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Resumo

O cancro ¢ uma doenca complexa que representa um desafio cientifico devido a
elevada mortalidade e a auséncia de cura, impulsionando a necessidade de novos
compostos anticancerigenos. Este trabalho apresenta o estudo da reagdo intramolecular
assimétrica de Rauhut—Currier (RC) como ferramenta para obter compostos ciclicos

quirais com potencial bioativo.

A metodologia incluiu a sintese, a caracterizagao estrutural e a avaliagdo in silico dos
compostos, utilizando dados da literatura e simulagcdes computacionais. Foram testados
organocatalisadores e catalisadores metalicos para otimizar a reagdo e a
enantiosseletividade. A andlise computacional permitiu prever propriedades
farmacocinéticas e interagdes com enzimas do citocromo P450 e proteinas membranares

de transportadores.

Os resultados demonstraram que a reagcdo de RC ¢ eficaz na construcao de estruturas
ciclicas funcionalizadas, embora com desafios estereoquimicos, e identificaram
compostos promissores em termos de solubilidade, permeabilidade e potencial
farmacoldgico. Este estudo reforca a relevancia da reagdo de RC na sintese de novas

entidades moleculares bioativas.

Palavras-chave: Rauhut-Currier; catdlise homogénea; intramolecular; quiral;

enantioseletivo.
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Abstract

The asymmetric intramolecular Rauhut-Currier reaction as an essential key

step to access chiral molecules with anticancer potencial

Cancer is a complex disease that poses a major scientific challenge due to its high
mortality and cureless condition, boosting the need for new anticancer compounds. This
work investigated the asymmetric intramolecular Rauhut—Currier (RC) reaction as a tool

to obtain chiral cyclic compounds with potential bioactivity.

The methodology included synthesis, structural characterization, and in silico
evaluation of the compounds, using literature data and computational simulations.
Organocatalysts and transition-metal catalysts were tested to optimize the reaction and
enantioselectivity. Computational analysis allowed the prediction of pharmacokinetic
properties and potential interactions with cytochrome P450 enzymes and membrane

transport proteins.

Results showed that the RC reaction is effective in constructing functionalized cyclic
structures, despite stereochemical challenges, and identified compounds with promising
solubility, permeability, and pharmacological potential. This study highlights the

relevance of the RC reaction in the synthesis of new bioactive molecular entities.

Keywords: Rauhut—Currier; homogeneous catalysis; intramolecular; chiral;

enantioselective.
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h Hora

min Minuto

s Segundo

°C Grau Celsius

Az Angstrom quadrado (4rea)
% Percentagem

ppm Parte por milhdo

J Constante de acoplamento
Hz Hertz

MHz Megahertz
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1. Objetivos

O objetivo deste trabalho ¢ desenvolver um método sintético eficaz para a obtengao
de compostos ciclicos quirais com potencial atividade anticancerigena, através da
utilizagdo da reagdo intramolecular assimétrica de Rauhut-Currier (RC). Para o efeito,
sera estudada e otimizada ao pormenor a rea¢do de RC, na sua vertente intermolecular e
intramolecular, com a utiliza¢ao de diversas condi¢des reacionais e catalisadores (do tipo
organocatalisadores e catalisadores de metais de transi¢ao), e avaliando quais as
condigdes oOtimas para um elevado rendimento e enantiosseletividade. O foco sera
desenvolver um método eficiente para a sintese de compostos ciclicos do tipo biscetonas

utilizando a reagdo intramolecular de RC.

Os compostos obtidos serdo avaliados quanto as suas propriedades fisico-quimicas e
farmacocinética, e quanto ao seu potencial de acao sobre enzimas e proteinas envolvidas
em doengas oncologicas. Na impossibilidade de realizar os ensaios in vitro para avaliar o
seu comportamento e potencial antiproliferativo em linhas celulares tumorais humanas,
sera realizada uma abordagem in silico recorrendo a andlise de dados da literatura
cientifica e a utilizagcdo de softwares de simulacdo molecular. Serd dada especial ateng¢do
ao dominio das técnicas laboratoriais envolvidas na sintese organica, incluindo a

caracterizagao estrutural e funcional das moléculas obtidas.
Assim, este trabalho tem como principais objetivos especificos:

o Estudar a reagdo de RC na sua componente intermolecular para perceber a
reatividade da mesma e otimizar condi¢des reacionais;

 Sintetizar compostos do tipo bisenona (e outros) lineares como materiais
de partida uteis para a obten¢do de compostos ciclicos quirais através da reagdo
de RC intramolecular;

o Estudar a reacdo intramolecular assimétrica de RC como ferramenta
sintética na obtencdo de compostos quirais com possivel atividade
anticancerigena;

e Avaliar e comparar o desempenho de diferentes catalisadores,
nomeadamente organocatalisadores e catalisadores de metais de transi¢ao, no

controlo da enantiosseletividade da reagao;
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o Compreender o mecanismo reacional da reacdo de RC, identificando os
fatores que influenciam a sua eficiéncia e seletividade;

e Realizar uma avaliagdo in silico do potencial bioloégico dos compostos
sintetizados, com base em revisdo bibliografica e em ferramentas de simulagdo
molecular disponiveis gratuitamente;

o Estabelecer relacdes entre a estrutura quimica dos compostos € a sua
atividade biologica (estudos de relagdo estrutura-atividade);

e Tentar elucidar o(s) alvo(s) bioldgico(s) dos compostos-alvo e inferir
possiveis mecanismos de acao;

e Demonstrar a versatilidade dos compostos ciclicos do tipo biscetonas
como possiveis intermediarios uteis no processo de design de farmacos;

o Adquirir e aplicar competéncias no uso de técnicas laboratoriais de sintese
organica, como manuseamento de material corrente e equipamento num
laboratorio de sintese organica, cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC),
espectroscopia de RMN, entre outras;

o Interpretar criticamente os dados experimentais obtidos, considerando a
sua relevancia no contexto do processo de design de farmacos para o tratamento

do cancro.
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2. Fundamento Teorico

2.1. O Cancro e a Necessidade de Novas Estratégias Terapéuticas

O cancro continua a ser uma das principais causas de morte em todo o mundo, o que
desafia a comunidade cientifica a desenvolver terapias mais eficazes e personalizadas.
Nos ultimos anos, varias estratégias terapéuticas inovadoras tém sido exploradas para
contribuir para o tratamento desta doenca. Estas abordagens terapéuticas demonstram um
movimento progressivo para terapias oncologicas mais direcionadas e precisas,
envolvendo ndo apenas a erradicacdo das células tumorais, mas também a diminui¢do
drastica dos efeitos adversos associados as terapias tradicionais, melhorando assim a

qualidade de vida dos pacientes (Liu et al., 2023).

2.1.1. O cancro como desafio cientifico e social no mundo moderno

O cancro representa uma das maiores dificuldades enfrentadas pela ciéncia e pela
sociedade moderna, ndo apenas pela sua complexidade biologica, mas também pelo
impacto profundo que exerce na saude publica, na economia e na vida social (Zebrack,
2015). Considerado uma das principais causas de morte a nivel global, o cancro
manifesta-se como uma doenga heterogénea, constituida por mais de cem tipos diferentes
de tumores, com caracteristicas moleculares e fenotipicas varidveis. A sua natureza
mutagénica e a capacidade de adaptacdo ao ambiente bioldgico dificultam o

desenvolvimento de tratamentos eficazes e a obtengao de uma cura definitiva.

Do ponto de vista cientifico, o cancro coloca desafios substanciais no campo da
investigacdo biomédica. O seu mecanismo multifatorial envolve interacdes complexas
entre genes, proteinas, células e o microambiente tumoral, e essas interagdes sdo quase
dependentes de cada pessoa, logo longe de serem totalmente genéricas. Além disso, a
grande capacidade de adaptacdo das células cancerigenas a terapia convencional, como a
quimioterapia e a radioterapia, confere a doenca uma resisténcia significativa aos
tratamentos, o que contribui para um elevado indice de recidivas e metastases em muitos
casos (Xia et al., 2024). Estudos recentes indicam que as células tumorais podem adquirir
mecanismos de evasao do sistema imunoldgico e resisténcia as terapias, o que sublinha a
necessidade urgente de estratégias terapéuticas mais inovadoras e personalizadas

(Topalian et al., 2015).
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Além disso, a pesquisa cientifica no ambito do cancro exige uma abordagem
integrada, que combina a biotecnologia, a farmacologia e a medicina personalizada, com
énfase no estudo das vias metabolicas especificas de cada tipo de tumor (Lé On-Castillo
et al., 2020). Neste contexto, as terapias-alvo e a imunoterapia emergem como areas
promissoras, sendo exploradas intensivamente na tentativa de superar as limitagdes das

terapias convencionais (Vasan et al., 2019).

Por outro lado, o cancro também representa um desafio significativo para a sociedade
moderna, ndo apenas devido ao elevado nimero de novos casos divulgados anualmente,
mas também pela carga emocional, econdmica e social que se impde aos pacientes € as
suas familias. O impacto psicoldgico de um diagnostico de cancro ¢ muitas vezes
debilitante, com implicagdes que vao desde a estigmatizagdo do doente até ao isolamento
social e familiar. Em muitas sociedades, o cancro ainda ¢ visto como um tabu, o que
dificulta a comunicacdo aberta sobre a doenca e a adesdo ao tratamento. Além disso, a
disparidade no acesso ao diagnostico precoce e aos tratamentos mais avangados continua
a ser uma questao muito preocupante, com desigualdades evidentes entre paises e entre

diferentes estatutos sociais dentro de uma mesma nagao (de Rijk et al., 2020).

A nivel social, o aumento da incidéncia dos vdrios tipos de cancro, especialmente
entre os cidaddos mais jovens, coloca uma pressdo constante nos sistemas de saude
publicos e nas politicas de saude. A transicdo demografica, como o envelhecimento das
populagdes, e as mudangas nos estilos de vida, como o aumento da obesidade e a
exposicdo a fatores de risco, como o tabagismo e a poluigdo atmosférica, também sao
fatores que contribuem para o aumento da prevaléncia do cancro em diversas regides do
mundo (Hiatt & Breen, 2008). Estes desafios exigem uma resposta urgente, tanto em
termos de politicas de satde publica quanto na definicdo de estratégias de prevengao,

diagnostico e tratamento.

Desta forma, o cancro apresenta-se como um desafio multifacetado, que exige uma
abordagem global e integrada, envolvendo ndo apenas os avancos cientificos e
tecnologicos na area da biomedicina, mas também uma mudanca significativa na
compreensdo e na resposta social a doenga. O desenvolvimento de novas terapias, mais
eficazes e menos invasivas, aliado a eliminacao das desigualdades no acesso aos cuidados

de saude, sera fundamental para reduzir o impacto do cancro na sociedade moderna.
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2.1.2. A necessidade de novos métodos e novos farmacos na abordagem

terapéutica da patologia oncologica

Apesar de ter alcangado importantes avangos nas ultimas décadas, o tratamento do
cancro continua a representar um dos maiores desafios da medicina. As terapias
convencionais, como a quimioterapia, a radioterapia e a cirurgia, tém contribuido para o
aumento da taxa de sobrevivéncia em varias formas, embora com limitagdes
significativas. A eficacia destas perspetivas ¢ frequentemente comprometida pela
heterogeneidade dos tumores, pela resisténcia terapéutica das células cancerigenas e
pelos efeitos adversos que perturbam o organismo de forma global (Xia et al., 2024).
Neste contexto, a necessidade de novos métodos € moléculas inovadoras como novos

farmacos surge como uma prioridade na investiga¢do oncoldgica.

A quimioterapia, embora amplamente utilizada, ¢ um exemplo claro das limitagdes
emergentes. Embora eficaz em certos tipos de tumores, na maioria das vezes esta terapia
nao distingue entre células cancerigenas e células saudaveis, o que reverte em efeitos
secundarios significativos, como a supressdo da medula oOssea, alopecia, nauseas e
disfungdo imunolodgica. Além disso, os tumores desenvolvem frequentemente uma
resisténcia a esses tratamentos, o que se pode traduzir na auséncia terapéutica e em
recidivas tumorais com fen6tipo mais agressivo (Xia et al., 2024). Esta resisténcia pode
ser adquirida por varias vias, incluindo a ativagdo de vias moleculares de reparacdo do
DNA em cé¢lulas neoplasicas, mutacdes nos alvos moleculares dos fArmacos e a ativagao
de vias de sinalizagdo alternativas que promovem a sobrevivéncia celular. A Figura 1
ilustra os principais mecanismos moleculares associados a resisténcia farmacologica em

células cancerigenas, conforme revisto pelo grupo de Lei (Lei et al., 2023).
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Figura 1 Mecanismos de resisténcia aos farmacos em células tumorais, incluindo inativagdo do
farmaco, concentragdo intracelular insuficiente do farmaco, alteragdes do alvo terapéutico, ativagao de

vias alternativas, reparagdo do DNA e plasticidade tumoral. (adaptado de Lei et al., 2023).

A radioterapia apresenta desafios semelhantes, particularmente em 6rgdos proximos
a tumores, onde o risco de danificar o tecido saudéavel ¢ elevado (Viktorsson et al., 2023).
Assim, a resposta varia substancialmente consoante o tipo e as caracteristicas
moleculares do tumor, sendo frequentemente reduzida em neoplasias altamente
proliferativas ou com mecanismos de resisténcia estabelecidos. Perante estas restrigdes,
torna-se evidente a necessidade de explorar alternativas terapéuticas mais precisas e

menos invasivas (Jain et al., 2024; Y. Wu et al., 2023).

Uma das principais areas de desenvolvimento ¢ a medicina personalizada, que se
baseia na caracterizacdo celular dos tumores dos pacientes para se poder adaptar os
tratamentos as suas necessidades especificas. As chamadas terapias-alvo representam um
avango crucial nesta area, pois visam bloquear de forma precisa as proteinas especificas
que estdo envolvidas no crescimento, sobrevivéncia e metastizacdo das células
cancerigenas (Vasan et al., 2019). Em contrate com as terapias convencionais, que afetam
tanto as células tumorais quanto as células saudaveis, as terapias-alvo sdo delineadas para
interferir diretamente nas caracteristicas especificas das células tumorais, reduzindo,
assim, os danos no tecido sauddvel assim como os efeitos colaterais da terapéutica. Na

Figura 2 sdo apresentados exemplos de mecanismos moleculares que contribuem para a
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resisténcia a terapias direcionadas, bem como abordagens alternativas para a sua

superac¢ao.
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Figura 2 Abordagens terapéuticas alvo e os respetivos mecanismos de resisténcia observados, com
destaque para mutacdes em oncogenes, bypass de vias sinalizadoras e ativagdo de feedback negativo.

(adaptado de Vasan et al., 2019).

A utiliza¢do de anticorpos monoclonais para o cancro da mama do tipo HER2-
positivo, como o trastuzumab emtansina, um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado
ligado covalentemente a um inibidor dos microtiibulos (DM1), ou inibidores da tirosina-
cinase no tratamento da leucemia mieloide cronica, como o imatinib, demonstraram
importantes avangos na eficacia do tratamento, sublinhando a importancia deste tipo de
terapias para tratamento do cancro (On-Castillo et al., 2020; Vasan et al., 2019). A
vantagem desta abordagem esta na sua especificidade, uma vez que as células
cancerigenas sao identificadas e eliminadas de forma mais seletiva, o que ndo s6 melhora

os resultados terapéuticos, bem como minimiza os efeitos adversos.

Além disso, apesar do sucesso de alguns desses tratamentos, a resisténcia as terapias-

alvo continua a fazer parte da problematica. Por exemplo, em pacientes com leucemia
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mieloide cronica, embora o inibidor utilizado tenha levado a uma significativa redugao
das taxas de mortalidade, alguns tumores desenvolvem resisténcia a essa terapia devido
a mutagodes no gene do recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF —
do inglés Platelet-derived growth factor) ou em outras vias de sinalizacdo (Holohan et
al., 2013). Esta persistente resisténcia reforca a importancia de continuar a investigar

novas potenciais moléculas e terapias para superar esses desafios.

A imunoterapia surge como uma das abordagens terapéuticas mais revolucionarias
na oncologia moderna e difere das terapias convencionais que atuam diretamente nas
células cancerigenas. Esta visa estimular ou reverter a resposta imune do proprio paciente
contra o tumor. O principio fundamental da imunoterapia ¢ potenciar as defesas naturais
do organismo, refor¢cando a capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer e eliminar
células cancerigenas (Topalian et al., 2015). Esta estratégia mostra-se especialmente
eficaz em neoplasias que apresentam um microambiente imune recetivo a intervencao

imunoterapéutica.

Os inibidores de checkpoint, como os anticorpos monoclonais anti-PD-1 e anti-
CTLA-4, tém mostrado resultados promissores em varios tipos de cancro, incluindo
melanoma, cancro de pulmao e linfoma de Hodgkin. Estes principios ativos bloqueiam
as proteinas que normalmente inibem a agdo do sistema imunolégico, permitindo que os
linfécitos T reconhegam e atuem sobre as células cancerigenas. A imunoterapia tem
levado a taxas de remissdo prolongada em pacientes com tumores metastaticos e até
mesmo a curas em alguns casos, estabelecendo um novo paradigma no tratamento do

cancro (Topalian et al., 2015).

A Figura 3 ilustra os mecanismos imunoldgicos visados por estas terapias,

permitindo a reativacao de linfocitos T contra células tumorais (Topalian et al., 2015).
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Figura 3 Mecanismo de atuagdo de anticorpos bloqueadores dos pontos de
verificagdo imunitdria (PD-1/PD-L1 e CTLA-4), promovendo a reativagdo dos

linfocitos T contra células tumorais. (adaptado de Topalian et al., 2015).

No entanto, a imunoterapia também apresenta desafios. Nem todos os pacientes
respondem positivamente a esses tratamentos, e a identificacdo de biomarcadores para
prever a resposta a imunoterapia continua a ser um campo de intensa investigacdo. Além
disso, a toxicidade associada a ativacao excessiva do sistema imunitario pode levar a
efeitos adversos graves, como patologias autoimunes (Liu et al., 2023). Portanto, o
desenvolvimento de terapias imunoldgicas mais especificas e seguras continua a ser uma

prioridade.

Posto isto, € importante reter que a necessidade de novos farmacos no tratamento do
cancro ¢ fundamental para melhorar a eficacia dos tratamentos e superar as limitacdes
das terapias convencionais. A terapia-alvo e a imunoterapia estdo na base do
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, direcionados € menos invasivos. Com a
personalizacdo crescente das terapias, o futuro da abordagem oncoldgica aponta para um
modelo mais individualizado, que permitird aumentar a taxa de sucesso terapéutico e

melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Guo et al., 2018).

2.1.3. A importancia das moléculas quirais em terapias avancadas

A quiralidade molecular ¢ um conceito na quimica organica e farmacéutica, com
implicagdes diretas na eficicia, seguranca e seletividade dos agentes terapéuticos
utilizados na medicina moderna. Uma molécula é considerada quiral quando ndo ¢

sobreponivel a sua imagem no espelho. Esta assimetria pode derivar de diferentes

9|Péagina



elementos estruturais, incluindo centros quirais (como atomos de carbono assimétricos),
eixos quirais, planos ou conformagdes helicoidais. Assim, compostos quirais podem
existir sob a forma de enantidmeros, pares de moléculas que sdo imagens no espelho entre

si ndo sobreponiveis, um fendmeno analogo ao das maos humanas (Guo et al., 2018).

A importancia clinica da quiralidade tornou-se particularmente evidente apos eventos
historicos marcantes, como o caso da talidomida em 1950, onde a administracdo do
farmaco na forma de uma mistura racémica resultou em efeitos teratogénicos
devastadores causados pelo enantiomero (S). Este episddio teve um impacto profundo na
regulacdo do desenvolvimento farmacéutico, levando a um maior escrutinio sobre a
atividade enantioseletiva dos farmacos e ao reconhecimento de que os enantiomeros de
um mesmo composto podem interagir de forma distinta com os sistemas bioldgicos

(Buchcic-Szychowska et al., 2022).

A quiralidade das moléculas bioativas tem um impacto direto na sua interagdo com
recetores biologicos, dado que os locais de ligacao nas proteinas sdo estereoespecificos.
Assim, apenas um dos enantiomeros pode apresentar afinidade significativa, sendo o
outro frequentemente inativo ou mesmo toxico. A Figura 4 ilustra este principio de

reconhecimento estereoquimico (Hamidi & Jouyban, 2015).
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Figura 4 Representacdo esquematica da interagdo entre moléculas quirais € um recetor
proteico. Apenas um dos enantidmeros (a) se encaixa corretamente no sitio ativo,

enquanto o outro (b) ndo é reconhecido (adaptado de Hamidi & Jouyban, 2015).

A base molecular desta distincdo assenta no facto de os alvos bioldgicos como

enzimas, recetores celulares, canais i6nicos ou transportadores membranares, serem
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estruturas tridimensionais quirais. Assim, a interagdo entre uma molécula quiral e um alvo
biologico ¢ baseada por principios estereoquimicos rigorosos, onde apenas uma
orientacao espacial especifica da molécula pode conduzir a uma ligacdo eficaz ¢ a uma
resposta bioldgica desejada. O outro enantibmero, mesmo que estruturalmente
semelhante, pode exibir atividade reduzida, nula ou até adversa (Guo et al., 2018; Jin et

al., 2017).

Neste contexto, o desenvolvimento de terapias avangadas, como terapias
personalizadas, farmacos reguladores de vias moleculares especificas, terapias celulares
ou imunoterapias, beneficia significativamente da utilizacdo de compostos quirais com
elevada pureza enantiomérica. Estes compostos permitem uma regulacdo mais precisa
das intera¢des moleculares, o que se traduz numa maior seletividade terapéutica, numa
diminui¢do dos efeitos adversos e numa melhoria do perfil farmacocinético dos farmacos

(Buchcic-Szychowska et al., 2022; Guo et al., 2018).

A sintese assimétrica, ou seja, a capacidade de produzir seletivamente um
determinado enantiémero, tem sido um dos grandes avangos na quimica organica e
medicinal nas ultimas décadas. Esta pode ser alcangada através de diferentes estratégias,
como a utilizacdo de catalisadores quirais (organocatalisadores ou catalisadores de
complexos metalicos com ligandos quirais), auxiliares ou reagentes de partida quirais, ou
biocatalise enzimatica. Estas metodologias ndo s6 contribuem para a sintese de firmacos
enantiomericamente puros, como também sdao mais sustentaveis, eficientes e alinhadas

com os principios da quimica verde (Guo et al., 2018; Jin et al., 2017).

Além disso, a quiralidade influencia a atividade 6tica e a interagdo com sistemas
bioldgicos e enzimaticos, podendo afetar a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao dos farmacos. Assim, a estereoquimica, deve ser considerada ndo apenas na
atividade biologica, mas também no planeamento de farmacos e estratégias de formulagao

(Buchcic-Szychowska et al., 2022).

