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"The important thing is not to stop
questioning. Curiosity has its own reason

for existing."” Albert Einstein

“O importante ¢ ndo parar de questionar. A
. . ~ e
curiosidade tem sua propria razdo de existir.

Albert Einstein
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RESUMO

Esta tese esta dividida em dois capitulos. O capitulo I refere-se a sintese e
avaliacdo biologica de 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos derivados da quinolina ou
nicotina. Ja o capitulo II trata da sintese de complexos de carbenos mesoidnicos com
boranos, gerados a partir de nucleos 1,2,3-triazdlicos, e suas aplicagdes em reacdes de

redugdo de compostos carbonilicos e hidroborac¢ao de alqueno.

No primeiro capitulo, ¢ descrita a sintese de 28 substancias inéditas derivadas de
1,2,3-triaz6is obtidas, em rendimentos satisfatorios, por meio da reacdo “click”
(cicloadigdo de Huigsen catalisada por Cu') entre alcinos e azidas. Os triazdis sintetizados
contém o nucleo quinolinico ou nicotinico, ligado a um grupo aromatico ou glicosidico
por meio de um anel 1,2,3-triazélico. Grande parte das substincias sintetizadas foi
submetida a ensaios biologicos, a fim de se avaliar suas atividades antiproliferativa,

antiflingica e antibacteriana.

No segundo capitulo, é descrita a sintese de carbenos mesoidnicos (MICs) e seus
complexos com boranos, usando sais de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos como
precursores. Diferentes rotas para a obtengdo de complexos estaveis do tipo MIC-borano
sdo descritas e algumas tentativas de obtengcdo de complexos quirais sdo discutidas. As
aplicacdes destes complexos MICs-borano foram avaliadas em reagdes de reducdo do
grupo carbonila de aldeidos e cetonas, e na reacdo de hidroborag¢do. Os adutos MICs-
BH; apresentaram-se como agentes redutores eficientes, capazes de transferir todos os
equivalentes de hidreto para a reducdo de carbonilas. A geracdo in situ de ions borénio a
partir de MIC-boranos usando sais de tritila foi a estratégia utilizada para promover a

reagdo de hidroborag¢éo do alilbenzeno.



ABSTRACT

This thesis is divided into two chapters. Chapter I refers to the synthesis and
biological evaluation of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles containing a quinoline or
nicotine moiety. Chapter II refers to the synthesis of complexes of mesoionic carbenes
with boranes, generated from 1,2,3-triazole nucleus, and their applications in reduction of

carbonyl compounds and hydroboration of alkene.

The first chapter describes the synthesis of 28 novel molecules derived from
1,2,3-triazoles obtained in satisfactory yields by "click" reaction (Cu'-catalyzed Huigsen
cycloaddition) between azides and alkynes. The 1,2,3-triazole rings were linked to a
quinolinic or nicotinic nucleus and to a glycoside or an aromatic group. Most of the
synthesized products were subjected to biological assays in order to evaluate their
antiproliferative, antibacterial and antifungal activities.

The second chapter describes the synthesis of mesoionic carbenes (MICs) and
their complexes with boranes, using salts of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles as
precursors. Different routes to obtain stable complexes MIC-borane are described and
some attempts to obtain chiral complexes are discussed. The applications of these MICs
borane complexes were evaluated in reductions of the carbonyl group of aldehydes and
ketones, and in hydroboration reaction. The MICs-BH3 adducts shown to be effective
reducing agents, being able to transfer all hydride equivalents for the reduction of
carbonyls. The in situ generation of borenium ions from MIC-boranes using trityl salts

was the strategy used to promote the hydroboration of allylbenzene.



CAPITULO1

SINTESE DE 1,2,3-TRIAZOIS COM POTENCIAL ATIVIDADE
BIOLOGICA

Este trabalho foi realizado sob a orientacdio da
Professora Doutora Rosemeire Brondi Alves (UFMG) e
coorientacdo da Professora Doutora Rossimiriam
Pereira de Freitas (UFMG).



1 INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

Os heterociclos apresentam um papel muito importante no planejamento de novos
farmacos, uma vez que eles frequentemente constituem parte do grupo farmacoforico, ou seja, a
parte da substancia responsavel pela atividade biologica (LEDNICER & MITSCHER, 1980;
THOMAS et al., 2011). Dentre os heterociclos, destacam-se os 1,2,3-triazois (estruturas
tautoméricas I.1 e 1.2, Figura 1), os quais sdo de origem exclusivamente sintética (MELO et al.,
2006). Eles apresentam grande relevancia para a quimica medicinal porque atuam ndo apenas
como um grupo farmacoforico (MANETSCH et al., 2004; AGALAVE et al., 2011), mas
também como uma possivel conexdo entre duas substdncias ativas em uma estratégia de

hibridiza¢do molecular, por exemplo.

N H
NN N/N\N
N ==L
1.1 1.2
1,2,3-1H -triazol 1,2,3-2H -triazol

Figura 1 — Estruturas tautoméricas do 1,2,3-triazol.

Compostos contendo o esqueleto 1,2,3-triazélico apresentam uma série de atividades
biolégicas, incluindo atividades antibacteriana (THOMAS et al., 2010; SUMANGALA et al.,
2010), citotoxica (PAGLIALI et al., 2006; dos ANJOS et al., 2009; SILVA JUNIOR et al.,
2009), antitumoral (CAFICI et al., 2008; KAMAL et al., 2008; COLOMBANO et al., 2010),
antiprotozoaria (BAKUNOV et al., 2010; CARVALHO et al., 2010), antimicobacteriana
(GALLARDO et al., 2007; BOECHAT et al., 2011), antifingica (AHER et al., 2009; THOMAS
et al, 2010; SUMANGALA et al., 2010), antimalarica (GUANTAI et al., 2010);
tripanossomicida (SILVA JUNIOR er al., 2008); atividade inibidora de neuraminidases
(MOHAN et al., 2010); entre outras.

Por exemplo, THOMAS e colaboradores (2010) sintetizaram uma série de derivados
contendo o esqueleto triazolico para a avaliacdo da atividade antimicrobiana. Como estratégia de
sintese, os pesquisadores reuniram dois heterociclos biologicamente ativos, como o 1,2,3-triazol
e a quinolina, em um tUnico composto, a fim de obter derivados ainda mais ativos que os
precursores isolados. Dentre os derivados sintetizados, 1.3, 1.4 e I.5 (Figura 2, pag. 2)
apresentaram atividade antibacteriana e antifingica maior que os padrdes ciprofloxacino

(antibacteriano) e ciclopirox olamina (antifiingico).
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Figura 2 — Derivados do 1,2,3-triazol com atividade antimicrobiana.

Em outro estudo, GUANTALI e colaboradores (2010) sintetizaram hibridos de chalconas ¢
cloroquinolina utilizando o 1,2,3-triazol como uma conex&o entre os dois grupos farmacoforicos,
numa estratégia de hibridizagdo molecular. Os derivados 1.6, 1.7 ¢ 1.8 (Figura 3) foram os mais
ativos frente ao Plasmodium falciparum, protozoario causador da maldria, apresentando

atividade superior a da cloroquina, um firmaco utilizado no tratamento da malaria.

