropiridin-2(1H)-ona (304). Preparado em 94% de rendimento (s6lido amarelo).
Eluente: hexano/acetato de etila 1:2 v/v. P.F.: 144,0-146,0 °C; IV (cm™, filme):
3303, 1668, 1615, 1592, 1514, 1429, 1407, 1292, 1270, 1205, 1145, 1125, 1030,
999, 962, 826, 818, 741; RMN de 'H (250 MHz, CDCl3): 7,74 (d, J = 15,0 Hz, 1H),
7,44 (d, J= 15,0 Hz, 1H), 7,37-7,19 (m, 5H), 7,16-7,06 (m, 2H), 6,91 (d, J= 7,5 Hz,
1H), 6,86-6,74 (m, 1H), 6,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,24 (dd, J= 16,0 e 7,5 Hz, 1H),
6,14-5,99 (m, 2H), 5,61 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,97-2,82 (m, 1H), 2,57
(dd, J = 17,5 e 7,5 Hz, 1H); RMN de '3C (62,5 MHz, CDCl3): & 168,5 (Co), 165,5
(Co), 147,9 (Co), 146,7 (Co), 144,4 (CH), 142,5 (CH), 136,1 (Co), 132,0 (CH), 128,5
(2xCH), 127,8 (CH), 127,7 (Co), 126,9 (CH), 126,5 (2xCH), 125,9 (CH), 123,5
(CH), 119,1 (CH), 114,6 (CH), 109,6 (CH), 55,9 (OCHs), 52,8 (CH), 29,9 (CH2);
EMAR (ESI +) m/z: massa exata calculada para C23H22NO4 [M+H*] 376,1549,
encontrada 376,1606.
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Current Data Parameters
NAME ma\24rch1 2

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 0120524

Time 20.: 34

INSTRUM Spe

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zg30
768

SOLVENT Acetone

NS 201

DS 0

SWH 5175.983 Hz

FIDRES 0.157958 Hz
A

Q 3. 1654389 sec
RG 574
Dw 96.! 600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

P1 13.25 usec

P -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 250.1299987 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

. N

T T
9.5 9.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 ppm

T f WW r.%W W?.zH:s.-\

wj

Espectro 21

oo o Currem Data Parameters
o~ NAME mai2 rchH

o
2
N/ EXPNO
PROCNO 1

206. 3
1
1
115
53.7

B
<0 ©©
© © <
— g

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 120524
Time 17. 43
HO INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
g[OJLVENT 163A84
cetone
HO NS 3135
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0. 5439988 sec
RG 456.1
bW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
1
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
======== CHANNEL {2 ===:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100 OO usec
PL2 -6.0
PL12 1. 56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8951774 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
G
‘ \ l PC 1.40

T T T T 1 T 1 T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 ppm

Espectro 214. RMN de 3C (62,5 MHz, acetona-d6) do composto 302.
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0 Current Data Parameters
HO NAME mai19rcbHC22
N EXPNO 1
‘ PROCNO 1
HO F2 - Acquisition Parameters
‘ Date_ 20120519

Time 7.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT Acetone
NS 25
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 2 K

298.
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 ===:
1H
13.25 usec

PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
B 0.30 Hz
GB 0
M PC 1.00
T T T T T T

T T T
80 75 7.0 65

T T
.5 50 45 40 35 30 25 2.0 ppm

9.0 85 6.0 5
N @e| |eeeee < < Qe (2 (@
| |l N~ olo - - il leal I
Espectro 215. RMN de 'H (250 MHz, acetona-d6) do composto 303.
= < " caneaneYnaeT T - ovowanwmo
S ® 8 IS8R5 S o N oS cooae  Current Data Parameters
< o = SSI0S3350553358 P Shmamaaad  NAME mai2drcbC22
LT NN Ny R
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 012052
Time 20.52
INSTRUM spect
HO PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N PULPROG zgpg30
‘ ™D 16384
SOLVENT Acetone
NS 13785
HO DS 0
‘ SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 574.7
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TD 1
== CHANNEL f1 =
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0dB
SFO1 62.9015280 MHz
= == CHANNEL f2 =:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 62.8951774 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| L
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 ppm

Espectro 216. RMN de '3C (62,5 MHz, acetona d-6) do composto 303.
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Current Data Parameters

ma\19rch1
MeO EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
HO Date_ 120519
Time .
INSTRUM speci
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 114
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
1