Nos ultimos anos, varias agéncias como a FDA (do inglés Food and Drug
Administration) e a EMA (do inglés European Medicines Agency), passaram a exigir
estudos aprofundados de atividade estéreo-especifica, promovendo o desenvolvimento e
a comercializagdo de farmacos enantiomericamente puros ou misturas racémicas bem
caracterizadas (Guo et al., 2018). Desta forma, as moléculas quirais destacam-se como

pilares fundamentais no desenvolvimento de terapias avancadas. A sua utilizagdo permite
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uma personalizagdo terapéutica mais eficaz, promovendo tratamentos mais seguros e
adaptados a complexidade dos mecanismos bioldgicos envolvidos em doengas como o
cancro, patologias neurodegenerativas, infe¢des virais, entre outras. A compreensio ¢ a
exploragdo da quiralidade continuardo, sem duvida, a desempenhar um papel estratégico
na inovagdo farmacéutica e biomédica dos proéximos anos (X. F. Wang et al., 2011; Zhao

et al., 2015).

2.2. Fundamentos Cientificos e Estratégias de Sintese Sustentavel

A crescente consciencializacdo ambiental e a necessidade de praticas laboratoriais
mais responsaveis impulsionaram a investigagdo em torno da quimica sustentavel,
especialmente no dominio da sintese organica. Este movimento procura alinhar a
eficiéncia sintética com principios ecologicos, minimizando o uso de reagentes toxicos,
reduzindo a formacdo de residuos perigosos e promovendo o uso de solventes mais
amigos do ambiente ou alternativas solvente-free (Maurya et al., 2024). Neste contexto,
os fundamentos cientificos da sintese sustentdvel baseiam-se na aplicacao de estratégias
que visam otimizar o rendimento atdmico, a seletividade e a economia de etapas, sem

comprometer a complexidade estrutural das moléculas-alvo.

Entre as abordagens mais promissoras destacam-se a utilizagdo de catalisadores em
reacdes complexas, a realizacdo de reagdes em sistemas de fluxo continuo, o uso de
energias alternativas (como micro-ondas e ultrassons), bem como a valorizagdo de
biomassa e a sua modificacdo ou utilizacdo como matéria-prima (Biswas et al., 2023).
Estas estratégias ndo s6 contribuem para uma reducdo do impacto ambiental das reacdes
quimicas, como também potenciam o desenvolvimento de métodos mais seguros,
econdmicos e possiveis de transpor para a industria farmacéutica e para a sintese de

principios ativos especializados.

A integracdo dos principios da quimica verde, aliados ao avang¢o da sintese
assimétrica e das metodologias enantiosseletivas, representa uma via cada vez mais
relevante para o design racional de moléculas bioativas com elevado valor terapéutico.
Assim, a sintese sustentavel surge como um eixo fundamental na inovagao quimica atual,
promovendo nao apenas a responsabilidade ambiental, mas também a eficiéncia cientifica

e tecnoldgica.
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2.2.1. A reacido de Rauhut-Currier (RC): conceito, importancia e aplicacdes

A reacdo de Rauhut-Currier (RC) é uma transformagdo de grande relevancia no
dominio da sintese organica moderna, particularmente pela sua capacidade de formar
novas ligagdes carbono-carbono (C-C) maximizando a incorporacdo de atomos dos
reagentes no produto final. Originalmente descrita nos anos 70 pelos quimicos que lhe
deram o nome, Rauhut e Currier, esta reacdo envolve a dimerizagao de dois eletrofilos
ativados, geralmente compostos do tipo enonas ou acrilatos, catalisada por nucleofilos
como fosfinas ou aminas terciarias, resultando na formac¢ao de produtos com novos

centros quirais (Gong et al., 2011).

Do ponto de vista mecanistico, a reacao de RC consiste numa adi¢ao nucledfila de
uma Base de Lewis (catalisador) a um sistema a, f-insaturado, formando um intermediario
enolato que posteriormente ataca um segundo eletrofilo ativado (Esquema 1). Este
processo permite uma construgdo eficiente de esqueletos moleculares complexos com
elevado grau de funcionalizag¢do. A reagdo pode ocorrer em condigdes intermoleculares
ou intramoleculares, sendo esta ltima especialmente interessante para a formagdo de
anéis heterociclicos em sinteses de compostos bioativos (Marqués-Lopez et al., 2013). O
Esquema 1 ilustra o mecanismo geral da reagdo de RC, evidenciando a ativagdo de dois
eletrofilos conjugados por um nucledfilo (um catalisador do tipo Base de Lewis), com

subsequente formagao de uma nova ligagcdo C—C.

Catalisador
EA + (Base de Lewis) EA
- 2
EA EA
EA= grupo eletroaceitador
(CO.R, CN, SO.Ph, X, NO;)

o

EA

EA” O Il

EA
- BL
(Base de Lewis) p,
0 '
EA BL o
R BL
EA” O \

o}
-

Esquema 1 A reagao de Rauhut-Currier (RC) e 0 seu mecanismo geral.
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A importancia da reacdo de RC reside na sua versatilidade, simplicidade operacional
e na elevada utilidade dos produtos obtidos. Além disso, trata-se de uma reacao com
excelente rendimento atémico, o que a torna particularmente atrativa no contexto da
quimica sustentavel. Ao contrario de outras metodologias cldssicas de formagdo de
ligacdes C-C, a reagdo de RC ndo requer reagentes sensiveis ou condi¢des rigorosas de
exclusdo de humidade e oxigénio, contribuindo para a sua aplicabilidade em contextos

laboratoriais e industriais (Coutant et al., 2023).

Nos ultimos anos, desenvolvimentos significativos tém sido registados no sentido de
aumentar a seletividade e a eficiéncia da reacdo, nomeadamente através da introducao de
catalisadores quirais, utilizagdo de organocatalisadores ou catdlise bifuncional. Estes
avangos abriram caminho para a aplicagdo da reacdo de RC na sintese estercosseletiva de
produtos naturais, intermediarios farmacéuticos e pequenas moléculas com atividade

bioldgica relevante (Aroyan & Miller, 2007).

No contexto da sintese de compostos quirais com potencial terapéutico, a reacao de
RC destaca-se como uma ferramenta sintética promissora. A possibilidade de promover a
formacgao seletiva de centros quirais, aliada a capacidade de construir rapidamente
esqueletos carbonados complexos, torna esta transformagdo altamente atrativa para o
design de novas entidades moleculares em areas como a oncologia, a neurofarmacologia
ou desenvolvimento de novas terapias antimicrobianas (Sivanandan et al., 2023; X. F.
Wang et al., 2011; Zhao et al., 2015). A Figura S apresenta exemplos de estruturas

moleculares de interesse representativas obtidas por esta metodologia.

NO;
2N
(0] COs;Me ; S i 3
Wang et al O ‘ ‘
MeO Sivanandan et al

87% rendimento R = H,alquilo,alcoxi, Cl,

98% ee (S) Zhao et al 2,3-CH=CH-CH=CH-
antlc_ancengena 46% rendimento 10 exemplos
anti-inflamataria 99% ee (S) 60-71% rendimento

neuroativa antitumoral antitumoral

anti-inflamatéria antimicrobiana
neuroativa neuroativa

antioxidante

Figura 5 Exemplos de compostos derivados da reagdo de RC com potencial bioativo, obtidos por varios

autores (Sivanandan et al., 2023; X. F. Wang et al., 2011; Zhao et al., 2015).
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A sua investigagdo continua, nomeadamente através da integragdo com outras
reag0es em cascata e estratégias de sintese assimétrica, devera continuar a proporcionar
avangos significativos no desenvolvimento de novas moléculas funcionalizadas com

relevancia farmacoldgica e industrial.

2.2.2. A versao intermolecular da reacio de Rauhut-Currier

A reacdo de RC foi inicialmente explorada maioritariamente na sua forma
intermolecular ndo enantiosseletiva, focando-se na formacao de novas ligagdes C-C entre
eletrofilos ativados, como acrilatos e enonas, com recurso a catalisadores nucleofilicos
simples como por exemplo fosfinas ou aminas tercidrias ndo quirais. Estas abordagens
permitiram aceder rapidamente a esqueletos moleculares complexos, embora sem

controlo sobre a estereoquimica do produto final (Yagci et al., 2007; Zhao et al., 2015).

O Esquema 2 apresenta a primeira reagdo intermolecular de RC, desenvolvida por
Morita e Kobayashi em 1968, onde sao utilizados acrilato de metilo e fumarato de etilo
como substratos reacionais e triciclohexilfosfina (P(Cy)3) como catalisador, para se obter

o triéster desejado com 95.5% de rendimento (Morita et al., 1968).

0 o) PCy3 (7 mol%) OFEt
>

+
/ OEt OFt
EtOJ\A[( \/U\Ofvle Dioxano, 70°C
(0]

o) MeO” 0

95.5 % rendimento

Esquema 2 Representacdo da reagdo intermolecular de RC nio enantioselectiva, desenvolvida por

Morita e Kobayashi em 1968.

Mais recentemente, surgiram exemplos de reagdes intermoleculares de RC com
indugdo enantiosseletiva, utilizando organocatalisadores quirais, embora o controlo
estereoquimico neste tipo de geometria continue a ser mais desafiante do que nas versoes
intramoleculares. Um exemplo relevante e elegante foi apresentado recentemente pelo
grupo de Kondo (Coutant et al., 2023; Kondo et al., 2020), onde utilizam a reagdo de RC
intermolecular e anulacao [3+2] num processo do tipo domind, em sistema de fluxo
continuo, para obter compostos do tipo spiro a partir de enonas e alenos funcionalizados

(Esquema 3). Utilizam uma fosfina quiral como organocatalisador e obtém
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enantiosseletividades entre 86-98% ee. Os compostos do tipo spiro (compostos com dois
anéis ligados por apenas um atomo de carbono) sdo conhecidos pelas suas promissoras
atividades biologicas (Saraswat et al., 2016), e a quimica de fluxo continuo ¢ uma das
areas mais relevantes em termos de sustentabilidade (Capaldo et al., 2023), o que aumenta

o interesse neste tipo de processos.

PhyP
O BzHN
COsR’
+ o Vi (20 mol%)
3
R1| Tolueno, 80°C
R2 N TH Flow Chemistry
(0] 19 exemplos

54-92% rendimento
86-98% ee (S,R)

Esquema 3 Exemplo de reagdo intermolecular de RC com elevada enantiosseletividade utilizando um

sistema de fluxo continuo, pelo grupo de Kondo (Coutant et al., 2023; Kondo et al., 2020).

No entanto, face aos desafios inerentes ao controlo estereosseletivo em reagdes
intermoleculares de RC, progressos significativos tém sido alcangados através de
organocatalisadores cuidadosamente desenhados. Por exemplo, o grupo de Takizawa
(Takizawa et al., 2017) reportou a reacdo intermolecular entre nitroalcenos e alenos
funcionalizados utilizando organocatalisadores derivados de quinidina, alcangando
rendimentos até 94% e excesso enantiomérico de 44%, como representado no Esquema
4. Aparentemente este tipo de organocatalisador, apesar de eficiente neste tipo de reacao,

produz resultados insatisfatorios em termos de enantiosseletividade.

HO
2 NO; R?
NO; 8 0 (20 mol%) v
e N > R
" X" “OEt CHCl3 20°C, 1h
EtO” 0

Esquema 4 Reacdo intermolecular de RC entre nitroalcenos e alenoatos etilicos catalisada por um derivado

de quinidina, com formagao de produtos quirais em rendimentos até 94% e excesso enantiomérico de 44%.
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Apesar destes avangos, o controlo preciso da quiralidade molecular em reagdes
intermoleculares continua a ser desafiante, exigindo ndao apenas a escolha adequada de
catalisadores, mas também uma compreensao profunda dos fatores espaciais, eletronicos
e do meio reacional que influenciam o percurso da reagdo. A reagdo de RC intermolecular
apresenta dificuldades relacionadas com a competicdo entre vias reacionais e a formagao
de multiplos intermediarios possiveis, o que dificulta muitas vezes a obtencdo de

enantiosseletividades elevadas (Li & Du, 2017).

Muito recentemente o grupo de Xu (Xu et al., 2023) desenvolveu um método
totalmente verde para a reagdo de RC intermolecular entre enonas e acrilatos. A criacao
de um catalisador do tipo micela quiral, com unidades poliméricas de isocianida-fosfina,
veio revolucionar este tipo de reagdo. Esta inovacdo permitiu realizar a reagdo com
controlo estereoquimico elevado e utilizando agua como solvente. Este tipo de catéalise
homogénea ¢ um método alinhado com os principios da quimica verde, sendo uma
abordagem promissora em sintese sustentdvel. A reciclabilidade do catalisador torna este
método ainda mais atrativo, obtendo-se os produtos pretendidos com bom rendimento
(68-90%) e muito boas enantiosseletividades (84-96% ee), a baixa temperatura (Figura

6).

Hydrophobic and Water-insoluble
catalytic interior reactants at interior

\ B Self-assembly "
- in water, - ¢
B -
B AT T— e
i s i Chirally
& Organocatalytic
Nanoreactor
’ /\/R}
o
5 . " Asymmetric
R‘/\/\(ORQ F- :,;o R-C reaction
o Ry " “COR;

Figura 6 Representacdo esquematica da reacdo de RC assimétrica catalisada por um catalisador homogéneo

do tipo micela-polimero helicoidal. Adaptado de Xu et al. (2023).
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2.2.3. A versao intramolecular da reacao de Rauhut-Currier

A reacdo de RC na sua versdo intramolecular tem desempenhado um papel
fundamental na constru¢do de anéis funcionalizados, com interesse particular em
estruturas homociclicas e heterociclicas com valor sintético e biologico. Esta estratégia
permite explorar eficientemente a proximidade de dois eletrofilos ativados na mesma
molécula, promovendo a formacdo de ligagdes C-C e aumentando a complexidade

estrutural de forma convergente.

A Figura 7 apresenta exemplos da aplicacdo da reagdo de RC intramolecular na

formacao seletiva de sistemas ciclicos funcionalizados com potencial bioativo.

(+)-harzifilona
(+/-)-riciocarpina Sch-642305 (antifungico)
(anti-parasitario) (atividade anti-HIV)

Figura 7 Exemplos da aplicagio da reacdo de RC intramolecular, evidenciando a formag@o de anéis

funcionalizados com potencial relevancia bioldgica.

Aroyan e Miller (Aroyan & Miller, 2007) foram pioneiros no estudo da reagdo
assimétrica intramolecular de RC, utilizando como substratos compostos do tipo bis-
cetonas lineares e como organocatalisador um derivado da cisteina, um aminoacido com
um atomo de enxofre (Esquema 5). A reagdo provou a sua eficacia a baixas temperaturas
e utilizando acetonitrilo como solvente. Uma pequena quantidade de agua foi utilizada

para garantir elevados valores de enantiosseletividade dos produtos ciclicos esperados.
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O

HS OH

NH>
cisteina
(0]
0 HS/\(U\OMe 0
0 R NHAc 0 _)J\R
| (10-100 mol%) :
R | > R
BuOK, H;O
CH3CN, -40°C
R= Ar, CH3, 2-furanilo 41-73% rendimento

67-95% ee

Esquema 5 Reagdo intramolecular de RC assimétrica catalisada por um organocatalisador
derivado de cisteina, conduzindo a formagdo de produtos ciclicos com elevada

enantiosseletividade.

Com o desenvolvimento de abordagens de catalise assimétrica, diversos grupos de
investigacdo tém estudado a reagdo de RC intramolecular, com o objetivo de formar
estruturas moleculares de interesse com elevado rendimento e enantiosseletividade,
através do uso de catalisadores quirais. Utilizando como substratos para este tipo de
reacdo, compostos do tipo bisenonas aromaticas, o grupo de Zhao (Zhao et al., 2015)
descreveu a sintese de derivados de ciclohexeno substituidos, utilizando como catalisador
um derivado de fosfina funcionalizado com uma unidade de tioureia (Esquema 6, (A)).
A reacdo procede sob condicdes reacionais suaves (temperatura ambiente) e utilizando
diclorometano como solvente. Foi obtida uma familia de derivados de ciclohexeno com
rendimentos moderados (20-81%) e elevadas enantiosseletividades (85-98% ee para o

enantiomero maioritario (.5)).

Outro contributo relevante foi apresentado pelo grupo de Gong (Gong et al., 2011),
onde utilizaram um catalisador do tipo fosfinatioureia com modificacao estrutural distinta
para catalisar a mesma reagdo intramolecular de RC (Esquema 6, (B)). Os derivados de
ciclohexeno foram obtidos com rendimentos mais elevados (64-99%) e valores de
enantiosseletividade semelhantes (81-99.4% ee para o enantiomero maioritario (R)). A
utilizacdo de temperaturas reacionais mais baixas (-30 °C) impulsiona o aumento da

enantiosseletividade, utilizando diclorometano como solvente.
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O grupo de Zhou (X. Zhou et al., 2019) também publicou trabalho interessante sobre este
tipo de reagao, mostrando a eficacia de um catalisador do tipo fosfina-ferroceno-tio-ureia
de estrutura diferente e mais complexa (Esquema 6, (C)). Os produtos foram obtidos
com rendimentos (35-91%) e enantiosseletividades (40-98% ee para o enantiomero

maioritario (S)) de moderadas a excelentes.

(@]
Catalisador ] )J\Af
10 20 mol%
Ar
CH,Clp
Catalisadores CF3

~ s
» @/LN)L o,

thp\/\N JJ\N e T S P W ' H
H H Fe PEt,
S NH '
(C)
(A) (B)
Zhou et al
Gong et al 35-91% rendimento
Zhao et al 64-99% rendimento 40-98% ee (S)

20-81% rendimento 81-99.4% ee (R)

85-98% ee (S)

Esquema 6 A reacdo de RC intramolecular utilizando catalisadores do tipo tio-ureias, descrita por varios grupos.

O design de catalisadores quirais eficazes para a versdo intramolecular da reagcdo de
RC continua a exigir um equilibrio delicado entre ativagdo e orientagdo espacial.
Estruturas bifuncionais demonstram essa capacidade, mas o desafio permanece
significativo, sobretudo quando pequenas variagdes estruturais alteram drasticamente o

controlo estereoquimico.

O grupo de Jiang (Jiang et al., 2020) desenvolveu um método interessante para a
reacao intramolecular assimétrica de RC utilizando um organocatalisador idnico derivado
da quinina e um derivado do tiol, obtendo bons rendimentos e enantiosseletividades dos
produtos ciclicos obtidos (Esquema 7). Este sistema catalitico funciona com um sistema

duplo, onde um catalisador de transferéncia de fase (derivado da quinina) atua em
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combinacdo com um derivado do tiol. A reacdo ocorre em condi¢des reacionais suaves e

9
Ho\%j B

N®

MeO X tBu

elevada diversidade estrutural.

(20 mol%) tBu

SH
i X
OH

0 R
| (40 mol%)
Ar |
X K2CO3 (60 mol%)
Tolueno, ta.
X=CHp C(CH3)2, O 65-92% rendimento
R= Ar, CH3z 2-naftilo, 2-tienilo 78-95% ee

Esquema 7 Reacdo intramolecular assimétrica de RC desenvolvida pelo grupo de Jiang, catalisada por
um sistema de dupla catalise: um derivado da cinchona (catalisador de transferéncia de fase) em

combinagdo com um derivado do tiol.

2.3. A Reac¢io de Rauhut-Currier no Desenvolvimento de Compostos

Anticancerigenos

A procura por novos agentes anticancerigenos tem impulsionado a investigagdo em
metodologias sintéticas capazes de formar estruturas moleculares com elevada
complexidade e seletividade. Neste contexto, a reacao de RC, particularmente na sua
versdo intramolecular assimétrica, tem-se revelado uma ferramenta estratégica para a

construcao de compostos bioativos quirais com potencial antiproliferativo.

O grupo de Wang (S. Wang et al., 2020) explorou uma versao deste tipo de reagao
utilizando compostos do tipo nitroestireno e acrilatos como substratos para sintetizar
derivados de cumarina, um composto conhecido pela sua extensa atividade bioldgica
(Esquema 8). A utilizacao de um organocatalisador do tipo fosfina-sulfona possibilitou a
sintese de uma familia de derivados de cumarina com rendimentos moderados (27-47%)
e enantiosseletividades baixas (25% ee apenas para um derivado). Apesar destas
limitagdes a reagao mostrou ser bastante versatil em termos de substratos utilizados,

obtendo-se uma familia de varios derivados cumarinicos.
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NS
| NO> H [< NO; NO>
20 1%
N = (20 mol%) N AN
Rir . CHiCh ta. . RT g " RT
070 vk 1a. (o il ¢ Z 0" 0
R=H, Me, Et, iPr, iBu, 27-47% rendimento
OMe, Ph, CI, Br, NO> CF3 25% ee, R=H

Esquema 8 Resultados preliminares da reago intramolecular enantioselectiva de RC na sintese de derivados
de cumarina, utilizando catalisadores do tipo fosfina-sulfona quiral.

Para além dos produtos finais, os intermedidrios obtidos através de reagdes
intermoleculares ou intramoleculares de RC apresentam elevada versatilidade estrutural,
podendo ser funcionalizados em etapas subsequentes. Por exemplo os derivados de
nitroalcenos tém muito potencial para serem utilizados em reagdes de cicloadigdo,
reducdes e outras transformacdes nucleofilicas, contribuindo para a criacao de bibliotecas

diversificadas de compostos com interesse farmacologico (Sivanandan et al., 2023).

Outro ponto relevante esta relacionado com a sustentabilidade e eficiéncia na sintese
destas moléculas bioativas. Como referido anteriormente, o grupo de Xu (Xu et al., 2023)
demonstrou a eficicia do uso de micelas quirais sensiveis a temperatura como
organocatalisadores reciclaveis em meio aquoso, o que, além de promover elevado
controlo estereoquimico, como mencionado anteriormente e ilustrado na Figura 6, reduz
significativamente o impacto ambiental da sintese. Esta inovacdo ¢ crucial para a
viabilidade econdmica e ecoldgica da producao em larga escala de candidatos a farmacos,

especialmente quando se considera a producao a escada industrial.

De forma complementar, a reacdo de RC destaca-se pelo impacto que pode ter na
bioquimica estrutural e farmacoldgica. A capacidade de construir seletivamente
compostos quirais com elevada densidade funcional, utilizando condi¢des mais
sustentaveis e catalisadores reciclaveis, abre novas perspetivas para o design racional de
farmacos (Biswas et al., 2023; Chu et al., 2021; Coutant et al., 2023). Estas moléculas
quirais, frequentemente obtidas por via intramolecular assimétrica, ndo s6 apresentam
potencial antiproliferativo, como também sdo ferramentas importantes para o estudo de
interacdes enantiosseletivas com biomoléculas, como enzimas e recetores celulares

(Marqués-Lopez et al., 2013; Sivanandan et al., 2023).
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Assim, a aplicacdo desta metodologia no presente trabalho visa ndo s6 explorar novas
combinagdes cataliticas e reacionais, como também contribuir para a formagdo de
entidades moleculares com interesse farmacologico. Os procedimentos experimentais

adotados para alcancar estes objetivos sao descritos no capitulo seguinte.
3. Resultados e Discussiao

3.1. A reacio intermolecular de Rauhut-Currier

A reagdo de RC, nomeadamente a adi¢cdo conjugada promovida por catalisadores
nucleofilicos, foi inicialmente explorada no contexto intermolecular, como prova de
conceito para avaliagdo a viabilidade da estratégia catalitica baseada em

organocatalisadores e catalisadores metalicos.

O objetivo desta etapa foi realmente perceber o mecanismo reacional e estabelecer
condigdes experimentais 6timas, antes de avangar para substratos mais complexos € a sua
versao intramolecular ¢ assimétrica. Foram testados diferentes catalisadores e condi¢des
reacionais. O estudo incluiu desde sistemas classicos (como nucleéfilos do tipo fosfinas

€ aminas) até ao uso de complexos metalicos e organocatalisadores.