Figura 3 — Derivados do 1,2,3-triazol com atividade antimalarica.

Outro exemplo simples do uso de triazdis na sintese de substancias biologicamente ativas
foi realizado por GALLARDO e colaboradores (2007), que sintetizaram uma série de derivados
contendo o esqueleto 1,2,3-triazolico para a avaliagdo da atividade antituberculose. Os derivados
1.9 e 1.10 (Figura 4) foram mais ativos frente a bactérias causadoras de tuberculose do que o

etambutol, utilizado como controle positivo.

HO
1.9 L.10

Figura 4 — Derivados do 1,2,3-triazol com atividade antibacteriana.
Com relagdo a sintese de 1,2,3-triazois, um dos métodos classicos para a obtengdo destes

¢ a cicloadigdo térmica 1,3-dipolar envolvendo azidas orgénicas (I.11) e alcinos (I.12). Esta
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reagdo concertada apresenta varios problemas, incluindo a necessidade de longos tempos de
reacdo e de altas temperaturas, baixos rendimentos, bem como a formacdo de uma mistura de
regioisomeros 1,5 e 1,4-dissubstituidos (I.13 ¢ 1.14) quando alcinos terminais estdo envolvidos

(Esquema 1) (FREITAS et al., 2011).

1
Ry R\N/N\\ NV
i = S IO
L1l L12 RZ"S A
L13 L4 R

Propor¢do aproximada de 1:1

Esquema 1 - Cicloadigao térmica 1,3-dipolar envolvendo azidas orgénicas e alcinos.

A aplicabilidade desta reagdo, no entanto, come¢ou a mudar quando estudos realizados
concomitantemente pelos grupos de Meldal (TORNOE et al., 2002) e de Sharpless
(ROSTOVTSEV et al., 2002) em 2002 mostraram que a utilizagdo de Cu(l) acelerava a reagéo
de forma surpreendente, com um aumento na velocidade na ordem de sete vezes. Em rela¢do ao
método classico de cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen, a reacdo de cicloadi¢do entre azida (I.11)
e alcino (I.12) catalisada por cobre (I) (CuAAC), também conhecida como reagao “click”, utiliza
condi¢des muito mais brandas, resulta em rendimentos muito altos, ¢ de facil elaboragdo ¢ leva a
formacdo exclusiva do regioisdmero 1,4-dissubstituido (I.14, Esquema 2) (TORNQE et al.,
2002; ROSTOVTSEV et al., 2002; MOSES & MOORHOUSE, 2007; TRON et al., 2008;
MELDAL & TORNGE, 2008). Outra grande vantagem dessa reacdo é que os precursores
contendo as fungdes alcino e azida sdo facilmente preparados em laboratorio e ndo é necessario
fazer protegdo de outros grupos funcionais presentes nestes (BOCK et al., 2006; HEIN &
FOKIN, 2010; ARAGAO-LEONETI et al., 2010).

R! 1

N . Cu(l) NN
N=—=N=—702=N + R >

=

.11 L12 4 )

114 R

Esquema 2 — Esquema geral da reacdo “click”.

O 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido (I.14, Figura 5, pag. 4) se comporta como um
bioisostero ndo classico do grupo amido (I.15, Figura 5, pag. 4) devido a similaridade de suas
propriedades fisico-quimicas. Por exemplo, o 1,2,3-triazol possui um momento de dipolo de 5,0
Debye, enquanto o grupo amida da N-metil acetamida, é de 3,7 a 4,0 Debye. A distancia entre os

carbonos das posicdes R; e R, do 1,2,3-triazol (I.14) é de 5,0 A, enquanto a distincia entre os
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grupos R; e R, do grupo amida (I.14) é de 3,8 A. Outra propriedade deste heterociclo é que 0s
nitrogénios do triazol sdo bases fracas, ndo sendo protonados em pH fisiologico (AGALAVE et
al., 2011). Ao contrario do grupo amido, o 1,2,3-triazol ndo sofre hidrdlise, além de ser

praticamente inerte frente a reacdes de oxidacdo e redugdo (KOLB & SHARPLESS, 2003).

N=N o)
)\/ NTRe )I\ R
~ R1 N
Ri H
L.14 L.15
Figura 5 — Comparagdo entre o 1,2,3-triazol e o grupo amida.

Outros compostos N-heterociclicos de importancia farmacologica devido a grande
variedade de atividades bioldgicas sdo a quinolina (I.16, Figura 6) e seus derivados, que estdo
presentes em uma série de produtos naturais e sintéticos (THOMAS et al., 2010).

6 10 N3
7[ 8:[9 N/]z
L.16

Figura 6 — Estrutura quimica da quinolina.

Os agentes antimalaricos contendo o niicleo quinolinico constituem um dos primeiros
exemplos de grupos farmacoforicos heterociclicos. Um dos exemplos mais classicos de
alcaloides quinolinicos de interesse biologico sdo a quinina (I.17), quinidina (I.18), cinchonidina
(I.19) e cinchonina (I.20) (Figura 7). Esses alcaloides de origem natural tém sido usados -
principalmente a quinina - por muitos anos no tratamento da malaria, uma doenga causada por

protozoarios, sendo o mais problematico o Plasmodium falciparum (DEWICK, 2009).

R =OCH;, L17 R =OCH,, L18
R=H, 119 R=H, 1.20

Figura 7 — Estruturas quimicas da quinina (I1.17), quinidina (I.18), cinchonidina (I.19) e

cinchonina (1.20).

A campotecina (I.21, Figura 8, pag. 5) ¢ um exemplo de alcaldide natural contendo o
esqueleto quinolinico. Ela apresenta amplo espectro de atividade antitumoral, mas sua toxicidade

e baixa solubilidade sdo um grande problema. Alguns andlogos semi-sintéticos da campotecina,
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como o topotecan (I.22), tem sido usado no tratamento de cancer de ovario. Outro analogo, o

belotecan (1.23), estd em triagem clinica para uso no tratamento do cancer (DEWICK, 2009).

Figura 8 — Derivados da campotecina com atividade antitumoral.

Diversas modifica¢cdes quimicas ja foram realizadas em diferentes posi¢des do nucleo
quinolinico, levando a obtengdo de derivados ainda mais ativos, por meio de alteragdes nas
propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas destes. Particularmente, a 8-hidroxiquinolina
e seus derivados apresentam grande relevancia para a quimica medicinal devido as diversas
atividades biologicas destes compostos, tais como atividades antitumoral (SHEN ef al. 1999;
MORET et al., 2009; RASHAD et al., 2010; ARAFA et al., 2013), antifingica (MUSIOL et al.,
2006; SHARMA et al., 2008; MUSIOL er al., 2010; KATEGAONKAR er al., 2010),
antibacteriana (SHARMA et al., 2008; MUSIOL et al., 2010; KATEGAONKAR et al., 2010;
ENQUIST et al., 2012), antifilarica (CHHAJED et al., 2010), inibitoria da integrase do HIV
(POLANSKI et al., 2006), antituberculose (LILIENKAMPF et al., 2009) e antileishmaniose
(DARDARI et al., 2004).