13.25 usec
-6.00 dB
SFO1 250.1317509 MHz

F2 - Processing parameters

SF 250.1299874 MHz
DW EM

W

SsB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

5 EbisleEle 3ls :

Espectro 217. RMN de 'H (250 MHz, CDCls) do composto 304.

o
0o
00

Current Data Parameters
AM mai19rcbC1
EXF‘NO

PROCNO 1

o
o
~

F2- Acqwsmon Parameters
2012051

Date_
Tlge 9.41
INSTRUM spect
MeO PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CDCI3
HO NS 228
D 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG .
DwW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 =:
13C
P1 10.00 usec
PL1  Odl
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =:
CPDPHGZ waltz16
NUC2 1
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 11.56 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 62.8952418 MHz
WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 218. RMN de '3C (62,5 MHz, CDCIs3) do composto 304.
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Curvas de concentracao-resposta: atividade antiproliferativa da piplartina
(210) e analogos frente um painel de células tumorais - Tabela 13, Capitulo 2

100
75
& 504~
= 251 O OH o]
5} <
O W ~— OH
E —— QLI o
O B
g 05 -@-uzst H
3 251 *%%(7}52 /O O OH o, O
8 NCVADR-RES — =
-50 4 *L?‘?l:géteo = OH
PC-3
HT29 NH;
.75 4 -9 K562
—@—HaCaT
q —— Vero
-100 4
1 0—3 1 0—2 0,025 1 0—1 0,25 1 00 2,5 1 01 25

Concentragdo (pg/mL)

Figura 69. Curva de concentragao-resposta da doxorrubicina (208).

100 -
75 -
—~ 50 i =
S
& 25 o)
=
= |
o} — o]
g ©° |
5 1 . A
E -25 o Uzs:
g —A— UACC-62
¢ T e S\
NOVADR-
© -50 1 786-0
3 poiee e N
-75 —@— OVCAR-3 AN o
HT29 —@
1 —@—K-562
100 4 —@—HaCaT -]
T T aes 25 25 1, o0
10° 10? 10" ™ 10° © 10’ 10°

Concentracdo (pg/mL)

Figura 70. Curva de concentragcdo-resposta da goniotalamina (23).
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100

75 1

50 -

25 1

—— Vero
-25 1 -@- U251
—A— UACC-62
MCF7
NCVADR-RES
50 786-0
~@— NCI-H460
PC-3
-75 4 HT29
—@— K-562
—@—HaCaT

Crescimento Celular (%)
o

-100

T Ty Ty —TT
-1 0,25

10° 10° 10 10 10
Concentragdo (pg/mL)

T T —TTTTT
0o 25 1 25

Figura 71. Curva de concentracao-resposta da piplartina (210).

100 +
75
50 o~

25

S
et
=
2 (o}
S MeO
s 0 X OH
|
E 254 e MeO
Q —A-— UACC-62 OMe
8 MCF7
NCIVADR-RES
O -50+ 786-0
~@- NCI-H460
PC-3
75 - HT29
—@— K-562
1 —@— HaCaT
-100
T T T oas o 25 .y 25, 250
10° 10% 10"~ 10° = 10’ 10°

Concentragdo (pg/mL)

Figura 72. Curva de concentracédo-resposta do acido 3,4,5-trimetoxicinamico (272).
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100
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50 4
25
0
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1 ~@— HaCaT
-100
025 oo 25 o0 25 1 250
10° 10° 10" ™ 10° © 10’ 10°

Crescimento Celular (%)

100 A
75
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25
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-100
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Concentragdo (pg/mL)

OMe

Figura 73. Curva de concentracao-resposta do composto 269.

Concentragdo (pg/mL)

H;CO.

H,CO

OCH,

Figura 74. Curva de concentragdo-resposta do composto 216.
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Crescimento Celular (%)

Capitulo 3 - Avaliacao da Atividade Antiproliferativa Referente ao Capitulo 2

100 -
75
50 -
25 |
\ o o
X H,CO.
0 : 3 A rti
] —— Vero H,CO
-25 3
iEZAEC,;C-SZ OCH,3
MCF7
.50 ;vgc;{/oxon-nss
—@— NCI-H460
PC-3
-75 4 HT29
—@—K-562
1 —@—HaCaT
-100 -
T T aes oy 25 25 T, o0
10° 10° 10" ™ 10° © 10’ 10°

Concentragdo (pg/mL)

Figura 75. Curva de concentracao-resposta do composto 279.