3.1.1. Primeira Triagem: sistemas classicos

Para perceber o mecanismo da reacdo de RC intermolecular, iniciou-se este estudo
utilizando como reagentes o acrilato de metilo (1) e o maleato de dimetilo (2b), ambos
sistemas o, f-insaturados, isto ¢, eletrofilos ativados. Foram testados varios catalisadores

(Figura 8) e os resultados podem ser vistos na Tabela 1.

= TN = T

L I K |

N Nfl W OH p/\“‘ P -
[ j Lo MeO.___OMe |

[N H‘Hv N,-— |I:r

| J OMe

N

PPh3 P{OMe); P(Cy)3

Cinchonina

Figura 8 Catalisadores testados na reagdo RC intermolecular.
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Comecamos por realizar a reagcdo de RC sem qualquer catalisador, utilizando o
CH>Cl; como solvente, a temperatura ambiente (Tabela 1, entrada 1). Apos 72 horas de
reacdo verificou-se que nao se obteve qualquer vestigio de produto pretendido, o 1,2,3-

tricarboxilato-but-3-eno de trimetilo (3), recuperando-se apenas materiais de partida.

Tabela 1 Triagem de catalisadores para a reagdo tipo Rauhut—Currier intermolecular.

0 Catalisador
S HAome fij/ome _20moll . M0 OMe . f Q
ome MeO # CHxClI MeO e} MeOWOMe
(1) 3 equiv.
(2b) 1 equiv. 0
(3) (4)
1]/ o/ob
Entrada® Catalisador® temp/°C tr/h
3) )
1 - t.a 72 - -
2 DABCO t.a 69 _ i
3 DMAP ta 69 ] ]
4 cinchonina ta 72 _ i
5 PPh; t.a 69 i i
6 P(OMe)s t.a 168 i i
7 P(Cy)s ta 168 - ;
8 P(Cy)s 50 24 78 14

2 Salvo indicag@o em contrario, as reagdes foram realizadas com 3 equivalentes de (1), 1 equivalente de (2b), 20 mol%

de catalisador em 2 mL de CH,Cl,. » Rendimento isolado.

Percebendo que realmente a reagdo ndo acontece sem a ajuda de um agente que ative
um dos reagentes eletrofilos, comegamos por testar aminas terciarias como catalisadores
nucleofilicos, j& documentadas na literatura com sucesso (Aroyan et al., 2009; Aroyan &
Miller, 2007). Nesta sele¢do inicial, foram testados o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO), 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e cinchonina (Figura 8), utilizando CH>Cl»
como solvente e realizando as reagdes a temperatura ambiente (Tabela 1, entradas 2 a 4).
Estas reacdes ndo formaram qualquer produto, indicando que esses catalisadores nao

promovem a formacao do enolato intermediario necessario para o ataque nucleofilico e

24|Pagina



consequente formagdo de (3), mesmo com elevado tempo reacional. Mantendo as
condig¢des reacionais decidiu-se utilizar outro tipo de catalisadores nucleofilicos também
muito utilizados neste tipo de reagao, as fosfinas (Aroyan et al., 2009; Morita et al., 1968).
De entre algumas existentes no laboratdrio, utilizou-se a trifenilfosfina (PPhs), a
trimetoxifosfina (P(OMe)3) e a triciclohexilfosfina (P(Cy)3) (Figura 8) e verificou-se que
areagdo também nao ocorre a temperatura ambiente mesmo com elevado tempo reacional

(Tabela 1, entradas 5 a 7).

Mantendo as condigdes reacionais (Tabela 1, entrada 7), decidiu-se aumentar a
temperatura da reacdo para os 50 °C, e de facto, em apenas 24 horas verificou-se a
formagao de dois produtos, o 1,2,3-tricarboxilato-but-3-eno de trimetilo (3) ¢ o 2-
metilenopentanedioato de dimetilo (4) (Tabela 1, entrada 8), ambos isolados como 6leos
incolores através de cromatografia liquida de coluna com silica gel, e a sua estrutura
devidamente confirmada através de analise por espectroscopia de RMN de 'H e °C. A
reacdo funciona a 50 °C, tendo-se obtido o produto desejado (3) com aproximadamente
78% de rendimento. A formacao do produto (4), resultante da reacdo de RC entre duas
moléculas de (1), apesar de rendimento baixo (= 14%, Tabela 1, entrada 8), foi inevitavel

devido a utilizacdo de um excesso estequiométrico de (1) na reacdo teste (3 equivalentes).

De seguida, apresentam-se os mecanismos propostos para a formagao dos compostos
(3) e (4). Pensa-se que ambos seguem os mecanismos sugeridos na literatura para este
tipo de reacdo (Aroyan et al., 2009; Morita et al., 1968), envolvendo a ativacdo
nucleofilica por parte do catalisador do tipo fosfina (P(Cy)3), a formag¢do de um
intermediario enolato e consequente ataque conjugado. O produto (3) resulta da reagdo
cruzada entre o acrilato de metilo (1) e o maleato de dimetilo (2b), com respetiva
regeneragao do catalisador, enquanto o produto (4) ¢ formado por dimerizagdo de duas

moléculas de (1), como observado no Esquema 9.
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Esquema 9 Mecanismo proposto para a formacdo dos compostos (3) e (4) por reacdo intermolecular de RC entre

acrilato de metilo (1) e maleato de dimetilo (2b).

3.1.2. Ensaios Avancados de Otimizacao das condi¢des reacionais

Dando seguimento a este resultado promissor, foi realizada uma otimizagao
sistematica, com o objetivo de melhorar os rendimentos do produto pretendido (3) e
idealmente, alcangar algum grau de estereosseletividade, visto haver a formacao de um
centro quiral (Esquema 9). Aqui foram investigados nucledfilos alternativos, como tidis

e aminas sulfuradas, bem como diferentes aditivos e a propria estequiometria da reagao.

Estabelecendo estequiometria semelhante decidiu-se entdo avaliar o comportamento
da reagdo sem o uso de solvente, pois ambos os reagentes sdo liquidos a temperatura
ambiente (Tabela 2, entrada 1). Verificou-se que a reacdo ocorre mesmo na auséncia de
solvente, originando o composto (3) com rendimento de 40% apods 24 horas a 50 °C. O

subproduto (4) foi também detetado, ainda que em quantidade residual.
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Comparativamente a utilizagdo de CH2Cl, como solvente, nota-se a mesma formagao de
(4) mas o rendimento de (3) aumenta ligeiramente, levando a admitir que o solvente tera
um papel importante na formagdo de produto desejado, talvez facilitando a difusdo e
estabilizacdo dos intermedidrios ionicos formados na reagdo (Tabela 2, comparar

entradas 1 e 2).

Para efeitos comparativos, realizou-se a reagdo a 50 °C, sem P(Cy)s (Tabela 2,
entrada 3), reforcando o que foi concluido anteriormente, que a reagdo de RC nao
funciona sem catalisador. Decidiu-se testar quais as quantidades estequiométricas ideais
para cada reagente para um incremento de (3) e realizaram-se varias reagdes teste, com
CH2Cl; a 50 °C durante 24 horas, variando a quantidade de (1) (Tabela 2, entradas 4 a 7)
e (2b) (Tabela 2, entradas 8 a 10). Confirmou-se que o uso em excesso de (1) possibilita
a formagao do subproduto (4), e inclusive, quando utilizado em grande excesso deixa de
promover a formacao de (3) comprometendo a seletividade da reacdo (Tabela 2, entrada
7). Como o objetivo ¢ evitar a formacao de (4) resolveu-se variar a quantidade de (2b),
mantendo valor equimolar de (1) (Tabela 2, entradas 8 a 10). Percebeu-se que a reacao
resulta muito bem quando se utiliza 1 equivalente de (1) e 2 equivalentes de (2b), tendo-

se obtido exclusivamente o produto (3) com 75% de rendimento (Tabela 2, entrada 9).

Comprovada a estequiometria ideal da reacdo avaliou-se seguidamente qual seria o
loading de P(Cy); e o seu impacto na conversao de (3). Verificou-se que o uso de 10
mol% de P(Cy); (Tabela 2, entrada 11) ndo tem influéncia no rendimento de (3) (Tabela
2, comparar entradas 9 e 11). O aumento para 50 mol% (Tabela 2, entradas 12 e 13) levou
a uma diminui¢do no rendimento de (3) quando a reagdo ¢é realizada durante 24 horas
(Tabela 2, entrada 13). Quando aplicado o dobro do tempo reacional o rendimento de (3)
permanece semelhante ao utilizar 10 ou 20 mol% de P(Cy)s. Utilizando quantidade
equimolar de P(Cy); notou-se um ligeiro decréscimo no rendimento de (3) (Tabela 2,
entrada 14) mostrando que o uso de 10 mol% ¢ suficiente para obter (3) em bom

rendimento.
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Tabela 2 Ensaios de otimizagdo da reacdo de RC intramolecular por variagdo das propor¢des molares dos

reagentes e da carga catalitica de P(Cy)s.

O.__OMe 0

? U P(Cy) oM q i
Y)3 e
\)J\OMe Y Meo” NF s = ng i * MeOWOMe
" (20 = 0 (4)
(3)
Equivalentes /%"
Entrada? tr/h
Q)] (2b) 3) 4)

1¢ 1 1 24 40 <10
2 1 1 24 49 <10
3d 1 1 24 - -
4 1.5 1 24 60 13
5 2 1 24 60 20
6 5 1 24 75 23
7 10 1 24 17 36
8 1 1.5 24 75 <10
9 1 2 24 75 -
10 1 3 24 65 -
11¢ 1 2 24 73 -
12f 1 2 48 71 -
13f 1 2 24 43 -
148 1 2 24 68 -

aSalvo indicagdo em contrario, as reagdes foram realizadas com 20 mol% de P(Cy); em 2 mL de CH2Clz a 50 °C.
"Rendimento isolado. °A reagio foi realizada sem solvente. 9A reacdo foi realizada sem catalisador. °A reacdo foi
realizada com 10 mol% de P(Cy)s. fA reagio foi realizada com 50 mol% de P(Cy)s. A reagdo foi realizada com 100

mol% de P(Cy)s.
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No decorrer desta otimiza¢do, foram também explorados novamente outros
catalisadores alternativos, como PPh3;, P(OMe);, DABCO, DMAP, DBU, L-prolina, ¢
piperidina, sob as mesmas condigdes reacionais evidenciadas na Tabela 2, entrada 9.
Nenhum desses catalisadores promoveu a formagdo de produto pretendido (3) nem
subproduto (4), refor¢ando a especificidade da P(Cy);3 neste tipo de reacdo. A inatividade
destes sistemas pode ser atribuida a limitagdes estéreas, nucleofilicidade inadequada ou

incapacidade de estabilizar o intermediario reativo necessario a etapa de adicdo

conjugada.

Realizou-se ainda uma reagdo de RC teste utilizando anidrido maleico (3
equivalentes) como alternativa ao composto (1), maleato de dimetilo (2b) (1
equivalentes), 20 mol % de P(Cy); e CH2Cl> (Esquema 10). Nao se verificou qualquer
formacgado de produto mesmo deixando a reacao em agitacao durante 66 horas. Talvez a
natureza eletronica e estrutural do substrato desempenhe um papel fundamental na

reatividade global do sistema.

0
0
_ o O.__OMe I o
J\_\A P(Cy)3 20 mol % MeO
0N =0 * MeQ” X’ O
50 °C, CHaCl MeO
anidrido (2b) o

maleico

Esquema 10 Reagdo de RC intermolecular entre anidrido maleico e o composto (2b) na presenca de P(Cy)3 como

catalisador.

Em resumo, esta série de reacdes teste permitiu validar a triciclohexilfosfina (P(Cy)3)
como o catalisador mais eficaz, sendo o seu desempenho altamente dependente da
quantidade catalitica utilizada e da razdo estequiométrica entre o0s reagentes
intervenientes. A estrutura molecular dos materiais de partida e a sua acessibilidade
eletronica revelaram-se igualmente determinantes para o sucesso da reagdo. Estes
resultados constituem um ponto de partida promissor para o desenvolvimento de variantes

assimétricas ou acoplamentos em futuros estudos.
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3.1.3. Reacoes com aditivos fenolicos e estudo de solventes.

Tendo em conta o trabalho publicado pelo grupo de Nguyen (Nguyen et al., 2014),
no qual a adi¢do de fenol demonstrou estabilizar intermediarios reativos e influenciar
positivamente a estereoquimica da reagdo de RC intramolecular, e o estudo do grupo de
Wu (X. Wu et al., 2019), que destacou o papel dos aditivos fendlicos em facilitar a
ativacao de substratos eletrofilos através de ligagcdes de hidrogénio, decidiu-se utilizar o
mesmo tipo de aditivo no estudo desta reagao, com o intuito de explorar potenciais efeitos
sinérgicos entre catalisadores nucleofilicos e aditivos fenolicos, nomeadamente através
de intera¢des ndao covalentes como pontes de hidrogénio, entre outras. Mantendo as
condi¢cdes Otimas até entdo (estequiometria de 1:2 para (1):(2b), CH>Cl> como solvente,
50 °C e 24 horas de reacao) foram testadas varias reagodes utilizando fenol como aditivo
em diferentes proporgdes (0.5 e 1 equivalentes), e avaliadas em diferentes solventes. O
objetivo era averiguar se havia incremento na formagdao do produto (3) e/ou alguma
influéncia na formag¢ao do subproduto (4). Os resultados obtidos encontram-se descritos

na Tabela 3.

Comecamos por testar a reacdo sem P(Cy)s e apenas com a presenca do fenol em
quantidades de 1 e 0.5 equivalentes (Tabela 3, entradas 1 e 2, respetivamente) e, como
esperado, a reacdo de RC ndo ocorre, tendo-se recuperado apenas materiais de partida.
Curiosamente, quando realizamos a reacdo com 20 mol% de P(Cy)s e o aditivo nas
mesmas quantidades (Tabela 3, entradas 3 e 4, respetivamente) a reagdo de RC também
ndo ocorre, levando a supor que o fenol de alguma forma desativa o catalisador,
impossibilitando a formag¢do de (3). O uso de PPhs; como catalisador, nas mesmas

condig¢des reacionais nao foi diferente (Tabela 3, entradas 5 e 6, respetivamente).

Supondo que o solvente poderia ter algum papel para a ndo formagdao de (3)
utilizando o fenol como aditivo efetuaram-se varias reagdes teste, mantendo as condi¢oes
reacionais que as descritas na Tabela 3, entrada 3, mas variando o solvente (Tabela 3,
entradas 7 a 12). Realmente a reacdo falha também com a utilizagdo de CHCl3, e com
todos os solventes polares proticos (MeOH e H>0) e aproticos (MeCN e THF) utilizados
(Tabela 3, entradas 7, 11 e 12, 9 e 10, respetivamente). O produto (3) apenas foi isolado
numa quantidade vestigial (<10% rendimento) quando a reagdo ¢ realizada em tolueno,

um solvente apolar (Tabela 3, entrada 8). Foi ainda realizada uma reacdo teste a
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temperatura ambiente e aumentado o tempo reacional, mas sem sucesso na obtengdo de

(3) (Tabela 3, entrada 13).

Tabela 3 A utilizacdo de aditivos fenolicos e outros solventes na reagdo de RC intermolecular.

o)
o P(Cy)3 0 0
\ N /U\j/ e __20mol% _  MeO e
O " Fenol . MeO o) Meowome
(1) 1 equiv. Solvente
(2b) 2 equiv.  50°C, 24 h 0 (4)
(3)
OH /%"
Entrada® Cat ©/ Solvente
3) “4)
(equiv.)

1 - 1 CHCl, - -

2 - 0.5 CHxCl, - -

3 P(Cy)3 1 CHxCl; - -

4 P(Cy)s 0.5 CH:Clz - -

5 PPh; 1 CHxCl, - -

6 PPh; 0.5 CHCl» - -

7 P(Cy)3 1 CHCI; - -

8 P(Cy)3 1 Tolueno <10 -

9 P(Cy)s 1 MeCN - -

10 P(Cy)3 1 THF - -

11 P(Cy)s 1 MeOH - -

12 P(Cy)s 1 H>O - -

13°¢ P(Cy)3 1 CH2CL - -

2 Salvo indicagdo em contrario, as reagdes foram realizadas com 1 equivalente de (1), 2 equivalentes de (2b), 20 mol%
de catalisador em 2 mL de solvente, da 50 °C, durante 24 h. ® Rendimento isolado. °A reagdo foi realizada a temperatura

ambiente durante 69 h.

Pensa-se que este comportamento inibitdrio por parte do aditivo possa ser atribuido
a varios fatores. Um deles envolve a possivel formacao de pontes de hidrogénio entre o

fenol e o atomo de fosforo do catalisador, diminuindo assim a sua disponibilidade
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nucleofilica e impedindo a formagdo do intermediario necessario para a reacdo de RC
acontecer. Outra possibilidade ¢ a interagao do fenol com o eletrofilo (por exemplo, com
o éster a,f-insaturado), originando agregados estaveis por ligagdes de hidrogénio que

bloqueiam o acesso do catalisador ao intermedidrio reativo.

Neste sistema reacional, pode ainda concluir-se que a reagdo ¢ particularmente
sensivel ao uso de solventes polares, favorecendo, sem a utilizagdo de aditivos (Tabela
2, entrada 9) solventes de polaridade moderada a baixa. A utilizagdo de aditivos fenolicos
revela-se assim contraproducente, refor¢ando a necessidade de solventes de baixa

polaridade para garantir a eficiéncia da reagao.

3.1.4. O uso do fumarato de dimetilo (2a) e utilizacio de catalisadores quirais

Existe comercialmente disponivel o fumarato de dimetilo (2a), o isomero geométrico
do maleato de dimetilo (2b) e, no ambito deste projeto decidiu-se estudar a influéncia de
um reagente na sua forma cis (2b) e trans (2a) na reacdo de RC. Apesar de isdmeros, estes
possuem propriedades fisicas diferentes (visualmente (2a) ¢ um so6lido branco e (2b) um
liquido incolor) e reatividades diferentes. Em teoria, o isomero cis (2b) sera menos estavel
devido a repulsdo estereoquimica provocada pela proximidade dos grupos carboxilato e,

consequentemente, sera mais reativo do que o isomero trans (2a).

Utilizando as condigdes otimas estabelecidas anteriormente para a reagdo de RC
intermolecular com o acrilato de metilo (1) ¢ o maleato de dimetilo (2b), decidiu-se
estudar o mesmo sistema utilizando o fumarato de dimetilo (2a). Os resultados podem ser
vistos na Tabela 4. O produto resultante da reacdo de RC serd o mesmo utilizando
qualquer isémero geométrico, o 1,2, 3-tricarboxilato-but-3-eno de trimetilo (3).
Utilizando o isdémero trans (2a) obteve-se o produto (3) com 82% de rendimento (Tabela
4, entrada 1), ligeiramente superior ao obtido com o isémero cis (2b) (75%, Tabela 2,
entrada 9). Também aqui nao se verificou a formacgao do subproduto (4). O aumento do
tempo reacional (24 para 69 horas) nao beneficiou a formacao do produto pretendido (3)

(Tabela 4, entrada 2).
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Outro facto curioso que se verificou neste estudo tem a ver com a utilizagdo do
catalisador P(Cy); na forma de sal P(Cy);.BF4 (Tabela 4, entrada 3). Nao se obteve
qualquer formagao de produto (3) ou (4), tendo-se recuperado apenas materiais de partida.
Este resultado era expectavel, uma vez que a forma protonada da fosfina encontra-se
desativada eletronicamente pelo contra-anido, ndo possuindo o par eletronico livre

necessario para a etapa de catalise.

Tabela 4 Resultados dos ensaios com fosfinas e ligandos quirais na reagdo de Rauhut—Currier intermolecular.

0 0 Catalisador 9 OMe 0 o
. 20 mol% MeO” ¥ A
\)J\OMG k Meoj\/ﬁ(ome CHyClp Mzo 0 MeOWOMe
(1) 1 equiv o} 50°C, 69 h
(2a) 2 equiv o 3) (4)
a N/ %"
Entrada Cat
3 (G))

1¢ P(Cy)s 82 -

2 P(Cy)3 61 -

3 P(Cy)s.BF4 - -

4 XPhos <10 -

5 SPhos 35 -

6 DavePhos 40 -

7 (S,5)-BDPP 58 -

8 JoSPOPhos - -

9 (R)-BINAP - -

10 DPEPhos <10 -

2 Salvo indicag@o em contrario, as reagdes foram realizadas com 1 equivalente de (1), 2 equivalentes de (2a), 20 mol%

de catalisador em 2 mL de CH2Cl», a 50 °C, durante 69 h. ® Rendimento isolado. °A reagio foi realizada durante 24 h.

Neste ponto decidiu-se utilizar o fumarato de dimetilo (2a) para proceder ao
estudo da utilizacao de diversos ligandos do tipo fosfina existentes no laboratério, alguns
deles quirais. De entre eles selecionaram-se alguns ligandos muito uteis em reacdes de
acoplamento, e outras, como o 2-diciclohexilfosfino-2'4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo

(XPhos), o  2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo ~ (SPhos), o 2-
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diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo  (DavePhos), o (2549)-(-)-2,4-
bis(difenilfosfino)pentano ((S,S)-BDPP), o (15)-1-[(5)-(1,1-dimetiletil)fosfinil]-2-[(15)-
1-(difenilfosfino)etil] ferroceno (JoSPOPhos), o (R)-(+)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftaleno ((R)-BINAP)) e o éter de bis[(2-difenilfosfino)fenilo] (DPEPhos) (Figura 9).

RiQ P 0 oo
SES A SIIPOSE

2
R (S,S)-BDPP

XPhos R' R% R3= iPr
SPhos R' R3=0Me: R?= H
DavePhos R' R?= H: R3= N(Me);

; 0~ ;
Q ?o PPh; PPh;
W\
P—%&P\\é DPEPhos
\_/-—j I3 H

JoSPOPhos

(R)-BINAP

Figura 9 Ligandos do tipo fosfinas testados na reacdo de RC com fumarato de dimetilo (2a).

Pela andlise da literatura existente, este tipo de catalisadores nunca foi utilizado
neste tipo de reacdo. Comecou-se por utilizar as fosfinas XPhos, SPhos e DavePhos
(Figura 9), muito utilizadas em reagdes de acoplamento C-N, mais conhecidas como
reacdes de Buchwald-Hartwig (Dorel et al., 2019). A reacdo de RC funciona, tendo-se
obtido o produto desejado (3) com rendimento baixo a moderado (Tabela 4, entradas 4 a
6). O melhor rendimento foi obtido com o catalisador DavePhos (Tabela 4, entrada 6) e
aparentemente poderdo estar em causa efeitos estéreos provocados pela diminui¢do de
grupos volumosos e talvez a presenga de um grupo amina na estrutura do catalisador

(Figura 9)

Decidiu-se ainda testar catalisadores do tipo difosfinas aromaticas, como o DPEPhos

e o (R)-BINAP (quiral) (Figura 9), mas a formacgdo de (3) ¢ apenas vestigial com a
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utilizagdo de DPEPhos e nula com a utilizacao de (R)-BINAP, mostrando que este tipo de
catalisadores nao ¢ eficiente para a reacao de RC (Tabela 4, entradas 9 e 10). Alids, ja foi
verificado anteriormente que catalisadores do tipo PPhs ndo funcionam neste tipo de

reagao (ver Tabela 1 ¢ Tabela 3).