MUSIOL e colaboradores (2006), por exemplo, sintetizaram uma série de derivados da 8-
hidroxiquinolina por meio da inser¢do de uma cadeia lateral na posi¢do dois do anel quinolinico,
para avaliar a atividade antifingica. O composto 1.24 (Figura 9) foi um dos mais ativos,
apresentando atividade antifungica similar & do fluconazol (firmaco antifiingico de uso

difundido) frente a algumas espécies de Candida e ao Aspergillus fumigatus.

X
e
> N
N
OH OCH,
1.24 Cl

Figura 9 — Derivado da 8-hidroxiquinolina com atividade antifiingica.
Outro exemplo de atividade antimicrobiana de derivados da 8-hidroxiquinolina ¢

encontrado no trabalno de SHARMA e colaboradores (2008). Neste, derivados da 8-
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hidroxiquinolina contendo um nucleo aromatico e outro 1,3,4-triazélico ou 1,3,4-tiadiazol foram
sintetizados para a avaliacdo da atividade antimicrobiana (Figura 10). Neste caso, a derivatiza¢do
se procedeu na hidroxila da quinolina, ou seja, na posigéo oito do anel quinolinico. Os compostos
1.25 e 1.26 foram os mais ativos da série sintetizada frente as bactérias Staphylococcus aureus
(Gram-positivo) e Escherichia coli (Gram-negativo) e ao fungo Aspergillus niger, embora a
atividade tenha sido menor do que a dos controles positivos, os farmacos loxacina

(antibacteriano) e cetoconazol (antifiingico).

Figura 10 — Derivados da 8-hidroxiquinolina com atividade antimicrobiana.

Um exemplo recente da sintese de derivados da 8-hidroxiquinolina para avaliagdo da
atividade antitumoral pode ser visto no trabalho de ARAFA e colaboradores (2013), onde 1.27 ¢
1.28 (Figura 11) estdo entre os compostos sintetizados mais ativos frente a células tumorais de
colon. Infelizmente, neste estudo ndo houve comparagdo da atividade antiproliferativa com

nenhum farmaco de referéncia.
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Figura 11 — Derivados da 8-hidroxiquinolina com atividade antiproliferativa.
RASHAD e colaboradores (2010) também sintetizaram compostos derivados da 8-
hidroxiquinolina para a avaliagdo da atividade inibitoria do crescimento de células tumorais de
cancer de mama (Figura 12, pag. 7). Alguns dos compostos-alvo (I.33 e 1.34) ¢ intermediarios
(I.29 - 1.33) sintetizados apresentaram atividade antitumoral comparada a da cisplatina, um
farmaco usado no tratamento de diversos tumores, entre eles, o de mama. A atividade esta

relacionada com a redugdo dos niveis de proteinas e acidos nucleicos nas células tumorais. E
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interessante ressaltar neste trabalho a estratégia de sintese de compostos contendo trés anéis

heterociclicos diferentes (I.33 e 1.34) visando a um composto com potencial atividade biologica.
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Figura 12 — Derivados da 8-hidroxiquinolina com atividade antitumoral.

O é4cido nicotinico (I.35, Figura 13), também conhecido como niacina ou vitamina B3, ¢
membro importante do grupo de vitaminas B (CARLSON, 2005; DEWICK, 2009), possuindo
em sua estrutura um anel piridinico. Ele ¢ usado clinicamente para o tratamento de dislipidemia
grave e doenga cardiovascular aterosclerotica, além do seu uso tdpico como vasodilatador
cutaneo (CARLSON, 2005; PRACHAYASITTIKUL et al., 2010). Derivados do acido nicotinico
sdo de grande interesse para a quimica medicinal, possuido atividade antioxidante e
vasodilatadora (PRACHAYASITTIKUL er al., 2010; AANANDHI er al., 2010),
antiproliferativa (ABDEL-AZIZ et al., 2012; BOOVANAHALI et al., 2007), anti-inflamatoria e
analgésica (GUND et al., 2013; KHERADMAND et al., 2013). O 4cido nicotinico também ¢ um
interessante precursor para a sintese de produtos naturais contendo anel piridinico (DEWICK,

20009).
o}
| N OH

-
N

1.35
Figura 13 — Acido nicotinico.

AHN e colaboradores (2011), por exemplo, sintetizaram uma série de derivados do acido



1 INTRODUCAO B

nicotinico para avaliar a atividade antiproliferativa, sendo o composto 1.36 (Figura 14) um dos
mais ativos, apresentando atividade antiproliferativa maior do que a do sorafenib (I.37, farmaco

usado no tratamento de cancer de figado e rim) frente a células de melanoma humano.
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Figura 14 — Estruturas quimicas do derivado do acido nicotinico com atividade antiproliferativa

e do farmaco sorafenib.

Presente no acido nicotinico, o anel piridinico também se encontra relacionado a algumas
atividades biologicas. Por exemplo, COLOMBANO e colaboradores (2010) demonstraram a
importancia do anel piridinico em derivados triazolicos possuindo atividade inibitoria da enzima
nicotinamida fosforibosiltransferase (NMPRTase), uma enzima que tem sido explorada como
alvo  potencial para o desenvolvimento de  firmacos  antitumorais. 0]
derivado piridinico triazélico I.38 apresentou uma atividade inibitéria frente a esta enzima em
concentragdo na escala nanomolar. Para gerar novos inibidores da NMPRTase, estes
pesquisadores se basearam no composto I.39, que foi subdividido em quatro dominios: o anel

piridinico, o anel triazélico, a cadeia alquilica e cauda hidrofobica (Figura 15).

Figura 15 — Inibidores da enzima NMPRTase.
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Por muito tempo os carboidratos foram vistos apenas como substincias envolvidas em
processos de geragdo de energia ou entdo como elemento estrutural, como a celulose nas plantas
e a quitina dos exoesqueletos de insetos (CARVALHO, 2008). Os carboidratos, entretanto,
possuem também um papel chave na interagdo celular (FIGUEIREDO, 2009; OPPENHEIMER
et al., 2008; ZIEGLER & HERMANN, 2008). Nas ultimas décadas, o entendimento da
participagdo de carboidratos em processos de comunicagdo celular tem revelado que o

reconhecimento entre glicoproteinas ou glicolipideos e carboidratos é primordial em muitos
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processos biologicos, tais como nas infecgdes por microrganismos, na resposta imunolégica, em
metastases tumorais, nos processos inflamatorios e diferenciacao celular (CHITTABOINA et al.,

2005; CARVALHO, 2008; KUMAR et al., 2011).