100 -
75
50 o -
25 |
0 H,CO.
264 o um HyCO
—A— UACC-62 OCH;
MCF7
NOVADR-
.50 - 78%{/0\DH RES
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PC-3
-75 4 HT29
—@—K-562
1 —@— HaCaT
-100 -
T T aes 5 25 25, 250
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Figura 76. Curva de concentragdo-resposta do composto 276.
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100
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25
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Concentragdo (pg/mL)

Figura 77. Curva de concentracao-resposta do composto 286.

Concentragdo (pg/mL)

Figura 78. Curva de concentragdo-resposta do composto 287.
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Curvas de concentracao-resposta: atividade antiproliferativa dos compostos
N-acilados frente um painel de células tumorais - Tabela 14, Capitulo 2

100 4
75 N
S N
Z 257 - O OH o
z ——g OH
&) o] - ¢ “"OH
2 ~
= =
2 o5 —¥- MCF7 S H
g NGUADR.AES _O0 0 OH o, o0
e ~@- NCI-H460
o 50 4 HT29
—@— K562 OH
—@— HaCaT
—@- OVCAR3 NH,
-75 4 —@—u251
PC3
-100 +
T T — T ani — T T
10.3 10-2 0,025 10-1 0,25 100 2,5 101 25

Concentracao (ng/mL)

Figura 79. Curva de concentragao-resposta da doxorrubicina (208).
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50 -
= o
8 25 1
2 N
T 0
O R
=]
g MCF7
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‘8 786-0
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= HT29
O -50 7 @ K-562
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—@— OVCAR-3
-75 4 —@—u2s1
PC3
-100 4
T T T 0.25. T ésl L B P B
. g 10, 3 250
10° 10° 10" 10° 10’ 10°

Concentragao (ng/mL)

Figura 80. Curva de concentragcado-resposta da goniotalamina (23).
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Figura 81. Curva de concentracao-resposta da piplartina (210).
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Figura 82. Curva de concentragdo-resposta da aza-goniotalamina (66).
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Crescimento Celular (%)
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Figura 83. Curva de concentracao-resposta do composto 291.
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Figura 84. Curva de concentracao-resposta do composto 295.
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Figura 85. Curva de concentragao-resposta do composto 292.
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Figura 86. Curva de concentragao-resposta do composto 293.
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Figura 87. Curva de concentracao-resposta do composto 294.
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Figura 88. Curva de concentragao-resposta do acido cafeico (280).
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Figura 89. Curva de concentracao-resposta do composto 302.
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Figura 90. Curva de concentragao-resposta do composto 303.
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Figura 91. Curva de concentracao-resposta do acido ferulico (281).
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Figura 92. Curva de concentragao-resposta do composto 304.
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Figura 93. Curva de concentracao-resposta do composto 296.
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Figura 94. Curva de concentragao-resposta do composto 297.
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Curvas de concentragcdo-resposta: atividade antiproliferativa dos
compostos N-acilados frente um painel de células tumorais - Tabela 16,

7,
Capitulo 2
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Figura 95. Curva de concentragéo-resposta do composto 305.
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Figura 96. Curva de concentracao-resposta do composto 306.
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Figura 97. Curva de concentracao-resposta do composto 307.
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Figura 98. Curva de concentragcao-resposta do composto 308.
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Figura 99. Curva de concentragéo-resposta do composto 309.
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Figura 100. Curva de concentragao-resposta do composto 310.
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Figura 101. Curva de concentragdo-resposta do composto 311.
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. Curva de concentracao-resposta do composto 312.
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Figura 103. Curva de concentracao-resposta do composto 313.
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. Curva de concentragao-resposta do composto 314.
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Curvas de concentracao-resposta: reducao da viabilidade celular de PANC-1
pela piplartina (210) e derivados N-acilados - Capitulo 2
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Figura 105. Curva de concentracao-resposta da Série |, cujos resultados séao

apresentados na Tabela 17.
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Figura 106. Curva de concentracao-resposta da Série Il, cujos resultados sao
apresentados na Tabela 17.
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Figura 107. Curva de concentracao-resposta da Série lll, cujos resultados sao

apresentados na Tabela 17.

200
. - 23 306 = 309 312
175 = 66 - 307 =+ 310
-+ 305 308 -+ 311

- -
N O
(S ]

—T T 1

Viabilidade celular
(% do controle)
N o
0 o

501
25¢
L T T R TT

Concentragiao (uM)

Figura 108. Curva de concentragao-resposta da Série 1V, cujos resultados séo

apresentados na Tabela 17.
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