Testaram-se ainda outros catalisadores do tipo difosfina quirais, como o (S,S)-BDPP
e o0 JoSPOPhos, existentes no laboratdrio e nunca testados neste tipo de reacao (Tabela
4, entradas 7 e 8, respetivamente). O produto (3) foi obtido com 58% de rendimento
utilizando o (S,5)-BDPP como catalisador (Tabela 4, entrada 7). Nao se verificou a
formacao de qualquer vestigio do subproduto (4). Importa salientar que, embora tenha
sido utilizado um catalisador quiral, a reacdo nao decorreu de forma enantioespecifica.
De facto, a formagao de (3) envolve a formacao de um novo centro quiral, o que, na
auséncia de elevada indugdo estereoquimica, resulta na obtencdo de ambos os
enantiomeros do produto (Figura /0). Para saber a sua propor¢do (denominado excesso
enantiomérico - ee) recorreu-se ao HPLC, utilizando uma coluna quiral para fazer a
discriminacao de ambos os enantidmeros de (3). Infelizmente, nao foi possivel encontrar
as condicdes ideais de separagcdo dos enantiomeros de (3), logo ndo foi possivel calcular
o excesso enantiomérico do produto (3) utilizando o catalisador (S,S)-BDPP (Tabela 4,
entrada 7). No entanto, a otimizagdo das condi¢cdes cromatograficas para a diferenciagdo
dos enantiomeros de (3) constitui um passo futuro relevante, que podera fornecer

informagdo essencial sobre o impacto estereoquimico deste catalisador.

0 0
& OMe R OMe
Meo)k\._/lk[( . MeO )
0

MeOY 0 MeO 0

Figura 10 Enantiomeros (S) ¢ (R) do produto (3).

@)

3.1.5. Reacoes com Catalisadores de metais de transicio e outros

Procurando literatura referente ao uso de catalisadores metalicos em reagdes de RC
encontrou-se trabalho publicado por alguns grupos onde utilizam como catalisadores
complexos metalicos em reacdes de formacdo de ligagdes C-C utilizando alcenos
ativados. Em 1977 White (White, 1977) mostrou a eficacia de complexos de cobalto

(quelatados com grupos di-iminas) em reagdes de dimerizacdo de olefinas como
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catalisadores nucleofilicos. Uns anos mais tarde, McKinney e Colton (Mckinney &
Colton, 1986) reportaram com sucesso o uso de complexos de ruténio (com ligandos do
tipo fosfina) como catalisadores eficientes para a dimerizacdo de acrilatos. Mais tarde,
em 1998, Yi e Liu (Yi & Liu, 1998) realizaram estudos de reacdes de dimerizacao em
compostos carbonilicos «,f-insaturados utilizando outro complexo de ruténio com

ligandos do tipo fosfinas.

Na literatura mais recente nao foi encontrado qualquer registo da utilizagdo deste tipo
de catalisadores em reagdes de RC. Contudo, inspirados pelo trabalho publicado no
passado decidiu-se explorar aqui o uso de catalisadores de metais de transi¢do como
catalisador alternativo. A motivagao prende-se com a possibilidade de inovacao neste tipo
de reacdo e pelo facto deste tipo de catalisadores serem bastante uteis em reagdes de
formacao de novas ligacdes C-C (reagdes de acoplamento cruzado) (Jun, 2004; Souillart
& Cramer, 2015). Foram testados complexos de Pd(II), Au(I), Ni(Il), Pt(Il) e Zr(IV)
comercialmente disponiveis e existentes no laboratério, sob as condigdes otimizadas
anteriormente (Tabela 4, entrada 1), com o intuito de perceber se complexos de metais
de transi¢do poderiam induzir a ativagao eletrofilica necessaria para promover a formagao

de ligagdes C—C intermoleculares.

Nenhum dos catalisadores testados na reagdo de RC entre (1) e (2a) forneceu
qualquer vestigio de produto pretendido (3) (Esquema 11). Para forgar a reatividade foi
adicionada uma pequena quantidade de base (NEts, 1 equivalente) apds 24 horas de
agitacao a 50 °C, mas sem qualquer progresso. Muitas vezes este tipo de catalisadores
necessita da presenca de uma base para se tornarem ativos na sua funcdo catalitica, mas
nao foi o caso. Adicionou-se ainda 1 mL de dimetilformamida (DMF), um solvente polar

aprdético, e aumentou-se a temperatura da reagao até aos 120 °C, também sem sucesso.

Estes estudos preliminares sugerem inequivocamente que a reagdo de RC ndo ¢
promovida por este tipo de catalisadores de metais de transicdo, pelo menos nestas

condigdes experimentais, sendo este um estudo interessante para desenvolver no futuro.
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Catalisador:

BrMn(CO)s
O Ni(acac);
o Catahsz;dor OMe NiCl>(dppf)
\ + % MeO PdCly(dppf)
OMe CH:Cly MeO 0 PACIx(PPh3)2
(1) 1 equiv. 50°C, 72 h AuCl>,CH3PPh;
(2a) 2 equiv. O ZrCIHCp»
(3) PtO>

Esquema 11 Reacdo de RC utilizando catalisadores de metais de transigao.

3.2. Areacio intramolecular de Rauhut-Currier

3.2.1 Sintese de derivados de dicetonas lineares

Tendo em vista a aplicagdo da reagdo de RC intramolecular na sintese de compostos
ciclicos estruturalmente mais complexos, foi necessario proceder a sintese prévia dos seus
precursores (intermediarios do tipo dicetona), ndo disponiveis comercialmente.
Recorrendo a alguns procedimentos existentes na literatura (Catka-Kuc & Buda, 2022;
Gongetal.,2011; L. C. Wang et al., 2002; Zhang & Shi, 2012) para a sintese do composto
(2E,7E)-1,9-difenilnona-2,7-dieno-1,9-diona (8a), foram realizadas véarias reagdes com
ligeiras modificagdes para otimizar o rendimento desse precursor de interesse, obtido
através de uma reacao de Wittig. Como tal, foi utilizado um ileto de foésforo (6a) como
reagente. Nao sendo este reagente comercialmente disponivel, apenas o respetivo sal (5),
foi realizado um prévio passo de sintese de (6a) (Esquema 12). Tratando (5) com excesso

de base em H>O consegue-se obter o ileto pretendido (6a) com 91% de rendimento.

(0]
@ Erjph NaCO3 _PPh3
@\ph (7 equnvalentes))
5 S) H,0, ta
(5) Fr 24 h (6a) 91%

Esquema 12 Sintese do ileto de fosforo (6a).

Apods obtengdo de (6a) foi assim utilizado o glutaraldeido (7a) para se obter o
composto pretendido (8a) a partir de uma reagcdo de Wittig, um método classico de

formacao de ligacdes C-C. Esta reagdao envolve a condensagdo entre um ileto de fosforo
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e um aldeido, resultando na formacao seletiva de uma ligacao dupla (alceno) entre os dois
compostos (Byrne & Gilheany, 2013; Vedejs & Peterson, 1994). A elevada eficiéncia e a
capacidade de formar ligagdbes C=C de forma controlada fazem desta reacdo uma
ferramenta valiosa na formagdo de compostos conjugados, como 0s necessarios para a
posterior ciclizacdo intramolecular através da reagdo de RC (Sivanandan et al., 2023; L.
C. Wang et al., 2002). No presente caso, a reagao permitiu a introdu¢do de uma cadeia

vinilica conjugada entre os grupos cetona, formando a dicetona linear alvo (8a).

A obtengao de (8a) foi otimizada e os resultados deste estudo encontram-se presentes
na Tabela 5. Comecando por utilizar o procedimento do grupo de Gong (Gong et al.,
2011), percebeu-se que a propor¢ado de 3 equivalentes de ileto (6a) para 1.2 equivalentes
de aldeido (7a) ndo levou a obtencdo do composto pretendido (8a), realizando a reagdo
em refluxo (Tabela 5, entrada 1) ou a temperatura ambiente (Tabela S, entrada 2),
durante 24 horas. Pela andlise das placas de CCF realizadas ao monitorizar a reagao,
percebeu-se a formacdo de varias bandas, indicando produtos secundérios e/ou de

decomposicao.

Aumentando significativamente o tempo reacional para as 48 horas percebeu-se que
areagdo funciona muito bem a temperatura ambiente, tendo-se obtido 65% de rendimento

de (8a) (Tabela 5, entrada 3).

Resolveu-se mudar a estequiometria dos reagentes e, tendo em conta o trabalho do
grupo de Wang (L. C. Wang et al., 2002), optou-se por adotar a propor¢ao de 2.2/1 para
(6a)/(7a) para se obter (8a) em bom rendimento (Tabela 5, entrada 4). Assim, realizando
a reagdo sob refluxo, apenas em 24 horas foi possivel obter (8a) com 82% de rendimento

(Tabela 5, entrada 4).
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Tabela 5 Condigdes reacionais para a sintese de (8a).

0
0 0
_PPh3 NaxSO4
+ _
(6a)
(7a)
(8a)
Entrada® Equivalentes temp/°C tr/h /1% (8a)
(62) (7a) P e

1 3 1,2 75 24 -
2 3 1,2 t.a 24 -
3 3 1 t.a 48 65
4 2,2 1 75 24 82

aSalvo indicag@o em contrario, a reagdo foi realizada com (6a) e (7a) em 50 mL de THF a temperatura e tempos

de reagdo indicados. ® Rendimento isolado.

O isolamento e purificagdo da mistura reacional foi realizado por cromatografia em
coluna com silica gel, em eluentes adequados (ver Parte Experimental), com confirmacao

estrutural por espectros de RMN de 'H e "*C.

A reagdo entre o ileto de fosforo (6a) e o glutaraldeido (7a) ocorre através do
mecanismo classico da reacao de Wittig, envolvendo o ataque do carbono nucleofilico do
ileto de fosforo (6a) ao carbono eletréfilo do grupo aldeido do glutaraldeido (7a), como
se pode verificar no Esquema 13. Este ataque origina um intermediério betainico, o qual
sofre ciclizagdo para formar um oxafosfetano de quatro membros. De seguida, ocorre a
clivagem deste com a elimina¢do de 6xido de trifenilfosfina (Ph3;P=0), resultando na
formacao seletiva da ligagao dupla (C=C). Este processo repete-se com o segundo grupo
aldeido da molécula (7a), levando a formag¢do do composto final (8a), com um sistema
dieno-1,4 conjugado entre dois grupos cetona. A elevada eficiéncia e seletividade desta
reagdo tornam-na uma ferramenta estratégia na construcdo de precursores com forte

conjugagdo para posterior cicliza¢do intramolecular por reagdo de RC.
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(8a)

Esquema 13 Mecanismo proposto para a reagdo de Wittig entre o ileto de fosforo (6a) ¢ o glutaraldeido (7a)

formando o precursor (8a).

Com o intuito de sintetizar uma familia de derivados de (8a) com varios substituintes
para mais tarde estudar a sua reatividade na reacdo de RC intermolecular, foram
adquiridos alguns iletos de fosforo (6) com substituintes diferentes disponiveis
comercialmente. Limitados a iletos de fosforo com substituintes do tipo €steres (6b-e),
juntamente com aldeidos lineares (7) (glutaraldeido (7a) e succinaldeido (7b)), foi
estudada a formac¢ao de derivados de (8), na forma de diésteres (8b-f), e nao dicetonas
como (8a). Foram testados varios procedimentos para se obterem os derivados de (8) com

rendimentos elevados. Os resultados podem ser vistos na Tabela 6.
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Tabela 6 Sintese de derivados de (8).

(o) O
n
PPhs + H ——
R/“\¢ 2 H k‘/ﬁ\ﬂ/ Solvente
(6b-¢) 0
R= OEt, OMe, (7a) n=2
OtBu, OBn (7b) n=1
Entrada® Lduivalentes R n Solvente temp/°C tr/h 1w/%° (8b-)
(6b-¢) (7a,b) P W7o
1 2,2 1 OEt 2 THF 75 24 72 8b
2 2,2 1 OEt 2 THF 75 48  >99 8b
3 2,2 1 OmBu 2 THF 75 24 - -
4 2,2 1 OBn 2 THF 75 24 72 8f
5 2,5 10 OmBu 2 THF 75 48 - -
6 2,5 1 OrBu 2 Tolueno® t.a 47 21 8e
7 2,5 1 OMe 1 CHCl, t.a 24 36 8d
8 3 1 OMe 2 THF t.a 48  >99 8c
9 3 1 OBn 2 THF t.a 48  >99 8f
10 3 1 OMBu 2 THF t.a 48  >99 8e

2 Salvo indicagdo em contrario, a reagdo foi realizada com (6b-¢) e (7a-b) em 60-70 mL de THF, 30 mL de tolueno ou

50 mL de CH2Cl» a temperatura e tempos de reacdo indicados. "Rendimento isolado. °Nio foi adicionado Na2SOs.

Comecou-se por utilizar as mesmas condi¢des de estequiometria de 2.2/1 para (6)/(7)
otimizadas para a sintese de (8a) (Tabela 5, entrada 4) para iletos de fosforo com grupos
R= OEt (6b), O7Bu (6¢) ¢ OBn (6f) (Tabela 6, entradas 1 a 4). A reacao funciona a 75 °C
durante 24 horas tendo-se obtido (8b) e (8f) com bons rendimentos (72%, Tabela 6,
entradas 1 e 4, respetivamente). Aumentando o tempo reacional para o dobro (48 horas),
conseguiu-se obter (8b) com rendimento de >99% (Tabela 6, entrada 2). Quando
utilizado o ileto de fosforo (6e), com substituinte O7Bu, a reacao de obtencao de (8e)
correspondente foi mais dificil (Tabela 6, entradas 3, 5 e 6). A reacao falha com o método

usado anteriormente ¢ mesmo aumentando a quantidade de aldeido (7a) ndo foi possivel
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obter o produto pretendido (8e) (Tabela 6, entrada 5). Utilizando tolueno como solvente,
a temperatura ambiente foi possivel obter o produto pretendido (8e) com 21% de

rendimento (Tabela 6, entrada 6).

Utilizando o procedimento de Brown (Brown et al., 2007) percebeu-se que foi
possivel obter os produtos desejados (8), em rendimento quantitativo, a temperatura
ambiente durante 48 horas, utilizando THF como solvente e estequiometria de 3/1, para

o ileto de fosforo (6)/aldeido (7) (Tabela 6, entradas 8 a 10).

Foi ainda utilizado o succinaldeido (7b) para a sintese do composto (8d), utilizando
CH>Cl; como solvente, a temperatura ambiente, durante 24 horas (Tabela 6, entrada 7)

(Brown et al., 2007). O produto pretendido (8d) foi obtido com rendimento de 36%.

Com o objetivo de expandir a diversidade estrutural da biblioteca de substratos do
tipo cetonas/ésteres lineares, foi feita uma tentativa de sintese de um derivado assimétrico,
isto ¢, contendo diferentes grupos substituintes laterais (Esquema 14). Seguindo um
procedimento da literatura (Richards et al., 2001) foi possivel obter o composto (2E,7E)-
9-0x0-9-fenilnona-2,7-dienal (8g) apenas com um grupo cetona, utilizando um grande
excesso de aldeido (7a) (Esquema 14). Este composto (8g) (identificado no espetro de
RMN de 'H) foi utilizado sem qualquer purificagdo no passo seguinte, para a tentativa de
obtencdo de (8h). Mesmo utilizando elevado tempo reacional, a reacdo falhou para a
obtengdo do composto do tipo cetona/éster pretendido (8h) (Esquema 14). Por
monitorizagdo da reacdo por CCF verificou-se que a mistura reacional se encontrava
bastante suja, com muitas manchas na placa de CCF, indicando decomposi¢ao ou
formacao de muitos produtos secundarios. O ndo isolamento do produto (8g) na sua forma
pura pode ter tido influéncia para a nao obtengao de (8h). A analise da mistura crude da
reacdo por espetroscopia de RMN de 'H e *C ndo revelou sinais caracteristicos do

produto esperado.
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0 0] )

_PPh3 0 0 ’
H " Eon
(6a) 1 equiv. (Fay20/8quN ta, 24 h (8g) crude
o) O
PPh3
0 [~ ome MeOJ\¢
6¢) 1.5 equiv
| o T e
ta, 48 h

(8h)

Esquema 14 Passos sintéticos para a tentativa de obtenc@o de (8h).

Assim, apesar da abordagem sintética proposta em dois passos ser promissora para
obtenc¢do de intermediarios interessantes para serem estudados na reagao de RC, a falta
de purifica¢do/isolamento rigorosas e o uso de intermedidrios impuros comprometeram o
sucesso do segundo passo (Esquema 14). Este estudo reforga a importancia de etapas de
purificacdo exigentes entre reacdes sequenciais e o controlo rigoroso da estequiometria,
especialmente em contextos de elevada sensibilidade estrutural e eletronica. Por limite de
tempo de execucdo laboratorial, este estudo preliminar fica em aberto para um projeto

futuro de interesse.

3.2.2 A ciclizagao intramolecular

Todo o trabalho realizado até entdo consistiu em estudos preliminares para se aplicar
o uso da reagcdo de RC no mesmo substrato reacional (rea¢ao intramolecular), utilizando
os compostos derivados de dicetonas/diésteres previamente sintetizados. Utilizando os
conhecimentos adquiridos anteriormente iniciou-se um estudo desta reacao neste tipo de
substratos. Os resultados podem ser consultados na Tabela 7. Utilizando as condi¢des
Otimas descritas anteriormente, isto €, o uso de 20 mol% de P(Cy)3, em CH2Cl; a 50 °C
(Tabela 6, entradas 8 a 10), comegou-se por testar os varios derivados dicetonas/diésteres
(8) neste tipo de reagdo, com o intuito de se obterem os esperados compostos ciclicos.
Comecando por testar os derivados de diésteres (8f), (8¢, 8d) e (8e) a reacao falhou para
a obtencdo dos respetivos produtos (9) (Tabela 7, entradas 1 a 3). Mesmo aumentando
bastante o tempo reacional nao se obteve o composto pretendido (9f), com 141 horas de

reacao (Tabela 7, entrada 4). Por outro lado, utilizando o composto (8a), composto do
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tipo dicetona, nas mesmas condigdes reacionais, foi possivel obter o composto desejado
(9a) com 29% de rendimento, em 66 horas de reacao (Tabela 7, entrada 5). Constatou-se
que diminuindo o loading de catalisador (de 20 mol% para 10 mol%) também o
rendimento do produto (9a) diminui significativamente (<5%, Tabela 7, entrada 6). A
mudanga de solvente para tolueno também tem um efeito negativo na obtencao de (9a),
diminuindo o seu rendimento drasticamente, mesmo com maior tempo reacional (Tabela
7, comparar entradas 5 com 7). O aumento equimolar de P(Cy)s ndo tem influéncia no
rendimento de (9a) (Tabela 7, entrada 8), como ja se havia constatado anteriormente na

reagdo de RC intermolecular (Tabela 2, entradas 9 e 14).

Decidiu-se estender esse procedimento (uso de 100 mol% de (P(Cy)3) aos outros

substratos (8f), (8¢, 8d) ¢ (8¢) mas sem sucesso (Tabela 7, entradas 9 a 11).

Foi ainda testado o catalisador P(nBu)s, pois foi reportada a sua eficicia na literatura
neste tipo de reacdes (Maurya et al., 2024), mas sem sucesso em nenhum dos substratos

(8) existentes neste estudo.

Os resultados revelaram que apenas os compostos do tipo dicetonas ((8a)) originaram

o respetivo produto ciclico (9a), ainda que com rendimentos moderados (max. de 29%).

Por contraste, todos os ensaios realizados com compostos do tipo diésteres, contendo
grupos substituintes diversos como OBn (8f), OMe (8¢, 8d) ou OrBu (8e), ndo resultaram

na formagao do produto ciclico esperado, tal como se pode verificar na Tabela 7.
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Tabela 7 Reagdes teste na aplicacdo da reagdo de RC intramolecular em compostos do tipo dicetonas/diésteres (8).

©  Peys 0 o
20 mol% R :
CH>Cly )

50 °C n
(9a-f)

Entrada® R 8 tr/h n /%" )
1 OBn 8f 89 - -
2 OMe 8c 96 - -
3 OrBu 8e 137 - -
4 OBn 8f 141 - -
5 Ph 8a 66 29 9a
6° Ph 8a 24 <5 9a
74 Ph 8a 96 12 9a
8° Ph 8a 66 28 9a
9¢ OBn 8f 66 - -

10° OMe 8¢ 66 - -
11° OrBu 8e 66 - -

aSalvo indicagdo em contrario, as reacdes foram realizadas com 20 mol% de P(Cy); em 2 mL de CH2Cly, a 50 °C.
"Rendimento isolado. °Foi utilizado 10 mol% de P(Cy)s. Foi utilizado tolueno (2 mL) como solvente. °Foi utilizado

100 mol% de P(Cy)s.

A dificuldade observada nesta reacdo deve-se, em grande parte, a natureza estrutural
dos precursores (8), nos quais, se encontram grupos esteres em vez de cetonas. Esta

diferenca tem consequéncias significativas do ponto de vista eletronio e estéreo.

Os ésteres, ao contrario das cetonas, apresentam um oxigénio adicional ligado ao
carbono carbonilico, o que permite deslocalizacao eletronica, reduzindo o caracter
eletrofilo no carbono do grupo carbonilo. Isto torna o composto menos reativo em reagdes

de adi¢do conjugada, como a reacdo de RC. Além disso, o grupo OR (como OMe, OrBu
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e OBn) confere maior impedimento estéreo ao substrato, o que pode dificultar a

aproximacao e ataque nucleofilo.

Do ponto de vista sintético, esta situagdao foi inevitavel devido a disponibilidade
limitada de iletos de fosforo comerciais disponiveis (8) que impediu que fossem testados
neste trabalho outros substituintes diferentes, que nao originassem derivados de ésteres,
mas sim cetonas. De qualquer forma foi interessante estudar a reatividade, apesar de
inexistente (nestas condigdes experimentais), destes grupos neste tipo de reacao, algo para

estudar com maior detalhe no futuro.

Utilizando o composto dicetonico (8a), foram ainda testados outros catalisadores ja
testados anteriormente na versdo intermolecular, como o DavePhos, SPhos, XPhos ¢
DPEPhos (Figura 9), mas sem qualquer sucesso na obtengao de (9a), mesmo com elevado

tempo reacional (Esquema 15).

O grupo de Miller (Aroyan & Miller, 2007) reportou o uso de derivados protegidos
do aminoacido L-cisteina como catalisadores eficazes neste tipo de reacdo. Nessa
abordagem, a cisteina atua como um organocatalisador bifuncional, explorando
simultaneamente o grupo tiol, responsavel por iniciar a adi¢do nucleofilica, ¢ a amina,
que pode ativar eletronicamente o eletrofilo ou estabilizar o intermediario por interagdes
ndo covalentes. Com essa estratégia, foram obtidos rendimentos significativos e bons
excessos enantioméricos em sistemas a,f-insaturados ativados. Com base nestes
resultados promissores, decidiu-se testar este aminoacido nesta reacdo com (8a) mas sem

sucesso na obten¢ao de (9a) (Esquema 15).