O uso de carboidratos como matéria-prima na industria quimica é muito atrativo devido
aos seus baixos custos; por serem substancias enantiomericamente puras com configuracao
absoluta conhecida e de caracteristicas funcionais, estereoquimicas e conformacionais peculiares;
e pela possibilidade de manipulagdo seletiva das hidroxilas por métodos quimicos ou
bioquimicos (da SILVA, 2007). Assim, a diversidade quimica proporcionada pelos carboidratos,
resultado das diferentes formas como podem ser combinados entre si e com outras moléculas, é
biologicamente muito significativa. Dessa maneira, a sintese de glicoconjugados visando a
obtencdo de novos farmacos é de grande relevancia e vem crescendo nos Ultimos anos

(CARVALHO, 2008).

Para o desenvolvimento de um firmaco, deve-se levar em consideragdo as propriedades
fisico-quimicas deste, tais como solubilidade em agua, coeficientes de particdo Oleo/agua,
estabilidade e biodisponibilidade (LIPINSKI et al., 2001). Uma grande vantagem de se adicionar
um residuo glicosidico no planejamento de farmacos é que os glicosideos sao relativamente mais
soluveis em agua do que as respectivas agliconas. Além disso, o aumento da hidrofilia influencia
o comportamento farmacocinético, muitas vezes facilitando o transporte do farmaco pelas

membranas.

Particularmente, derivados glicosidicos de 1,2,3-triazdis obtidos via reagdo “click” entre
glicosil-azidas e alcinos terminais tém apresentado interesse medicinal devido as atividades
biologicas apresentadas por estes, tais como atividades citotoxica (dos ANJOS et al., 2009),
antituberculose (KUMAR et al., 2011), inibitoria de a-glicosidases (FERREIRA et al. 2010),
inibitoria de galectina-1 (TEJLER et al., 2006), e antagonista de enzimas da familia anidrase
carbonica, enzimas que sdo super-expressas em tumores (WILKINSON et al., 20006).
Curiosamente, neste ultimo trabalho, a atividade dos glicosideos 1,2,3-triazélicos ora era maior
com os derivados contendo o actcar protegido, ora com o agucar desprotegido, variando de

acordo com o subtipo da enzima testada.

Numa estratégia de sintese de glicosideos, dos ANJOS e colaboradores (2009) utilizaram

a reacdo “click” para unir um azido-agucar a 1,2,4-oxadiazodis dissubstituidos por meio de um
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anel 1,2,3-triazolico. A atividade citotoxica dos derivados foi testada frente a linhagens celulares
de carcinoma de laringe e pulmao, sendo os derivados 1.40 ¢ 1.41 os mais ativos da série,

apresentando inibi¢ao de cerca de 25% do crescimento de duas linhagens tumorais (Figura 16).
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Figura 16 — Glicosideos triazdlicos com atividade citotoxica.

KUMAR e colaboradores (2011) utilizaram a reagdo “click” para unir uma azido
quinolina com aglicares contendo a fungdo alcino, a fim de se obter derivados contendo trés
heterociclos com potencial atividade biologica. A atividade antituberculose dos triazdis obtidos
foi testada, sendo o composto 1.42 (Figura 17) o mais ativo frente a bactéria Mycobacterium

tuberculosis, apesar de ter sido menos ativo do que a rifampicina, a droga utilizada como

AcO OAc
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controle positivo.

Figura 17 — Glicosideo triazdlico com atividade antituberculose.

FERREIRA e colaboradores (2010) também sintetizaram derivados de carboidratos
contendo um nucleo 1,2,3-triazélico para avaliagdo da atividade inibitoria de a-glicosidases, as
quais estdo diretamente envolvidas com diabetes mellitus tipo II. Dentre os derivados obtidos,
1.43 ¢ 1.44 (Figura 18) apresentaram maior atividade in vitro quando comparado com o padrao

acarbose, sendo posteriormente testatados in vivo em camundongos.
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Figura 18 — Glicosideos triazolicos com atividade inibitéria da a-glicosidase.



3 OBJETIVOS E PROPOSTA DE TRABALHO

2 OBJETIVOS

Sabendo-se do potencial bioldgico dos heterociclos previamente citados e da
possibilidade de reunir dois ou mais destes em um unico composto a fim de se obter novos
derivados com atividade biologica ainda maior, tem-se como objetivo deste trabalho a sintese de
substancias contendo um nucleo quinolinico ou nicotinico, ligado a um grupo aromatico ou
glicosidico por meio de um anel 1,2,3-triazélico (Figura 19), e posterior avaliacdo de suas

atividades antiproliferativa, antifingica e antibacteriana por meio de ensaios bioldgicos.

(e}
n=1o0u3
N o RN . ,
| | N R = grupos benzilicos com diferentes
N N N
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0, N=N tipos e padrdes de substitui¢do,
\(‘%’k\/N\ agucares ou derivado de piridina.
Figura 19 — Estruturas gerais dos produtos finais propostos neste trabalho.
3 PROPOSTA DE TRABALHO

Este trabalho esta dividido em quatro partes principais, que serdo discutidas a seguir. A
primeira etapa consistire na sintese dos blocos de construcdo 4, 4°, 5 ¢ 5°, que sdo os
intermediarios-chave para a obtengdo dos triazdis (Esquema 3). Inicialmente, os alcodis 2-
propin-1-ol (2) e 4-pentin-1-ol (2°) podem ser mesilados. Em seguida, a O-alquilagdo da 8-
hidroxiquinolina (1) pode ser realizada com os mesilados 3 e 3’ para se obter os blocos de
construcdo 4 e 4°. Os ésteres S e 5°, derivados do acido nicotinico e dos alcoois 4-pentin-1-ol (2)

ou 2-propin-1-ol (2”), podem ser obtidos por reacdo de esterificagdo utilizando-se reagentes de

acoplamento.
~
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Esquema 3 — Proposta de sintese de blocos de construgdo contendo um alcino terminal.
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A segunda etapa consiste na sintese de azidas orgénicas, a partir de reagentes comerciais:
alcool 4-bromobenzilico, alcool 3,4-difluorobenzilico, 3-piridinopropanol, D-galactose e lactose.
Os esquemas de sintese das azidas correspondentes a cada reagente estdo representados nos
Esquemas 4 a 8. Além destas azidas, também podem ser utilizadas outras nove azidas (a-i,

Figura 20) derivadas de alcoois benzilicos com diferentes tipos e padrdes de substituigdo,

N3 N3 N3 N3 N3
cl cl /é/m é
F Br
OCF,4 F Cl h i
f

e 9

disponiveis no laboratério.

ENs ENa EN3 ENs

| F Cl Br

a b c d
Figura 20 — Azidas derivadas de alcoois benzilicos.

A fim de se avaliar a influéncia do grupo éster na atividade bioldgica dos produtos finais
derivados das azidas benzilicas a-i, alguns alcoodis benzilicos podem ser primeiramente
esterificados para depois se introduzir o grupo azido. Dessa maneira, o alcool 4-bromobenzilico
(6d) e o alcool 3,4-difluorobenzilico (6f) podem ser esterificados com brometo de bromoacetila
levando a formacao dos seus respectivos ésteres bromados 7d e 7f. Estes, por sua vez, podem ser

submetidos a reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular com azida de so6dio (Esquema 4),

levando a formagdo dos azido-ésteres 8d ¢ 8f.

o)
o o
o R B g, Bro A\ - Rio NaNg  Ng R
R O G ¢
R,  TEA DVAP, R, DMSO R,
6d ou 6f CHJClI,, 0°C - t.a. 7d ou 7f 8d ou 8f

R; =H e R, = Br (6d)
Ry = R, = F (6f)

Esquema 4 — Proposta de sintese de azido-ésteres derivados de alcodis benzilicos.
A azida derivada do 3-piridinopropanol (9) pode ser obtida a partir da bromagao deste em
reator de micro-ondas utilizando-se HBr, seguida da reagdo de substituicdo nucleofilica

bimolecular do produto bromado 10 com azida de sodio (Esquema 5).