Da literatura percebe-se que sistemas tiol/base, tais como os descritos pelo grupo de
Zhou (Z. Zhou et al., 2019), onde se usou acido 2-mercaptobenzoico e quinina,
promoveram eficazmente reacdes de RC cruzadas. A este respeito, tidis como 1-
propanetiol e tiofenol figuram como nucleofilos tiol-ativadores em reagdes de RC
intramoleculares e cruzadas. Por essa razdo, decidiu-se testar ambos os compostos como
catalisadores nesta reagdo com o substrato (8a), mas também sem sucesso na obtengao de

(9a) (Esquema 15).
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Catalisador

(0]
DavePhos
Cat 0 SPhos
20 mol% XPhos
ﬁ’ DPEPhos
56 D%Hég% S h O O L-cisteina

1-Propanetiol
(83) (93) Tiofenol

Esquema 15 Tentativa de reacdo de RC intramolecular no composto (8a) com varios catalisadores.

Baseando-se no trabalho do grupo de investigacdo de Catka-Kuc, Gong, Wang e
Zhang (Catka-Kuc & Buda, 2022; Gong et al., 2011; L. C. Wang et al., 2002; Zhang &
Shi, 2012) foi proposto o mecanismo da rea¢do de RC intermolecular para o substrato

(8a), utilizando como catalisador a P(Cy)3 (Esquema 16).

(0]
OH
@O LT
O o
’,\&
®(CY)3P (9a)

Esquema 16 Mecanismo proposto para a obtencdo de (9a) através da reagdo intramolecular de RC com o

composto (8a).

O mecanismo proposto para a reacdo intramolecular de RC parte do substrato (8a),
um derivado dicetona com sistema a,f-insaturado. Na primeira etapa, o catalisador

nucleofilico P(Cy)s ataca a posi¢ao £ de uma das insaturagdes, formando um enolato.

Este intermedidrio sofre entdo uma adi¢do conjugada intramolecular a outra funcgao
a.f-insaturada presente na molécula, promovendo a formacao de uma nova ligagao C-C

¢ dando origem a um intermedidrio ciclico.

Na etapa seguinte, ocorre a transferéncia de um protdo para regenerar o catalisador e
formar o produto final (9a), um composto ciclico funcionalizado com dois grupos cetona.
A reacdo global corresponde, portanto, a formacao de uma ligagdo C-C intramolecular

catalisada por fosfina, com formacao simultanea de um anel e reativagao do catalisador.
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Foram também encontradas as condi¢des 6timas de separacdo de enantiomeros do
composto (9a) (Figura 11) no HPLC, utilizando a coluna quiral AD-H, com n-hexano/i-
PrOH (90/10), 0.8 mL.min"!, 254 nm, e tempos de retencio de 13.4 min para o
enantiomero (S) e 17.9 min para o enantidmero (R) (Aroyan & Miller, 2007; Gong et al.,

2011).

(R)-(9a) (S)-(9a)

Figura 11 Estrutura dos enantiomeros (R) e (S) do composto (9a).

Apesar de bastantes limitagdes no estudo desta reagdo na sua via intermolecular, estes
estudos preliminares mostraram com clareza que o catalisador escolhido tem bastante
influéncia da obtencdo do produto pretendido e que a reagdo parece ser exclusiva para

substratos do tipo dicetonas.

Embora tenham sido previamente testados com sucesso catalisadores quirais na
versdao intermolecular da reacdo de RC, nomeadamente (S,S)-BDPP, que permitiu a
obten¢do do produto (3) com 58% de rendimento (Tabela 4, entrada 7), na reagao
intramolecular ndo foi possivel explorar essa vertente em maior detalhe. O término do
tempo laboratorial e dificuldades na obtengdo de (S,5)-BDPP contribuiram para este

1nsucesso.

Assim, a introducdo de sistemas quirais, como (R)-BINAP, (S,S)-BDPP ou
catalisadores bifuncionais tipo tiol-amina protegida, pode vir a permitir a indugdo de
elevada enantiosseletividade nos produtos tipo (9), como ja demonstrado em trabalhos
anteriores (Aroyan & Miller, 2007; Trost et al., 2009). Como ja referido, a limitacdo de
recursos disponiveis impediu a extensdo deste estudo, mas os dados aqui obtidos
justificam plenamente a continuagdao deste projeto com foco no desenvolvimento de
metodologias enantiosseletivas robustas para a reacdo de RC intramolecular e na
obtencdo de compostos com estruturas ciclicas complexas, com potencial interesse

farmacoldégico.
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3.3. Avaliacao das propriedades fisico-quimicas e farmacocinética da familia de

compostos alvo e outros de interesse

A caracterizacdo in silico das propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e do
potencial bioativo de novos compostos ou compostos j& existentes € uma etapa essencial
no desenvolvimento racional de farmacos. Este tipo de avaliagdo permite identificar, de
forma preliminar, possiveis limitagdes de solubilidade, permeabilidade, toxicidade ou
metabolismo, antecipando eventuais desafios durante as fases posteriores de

desenvolvimento pré-clinico e clinico (Daina et al., 2017).

Como tal, e devido a limitagdes na sintese dos compostos pretendidos e ndo avaliagao
do seu comportamento antiproliferativo em células tumorais humanas, foi utilizado o

software SwissADME (Daina et al., 2017) (http://www.swissadme.ch) para prever um

conjunto abrangente de pardmetros relevantes para os compostos sintetizados no decorrer

deste trabalho (Figura 12).

(0]
0} (0]
MeO e
MeO o) MeO OMe
(3) (4)

(8a)

(0]
OMe MeO (0] | OtBu
Meo/ul/;r ButO |

(99) (8c) (8d) (Be)

LS Lo g o
| O ‘ COMe /‘/u\‘ OMe
Wang et al MeO

87% rendimento
(1) (%a) 98% ee (S) Zhao et al
anticancerigena 46% rendimento
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Figura 12 Compostos sintetizados no decorrer deste trabalho e dois compostos de referéncia sintetizados

anteriormente por outros grupos com conhecida atividade antitumoral.

As previsoes incluiram parametros fisico-quimicos classicos, como logP (medida de
lipofilicidade), massa molecular e solubilidade em agua; propriedades de absor¢do e

metabolismo, como permeabilidade intestinal, interacdo com a glicoproteina P (P-gp) e
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enzimas do citocromo P450; filtros de viabilidade farmacéutica, como as regras de
Lipinski (Lipinski et al., 2001) e Veber (Veber et al., 2002), e alertas estruturais (PAINS,
Brenk); acessibilidade sintética e potencial do composto guia, segundo critérios de drug-

likeness e complexidade molecular.

A apresentacdo dos resultados foi organizada em trés conjuntos de dados distintos,
as propriedades fisicas-quimicas, o potencial de ag¢do bioquimica sobre enzimas e
proteinas de efluxo e as propriedades farmacocinéticas e perfil de farmaco ideal conforme

descrito nos paragrafos seguintes.

Usamos como padrdao de comparagdao dois compostos descritos na literatura com
reconhecida atividade antitumoral: um derivado aromatico com grupo nitro descrito por
Wang (98% ee, atividade anticancerigena) (X. F. Wang et al., 2011) e um composto com
sistema enona aromatico, desenvolvido por Zhao (99% ee, atividade antitumoral) (Zhao
et al., 2015) (Figura 5). Ambos os compostos apresentam caracteristicas estruturais
relevantes, como sistemas aromaticos e insaturagdes conjugadas, e servem como modelo
para comparagdo com o0s compostos sintetizados neste trabalho, no que respeita ao

potencial bioativo e propriedades farmacocinéticas.

A Tabela 8 resume as propriedades fisico-quimicas dos compostos sintetizados,
incluindo massa molecular, area polar de superficie (TPSA), lipofilicidade (logP),
solubilidade aquosa (LogS e classificagdo qualitativa), absor¢do gastrointestinal e
previsao de permeabilidade a barreira hematoencefalica (BHE). Estes pardmetros servem

de base para a analise comparativa descrita a seguir.

50|Pagina



Tabela 8 Propriedades fisico-quimicas dos compostos sintetizados.

Solubilidade
Massa LogP
TPSA (4gua) Solubilidade Absorc¢ao Permeabilidade
Composto | molecular (Lipofilia
(AY (LogS (qualitativa) | gastrointestinal BHE?
(g/mol) consensual)
(ESOL)
Wang 236,20 85,19 -0,60 -2,29 Soluvel Alta Nao
Zhao 364,43 52,60 4,06 -4,85 Moderada Alta Sim
Muito
3 230,21 78,90 0,88 -0,97 Alta Nio
soluvel
Muito
4 172,18 52,60 1,13 -1,02 Alta Sim
soluvel
8a 304,38 34,14 4,53 -4,71 Moderada Alta Sim
8b 240,30 52,60 2,75 -2,38 Soluvel Alta Sim
Muito
8c 212,24 52,60 2,05 -1,88 Alta Sim
soluvel
Muito
8d 198,22 52,60 1,68 -1,51 Alta Sim
soluvel
8e 296,40 52,60 3,87 -3,51 Soluvel Alta Sim
8f 364,43 52,60 4,68 -4,77 Moderada Alta Sim
9a 304,38 34,14 4,09 -4,70 Moderada Alta Sim

2 BHE — Barreira Hematoencefalica

A andlise das propriedades fisico-quimicas revelou um conjunto de caracteristicas
coerente com o perfil desejado para potenciais candidatos a firmacos orais. Os produtos
(3) e (4) resultantes da reacdo intermolecular de RC, apresentaram excelente solubilidade
aquosa (LogS entre -0,97 e -1,02, respetivamente) e elevada absor¢do gastrointestinal,
enquadrando-se no perfil de pequenas moléculas com boa permeabilidade passiva. No
entanto, ambos apresentaram baixa permeabilidade a BHE, o que, embora possa ser
vantajoso no contexto de farmacos com alvo periférico, pode limitar o seu uso em

aplicagdes no sistema nervoso central.

Por contraste, os compostos obtidos nas etapas de sintese mais avancadas (8a-9a),
caracterizam-se por maior lipofilicidade (LogP entre 2,05 e 4,68), o que favorece a
permeabilidade em membranas biologicas e da BHE, como previsto para todos exceto o

composto (3). Contudo, esta maior hidrofobicidade refletiu-se negativamente na
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solubilidade aquosa, com compostos como (8a), (8e), (8f), (9a2) e o composto comparativo
do grupo de Zhao a apresentarem solubilidade classificada como moderada (LogS < -4),

o0 que pode comprometer a biodisponibilidade oral.

Uma comparagdo direta entre os compostos (8a) e (9a), estruturalmente relacionados,
sendo (9a) o produto da reagdao de RC intramolecular de (8a), evidencia que a ciclizagdo
levou a uma ligeira diminuicao da lipofilicidade (de 4,53 para 4,09 em LogP), mantendo
a permeabilidade BHE positiva e o mesmo padrdo de solubilidade moderada. Esta
semelhanga sugere que a transformacao estrutural foi conservadora do ponto de vista

farmacocinético, embora relevante do ponto de vista sintético.

Por outro lado, a comparagdo entre (8¢) e (8d), compostos com 0 mesmo grupo
funcional nas cadeias laterais, mas com pequena diferenga no numero de carbonos da
cadeia carbonada, demonstra que a redu¢ao do comprimento da mesma (de (8¢) para (8d))
resultou numa ligeira diminui¢ao da lipofilicidade (LogP de 2,05 para 1,68), mantendo-
se ambos como “muito soliveis” e com boa permeabilidade BHE. Estes dados indicam
que pequenas variagdes estruturais influenciam favoravelmente o equilibrio entre

solubilidade e permeabilidade, sendo uteis para ajustes na otimizagdo de derivados.

A inclusdo dos compostos de referéncia “Wang” e “Zhao”, com estruturas bioativas
reportadas na literatura, permitiu uma compara¢do adicional. O composto “Wang”,
apesar de estruturalmente simples, mostrou boa solubilidade em agua (LogS — 2,29),
elevada absor¢do gastrointestinal e baixa permeabilidade BHE, tal como o composto (3),
sugerindo um perfil mais adequado para alvos periféricos. J4 o composto “Zhao”, com
elevada lipofilicidade (LogP 4,06) e permeabilidade BHE positiva, apresenta limitagdes
na solubilidade (LogS -4,85), estando alinhado com os desafios observados para

compostos mais complexos como (8f) ou (9a).

No que diz respeito a permeabilidade BHE, os resultados indicam que a maioria dos
compostos ((4-9a) e “Zhao”) apresentam permeabilidade BHE positiva, o que sugere um
potencial para atuacdo no SNC. Em contraste, os compostos (3) ¢ “Wang” foram
previstos como ndo permeaveis 8 BHE, possivelmente devido a sua menor lipofilicidade
(LogP de 0,88 ¢ -0,60, respetivamente). Esta menor lipofilicidade reduz a capacidade de
atravessar barreiras biologicas lipofilicas como a BHE, o que pode ser vantajoso quando
o alvo farmacologico se encontra em tecidos periféricos, minimizando potenciais efeitos

adversos a nivel do sistema nervoso central. Por outro lado, compostos mais lipofilicos

52|Pagina



como (8a), (9a) e “Zhao” (LogP entre 4,09 e 4,68) demonstraram permeabilidade BHE,
o que pode ser util em estratégias terapéuticas direcionadas ao SNC, embora envolva

riscos adicionais de efeitos indesejados fora do alvo biologico.

Do ponto de vista estratégico, as modificagdes estruturais induzidas nas moléculas
com o intuito de melhorar a reatividade quimica acabaram por impactar negativamente a
solubilidade e, em alguns casos, tornaram os compostos mais dificeis de purificar

experimentalmente.

A Tabela 9 apresenta os dados previstos relativos ao potencial de agdo bioquimica
dos compostos sintetizados sobre enzimas do citocromo P450 (CYPs) e proteinas
transportadoras de membrana com destaque para a glicoproteina-P (gp-P), envolvida na
eliminag¢do de compostos exdgenos, e para a previsao de biodisponibilidade oral. Estes
parametros sao particularmente relevantes na avalia¢do preliminar da seguranca e eficicia
de potenciais candidatos a farmacos, permitindo antecipar possiveis interacdes

medicamentosas e limitagdes farmacocinéticas.

A avaliagao do perfil de interagao metabdlica dos compostos sintetizados, bem como
dos dois compostos de referéncia (“Wang” e “Zhao”), permite antecipar riscos
farmacocinéticos relevantes, sobretudo no contexto da metabolizagdo hepatica e do
transporte ativo celular. Estes parametros sdo cruciais para prever a eficcia, seguranca e

viabilidade dos compostos como candidatos a farmacos orais.

Em relacdo a glicoproteina P (gp-P), a maioria dos compostos foi prevista como ndo
substrato compativel, o que € benéfico, pois reduz a probabilidade da eliminagao ativa do
composto pelas células intestinais. A exce¢do foi o composto de Wang, previsto como
substrato da gp-P, o que pode implicar menor biodisponibilidade oral ou menor

acumulacao intracelular em tecidos-alvo.

Do ponto de vista das enzimas do citocromo P450, os compostos como (8a), (8f),
(9a) e “Zhao”, destacam-se como potenciais inibidores de multiplas enzimas CYP,
nomeadamente CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3 A4, enzimas envolvidas
no metabolismo de numerosos farmacos. Esta capacidade de inibigdo multipla levanta
preocupagdes pois podem representar risco de interacdes medicamentosas importantes,

caso sejam usados em coadministragdo com outros farmacos.
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Tabela 9 Potencial de a¢do bioquimica sobre enzimas e proteinas de efluxo.

Composto Substrato | Inibidor | Inibidor Inibidor Inibidor Inibidor Biodisponibilidade
gp-P? CYP1A2 | CYP2C19 | CYP2C9 | CYP2D6 | CYP3A4
Wang Sim Nao Nao Nao Nao Nao 0,55
Zhao Nao Nao Sim Sim Sim Sim 0,55
3 Nio Niao Nao Nao Nao Nao 0,55
4 Nao Nao Nao Nao Nao Nao 0,55
8a Nao Sim Sim Sim Sim Sim 0,55
8b Nao Nao Nao Nao Nao Nao 0,55
8c Nao Nao Nao Nao Nao Nao 0,55
8d Nao Nao Nao Nao Nao Nao 0,55
8e Nio Nao Sim Nao Nao Nao 0,55
8f Nio Sim Sim Sim Sim Nao 0,55
9a Nio Nao Sim Sim Sim Sim 0,55

2 gp-P — bomba de efluxo glicoproteina P

Por contraste, os compostos derivados da reagdo de RC (3) e (4) e os intermediarios
mais simples (8b-8d) revelaram um perfil mais “limpo” do ponto de vista metabodlico, o
que os torna, a partida, melhores candidatos a farmacos com menor risco de interferéncia

metabdlica e, por consequéncia, maior margem de seguranca em fase pré-clinica.

Quanto a biodisponibilidade oral, em todos os compostos analisados, incluindo os de
referéncia, foi uniforme (pontuagao de 0,55), sugerindo absor¢ao moderada, coerente com
o perfil fisico-quimico discutido anteriormente. Embora este pardmetro seja apenas
indicativo, confirma que, apesar da diversidade estrutural, os compostos possuem
caracteristicas consistentes com absor¢ao oral moderada, servindo como referéncia 1til

no contexto de triagem de compostos promissores.

Para complementar a analise in silico e reforcar a viabilidade dos compostos como
candidatos a farmacos, foram avaliados parametros adicionais associados ao perfil de
farmaco ideal. Esta avaliagao incluiu a verificacdo do cumprimento das regras de Lipinski
(Lipinski et al., 2001), também conhecidas como “Regra dos 5, que estabelecem critérios
relacionados com peso molecular, lipofilicidade (LogP), numero de doadores e

aaceitadores de ligagdes de hidrogénio. A violacdo destes critérios pode indicar baixa
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biodisponibilidade oral. Além disso, foram analisadas as regras de Veber (Veber et al.,
2002) e a presenca de alertas estruturais indesejaveis, segundo os filtros PAINS e Brenk,
que identificam subestruturas potencialmente problematicas do ponto de vista

farmacoldgico.

Foi ainda analisado o potencial dos compostos como candidatos a composto guia
(lead-likeness), tendo em conta caracteristicas como a massa molecular, nimero de
rotores e lipofilicidade (XLOGP3), que ajudam a estimar a probabilidade de sucesso em
fases mais avancadas de desenvolvimento. A acessibilidade sintética, expressa numa
escala de 1 (facil) a 10 (dificil), foi também considerada como um parametro relevante

no contexto da viabilidade pratica dos compostos.

Os resultados obtidos encontram-se resumidos na Tabela 10, permitindo identificar
os compostos com melhor equilibrio entre complexidade estrutural e favorabilidade

farmacocinética.

A aplicacdo dos filtros classicos de druglikeness confirmou que todos os compostos,
incluindo os de referéncia (“Wang” e “Zhao”), cumpriram integralmente a regra de
Lipinski (0 violagdes), um dos critérios mais amplamente aceites para avaliagdo de
compostos candidatos a farmacos orais. Isto demonstra que, do ponto de vista do peso
molecular, hidrofobicidade e contagem de atomos H-doadores/aceitadores, os compostos

estao dentro da “janela” desejada.

A andlise da regra de Veber, relacionada com a flexibilidade molecular e polaridade
superficial, também foi favoravel para a maioria dos compostos. A tnica excegdo foi o
derivado (8f), que violou o critério devido ao numero elevado de rotagdes livres (Rotors
> 10), indicando uma estrutura mais flexivel, o que pode afetar negativamente a

biodisponibilidade.

Quanto aos alertas estruturais PAINS, todos os compostos obtiveram pontuagao zero,
0 que ¢ altamente positivo, pois reduz a probabilidade de falsos positivos em ensaios

biologicos, um desafio frequente na triagem de bibliotecas de compostos.
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Tabela 10 Propriedades farmacocinéticas e perfil de farmaco ideal.

Regra de Potencial do
Liptnski PAINS composto guia | . cibilidade
Composto P o Veber Brenk (alertas) (n° de N
(n d~e (alertas) violacdes sintética
violagdes) descricﬁo’)
1
. . Nao (1,
Wang Sim (0) Sim 0 (ligagdo simples de MW<250) 3,69
oxigénio e azoto)
Nao (2,
Zhao Sim (0) Sim 0 0 MW=>350, 3,51
XLOGP3>3,5)
2 Nio (2,
3 Sim (0) Sim 0 (michael acceptor 1, MW<250, 3,25
more_than_2_esters) Rotors>7)
. . . 2 Nao (1,
4 Sim (0) Sim 0 (michael_acceptor 1, MW<250) 2,08
more_than 2_esters)
| Nao (2,
8a Sim (0) Sim 0 (michael_acceptor 1) Rotors>7, 2.54
- - XLOGP3>3.5)
2 Nio (2,
8b Sim (0) Sim 0 (michael acceptor 1, MW<250, 2.79
more_than 2 esters) Rotors>7)
2 Nio (2,
8c Sim (0) Sim 0 (michael acceptor 1, MW<250, 2.56
more than 2 _esters) Rotors>7)
2 ~
8d Sim (0) Sim 0 (michael_acceptor_1, M%;iéé’()) 2.60
more_than 2 esters)
2 Nio (2,
8e Sim (0) Sim 0 (michael acceptor 1, Rotors>7, 3.22
more_than_2_esters) | XLOGP3>3.5)
" Nao (3,
Nao (1 2 MW>§ 50
8f Sim (0) violagdo, 0 (michael_acceptor_1, Ro tors>7, 2.99
Rotors>10) more_than_2_esters) XLOGP 3>3’ 5)
9a Sim (0) Sim 0 0 XL]O\IS(I)’§1>,3. 5) 3.34

No entanto, o nimero de alertas estruturais Brenk e a presenca de elementos reativos
(Michael acceptors) em praticamente todos os compostos indicam a necessidade de
cuidado adicional. Compostos como (3) e (4), e derivados (8) apresentam dois alertas
Brenk, relacionados com a instabilidade estrutural (ésteres multiplos) e grupos reativos.

Ainda assim, estes alertas sdo comuns em compostos biologicamente ativos e nao

56|Pagina



invalidam o seu uso, mas apontam para a necessidade de futura modificacdo estrutural,

caso sejam considerados candidatos principais.

A analise do “potencial como composto guia” considerou critérios adicionais, como
o namero de rotagdes livres e a hidrofobicidade (XLOGP3). Varios compostos como (8a),
(8e), (8f), (9a) ¢ “Zhao” foram classificados como “nao recomendados” principalmente
devido a elevada lipofilicidade ou nimero excessivo de rotacdes livres. Por outro lado,
compostos mais simples como (3), (4) e “Wang” demonstraram um perfil mais
equilibrado, com apenas 1 ou 2 violagcdes, sendo considerados atualmente mais

promissores para desenvolvimento futuro.

Ainda assim, a acessibilidade sintética foi geralmente favoravel (valores entre 2,08
e 3,09), incluindo os de referéncia. Isto indica que, apesar das variagdes estruturais, todos
os compostos apresentam um grau de complexidade que ndo inviabiliza a sua obtengdo
em contexto laboratorial, o que ¢ um fator importante para trabalhos de investigacao

futuros.

3.4. Potenciais alvos bioldgicos dos compostos sintetizados

Com o objetivo de avaliar o potencial bioativo dos compostos sintetizados, foi
utilizada a ferramenta SEA (Similarity Ensemble Approach) (Keiser et al., 2007), que
permite prever alvos moleculares provaveis com base na semelhanca estrutural com
ligandos conhecidos. Para cada composto selecionado, foram submetidas as respetivas

estruturas em formato SMILES na plataforma SEA (https://sea.bkslab.org), tendo sido

obtida uma lista de proteinas ou enzimas com probabilidade estatisticamente significativa

de interagao.