B OH HBr47% (pp)  f° Br NaN3 | Ns
— —_— — > =
N IMO N DMSO N

9 10 11

Esquema 5 — Proposta de sintese de azido-ésteres derivados dos alcoois benzilicos.
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As rotas propostas de obtencdo das azidas derivadas de carboidratos se iniciam pela
protecdo seletiva das hidroxilas, conforme o tipo de agucar e o grupo protetor utilizados,
utilizando-se rotas classicas de obtencdo destes. Por exemplo, a D-galactose (12) pode ter as
hidroxilas das posi¢des 1 a 2, 3 e 4 protegidas na forma de acetais isopropilidénicos. Em seguida,
a hidroxila livre da posi¢do 6 pode ser mesilada. Uma vez obtido o derivado mesilado 14, o
acucar pode ser submetido a reagdo de substitui¢do nucleofilica bimolecular com azida de sédio

(Esquema 6).

OH OH o) OMs
HO
-40°C 110 °C

N

13 14 15
Esquema 6 — Proposta de sintese da azida derivada da D-galactose.
A lactose (16) pode ter suas hidroxilas protegidas com grupos acetila. Em seguida, o
grupo acetato da posicdo anomérica pode ser substituido por um atomo de bromo, e o derivado
bromado 18 submetido a reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular com a azida de s6dio

(Esquema 7).
OH OH OH .OH AcO OAc

HBr, AcOH, DCM, 0 °C

AcO OAc
¢ NaN, AcQ
AcO N, < AcO
AcO acetona/agua AcO
OAC OAC
Esquema 7 — Proposta de sintese da azida derivada da lactose.

De maneira analoga a lactose, pode ser obtida outra azida derivada da D-galactose (22),

conforme representado no Esquema 8.

OH _OH AcO OAc
0 Acy0, I HBr, AcOH NaN, o]

Ho T . A — > A0 — > A0 N3
OH OH .a. OAc DCM, 0 °C acetona/HZO AcO
12 22

Esquema 8 — Proposta de sintese da azida derivada da D-galactose.
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3 OBJETIVOS E PROPOSTA DE TRABALHO

A terceira parte deste trabalho consiste na obten¢do dos derivados 1,2,3-triazélicos, via
reacdo “click’ entre os “blocos construtores” contendo uma fungdo alcino terminal e as azidas
organicas (Esquema 9).

NaAsc, CuS04.5H,0 N=N

G DCM/H,0, t.a. N~
R/O\M/ + RN, 2 R/OWN R
n

n

n=1ou3
0}
ou AN 5_55 R = grupos benzilicos com diferentes tipos
N/ | _ e padrdes de substitui¢do, agucares ou
N derivado de piridina.

Esquema 9 — Proposta de sintese dos 1,2,3-triazdis.

Finalmente, a ultima parte consiste na remocdo dos grupos protetores dos derivados
glicosidicos (Esquema 10) e realizagdo dos testes bioldgicos com os derivados contendo agticar

protegido e desprotegido, com a finalidade de se avaliar a influéncia da solubilidade na atividade

biologica.

N R N.__R
// N\/J/ o D
CF,COOH/H,0  HO N N o N

% L LS e
HO
HO N n=1o0u3 \(\H
OH n
AcO OAc HO OH

%Acw SN CHsONa/CH:OH \m/ \wN/

Esquema 10 — Proposta da desprote¢do dos glicosideos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese dos blocos construtores contendo um alcino terminal

Inicialmente foram sintetizados os alcinos 4, 4°, 5 e 5” (Figura 21), os intermediarios-

chave para a obtencdo dos triazdis.

5 5

Figura 21 — Formulas estruturais dos alcinos 4, 4°,5¢ 5°.

A obtencdo dos alcinos 4 e 4’ foi realizada em duas etapas, a partir dos alcoois comerciais
2-propin-1-ol (2) e 4-pentin-1-ol (2°), respectivamente. A primeira etapa de sintese consistiu na
conversao das hidroxilas destes alcodis em bom grupo abandonador, para serem usados como
substratos passiveis de sofrerem reacdes do tipo Sy2, na reacdo de O-alquilagdo da 8-
hidroxiquinolina (Esquema 11). O cloreto de mesila ¢ um reagente muito utilizado para converter
grupos hidroxilas em bons grupos abandonadores, uma vez que a substitui¢do ocorre facilmente
e com altos rendimentos (MAMAT et al., 2012). Dessa maneira, os derivados mesilados 3 ¢ 3’
foram obtidos por metodologia descrita na literatura (BUNDY et al, 1981), em altos

rendimentos (entre 96 € 99%).

HO\M/ MsCI, TEA, DCM, MSOM/

n -40°C, 25 min n
n=1(2) —_— n=1(3),96-98%
n=3(2" n =3 (3'), 97-99%

Esquema 11 — Reacao de obtencdo dos derivados mesilados.

Na segunda etapa da sintese, os blocos construtores 4 ¢ 4’ foram obtidos através da O-
alquilagdo da 8-hidroxiquinolina com os derivados mesilados 3 e 3°, respectivamente, sob
condi¢des de transferéncia de fase e a temperatura ambiente, em um procedimento adaptado de
HILARIO e colaboradores (2011) (Esquema 12, pag. 16). O rendimento da reagio para a
obtencao de 4’ (88%) foi superior ao de 4 (67%). Foram testadas outras condigdes, como o uso
de DMF e K,COj; sob refluxo, ou o uso de THF, KOH, TBAB ¢ KI a temperatura ambiente —
também sob condi¢des de transferéncia de fase; no entanto, apenas tragos do produto foram

obtidos nessas condigdes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

= N NaOH, TBAB S
a , ,
MSO(\/)n// * N Et,0/H,0 ,\;
n=1(3) i 0y vZ n=1(4),67%
n=3(3) OH 48-96h Mn/ n =3 (47, 88%

Esquema 12 — Reagdo de obtencao dos blocos construtores contendo um alcino terminal.

Na metodologia escolhida, os reagentes encontram-se em fases diferentes e, por
intermédio de um transferidor de fase, como o brometo de tetrabutilamonio, ocorre a interagao
entre os dois reagentes. O brometo de tetrabutilaménio ¢ um sal, mas o fato de possuir quatro
cadeias hidrofobicas, o torna soluvel tanto na fase aquosa quanto na fase organica (DEHMLOW,
1974). Assim, ele permite que uma pequena concentragdo dos ions hidroxido passe para a fase
organica, levando a formagdo do fenolato e posterior ataque nucleofilico do oxigénio do
fenoxido ao derivado mesilado. Uma vantagem desse método de transferéncia de fase € que a
reacdo ocorre em condigdes brandas, sem a necessidade de aquecimento e, no final, o produto ¢é
facilmente extraido da fase orgéanica. No entanto, a grande desvantagem deste método é o tempo

de reacdo, que dura de dois a quatro dias.

Uma metodologia alternativa foi realizada para a sintese de 4, uma vez que ao contrario
de 4°, na obteng@o de 4 por transferéncia de fase, houve uma dificuldade maior na purificagdo
(um material escuro de valor de Rf muito proximo ao do produto foi formado e ndo foi possivel
caracteriza-lo) e o produto foi obtido em menor rendimento. Dessa maneira, fez-se uma reacdo

de Mitsunobu como alternativa para a obtengao de 4 (Esquema 13).

N ko Z
Z
N

OH

&\\Z\ /

PPhs, DIAD, CH,Cl,
0°C-ta., 24h 80%

Esquema 13 — Outra reagdo de obtencao do bloco construtor 4.

A reacdo de Mitsunobu ¢ um método classico para a esterificagdo de um alcool com um
acido carboxilico na presenga de um azodicarboxilato de dialquila e trifenilfosfina
(MITSUNOBU & YAMADA, 1967). Embora sua principal aplicacdo seja a sintese de ésteres a
partir de alcodis secundarios quirais com inversdo de configuracdo, ela pode ser também
empregada para a sintese de éteres alquil-arilicos, aminas ou azidas, conforme o nucleodfilo

utilizado (ICHIMARU et al., 2007, MAURYA et al., 2009).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O mecanismo proposto para a reagdo ainda ndo foi completamente elucidado, embora
alguns intermediarios ja tenham sido identificados e caracterizados (SWAMY et al., 2009). Um
mecanismo muito aceito, descrito por HUGHES e colaboradores (1988), esta representado no
Esquema 14, que inicia-se pelo ataque nucleofilico do fosforo da trifenilfosfina (I) ao nitrogénio
do azodicarboxilato de diisopropila (DIAD, II), levando & formagdo do intermediario
zwiterionico III. Em seguida, o nitrogénio carregado negativamente abstrai um préton da
hidroxila fenélica da 8-hidroxiquinolina (IV), gerando o par ibnico V. Depois, o alcool
propargilico (VI) reage com V para fornecer o sal do alcooxifosfonio VIII e a hidrazina VII. A
etapa final ¢ a substituicdo nucleofilica bimolecular do grupo oxifosfénio pelo anion fenoxido,

fornecendo o éter 4 e 6xido de trifenilfosfina (IX).

ji o} +F|’Ph3
PPhs + i-Pr N0, s iPr A N O
I QO NQ T i-Prr -—-—— Q" N \n/ i-Pr
o 111 o}
11
X
N/
o
wa vV
AN .o Vl + AN
PhaP4 4’_\ 7 I- r\‘ N ~ip N
O/\ N <7* 0 N \ﬂ/ i-Pr )
:QL O -
VIII G v
i-Pr. )k H 0.
o N’\[( ~i-Pr
H
.0.
VII
AN
O=PPh; + P
N

IX \/ o 4

Esquema 14 — Proposta mecanistica da reacdo de Mitsunobu na sintese do éter alquil-arilico 4.
Durante o processo de purificacdo do produto, a maior parte da hidrazina VII, formada
como subproduto, precipitou em diclorometano, o que facilitou parte de sua remogao. O 6xido de
trifenilfosfina nao dificultou a etapa de purificagdo, uma vez que este ficou mais retido na coluna
cromatografica do que o produto desejado. O éter 4 foi obtido com aproximadamente 80% de

rendimento, ainda contaminado com uma pequena quantidade da hidrazina VII.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas fisico-quimicas dos éteres 4 e 4’ s@o completamente diferentes.
Enquanto o composto 4’ forma cristais amarelo-claros, ¢ estavel a temperatura ambiente e de
facil manipulagdo, o composto 4 é um o6leo preto e pegajoso, que se degrada facilmente a

temperatura ambiente.

Os ésteres 5 e 5°, derivados do acido nicotinico e dos alcodis 2-propin-1-ol (2) e 4-pentin-
1-ol (2’), foram obtidos pelo procedimento de esterificacdo de Steglish (adaptado de
SUKSIRIWORAPONG et al., 2010), com rendimentos de 64% e 72%, respectivamente. Este
procedimento utiliza o reagente de acoplamento DCC (diciclo hexilcarbodiimida) ou EDC [1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida] ¢ DMAP (N,N-dimetilaminopiridina), conforme
representado no Esquema 15.

O o]

DCC ou EDC, DMAP
| N OH 4 HOM/ | ~ O/%\}N
= n
N ) CH2C|2, ta., 24 h N/ ) 64%

1(2 n=1(
3 (2" n=23(5",72%

n
n
Esquema 15 — Reagdo de obtencao dos blocos construtores contendo um alcino terminal.

Nessa metodologia (Esquema 16, pag. 19), o grupo acido carboxilico reage com o
reagente de acoplamento (DCC ou EDC) para formar o intermediario O-acilisouréia (X), que
apresenta uma reatividade semelhante a de um anidrido de acido carboxilico. Em seguida, ocorre
a desprotonagdo do acido nicotinico, levando ao intermediario XI. A DMAP reage rapidamente
com esse intermediario XI (porque é um nucle6filo mais reativo do que o alcool), fornecendo um
outro intermediario ainda mais reativo (XII). Em seguida, o dlcool reage com XII, formando o
éster desejado (5 ou 5”) (NEISES & STEGLISH, 1978). Uma vez que a DMAP age apenas como
um transferidor de grupo acila e ¢ regenerada ao fim da reagdo, ela ¢é utilizada em quantidade
subestequiométrica (0,05 - 0,10 equiv.). A DMAP pode ser facilmente removida durante a
elaboracdo da reagdo com o uso de uma solugdo acida. A remogédo de parte da diciclo-hexiluréia
pode ser efetuada com uma filtragdo uma vez que este composto ¢ um soélido parcialmente

insolavel no solvente da reagdo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

50u5'

Esquema 16 - Mecanismo da rea¢do de acoplamento utilizando-se DCC ou EDC e DMAP
(NEISES & STEGLISH, 1978).
Uma vez que alcodis ndo sdo muito bons nucleofilos, o uso de DMAP ¢ importante para
minimizar a formacdo de N-aciluréia como sub-produto através da migracdo do grupo acila do

intermediario O-acilisouréia (Figura 22).

Rearranjo SR

N 0 ; R
/N—C\\ \N'/K
2R
N— / 0O:
WG H <
O-acilisouréia N-aciluréia

Figura 22 - Rearranjo para formagdo de N-aciluréia.

4.2 Sintese das azidas

Uma vez obtidos os intermedidrios-chave, a segunda etapa consistiu na sintese das
diferentes azidas organicas 8d, 8f, 11, 15, 19 e 22 (Figura 23), a partir dos reagentes comerciais:

alcool 4-bromobenzilico, alcool 3,4-difluorobenzilico, 3-piridinopropanol, D-galactose e lactose.