Os resultados estdo organizados em tabelas individuais, com destaque para os alvos
com maior relevancia estatistica (valor-p) e/ou interesse funcional conhecido, como
proteinas humanas envolvidas em vias metabolicas, inflamatodrias, epigenéticas ou
neuroldgicas. Esta andlise complementa as propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas discutidas anteriormente (topico 3.3) e visa identificar os provaveis
alvos bioldgicos, muito util para futuras aplicacdes farmacologicas ou na modificacao

estrutural de intermediarios sintéticos reativos.

No caso do composto (3), a andlise nao resultou na identificacao de alvos moleculares

com relevancia estatistica (valor-p significativo). Este resultado pode indicar que a sua
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estrutura ndo apresenta similaridade suficiente com ligandos conhecidos para permitir

uma previsao de simulacao fidvel.

Ainda assim, a auséncia de previsoes ndo invalida o interesse do compostos, podendo
significar que atua por mecanismos menos explorados ou que possui um perfil de
interagdo distinto dos descritos na literatura, refor¢ando a necessidade de investigacao

experimental para avaliar a sua bioatividade.

Procede-se agora a analise do composto (4), resultado de uma reacdo de RC
intermolecular entre moléculas semelhantes. A Tabela 11 apresenta os alvos moleculares
previstos, que sugerem uma possivel interferéncia em processos epigenéticos e de

sinalizagdo celular.

O composto (4) apresentou um perfil de interagdo diversificado relevando seis
proteinas-alvo relevantes identificadas com valor-p estatisticamente significativos na
analise pelo SEA. Entre elas, destaca-se a histona acetiltransferase (KAT2B), uma enzima
envolvida na regulacdo epigenética através da acetilacdo de histonas, influenciando
diretamente a regulagao da expressao genética. A semelhanca estrutural do composto (4)
com ligandos dessa proteina (p = 5,423 x 107%) sugere uma possivel capacidade de
interferéncia com mecanismos epigenéticos, com potenciais aplicagdes em areas como

inflamacao, proliferacao celular e oncologia.

Outro alvo identificado, PHF8, ¢ uma histona lisina desmetilase que também
participa na modificag@o epigenética da cromatina. A presencga simultanea de dois alvos
associados a regulacdo epigenética aponta para um perfil estrutural compativel com a
semelhanca de cofatores naturais ou com uma atuagdo como inibidor competitivo,

conferindo ao composto (4) relevancia como regulador da expressdo genética.
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Tabela 11 Principais alvos moleculares previstos para o composto (4) pela abordagem SEA.

Nome do
Composto Target ID | Descrigao Valor-p MaxTC
alvo

Histona
KAT2B_ HUMAN KAT2B acetiltransferase | 5,423 x 1073 0,31
KAT2B

Receptor gama
relacionado ao
ERR3_MOUSE Esrrg ] 6,213 x 107 0,32
estrogénio
(murino)
3-oxoacil-ACP

AOAOC7ACN7_PSEAI pgsD sintase (P. 3,244 x 107 0,31

aeruginosa
MeOWOMe ginosa)
Proteina

(4) KS6B2 HUMAN RPS6KB2 ribossomica S6 | 1,092 x 10°¢ 0,28

quinase beta-2

Histona lisina
PHF8 HUMAN PHF8 desmetilase 1,166 x 10°° 0,28
PHF8

Tirosina-
proteina
PTN13_HUMAN PTPN13 fosfatase nio- 2,473 x10°° 0,29
receptora tipo

13

Além destes, o composto mostrou afinidade com RPS6KB2, uma quinase envolvida
em vias de sinalizacdo intracelular associadas a resposta a fatores de crescimento e ao
metabolismo celular. Este resultado reforca o potencial do composto como regulador da
transduc¢ao de sinais celulares. Adicionalmente, o alvo PTPN13, uma tirosina fosfatase
nao-recetora, estd envolvido em cascatas de sinalizacdo ligadas ao citoesqueleto ¢ a
apoptose, sugerindo possiveis aplicacdes do composto (4) em contextos terapéuticos

como a neuroprotec¢ao ou a oncologia.

Foram também identificados dois alvos ndo-humanos: Esrrg, um recetor murino
relacionado ao estrogénio, e pgsD, uma enzima bacteriana. Embora ndo correspondam a
alvos diretamente humanos, a semelhanga estrutural observada com ligandos enddcrinos
e biossintéticos sugere um potencial de bioatividade cruzada, que podera ser explorado

em modelos pré-clinicos ou aplica¢des antimicrobianas.
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Quando comparado com o composto (3), o composto (4) exibiu um perfil de
interacao mais amplo, abrangendo proteinas reguladoras nucleares e enzimas associadas
a regulacdo epigenética. Esta diferenca ¢ coerente com maior lipofilicidade do composto
(4), caracteristicas que poderdo facilitar a sua penetragdo em compartimentos celulares

como o nucleo.

Em suma, os resultados obtidos pelo SEA sustentam a hipdtese de que o composto
(4), além de atuar como intermediario reativo em sintese organica, apresenta potencial
significativo como candidato bioativo, com capacidade de interferéncia em vias
epigenéticas e de sinalizacdo intracelular, sendo relevante tanto para aplicagdes sintéticas

como para investigacdes farmacoldgicas futuras.

Para aprofundar esta linha de andalise em compostos mais funcionalizados e
lipofilicos, apresenta-se de seguida o composto (8a), cujos alvos moleculares se

encontram resumidos na Tabela 12.

O composto (8a) revelou um perfil farmacoldgico amplamente diversificado, com
um numero elevado de potenciais alvos moleculares identificados. A elevada densidade e
diversidade de interagcdes previstas refletem a sua estrutura mais funcionalizada e
lipofilica, como anteriormente discutido. Os alvos mais relevantes incluem enzimas
envolvidas em metabolismo hepatico, processos oxidativos, vias inflamatorias,

mecanismos epigenéticos e até neuromodulagao.

Entre os principais alvos, destacam-se as enzimas CES1 e CES2 (carboxilesterases
hepaticas 1 e 2), fortemente associadas a metabolizagdo de ésteres e pro-farmacos. A
elevada similaridade do composto com ligandos destas enzimas sugere que podera ser
rapidamente biotransformado em meio fisiologico, o que levanta a hipotese de utilizagdo

como um composto de libertagao controlada ou pro-farmaco.
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Tabela 12 Principais alvos moleculares previstos para o composto (8a) pela abordagem SEA.

Nome do
Composto Target ID | Descrigao Valor-p MaxTC
alvo

Carboxilesterase
EST1_RABIT CES1 ) 1,598 x 105 0,43
hepatica 1

Succinato-
semialdeido
SSDH HUMAN | ALDHS5A1 ) 5,166 x 1072 0,33
desidrogenase

mitocondrial

Tiorredoxina
TRXR1_RAT TXNRDI 5,525 x 10% 0,32
redutase 1

Correpressor

REST 3
RCOR3 HUMAN RCOR3 7,528 x 107 0,31
(modulador

epigenético)

Trans-cinamato
4-monooxigenase
TCMO_HELTU CYP73A1 (via 1,443 x 1077 0,30

fenilpropanodide

vegetal)

Carboxilesterase
EST2 HUMAN CES2 5 5,399 x 1073 0,42

GABA
GABT_HUMAN ABAT ) 5,245 x 107> 0,33
transaminase

Histona
KAT5S HUMAN KATS5 acetiltransferase | 6,795 x 107%¢ 0,32
(Tip60)

5-lipoxigenase
LOX5_RAT ALOXS 1,724 x 1071# 0,47
(via inflamatoria)

Fator de
transcri¢do NRF2
NF2L2 HUMAN NFE2L2 2,953 x10° 0,43
(defesa

oxidativa)

Nota: Devido ao numero elevado de alvos, foram destacados os mais significativos com p < 102 ou relevancia
funcional direta para quimica medicinal/biologica.

O composto (8a) também demonstrou potencial de interacdo com enzimas redox,
como a tiorredoxina redutase 1 (TXNRDI) e a succinato-semialdeido desidrogenase
mitocondrial (ALDHS5A1), o que indica uma possivel implicagdo em processos de defesa
antioxidante e metabolismo intermedidrio. Estes resultados, com conjugagdo com a
previsdo de permeabilidade a barreira hematoencefalica, refor¢am a hipotese de que o

composto podera atuar em contextos de stress oxidativo celular e neuroprotecgao.
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Adicionalmente, o composto mostrou afinidade para proteinas envolvidas na
regulacao epigenética, nomeadamente KATS (histona acetiltransferase) e RCOR3
(correpressor REST 3), sugerindo que poderd influenciar diretamente a regulacdo da
expressdao genética. Essa capacidade de semelhanga a cofatores de enzimas nucleares ¢
coerente com a presenca de duplas ligagdes conjugadas e grupos eletréfilos estabilizados,

tipicos de ligandos epigenéticos naturais.

Outra vertente relevante ¢ a possivel atuacdo do composto no sistema nervoso central,
dada a previsdo de interacdo com a GABA transaminase (ABAT) e transportadores GABA
dependentes de sodio e cloreto, além de recetores associados, como o CABRBI. Estas
previsoes, aliadas a sua permeabilidade BHE, indicam um potencial neuromodulador que

podera ser explorado em estudos posteriores.

Também foram identificados alvos ndo humanos, como enzimas microbianas ¢
vegetais, incluindo beta-lactamases, anidrases carbonicas bacterianas e citocromos P450
de plantas, o que sugere que a estrutura do composto (8a) simula padrdes moleculares
amplamente preservados na natureza. Este comportamento refor¢a o seu potencial como

base para o desenvolvimento de agentes microbianos ou antifingicos.

Em conjunto, os resultados obtidos para o composto (8a) indicam que, para além de
um intermedidrio de interesse em sintese organica, este possui caracteristicas estruturais
compativeis com uma atividade bioldgica multifuncional, com relevancia em processos
metabdlicos, inflamatorios, epigenéticos e neurologicos. Esta versatilidade podera ser
explorada em contextos experimentais diversos, justificando o seu destaque entre os

compostos analisados neste estudo.

Para concluir a analise SEA dos compostos sintetizados, apresenta-se de seguida a
avaliacdo do composto (9a), que se destaca pela sua seletividade por recetores neuronais
e transportadores associados a neurotransmissao € homeostase metabodlica. A Tabela 13

sintetiza os principais alvos moleculares previstos para esta estrutura.

O composto (9a) revelou um perfil de interagao marcadamente centrado em recetores
neuronais e transportadores de neurotransmissores, sugerindo um possivel papel como
regulador de processos neuroldgicos e neuroenddcrinos. Entre os alvos mais
significativos destacam-se os recetores de adiponectina (ADIPOR1 e ADIPOR2),

envolvidos na homeostase da glicose e dos lipidos, o que podera estar relacionado com a
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natureza do esqueleto carbonado do composto e a sua potencial adaptacdo a substrato

enddgenos.

Tabela 13 Principais alvos moleculares previstos para o composto 9a pela abordagem SEA.

Nome do
Composto Target ID Descrigao Valor-p MaxTC
alvo

Recetor da
adiponectina tipo 1
ADIPOR1_HUMAN | ADIPORI1 (metabolismo da 2,707 x 1077 0,30
glicose e acidos

gordos)

Recetor da
ADIPOR2_HUMAN | ADIPOR2 ) o 2,707 x 107 0,30
adiponectina tipo 2

Recetor intracelular
sigma-1
SIGMAR1_MOUSE | SIGMARI 8,070 x 10726 0,36
(neuromodulagio,

stress oxidativo)

Transportador

0O vesicular de aminas
SLC18A2 RAT VMAT2 ) 5,252 x 1072 0,38
(dopamina,

O ‘ serotonina, etc.)
(9a) Recetor
DRD2 MOUSE DRD2 dopaminérgico D2 | 5,740 x 1072* 0,35

(neurotransmissao)

Transportador renal
SLC22A7 RAT SLC22A7 de substratos 9,719 x 1024 0,29
organicos

Oxidase de

hidroxiacidos
HAOX1 _HUMAN HAO1 9,520 x 107 0,32
(metabolismo

peroxissomal)

Transportador de
SLC6A1_HUMAN GAT1 GABA (sistema | 1,424 x 107" 0,30

nervoso central)

Nota: Devido ao elevado niimero de alvos previstos pelo SEA, foram incluidos apenas os com maior
relevancia funcional e p-valores inferiores a 107'°, privilegiando alvos com importancia farmacoldgica

reconhecida nas areas de metabolismo, neurociéncia e sinalizagao celular.

A afinidade com recetores sigma-1 (SIGMARI1) e dopaminérgicos (DRD2) sugere

um interesse particular para o estudo de fung¢des neurocognitivas, regulacdo de dopamina
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e stress oxidativo, areas tradicionalmente exploradas no desenvolvimento de farmacos
para depressdo, esquizofrenia e distirbios neurodegenerativos. Esta observagao ¢
reforgada pela previsdo de interagdo com o VMAT2, um transportador vesicular de
aminas associado a recaptagdo e armazenamento de neurotransmissores como dopamina,

serotonina e noradrenalina.

Além do impacto neuroldgico, o composto mostrou afinidade com transportadores
renais (SLC22A7) e de GABA (SLC6A1), bem como a oxidase HAOI1, uma enzima
peroxissomal envolvida no metabolismo de hidroxiacidos. Estes alvos ampliam a
perspetiva funcional do composto, sugerindo que o composto poderd atuar tanto em
tecidos periféricos como no sistema nervoso central, o que demonstra um potencial de
distribui¢do ampla no organismo e possivel interesse farmacologico em diferentes

contextos clinicos.

A analise in silico conduzida neste capitulo, baseada na abordagem SEA (Similarity
Ensemble Approach), permitiu prever, com base em semelhanca estrutural, os possiveis
alvos moleculares associados aos compostos sintetizados na presente dissertacdo. Esta
metodologia revelou-se 1til para antecipar interagcdes bioquimicas relevantes e orientar o

potencial bioativo dos compostos mesmo na auséncia de ensaios bioldgicos in vitro.

Os resultados demonstraram variagdo significativa na diversidade e especificidade
dos alvos moleculares entre os compostos, refletindo diretamente as suas diferencas
estruturais, grupos funcionais e propriedades fisico-quimicas. Compostos como (8a)
destacaram-se pela ampla gama de alvos e elevada significancia estatistica, sugerindo um
perfil multialvo com potencial versatilidade farmacologica. Por outro lado, compostos
como (4) e (9a) revelaram afinidade mais dirigida a classes especificas de proteinas,
nomeadamente enzimas epigenéticas e recetores neuronais, respetivamente, o que aponta
para possiveis aplicagdes direcionadas em contextos terapéuticos especificos, como

regulacdo epigenética ou neurofarmacologia.

A recorréncia de certos alvos (como GFPT1, VMAT2, PHF8, CES1 e LOX15) ao
longo da série reforca a consisténcia estrutural dos compostos e a possibilidade de
existéncia de um nucleo farmacoférico comum. Estes padrdes poderao servir de base para

futuras modificagdes estruturais ou desenvolvimento de analogos mais seletivos.

Em suma, os dados obtidos ndo s6 apoiam a validade dos compostos sintetizados

como potenciais intermedidrios-chave na sintese de potenciais candidatos a compostos
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antitumorais, mas também abrem novas perspetivas para a sua exploracao bioativa, seja
como sondas quimicas, prototipos moleculares ou candidatos para triagem bioldgica em

modelos celulares ou enzimaticos.

4. Conclusao e Perspetivas Futuras

Este trabalho explorou o potencial da reacdo de RC, sobretudo na sua versdo
intramolecular, como ferramenta sintética promissora na constru¢ao de novas estruturas
quirais com relevancia farmacologica, particularmente com potencial atividade
anticancerigena. As reagdes realizadas permitiram nado s6 validar a viabilidade desta
metodologia como também otimizar condigdes reacionais que poderdo ser fundamentais

para o desenvolvimento de novas variantes assimétricas mais eficientes.

A aplicagdo da reacao de RC na sintese de compostos funcionalizados revelou-se
eficaz na formagdo de estruturas moleculares complexas, passiveis de posterior
modificacdo estrutural. As abordagens testadas evidenciaram que, apesar dos desafios
estereoquimicos ainda associados a esta transformagdo, a sua versatilidade continua a

torna-la altamente atrativa na sintese de compostos bioativos.

A avaliacdo in silico constituiu uma etapa complementar relevante, permitindo prever
propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e de interacdo metabdlica dos compostos
sintetizados. As simulagdes realizadas no software SwissADME possibilitaram a
identificacdo de pardmetros criticos, como solubilidade, lipofilicidade, absor¢do
gastrointestinal, permeabilidade a BHE e potencial de interacdo com enzimas do
citocromo P450 e proteinas transportadoras de membrana. Estes dados oferecem um
primeiro enquadramento de viabilidade dos compostos como candidatos a firmacos orais,
bem como orientacdes estratégicas para futuras modificacdes estruturais que visem

otimizar o perfil farmacocinético e reduzir potenciais interagdes farmacologicas.

Como perspetiva futura, propde-se aprofundar o estudo de uma nova classe de
diésteres o,f-insaturados, como ilustrado na Figura 13, que poderdo funcionar como
intermediarios-chave para a obtencdo de uma vasta gama de derivados com grupos
funcionais distintos. Estes compostos contém duas ligagdes duplas conjugadas,

conferindo-lhes um elevado potencial para participarem em multiplas transformagdes,
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nomeadamente hidrogenagdes seletivas, reacdes de Heck, hidratagdes ou acoplamentos

Cc-C.

HO
Sintese
HO 1 N .
. amidas | R'"NHy  Sintese
8 w alcoois 19/
Sintese L|A|1-|4
acidos ; ' H
carboxilicos
Hidrogenagéo ¢ 0 0
Halogenagdo = ' il RO
Hydratacéo Reacdes ; OR
Acoplamento C-C em alcenos ' : )a
elc. . ' R=Me, Bn, Bu, Et !
' n=1,2 : »
Sintese \ ' Sintese

esteres alcoois 3°
% y Sintese | piAL-H R”\/ng R1R1

0 aldeidos |~ _7goc H* o R

+

HO

Figura 13 Potencial de transformagdo estrutural dos diésteres a.f-insaturados como intermediarios sintéticos

versateis.

Além disso, a possibilidade de realizar eficientemente a reagdo de RC a partir destes
substratos permitiria aceder a novas estruturas ciclicas e funcionalmente diversificadas
com elevado valor estratégico para o design racional de farmacos. A funcionalizagdo
seletiva desses sistemas abre ainda portas a obtencao de alcoois primarios e terciarios,
¢ésteres, amidas, aldeidos e acidos carboxilicos, ampliando significativamente o leque de
compostos-alvo. A diversidade estrutural acessivel a partir deste intermediario torna-o
particularmente promissor para futuras aplicagdes em sintese organica avancgada e

quimica medicinal.

Em suma, os resultados obtidos servem de base sélida para futuros desenvolvimentos
e reforgam o valor da reacdo de RC no contexto da sintese de novas entidades moleculares

com interesse terapéutico. A continuacao deste trabalho devera centrar-se na expansao da
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aplicabilidade desta reacdo a sistemas mais complexos e assimétricos, bem como na
exploragdo sistematica da bioatividade e perfil farmacocinético dos produtos obtidos,
reforcando a sua transicdo para fases mais avangadas de investigacdo em quimica

medicinal.

5. Parte Experimental

5.1. Reagentes, materiais e equipamento

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram adquiridos a
fornecedores comerciais (Sigma-Aldrich, BLDPharma, Alfa Aesar, Acros, TCI), com
grau de pureza igual ou superior a 97%, e utilizados tal como recebidos, salvo indicacdo
em contrario. O trabalho experimental descrito neste trabalho foi realizado no Laboratdrio
de Quimica Orgénica (lab 029) da Escola de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de
Evora. As reagdes descritas foram realizadas em baldes de vidro ou no reator Radley’s
12-position Carousel®, sob condi¢des atmosféricas normais ou sob atmosfera inerte
(azoto). Foram monitorizadas através de cromatografia de camada fina (CCF) utilizando
placas de aluminio revestidas com silica gel Kieselgel 60 F254 (Merck e Macherey—
Nagel). As placas de CCF foram eluidas com os eluentes adequados e em seguida
reveladas numa cdmara escura com uma lampada de ultravioleta (com comprimento de
onda de 254 e 366 nm) e/ou utilizando vérios reveladores (4cido fosfomolibidico em
etanol, uma solucdo de permanganato de potdssio, vanilina em etanol), com posterior
aquecimento com pistola de ar quente. A purificagdo e isolamento de compostos de
interesse foi realizada através de cromatografia liquida em coluna de vidro utilizando
silica gel de 60A (Carlo-Erba ou Merck, 63-200 uM) como fase estacionéria e o sistema

de eluentes mais adequado (Hex/AcOEt, Hex/Et,0O ou CH>Clo/CH30H) como fase movel.

Os compostos obtidos foram caracterizados utilizando o aparelho de RMN, um
dispositivo Bruker Advance III HD de 400 MHz. Os desvios quimicos (0) foram
estabelecidos em ppm em relagdio ao solvente deuterado utilizado: CDCls, 'H: &= 7,26
ppm, *C: 8= 77,2 ppm. As constantes de acoplamento (J) sdo descritas em Hertz e
relativas & multiplicidade do sinal. As enantiosseletividades foram determinadas num
aparelho de HPLC (Hitachi Primaide) com um detetor de ultravioleta (1410 series),

utilizando uma coluna quiral e eluicao isocratica.
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Todos os ensaios experimentais foram realizados em condi¢des controladas de
seguranca, sob hotte com ventilagao, com o uso de equipamentos de protecdo individual

(EPI) adequados, e de acordo com as normas do laboratdrio.

5.2. Areacao de RC Intermolecular

O

OMe
MeOJ\/Aﬂ/
(0]
(2a)
O (0]
O O
\)J\OMe Catalisador MeO OMe
1) Aditivo, MeO o +  MeO OMe
Solvente
© s (4)
O OMe
WJ
MeO” ~F
(2b)

Procedimento geral: Num baldao de vidro ou num tubo do reator Radley’s®, sob
atmosfera inerte, foram colocados o acrilato de metilo (1) (1-3 equivalentes), o fumarato
ou maleato de dimetilo ((2a) ou (2b), respetivamente) (1-2 equivalentes), o catalisador
(10-100 mol%), aditivo (0.5-1 equivalentes) e o solvente (2 mL), sem recorrer a nenhuma
ordem especifica. A mistura reacional foi deixada em agitacdo sob condi¢des de
temperatura e tempo especificos para cada reagao, e monitorizada por CCF. Ap6s término
da reagdo, o solvente foi evaporado e a mistura reacional submetida a purificagdo por
cromatografia de coluna com silica gel, usando misturas Hex/AcOEt (1/2) ou Hex/Et,0O

(5/1) como eluente.

(E)-1,2,3-tricarboxilato-but-3-eno de tri-metilo (3), foi

0 obtido na forma de um 6éleo incolor.
MeO OMe i RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 2.61 (dd, J= 16.8. 6.5 Hz.
e = CH,, 1H), 3.03 (dd, J= 16.8, 8.1 Hz, CHa, 1H), 3.67 (s,
° (g OCHs, 3H), 3.78 (s, OCHs, 3H), 3.76 (s, OCHs, 3H), 3.98-

4.01 (m, CH, 1H), 5.75 (s, =CH, ,1H), 6.33 (s, =CH,, 1H)
ppm;
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3C APT RMN (CDCls, 100 MHz) §: 35.81 (CH>), 43.71
(CH), 52.02 (OCH3), 52.36 (OCH3), 52.57 (OCH3), 128.30
(=CH»), 137.46 (C), 166.05 (C=0), 171.98 (C=0), 172.43
(C=0) ppm.

2-Metilenopentanedioato de dimetilo (4), foi obtido na

0] O
w forma de um oleo incolor.
MeO OMe
'H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 2.49-2.53 (m, CH,, 2H),
(4) 2.61-2.65 (m, CHz, 2H), 3.66 (s, OCHs, 3H), 3.75 (s,

OCHj3, 3H), 5.59-5.60 (m, =CH,, 1H), 6.18 (s br, =CHa,
1H) ppm;

3C APT RMN (CDCl3, 100 MHz) §: 27.45 (CH>), 33.03
(CH,), 51.74 (OCH3), 52.04 (OCHj), 126.12 (=CH,),
138.89 (C), 167.24 (C=0), 173.26 (C=0) ppm.

5.3. A reacido de RC Intramolecular

5.3.1. Sintese de (2E,7E)-1,9-difenilnona-2,7-dieno-1,9-diona (8a)
(0]

oy
Br@

(5)

Na;CO3

(8a)

Procedimento geral: Num baldo de vidro ou num tubo do reator Radley’s®, sob
atmosfera inerte, foram colocados o brometo de fenacilotrifenilfosfénio (5) (5 g, 1.1x10°

2 mol), NaxCOs (8 g, 7.7x102 mol, 7 equivalentes) e H,O destilada (70 mL). A mistura
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reacional foi deixada em agitacdo a temperatura ambiente por 24 h, e monitorizada por
CCF. Apos término da reacdo, a mistura reacional foi filtrada com filtro de papel para
retirar o excesso de base e extraida com CH:Cl (3 x 50 mL). As fases orgénicas
combinadas foram secas com Na>SO4 anidro, filtradas e o solvente foi evaporado no
evaporador rotativo para se obter o composto (6a) (3.87 g, 1x102 mol, 91% rendimento),
que foi utilizado no passo seguinte sem qualquer purificagdo. Ao 1-fenilo-2-
(trifenilfosforanilideno)etanona (6a) (3.7 g, 9.7x107 mol, 2.2 equivalentes), foram
adicionados o glutaraldeido (7a) (0.8 mL, 4.4x10” mol, 1 equivalente), NaxSO4 (5 g) €
THF (50 mL), sem recorrer a nenhuma ordem especifica. A mistura reacional foi deixada
em agitagdo a 75 °C por 24 h, e monitorizada por CCF. Apos término da reagao, a mistura
reacional foi filtrada para um balao de vidro e lavada com AcOEt, e o solvente foi
evaporado e a mistura reacional submetida a purifica¢do por cromatografia de coluna com

silica gel, usando misturas de Hex/AcOEt (9/1), (5/1) e (1/1) como eluente.

(2E,7E)-1,9-Difenilenona-2,7-dieno-1,9-diona (8a) (1.09
g, 82 %), foi obtido na forma de um 6leo amarelo claro.
'"H RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 1.74-1.80 (m, CH,, 2H),
2.37-2.43 (m, CHa, 4H), 6.92 (dt, /= 15.4, 1.3 Hz, =CH,
(B8) 2H), 7.03-7.10 (m, =CH, 2H), 7.45-7.49 (m, Ar, 4H),
7.54-7.58 (m, Ar, 2H), 7.92-7.94 (m, Ar, 4H) ppm;
13C APT RMN (CDCls, 100 MHz) &: 26.77 (CH>), 32.28
(CH), 126.54 (=CH), 128.64 (CH), 128.68 (CH), 132.87
(CH), 137.91 (C), 148.69 (=CH), 190.75 (C=0) ppm.
HPLC (Chiralpak AD-H, n-hexano/i-PrOH (90/10), 0.8

mL.min"!, 254 nm): tr= 40,3 min.

5.3.2. Sintese de derivados dicetonas lineares com os mesmos substituintes

0
o J_PPhs

(6b-e)
R= OEt, OMe,
OtBu, OBn
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Procedimento geral: Num baldo de vidro ou num tubo do reator Radley’s®, sob

atmosfera inerte, foram colocados o ileto de fosforo (6b-e) (3 equivalentes), o aldeido

(7a, 7b) (1 equivalente), Na>SO4 (7 equivalentes) e THF (60-70 mL) ou tolueno (30 mL)

para n= 2 e CH2Cl; (50 mL) para n= 1, sem recorrer a nenhuma ordem especifica. A

mistura reacional foi deixada em agitacdo sob condicdes de temperatura e tempo

especificos para cada reacao, e monitorizada por CCF. Apos término da reac¢do, a mistura

reacional foi filtrada para um baldo de vidro e o sélido lavado com Et,0O. O solvente foi

evaporado no evaporador rotativo e o produto crude submetido a purificagdo por

cromatografia de coluna com silica gel, usando misturas de Hex/AcOEt (9/1) e (5/1) para

R= OEt e éter de petroleo/Et,O (70/30) para R= OMe, OBn e OfBu como eluente.

EtO

MeO

(8b)

(8c)

OEt

OMe

2,7-Dienodioato-(2E,7FE)-enona de dietilo (8b) (0.23 g, 72
%), foi obtido na forma de um 6leo incolor.

"H RMN (CDCl3, 400 MHz) §: 1.27 (t,J= 8 Hz, CHs, 6H),
1.60-1.66 (m, CH», 2H), 2.19 (m, CH», 4H), 4.17 (q, J=
7.1 Hz, CH, 4H), 5.81 (dt, J= 15.6, 1.5 Hz, =CH, 2H),
6.91 (dt, J=15.6, 7.0 Hz, =CH, 2H) ppm;

13C APT RMN (CDCls, 100 MHz) §: 14.37 (CH3), 26.40
(CH2), 31.52 (CH>), 60.35 (CH>), 122.07 (=CH), 148.16
(=CH), 166.66 (C=0) ppm.

2,7-Dienodioato-(2E,7FE)-enona de dimetilo (8c) (2.33 g,
>99 %), foi obtido na forma de um o6leo incolor.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 1.59-1.66 (m, CHa, 2H),
2.19-2.25 (m, CHz, 4H), 3.72 (s, OCH3, 6H), 5.82 (dt, J =
15.7, 1.6 Hz, =CH, 2H), 6.92 (dt, J=15.6, 7.0 Hz, =CH,
2H) ppm;

13C APT RMN (CDCl3, 100 MHz) &: 26.41 (CH>), 31.86
(CH2), 51.59 (OCHa3), 121.69 (=CH), 148.47 (=CH),
167.17 (C=0) ppm.
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MeO

OtBu

BnO

MeO

(8d)

(8e)

(8f)

O

OtBu

OBnN

(2E,6E)-Octa-2,6-dienodioato de dimetilo (8d) (0.41 g, 36
%), foi obtido na forma de um 6leo incolor.

'"H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 2.34-2.35 (m, CHa, 4H),
3.69 (s, OCHj3, 6H), 5.80-5.84 (d, /= 15.6 Hz, =CH, 2H),
6.86-6.93 (m, =CH, 2H) ppm;

13C APT RMN (CDCls, 100 MHz) &: 30.48 (CH>), 51.56
(OCH3), 122.00 (=CH), 147.25 (=CH), 166.81 (C=0)

2,7-Dienodioato-(2E,7E)-enona de di-ferc-butilo (8e)
(3.12 g,>99 %), foi obtido na forma de um 06leo incolor.
"H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 1.45 (s, CH3, 18H), 1.57-
1.60 (m, CH», 2H), 2.14-2-20 (m, CH, 4H), 5.72 (dt, J=
15.6, 1.5 Hz, =CH, 2H), 6.80 (dt, J= 15.7, 6.9 Hz, =CH,
2H) ppm;

13C APT RMN (CDCls, 100 MHz) §: 26.50 (CH,), 28.22
(CH3), 31.38 (CH»), 80.21 (C), 123.68 (=CH), 146.95
(=CH), 166.03 (C=0) ppm.

2,7-Dienedioato-(2E,7E)-enona de dibenzilo (8f) (3.94 g,
>99 %), foi obtido na forma de um 6leo amarelo claro.
'H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 1.60-1.67 (m, CHa, 2H),
2.21-2.27 (m, CHa, 4H), 5.18 (s, CH», 4H), 5.89 (dt, J=
15.6, 1.5 Hz, =CH, 2H), 6.95-7.02 (m, =CH, 2H), 7.32-
7.39 (m, Ar, 10H) ppm;

13C APT RMN (CDCl3, 100 MHz) &: 26.29 (CH>), 31.57
(CH»), 66.21 (CH>), 121.75 (=CH), 128.30 (CH), 128.32
(CH), 128.66 (CH), 136.14 (C), 148.84 (=CH), 166.39
(C=0) ppm.
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5.3.3. Sintese de derivados cetonas lineares com substituintes diferentes

0 O O
_PPhy O O o
£ HWH —_— |
EtOH
(8 1. 86y (7a) 20 equiv. ta, 24 h (8g) crude

Procedimento geral: Num baldo de vidro ou num tubo do reator Radley’s® foram
colocados 1,0 g de ileto de fosforo (6a), 9,5 mL de glutaraldeido (7a) e 20 mL de solvente
EtOH, sem recorrer a nenhuma ordem especifica. A mistura reacional foi deixada em
agitacdo a temperatura ambiente por 24 h, e monitorizada por CCF. Apos término da
reagdo, a mistura reacional foi filtrada, e extraida com EtO e H>O (3 x 20 mL). As fases
organicas combinadas foram lavadas primeiro com HCl aquoso 0,1M e depois com brine,

sendo depois o solvente evaporado no evaporador rotativo.

(2E,7E)-9-0x0-9-fenilnona-2,7-dienal (8g), foi obtido na
forma de um 6leo amarelo (mistura reacional crude).

WH 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1.86-1.92 (m, CHa, 2H),

| 2.29-2.34 (m, CHz, 2H), 2.46-2.50 (m, CHa, 2H), 6.84-6.88

(8g) crude (d, /= 16 Hz, CH, 1H), 6.93-6.99 (q, J= 16 Hz, CH, 1H),

7.40-7.43 (m, Ar, 2H), 7.49-7.53 (m, Ar, 1H), 7.86-7.88 (m,
Ar, 2H), 9.74 (s, CHO, 1H) ppm.

5.3.4. Procedimento geral para a reacdo de RC intramolecular

Catalisador R
;
CH>Cl»

(Ba-) (9a-)

Procedimento geral: Num baldao de vidro ou num tubo do reator Radley’s®, sob
atmosfera inerte, foram colocados os compostos do tipo bis-enonas (8a-f) (0.100 g), o

catalisador (10-100 mol%) e CH>Cl> (2 mL), sem recorrer a nenhuma ordem especifica.
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A mistura reacional foi deixada em agitagdo a 50°C e tempo especificos para cada reagao,

e monitorizada por CCF. Apos término da reacao, o solvente foi evaporado no evaporador

rotativo e a mistura reacional crude submetida a purificagdo por cromatografia de coluna

com silica gel, usando misturas de Hex/AcOEt (9/1), (5/1), (1/1) e AcOEt como eluente.

2-(2-Benzoilciclohex-2-en-1-ilo)-1-feniletan-1-ona  (9a)
(0.029 g, 29 %), foi obtido na forma de um sélido amarelo.
'H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 1.61-1.66 (m, CH,, 1H),
1.70-1.81 (m, CH», 3H), 2.17-2.23 (m, CH», 1H), 2.30-2.37
(m, CH», 1H), 2.81 (dd, J=14.8, 10.6 Hz, CH>, 1H), 3.41
(dd , J =148, 3.2 Hz, CH», 1H), 3.49-3.51 (m, CH, 1H),
6.63 (td, J=4.0, 1.0 Hz, =CH, 1H), 7.41-7.56 (m, Ar, 6H),
7.67-7.70 (m, Ar, 2H), 8.06-8.09 (m, Ar, 2H) ppm;

13C APT RMN (CDCls, 100 MHz) §: 18.16 (CH>), 26.25
(CHz), 26.55 (CH2), 30.43 (CH), 42.59 (CH»), 128.23
(CH), 128.58 (CH), 128.69 (CH), 129.34 (CH), 131.74
(CH), 133.09 (CH), 136.80 (C), 138.87 (C), 141.56 (C),
145.20 (=CH), 198.21 (C=0), 199.80 (C=0) ppm.

HPLC (Chiralpak AD-H, n-hexano/i-PrOH (90/10), 0.8
mL.min"!, 254 nm): tr= 13,4 min (S), tr = 17,9 min (R) ee
=0,51%
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Anexos

Anexo A Espectros de 'H RMN (400MHz), '*C RMN (100 MHz) de (E)-1,2,3-tricarboxilato-but-3-eno de
tri-metilo (3)
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Anexo B Espectros de 'H RMN (400MHz), '3*C RMN (100 MHz) de 2-Metilenopentanedioato de dimetilo

@

75000

{70000

(65000

60000

55000

50000

45000

40000

35000

30000

25000

20000

(15000

(~10000

5000

0

5000

40000

35000

30000

25000

{20000

15000

(10000

5000

0

5000

-10000

~-15000

~-20000

(-25000

=
£
&
<3
2
5
8 g8 288 £y 883RHRRS
g s p dguuah
[ v R SN
(0] (0]
MeO OMe
(4)
|
1
1L
1l
l l\ “
. Y .
T i e b
3 3 88 g
g g &% oS
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
o
£
&
<3
5
g 28 2 s 8 ¢
BB 9 2 N A0 2 8
[ | | [ Y FH
] I 7 Y ‘
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)



Anexo C Espectros de '"H RMN (400MHz), '*C RMN (100 MHz) de (2E,7E)-1,9.Difenilenona-2,7-dieno-

1,9-diona (8a)
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Anexo D Espectros de 'H RMN (400MHz), *C RMN (100 MHz) de 2,7-Dienodioato-(2E,7E)-enona de
dietilo (8b)

36000

34000

4,19
4.18
4.16
4.14
2.25
2.24
2.23
222
221
221
2.19
2.19
166
164
162
160
160
129
400
125

—7.26 Chloroform-d

%
/
\
¢
¢

32000
30000
128000

/ / / 26000
124000
122000
O | OEt 120000

EtQ | 18000
16000
(8b) +14000
12000

10000

8000

1 6000

! 4000

0

1.76-

-2000

4,04—1 ;*
g

tos—

6.05-%

T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5

45
f1 (ppm)

50000

—77.16 Chloroform-d
60,35

—166.66
—148.16
—122,07
—31.52
—26.40
—14.37

40000

30000

20000

10000

10000

~-20000

-30000

40000

50000

T T T T T T T T T

T T T r T r T T T T T T T r
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 S50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)



Anexo E Espectros de 'H RMN (400MHz), '*C RMN (100 MHz) de 2,7-Dienodioato-(2E,7E)-enona de

dimetilo (8c)
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Anexo F Espectros de 'H RMN (400MHz), *C RMN (100 MHz) de (2E, 6E)-Octa-2,6-dienodioato de
dimetilo (8d)
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Anexo G Espectros de 'H RMN (400MHz), 3*C RMN (100 MHz) de 2,7-Dienodioato-(2E,7E)-enona de

di-terc-butilo (8e)
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Anexo H Espectros de 'H RMN (400MHz), *C RMN (100 MHz) de 2,7-Dienedioato-(2E,7E)-enona de

dibenzilo (8f)
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Anexo I Espectro de '"H RMN (400MHz) de (2E,7E)-9-0x0-9-fenilnona-2,7-dienal (8g) crude
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Anexo J Espectros de 'H RMN (400MHz), *C RMN (100 MHz) de 2-(2-Benzoilciclohex-2-en-1-ilo)-1-

feniletan-1-ona (9a)
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Anexo K Cromatograma de HPLC de (2E,7F)-1,9.Difenilenona-2,7-dieno-1,9-diona (8a) obtido com
coluna Chiralpak AD-H, fase mével n-hexano/i-PrOH (90:10), fluxo de 0,8 mL-min! e detegdo a 254 nm;

tempo de reteng@o (t;) = 40,3 min.
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Anexo L Cromatograma de HPLC de 2-(2-Benzoilciclohex-2-en-1-ilo)-1-feniletan-1-ona (9a) obtido com
coluna Chiralpak AD-H, fase movel n-hexano/i-PrOH (90:10), fluxo de 0,8 mL-min* e dete¢do a 254 nm,;
tempos de retengdo (t;) = 13,4 min (S) e 17,9 min (R); ee = 0,51 %.
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Anexo M Simulagao de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas do composto de referéncia

“Wang”

HeO& =~ Water Solubility
4o Log S (ESOL) 257
Solubility 6.32e-01 mg/ml ; 2.69e-03 mol/l
T FLEX SIZE Class Soluble
M i) 325
oINS /\ Log S (Al
\ Solubility 1.32e-01 mgiml ; 5.60e-04 mol/l
HJC/" W e Class Saluble
o HSATU roLar  Log S (SILICOS-IT) -195
Solubility 2.62e+00 mg/mi ; 1.11e-02 molil
Class Soluble
INSOLU
Pharmacokinetics
SMILES COC{=0)[C@H]10c2ccccc2C=C1[N+](=0)[0-] Gl absorption High
Physicochemical Properties BBE permeant No
Formula C11HONO5 P-gp substrate No
Molecular weight 235.19 g/mol CYP1AZ inhibitor No
Num. heavy atoms 7 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms L] CYP2C9 inhibitor No
Fraction Csp3 018 CYP2D inhibitor No
Num. rotatable bonds 3 CYP3Ad inhibitor No
Num. H-bond acceptors 5 R
Log K, (skin permeation) -6.37 cmis
Num. H-bond donors 0 T
Molar Refractivity 59.91 - L
TPSA 2135 As Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose Ves
Log Py (LOGP) 200 Veber e
Egan Yes
Log Fyp, (XLOGP3) 192
Mueqgge Yes
Prjar (1 ) . : —
Log Pojw (WLOGP) 13 Bioavailability Score 0.55
Log Py (MLOGF) 101 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOSHT) -0.45 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 112 Brenk 2 alerts: nitro_group, oxygen-nitrogen_single_bond
Leadlikeness No; 1 violation: MW<250
Synthetic accessibility 366

Anexo N Simulaggo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas do composto de referéncia

INSBLU

Pharmacokinetics

SMILES COc1cee(ce1)C(=0)C[C@@H]1CCCC=C1C(=0)clcce(cct)OC Gl absorption High
Physicochemical Properties BBB permeant Yes
Formula C23H2404 P-gp subsirate No
Molecular weight 364 43 g/mol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 2 CYP2C19 inhibitor Yes
Num. arom. heavy atoms 12 CYP2CA inhibitor Yes
Fraction Csp3 0.30 CYP2D6 inhibitor Yes
Num. rotatable bonds 7 CYP3A4 inhibitor Yes
Num. H-bond acceptors 4 . N
Log K, (skin permeation) -528 cmfs
Num. H-bond donors 0 .
Molar Refractivity 105.59 v PDruq\ITtatness
TPSA 5260 A2 Liomsia o piaton
Lipophilicity Ghose Vs
Log Py (ILOGP) 3.09 Veoer e
Egan Yes
Log Py (XLOGP3) 457
Log Py (WLOGP) Huease -
09 Py, (V
9 P ( ! 489 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGF) 270 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOS-IT) 5.07 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 4.06 Brenk 0 alert

Leadiikeness
Synthetic accessibility

No; 2 violations: MW=350, XLOGP3>3.5
351

“Zhao”
o0&z Water Solubility
e Log S (ESOL) -4.85
Solubility 5.20e-03 mg/mi ; 1.43e-05 mol/l
FLEX SIZE Class Moderately soluble
] Log S (Ali) -5.40
/ Solubility 1.46e-03 mo/ml : 4.00e-06 mol/
L\ / Class Moderately soluble
INSATU \/ poLar  Log S (SILICOS-IT) -6.61
Solubility 8.95e-05 mo/ml ; 2 45e-07 mol/l
Class Poorly soluble




Anexo O Simulagdo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de (E)-1,2,3-

tricarboxilato-but-3-eno de tri-metilo (3)

®
HoO& =z Water Solubility
uro Log S (ESOL) 097
Solubility 2.4%9e+01 mg/mi ; 1.08e-01 mol/l
cH, FLEX sIZE Class Very soluble
, ° b ) ‘:“”_\ Log S (Al) 158
\/ \\ Solubility 6.03e+00 mg/ml ; 2.62e-02 mol/l
HF\O OJCH’ = Class Very soluble
CH NSATU poLar  Log S (SILICOSHT) -1.02
Solubility 2.21e+01 mg/ml ; 9.62e-02 mol/l
Class Soluble
INSOLU
Pharmacokinetics
SMILES COC(=0)CC{C(=C)C(=0)0C)C(=0)0C Gl absorption High
Physicochemical Properties BBB permeant No
Formula C10H1406 P-gp substrate No
Molecular weight 230.21 g/imol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 16 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 0 CYP2C9 inhibitor No
Fraction Csp3 050 CYP2DG inhibitor No
Num. rotatable bonds 8 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 8 Log K, (skin permeation) -T.45 cmis
Mum. H-bend donors 0 '
Molar Refractivity 53.56 Il b
TPSA 78.00 A= Lipinski *Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (ILOGP) 252 Veber ves
Egan Yes
Log Py, (XLOGP3) 036
Muegge Yes
Log Fan, (WLOGF) 0.07 Bioavailability Score 055
Log Py, (MLOGP) 054 Medicinal Chemisiry
Log Py, (SILICOS-IT) 0.90 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 0.88 Brenk 2 alerts: michael_acceptor_1, more_than_2_esters
Leadiikeness No; 2 violations: MW<250, Rotors>7
Synthetic accessibility 3.25
Anexo P Simulagdo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de 2-

Metilenopentanedioato de dimetilo (4)

®
Water Solubility
uPo Log S (ESOL) 1.02
Solubility 1.66e+01 mg/ml ; 9.65e-02 moll
FLEX SIZE Class Very soluble
i ht /\\ Log S (Al) -1.49
”’C\Uwu/“- [/H\:‘ Solubility 5.62e+00 mg/ml ; 3.27e-02 molil
H, Class Very soluble
INSATU poLAR  Log S (SILICOS-IT) -1.28
Solubility 8.95¢+00 mg/ml ; 5.20e-02 moll
Class Soluble
e Pharmacokinetics
SMILES COC(=0)CCC(=C)C(=0)0C Gl absorption High
Physicochemical Properties BBB permeant Yes
Formula C8H1204 P-gp substrate No
Molecular weight 172.18 g/mol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 12 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 0 CYP2C3 inhibitor No
Fraction Csp3 050 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds 6 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 4 .
Log ¥, (skin permeation) -6.78 cmfs
Num. H-bond donors 0
Molar Refractivity 4267 — Dmg“ker‘ess
— 5260 A Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose Yes
Log P, (LOGP) 234 Veber Yes
Egan Yes
Log Popy (XLOGP3) 0.80
Muegge No; 1 violation: MW=200
Log Py (WLOGP) 0.67 Bicavailability Score 055
Log Py (MLOGP) 0.84 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOSAIT) 1.01 PAINS 0 alert
Consensus Log P, 1.13 Brenk 2 aleris: michael_accepior_1, more_than_2_esters
Leadlikeness No; 1 violation: MW=250
Synthetic accessibility 208