Seg, el

11

>< AcO OAc A AcO OAc
&g R e,

cO OAc ACO
19

Figura 23 - Formulas estruturais das azidas 8d, 8f, 11, 15, 19 e 22.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma atengdo especial foi adotada ao se trabalhar com a azida de sdédio e as azidas
organicas, uma vez que estes compostos sdo explosivos, principalmente sob altas temperaturas e
na presenca de solventes clorados, como diclorometano e cloroférmio (BRASE & BARNET,
2010). As ligacdes m da azida podem ser facilmente polarizadas, o que pode resultar em uma
dissociacdo muito exotérmica liberando nitrogénio gasoso e gerando grupo nitreno bastante
reativo. Compostos contendo o grupo azido sdo muitas vezes sensiveis ao calor e ao estimulo
elétrico, embora ainda assim sejam algumas vezes preparados com aquecimento. Estes
compostos também se decompdem se forem friccionados ou se houver algum tipo de impacto
mecanico ou variagdo brusca e acentuada de pressio (BRASE et al., 2005; BRASE & BARNET,
2010).

4.2.1 Sintese dos azido-ésteres derivados de alcoois benzilicos

O alcool 4-bromobenzilico (6d) e o alcool 3,4-difluorobenzilico (6f) foram esterificados
com brometo de bromoacetila levando a formagao dos seus respectivos ésteres 7d e 7f (Esquema
17). A metodologia utilizada para a esterificacdo dos alcodis 6d e 6f foi adaptada de CURRAN e
colaboradores (1991). As modificagcdes feitas foram com relagdo a base (ao invés de se usar
piridina como base, utilizou-se trietilamina) e a adi¢do de DMAP em quantidades cataliticas. A
DMAP age como catalisador, uma vez que ela ¢ um 6timo nucledfilo e age como um transferidor
de grupo acila, sendo regenerada ao fim da reagdo. Os ésteres 7d e 7f foram obtidos com 72% e

80% de rendimento, respectivamente.

O (o}
R
HO/\©i 1 BF\)LBr Br\)J\o/\©iR1
TEA, DMAP, CH,Cl,,

R R
6dou6f ~ 0°C-ta,50min 7d (74%) 2
R; =HeR,=Br (6d) 7f (78%)
Ry =R, =F (6f)

Esquema 17 — Reacdo de obtencdo dos ésteres 7d e 7f a partir de alcodis benzilicos.

Uma vez obtidos os ésteres 7d e 7f, estes foram submetidos a reagdo de substitui¢do
nucleofilica bimolecular com a azida de sédio (Esquema 18, pag. 21). O método classico de
azidagdo de haletos de alquila foi otimizado por ALVAREZ & ALVAREZ (1997), que
obtiveram o produto de substitui¢do desejado com 6timo rendimento. Na otimizagdo, uma
solugdo a 0,5 mol/L de azida de sédio em DMSO (previamente preparada por agitacdo da azida
no solvente durante 24 horas a temperatura ambiente) foi utilizada, ao invés da adi¢do simultdnea

de todos os reagentes. Dessa maneira, preparou-se inicialmente uma solugdo estoque a 0,5 mol/L

20



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

de azida de s6dio em DMSO, a qual se adicionou o éster 7d ou 7f, permanecendo sob agitacdo
magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. Os azido-ésteres 8d e 8f foram obtidos com

72% e 80% de rendimento, respectivamente.

0 0
Br\)j\o/\C(R1 NaN3, DMSO Ng\)LO/\C[R1
-

ta., 24 h
7d ou 7f R 8d (72%)
R;=HeR,=Br(7d) 8f (80%)
Ry =R, = F (7f)

Esquema 18 — Reacdo de obtencdo dos azido-ésteres 8d ¢ 8f.

4.2.2 Sintese da azida derivada do 3-piridinopropanol (11)

A azida 11, derivada do 3-piridinopropanol, foi obtida em duas etapas. Na primeira etapa,
a hidroxila do alcool 3-piridinopropanol (9) foi convertida em um bom grupo abandonador, o
bromo, por reagdo com HBr a 47% (p/p) utilizando-se um reator de micro-ondas (Esquema 5). O
uso da irradiacdo de micro-ondas (IMO) em sinteses orgdnicas na auséncia de solvente ou em
meio aquoso representa um importante avango no que se refere ao uso de metodologias mais
seguras, ecologicamente corretas e que consomem menos energia quando comparados aos
métodos tradicionais de sintese. De uma maneira geral, as reacdes conduzidas em micro-ondas
apresentam diversas vantagens sobre as reagdes convencionais, tais como: redugdo drastica do
tempo de reacdo, aumento de rendimentos e pouca ou nenhuma formacdo de sub-produtos

(VIANA, 2008; LINDSTROM et al., 2001).

| N OH  HBr 47% (plp) | A Br NaN3 DMSO | x N3
N MO.50°C 11 mn N 2an SN
? ’ | 10 11 64% (2 estapas)

Esquema 5 — Reagdo de obtengdo da azida 11 a partir do 3-piridinopropanol.

As condi¢des da reacdo de bromagdo foram adaptadas de KAD e colaboradores (2003) e
dos SANTOS (2010), onde foram estabelecidos o tempo de reacdo, a temperatura e a poténcia do
reator de micro-ondas. Assim, a 3-(3-bromopropil)piridina (10) foi obtida em um reator de
micro-ondas, em 11 minutos, como um o6leo amarelo. Uma vez que o produto bromado ¢
instavel, ele foi imediatamente submetido a reagdo de substitui¢cdo nucleofilica bimolecular com
azida de s6dio em DMSO, a temperatura ambiente (ALVAREZ & ALVAREZ, 1997). Nestas
condi¢des, as duas etapas sequenciais levaram a obtengdo da 3-(3-azidopropil)-piridina (11) com

um rendimento global de 64%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.2.3 Sintese das azidas derivadas de carboidratos

4.2.3.1 Sintese da azida derivada da D-galactose protegida com grupos acetais
isopropilidénicos

O primeiro carboidrato escolhido para ser funcionalizado com o grupo azida e
posteriormente ser usado na cicloadi¢ao catalisada por cobre foi a D-galactose (12). A escolha
deste foi baseada na facilidade de se realizarem reagdes para introdugdo do grupo azido e na
possivel desprotecdo dos acetais ap6s a formagao do triazol. Assim, a azida 15 foi obtida em trés
etapas a partir da D-galactose (12) (Esquema 6, pag. 13). Na primeira etapa, as hidroxilas 1, 2, 3

e 4 da D-galactose foram protegidas na forma de acetais isopropilidénicos (Esquema 19).

o
OH OH o OH
o )J\ >< o
CuS0y, H,S0,
HO — S S
HO g, ta.48h \r/o
12 13 60%

Esquema 19 — Protecdo das hidroxilas da D-galactose.