Anexo Q Simulagdo de propriedades

1,9.Difenilenona-2,7-dieno-1,9-diona (8a)

fisico-quimicas e farmacocinéticas

de (2E,7E)-

o0&

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rofatable bonds
Num. H-bond accepiors
Num. H-bond donors
Molar Refracfivity

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log Py, (XLOGF3)
Log Py, (WLOGP)
LOg Py, (MLOGP)
Log Pyyy, (SILICOSHT)

Consensus Log Py,

UFD

FLEX //\\ SIZE

INSATU FOLAR

INSOLU

SMILES 0O=C(cicccect)/C=CICCC/C=CIC(=0)ciccccct
Physicochemical Properties

C21H2002

304.38 g/mol

23

12

0.14

3

2

0

94.25

34
Lipophilicity

3.29

4.96

5.03

378

5.61

453

 Molecwles _________________________________________________________________ [C

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOSAT)
Solubility
Class

Gl absorpfion

BBB permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

FAINS

Brenk

Leadiikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-471
5.93e-03 mg/ml ; 1.95e-05 mol/l
Moderately soluble

-5.42
1.17e-03 mg/ml ; 3.84e-06 mol/l
Moderately soluble
-6.19
1.96e-04 mg/ml ; 6.43e-07 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
-4.64 cm/s
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
Yes
055
Medicinal Chemistry
0 alert
1 alert: michael_acceptor_1
Mo; 2 violations: Rotors=7, XLOGP3=3.5
254

Anexo R Simulagdo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de 2,7-Dienodioato-

(2E,7E)-enona de dietilo (8b)

Formula

Molecular weight

Num. heavy atoms

Num. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Num. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py (ILOGP)

Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGP)
L0g Py (MLOGP)
Log Py (SILICOS-IT)

Consensus Log Py,

UFO

FLEX SIZE

IHSATU POLAR

INSELU

SMILES CCOC(=0)C=C/CCCIC=CIC(=0)0CC
Physicochemical Properties

C13H2004

240.30 g/mol

17

0

054

10

4

0

66.23

52.60 A7
Lipophilicity

348

272

240

21

293

275

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log 5 (Al)
Solubility
Class

Log 5 (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

EBE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeafion)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

®

Water Solubility
-2.38
9.94e-01 mg/mi ; 4.14e-03 molil
Soluble

-3.48
7.99e-02 mg/mi ; 3.32e-04 moll
Soluble
-224
1.37e+00 mg/mi ; 5.70e-03 moll
Soluble
Pharmacokinetics
High
Yes

-5.83 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55

Medicinal Chemistry

0 alert

2 alerts: michael_acceptor_1, more_than_2_esters

Mo; 2 violations: MW<250, Rotors=7
279




Anexo S Simula¢io de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de 2,7-Dienodioato-

(2E,7E)-enona de dimetilo (8c)

olecule 7
OOz

FLEX

INSATU

SMILES COC(=0)yC=C/CCC/C=CIC(=0)0C
Physicochemical Properties

Formula C11H1604

Molecular weight 212.24 gimol

Num. heavy atoms 15

Num. arom. heavy atoms 0

Fraction Csp3 0.45

Num. rotatable bonds 8

Num. H-bond acceptors 4

Num. H-bond donors 0

Molar Refractivity 56.61

TPSA 52.60 A®
Lipophilicity

L0g Poj (LOGF) 293

L0G Popy (XLOGP3) 198

Log Pyyy (WLOGP) 1.62

Log Py, (MLOGF) 1.66

Log Py (SILICOS-IT) 207

Consensus Log Py, 205

o—CcH,
o

yro Log S (ESOL)
Solubility
ok == Class
= 1N Log 5 (Al
_11 Solubility
T Class

roLar  Log S (SILICOS-IT)

Solubility

Class

INSOLU
Gl absorption
BBE permeant
P-gp subsirate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor
Log Kp (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadiikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-1.88
2.83e+00 mg/ml ; 1.23e-02 mol/l
Very soluble

-271
4.13e-01 mg/ml ; 1.95e-03 mol/l
Soluble
-1.43
7.81e+00 mg/ml ; 3.68e-02 molll
Soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No
No
No

-6.19 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

055

Medicinal Chemistry

0 alert

2 alerts: michael_acceptor_1, more_than_2_esters

No; 2 violations: MW<250, Rotors=7
256

®

Anexo T Simulac¢do de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de (2F, 6F)-Octa-2,6-

dienodioato de dimetilo (8d)

lecule 8
H#HeOPT

FLEX

INSATU

SMILES COC{=0)/C=CICC/C=CIC(=0)0C

Formula C10H1404

Molecular weight 198.22 g/mol

Num. heavy atoms 14

Num. arom. heavy atoms 0

Fraction Csp3 0.40

Num. rotatable bonds T

Num. H-bond acceptors 4

Num. H-bond donors 0

Molar Refractivity 51.81

TPSA 52.60 A7
Lipophilicity

Log Py, (LOGF) 273

Log Py (XLOGP3) 144

Log Fypy (WLOGPF) 123

Log Py, (MLOGF) 137

L0g Posy (SILICOSHT) 165

Consensus Log Py, 168

Physicochemical Properties

i Log S (ESOL)

Solubility
SIZE Class
Log S (Al)
Solubility
Class

poLar  Log S (SILICOS-IT)

Solubility

Class

INSCLU
Gl absorption
BBB permeant
P-gp substrate
CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor
Log #, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-151
6.07e+00 mg/ml ; 3.06e-02 mol/l
Very soluble

-2.15
1.40e+00 mgiml ; 7.08e-03 mold
Soluble
-1.03
1.86e+01 maiml ; 9.40e-02 moli
Soluble

Pharmacokinetics
High
Yes
No
No
No
No
No
No
-6.49 cris

Druglikeness

Yes; 0 violation
Yes
Yes
Yes
No; 1 violation: MW=200
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
2 alerts: michael_acceptor_1, more_than_2_esters

No; 1 violation: MW-<250
2.60

®




Anexo U Simulagdo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de 2,7-Dienodioato-

(2E,7F)-enona de di-terc-butilo (8e)

olecule 9
o0&z

uPo

FLEX

o T
% o 5
A /

INSATU

SIZE

POLAR

INSOLU

SMILES O=C{OC{C){C)C)/C=CICCC/C=C/C(=0)0C(C)(C)C
Physicochemical Properties

Formula C17TH2804

Molecular weight 296.40 g/mol

Num. heavy atoms 21

Num. arom. heavy atoms 0

Fraction Csp3 0.65

Num. rotatable bonds 10

Num. H-bond acceplors 4

Num. H-bond donors 0

Molar Refractivity 8553

TPSA 52.60 A®
Lipophilicity

Log Py (ILOGP) 421

Log Py, (XLOGP3) 3.95

Log Py (WLOGP) 3.95

Log Py (MLOGP) 322

Log Py, (SILICOST) 401

Consensus Log Py, 387

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Al)
Solubility
Class

Log S (SILICOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorption

BEE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYF2C9 inhibitor
CYP2D8 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log K, (skin permeation)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

FAINS
Brenk

Leadiikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-351
9.24e-02 mg/ml ; 3.12e-04 mol/l
Soluble

-4.75
521e-03 mg/mi ; 1.76e-05 mol/l
Moderately soluble
-3.06
2.56e-01 mg/mi ; 8.63e-04 mol/
Soluble

Pharmacokinetics
High
‘Yes
No
No
Yes
No
No
No
-530 cmfs

Druglikeness

‘es; 0 violation
‘Yes
Yes
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
2 alerts: michael_acceptor_1, more_than_2_esters

No; 2 violations: Rotors=7, XLOGP3=3 5
322

®

Anexo V Simulagdo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de 2,7-Dienedioato-

(2E,7E)-enona de dibenzilo (8f)

FLEX e SIZE

NSATU POLAR

INSDLU

SMILES O=C{/C=C/CCCI/C=CIC({=0)0Cc1ccccc1)OCciccoect
Physicochemical Properties

Formula C23H2404

Molecular weight 364.43 g/mol

Num. heavy atoms 27

Num. arom. heavy atoms 12

Fraction Csp3 0.22

Num. rotatable bonds 12

Num. H-bond acceptors 4

Num. H-bond donors 0

Molar Refractivity 105.59

TPSA 52.60 A7
Lipophilicity

Log Py (LOGF) 437

LOg Py (XLOGP3) 497

LOG Pope (WLOGP) 445

Log Py, (MLOGF) 410

Log Py (SILICOS-IT) 552

Consensus Log Py, 458

Log S (ESOL)
Solubility
Class

Log S (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILIGOS-IT)
Solubility
Class

Gl absorplion

BBEB permeant

P-gp substrate

CYP1AZ inhibitor
CYP2C13 inhibitor
CYF2C3 inhibitor
CYP2D8 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log Kp (skin permeafion)

Lipinski

Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS
Brenk

Leadiikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-477
6.22e-03 mg/mi ; 1.71e-05 mol/l
Moderately seluble

-5.81
5.60e-04 mg/mi ; 1.54e-06 mol/l
Moderately soluble
-6.45
1.31e-04 mg/ml ; 3.58e-07 mol/l
Poorly soluble
Pharmacokinetics
High
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
-4.99 cm/s
Druglikeness
Yes; 0 violation
Yes
No; 1 violation: Rotors=10
Yes
Yes
0.55
Medicinal Chemistry
0 alert
2 alerts: michael_acceptor_1, more_than_2_esters

No; 3 violations: MW=350, Rotors=7, XLOGP3=3.5
299
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Anexo W Simulagdo de propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas de 2-(2-Benzoilciclohex-2-en-1-

ilo)-1-feniletan-1-ona (9a)

HoO& =

Formula

Molecular weight

Mum. heavy atoms

Mum. arom. heavy atoms
Fraction Csp3

Num. rotatable bonds
Mum. H-bond acceptors
Num. H-bond donors
Molar Refractivity

TPSA

Log Py, (LOGP)
Log Py, (XLOGP3)
Log Py, (WLOGF)
Log Py, (MLOGP)
Log Py, (SILICOSHT)

Consensus Log Py,

FLEX

INSATU

C21H2002

304.38 g/mol

23

12

0.24

5

2

0

92.61

3414 A=
Lipophilicity

254

463

437

346

4.96

409

LIPD

INSCLU

SMILES 0O=Ciclcccce1)CC1CCCC=C1C{=0)c1ccecec
Physicochemical Properties

POLAR

Log 3 (ESOL)
Solubility
Class

Log 5 (Ali)
Solubility
Class

Log S (SILICOSAT)
Solubility
Class

Gl absorption

EBE permeant

P-gp substrate

CYP1A2 inhibitor
CYP2C19 inhibitor
CYP2C9 inhibitor
CYP2D6 inhibitor
CYP3A4 inhibitor

Log KF (skin permeation)

Lipinski
Ghose

Veber

Egan

Muegge
Bioavailability Score

PAINS

Brenk

Leadlikeness
Synthetic accessibility

Water Solubility
-4.70
6.07e-03 mg/ml ; 1.99e-05 moll
Moderately soluble

-5.07

2.57e-03 ma/ml ; & 46e-06 mol/l

Moderately soluble

-6.39

1.24e-04 mg/ml ; 4.06e-07 mol/l

Poorly soluble
Pharmacokinetics

High

Yes

No

No

-4.87 cmis
Druglikeness

Yes; 0 violation

Yes

Yes

Yes

Yes

0.55

Medicinal Chemistry

0 alert

0 alert

No; 1 violafion: XLOGP3=3.5

334

I .,

Anexo X Simulaggo de alvos moleculares de 2-Metilenopentanedioato de dimetilo (4)

Consulta

composto 1

Chave de destino

KAT2B_HUMAN

ERR3_MOUSE

AOAOCTACN7_PSEAI

KS6B2_HUMAN

PHF8_HUMAN

PTN13_HUMAN

Nome do alvo

KAT2B

Esrrg

pgsD

RPS6KB2

PHF8

PTPN13

Descrigdo

Histona acetiltransferase KAT2B

Receptor gama relacionado ao estrogénio

3-oxo0acil-ACP sintase

Proteina ribossomica S6 quinase beta-2

Histona lisina desmetilase PHF8

Tirosina-proteina fosfatase néo receptora tipo 13

Valor P

5.423e-13

6.213e-09

3.244e-07

1.092e-06

1.166e-06

2.473e-06

MaxTC

0,31

0,32

0,31

0,28

0,28

0,29




Anexo Y Simulaco de alvos moleculares de (2E,7FE)-1,9.Difenilenona-2,7-dieno-1,9-diona (8a)

Chave de Nome do NLRPIHUMAN  NLRPT Proina | contanso dominios NACHT, LAR & PYD 107 030
Consulta destino aho Deserigie ValorP MasTC 1
ESTI_RABIT Carboxesterase 1 do figate 158 04 GIFG_TRYCR Glcerabldo 3 fosfao desidrogenase, gcossomal 11eis 02
]
GABT_RAT Aot A-aminobuticto aminoiransferase. miocondiil 22818 032
SSOH HUMAN  ALDHSA!  Succinatn-semiideid desidrogenase miocondial sitte 02
) SDASHDY A Surunitase Adataxna Shiga 2215 03
TRXR1_RAT Transsgioi  Tiomeding redutase 1, itoplasmética 5B 032 POLG_CXBIN Polprotein do genoma : i-'me 02
@
RCORS MUWAN RCORD  ComepressorRESTS TmEe 03 A1 MOUSE  SkGatd | Transporiador GABAZ dependent de sédio @ creo I |0z
E]
TOMOHETU  CYPTAA!  Trans cinamatn Hmonooiigenase e 0m CPIBLHUMAN | CYPTBT  Ciccromo P4s0 181 amels 039
El - . Py
composto_1 O0UT4COCLU | TTHEDY | 1beta isiestaroide desirogenasa :n‘we LK
PLCGT BOVN  PLEGT Hdostatifinosiol 4 5 bisfstat fosodiesterase gama-{ ke 02
& LPXC_AQU nC UDP5-0ciscatigucasaring desacetizse 130 03
ESTZHUMAN  CES2 Cocaina esterase: s 042 "
&l ACIBAHUMN  AKRIBI0  Membro B1D da famika s skoceto redutase § e 03
GABT HUMAN  ABAT -aminobuteato aminctransterase, miceoneral sk 02 °
@ OXER1_HUMAN Recepior oxosicosancide 1 3e 030
2
BLAZ BACCE  bim Wetal-beta-betamasa o 2 a0
El POSI0_MYCTO Proina contendo  domiria TYR_PHOSPHATASE 2 w03
12
KATS HUMAN  KATS Histona scatiansferasa KATS o 02
Ed LOKS MOUSE | Ao Araquitonato Spoxigenase some 04
12
CBTITISPHPI st Dievigenzsa ELT N
E FA_ 31 FA Frosina duda polimerase [
MYOC_HUMAN YOG Micziina aoe 02 SCBAIMOUSE | Skgat Tiansporiador GABA 1 dependarte de sédio s creta 107 03
2 i
CSVLES_ EMEND  rreA Fimeh 88le2 035 OTOWPS PSEA  baMP. | Betateamass 2088 020
1
THAS HUMAN  TEXAST  Trombaxancsniase [ETS
2 CMFSIMLHO | hds0n Histons desacetiase HDADR §po HD2 amett 03
PROSH_PLAFA Pk Proteina quinase relacionada a MO15 Pimrk 150 035 QPCES DICLA | ca Anidrase carbinica Teske 02
2 1
ESTI_HUMAN  CES Carbariestzrase | do figade et 042 LueLFHoey Lucferin ¢ monoorigenase et | 052
a CYSP_FLAFA Tiohazola cisteina poteinase 2217 030
AMDHUMAN | PAM Fagtidt gicna a2 amidantz monomigenzse 120 0% o
b PRI BOVN | TTPRS Recastorte nasiol 1 4 Gfosato oo 3 13708 020
LT e ?Em* 031 NF2L2_HUMAN | NFE2L2 Fator nuciess retacionado a0 faor efroide 22 2 04
]
R = FEiremi im0 BLABAERHY  cith Vetalo-betarscamase o2 e 02
]
LOx3_RaT Ao Arzquidonaio §-lpexigenase 172 047 HDAC1_MOUSE | Hdaet Histons desacetizse | 8575 031
18 w
SOFI_MUMAN  CXCL1Z  Falor ! derivado de cdulas estromsis ame 03 PGHLOVELHA | PTGS? Frostaglnding GHsinase 2 T 032
18
EPHB_INCTO Egbido hidralase B o0t 028 FARIOMAN  PARPID  Proieina mono-ADP-rbosiransferase PARPTD e 030
18 ]
TNRIAHUKEN | TNFRSFIA | Membro 1A da superamilia dorecestorco faor d necrose tumorsl see 03
[ ERCCS HUMAN | ERCCS Froteinade repar de DNAcomglementando oéhias XF-6 s 030
o
CTRET_HUMEN | CTRB! Quimergsinogésio 8 10| 031
] QTZMI_SHVT | po Integrase: 1728
o
GERET HUVAN | GAERBT | Subunidatebeta-! doreceptor e e gama-aminobutics 108 | 031
] CELA PG CELAZA  Membro2A daamil da dlastzse semelhante 3 quimatigsina 1k 03
o
NROBI_HUMAN | NROBH ‘Subtamlia 0 do recaptor nuckar, membio 1 do gupo B 108 03t
] FAEF Froteina de igagio 2 cidos gras, coragin 2 0z
o
HOACE HUNAN | HDACS Histona desacetizse 8 1358 038
] NRTHY_MOUSE | Nriht Receptor g2 cidobilar 40208 020
ABCGZ HUMAN  ABCE2 Transpontador d cassete d ligagSo d ATP ABCG2 som ampia. 208%- 033 SCBAI_RAT Skfst Transportador GHBA 1 dependente de sido e cloreto 63 030
‘especifcidads de substizto @ ]
ERR3 MOUSE  Esg Recapior gama relscionao 30 estragénio 223Te- 030 HDATO_HUMAN | HDAC10 Polamina desaceflase HDACTD aete 031
@ ]
CAHA AN | CA3 Anidrase carbeica 3 200 | 038 ECRBOMMO | ER Receptor de ecdisana amee | 030
s (]
CRIALHUMAN | CYP1AT Gitocromo P45D AT iZ%- 030 ASHOS0_SCHMA | HDACE Hisions desaetiase 8 ook 031
® ®
ACFE_HUMAN  MACE Amina oidase [cantendo faving] 8 % 08
]
DOPOHUMAN  DBH Dopanina betz hidrarlase 8 030
]
GSTAIHUMAN | GSTAI Gutstons Sransiease Al e 030
]
NFKB1_HUMAN | NFIGH ‘Subunidade 105 do ftor nuclear NF-tapa-d a0 03
]
PR HUMAN | PLAUR Reseptor o superice do &vadr o plasminogéno G2 uoqundse Gs7e 032
]
HAOKI HUMBN | HAD: Hisrosiiec ovidase 1 s 0:
]
WP VEHA P Prtaing periptinica g2 gagBo a0 autsinduter 2 LusP oute 033
]
COINO PSEM BEVI2 | Betmlscamasedasse BVIN2 e 03
o
ALDR FAT At Membro B da famiia g at-oeto rectase 1 3807 032
DA HUMAN | HDACH Hisons desacetiase 11 stse 031
o
SCOATHUMAN  SLOBAI  Toansponador GABA 1 dependente de o edoreto 3807 030
COZTPE_MLHD Hisions desacatisse 52 03
o
TIR¢ MOUSE | Tié Receptor Tolke ¢ ase 031
o
2268 HUMAN  SLC2AS | Famiia de poratores oe sohto 22 membres 8 ogse. 033
o

CAHB HUMAN | CAB




Anexo Z Simulaggo de alvos moleculares de 2-(2-Benzoilciclohex-2-en-1-ilo)-1-feniletan-1-ona (9a)

Consulta

composto_1

Chave de desting
P&CR1_HUMAN
PA0RZ_HUMAN
SGMR1_MOUSE
VMATZ_RAT
DROZ2_MOUSE
SERAT_RAT
HACKA_HUMAN
VMATZ_HUMAN
CIBBJFS TOXGO
Pi_|000x
WMATZ_MOUSE
PPCE_FIG
SCAAT_HUMAN
P 3441
SCaAT_MOUSE
EST1_RABIT
AMPN_MOUSE
SGMRZ_RAT
ITFR3_BOVIN

TIO HUMANG
RANA_ HUMAMNA
SIIAS RAT
ACHB2 RAT
UPAR_HUMAN
ACHASL RAT
ACHA TETCF
CHOHMD PSEAI
ACES MOUSE
LUXP_\IBHA
EIS_MYCTU
PRGR_RABIT
CIBVWSFE_APLCA

SCAAT_RAT

Nome do alvo
ADIPOR1
ADIPOR2
Sigrari
Sic18a2

Drd2

Sic22a7
HACT
SLC1882
COPK1

P&

Sic18al
FREFARACAD

SLCBAT

Anpep
Trnema?
ITPR3
TEN
IDADE
SkoZZad
Chmb2
FLAUR
Chmad
CHRMA1
blavimM-2
Dor

hoxP

&is

FPGR

SleBial

Descrigio

Proszina 1 do receptor de adiponectina

Protzina 2 do receptor de adiponectina

Recaptor intracelulsr nio opicide 1 sigma
Transportador de amina vesicular sindptica
Recaptor de doparmina D(Z)

Familia d= portadores de soluto 22 membros 7
Hidroxidcido oxidase 1

Transportador de amina vesicular sindptica

Protzina quinase 1 do dominio da calmodulina
Protzina dcida polimerass

Transportador de amina vesicular sindptica

Profil endopeptidase

Transportador 3ASA 1 dependentz de sédic e cloreto
Proszina dcida polimenase

Transporiador BASA 1 dependents de sadic e cloreto
Carboxilestzraze 1 do figads

Aminopeptidase N

Recaptor intracelular sigma 2

Receptor de inosital 1.4, 5-rifesfate ipo 3

Tiomedoxina

Recaptor especifico de produts final da glicosilagao avangada

Familia dz portadores de soluto 22 mambros 6

‘Subunidade beta-2 do receptor neuronal de acetilcoling

Receptor de superficie do ativader do plasminogénio da uroguinase

‘Bubunidade alfa-4 do receptor newenal de acetilcaling
‘Bubunidade alfa do receptor de acetilcolina
Betalactamase classe B VIM-2

Acetiloolinesterase

Proteina periplismica de ligagdo ao autoindutor 2 LuxP
N-acetifransferase Es

Receptor de progesterona

Receptor de aceticolina solivel

Transporiador GABA 1 dependents de sddio e cloreto

Valor P

2.707e-37

2.707e-37

807e-23

5.252e-25

574224

0.710e-24

052223

4.068=-18

2001=-18

T.402e-18

2008=-15

7.068=-12

1.4242-11

2.408e-11

334e-11

8287=-11

1.360=-10

1102208

2 406=09

1.264=08

7.034=08

7.387=08

0506208

1.356=07

1.521e07

437307

7038207

716707

8058207

1.683=08

2 735208

4 248=08

8.730=08

MaxTC
0.30
0.30
0,36
0.38
0,35
0.28
0,32
0.38
0,31

0.34

0,28
0,28

0,28