Optou-se pela protecdo das hidroxilas da D-galactose (12) com grupos acetais
isopropilidénicos, pois estes grupos protetores sdo estaveis tanto em meio neutro quanto basico
aquoso e também por serem facilmente clivados na tltima etapa da rota de sintese, em meio
levemente acido (COLLINS & FERRIER, 1995). Dessa forma, utilizou-se a metodologia
classica de protegdo das hidroxilas 1, 2, 3 e 4 da D-galactose (12), com acido sulfurico, sulfato de
cobre e acetona como reagentes (BURKART et al., 2000). O diacetal 13, o produto
termodindmico desta reagdo, foi obtido como um o6leo levemente amarelado com 60% de

rendimento.

Em seguida, a hidroxila de 13 foi transformada em bom grupo abandonador através da
reacdo de mesilacdo, utilizando-se a mesma metodologia descrita anteriormente (BUNDY et al.,
1981), com um rendimento de 75% (Esquema 20, pag. 23). Apesar de ser muito comum a
conversdo da hidroxila livre de aglicares em iodeto via reagdo de Garegg (GAREGG et al.,
1987), as condicdes da reacdo sdo mais drasticas e o tempo da reacdo € maior do que o da
mesilagdo. Além disso, a purificagdo do produto na reagdo de Garegg ¢ mais trabalhosa devido a

formagdo do oxido de trifenilfosfina.
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O
(e}
MsClI, TEA, DCM
o _— (0]
e}

OMs
o]
o ) o]
\r/o -40 °C, 25 min \ﬁo

13 14 75%

Esquema 20 — Mesilacdo da D-galactose protegida com acetais isopropilidénicos.

Finalmente, a obten¢do da azida organica 15 foi realizada a partir da substituicdo
nucleofilica do composto mesilado 14 utilizando-se azida de s6dio em DMF, sob aquecimento a
110 °C, por dois dias (FERREIRA et al., 2010) (Esquema 21). O produto foi obtido com 86% de

rendimento e foi estocado sob baixa temperatura devido a sua instabilidade.

O _OMs O _Nj

>< ° NaNs, DMF >< °
aNg,
o) > 0
o o]

\r,O 110°C, 40 h \r/o

14 15  86%

Esquema 21 — Reacdo de obtencao da azida 15.

4.2.3.2 Sintese das glicosil-azidas derivadas de lactose e D-galactose

As azidas 19 e 22, derivadas da lactose e D-galactose, respectivamente, foram obtidas em
trés etapas (Esquemas 7 e 8, pag. 13). Na primeira etapa, as hidroxilas da lactose monoidratada
comercial (16) ou D-galactose (12) foram protegidas com grupos acetila. Como a metodologia ¢
a mesma para estes dois agucares, para simplificar a discusso, apenas sera abordado e ilustrado
a obtencdo da azida derivada da lactose (Esquema 22, pag. 24). Essa rea¢do de per-O-acetilagdo
de carboidratos ¢ frequentemente realizada utilizando-se excesso de anidrido acético como
reagente e solvente, além de catalisadores como a piridina, acetato de sddio, acido sulfurico,
acido perclorico, entre outros. A piridina, apesar de ser muito toxica e possuir um odor muito
desagradavel, ¢ o catalisador mais utilizado (MISRA et al., 2005). Essa reagdo também pode ser
realizada na presenga de iodo, que € utilizado em quantidade catalitica, além de ser barato, facil
de manusear e possuir capacidade de polarizar as carbonilas do anidrido acético promovendo a
acetilagdo do carboidrato (KARTHA & FIELD, 1997). Desta forma, a reagdo de per-O-
acetilacdo da lactose foi alcancada com anidrido acético em presenca de iodo sob agitagdo

durante 1h e rendimento de 99%.
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OH OH

99%

Esquema 22 — Protecdo das hidroxilas da lactose.

A protecdo das hidroxilas na forma de grupos acetila € utilizada na quimica de
carboidratos desde o século XIX (MISRA et al., 2005). A acetilagdo tem como objetivo proteger
os grupos hidroxilas do carboidrato e, com isso, introduzir seletivamente, grupos em
determinadas posic¢des, sendo, em geral, o carbono anomérico o mais reativo (MISRA et al,
2005). Além disso, a acetilagdo tem ainda o objetivo de reduzir a polaridade do carboidrato,
permitindo o uso de solventes organicos. Outra grande vantagem do uso de grupos acetila como
protetores de hidroxilas ¢ a facil remocao destes no final da sintese utilizando-se metoéxido de

sodio em metanol, reagdo conhecida como transesterificagdo de Zemplén (CARVALHO, 2008).

Na segunda etapa, obteve-se o brometo de lactosila 18 a partir da substitui¢do nucleofilica
unimolecular do grupo acetato do carbono anomérico (C-1) de 17 pelo ion brometo, sob banho
de gelo, de acordo com o procedimento de FIGUEIREDO (2009) (Esquema 23). O brometo de

lactosila foi obtido com rendimento de 82%.

AcO OAc AcO OAc
%Aw HBr, ACOH, CH2C|2 Aw
AcO OAC T ocan | A
82%
Esquema 23 — Bromacao da lactose per-O-acetilada.
A principio espera-se que uma mistura dos dois anémeros seja formada, entretanto como
a reacdo de formacao do brometo de lactosila € reversivel, com o tempo a formagdo do produto
termodindmico ¢é favorecida. Assim, o andmero o ¢ praticamente o unico produto formado apos
duas horas de reagdo. O andomero a ¢ o produto termodindmico devido ao efeito anomérico.
Existem duas principais explicagdes para a origem do efeito anomérico: a interagdo dipolo-
dipolo e o efeito estereoeletronico. Em ambos os casos, os dois pares de elétrons ndo ligantes do
oxigénio piranosidico apresentam papel importante (Figura 24, pag. 25). No anomero f, os dois
dipolos sdo quase paralelos e apontam para a mesma dire¢do, o que gera uma interacdo de
dipolos que ¢ energeticamente desfavoravel. No andémero a, entretanto, esses dois dipolos
apontam para dire¢Oes distintas, e entdo a interacdo dipolo-dipolo resultante ¢ menor que no

anomero f.
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:0Ac . )/ OAc )/

R Q: R (o} .
AcO AcO Brt
AcO: AcO: 7
% Q
andomero o anomero f3

R = B-D-galactopiranosil
Figura 24 — Influéncia do momento dipolo nos anomeros a e f.

Com relagdo a influéncia estereoeletronica, o par de elétrons do orbital ndo ligante (n) em
posi¢do axial do oxigénio piranosidico estd sin-periplanar em relagdo ao orbital antiligante (c*)
da ligacdo C-Br do anomero a, favorecendo a superposicdo desses orbitais e a doagdo da
densidade eletronica do oxigénio (efeito da hiperconjugacio) (LEVI & FUGEDI, 2006;
ALABUGIN et al., 2011). Ja no andémero f, nenhum dos orbitais ndo ligantes do oxigénio
piranosidico esta paralelo ao 6*, e por isso ndo ha possibilidade de interacdo desses orbitais e

doagdo de densidade eletronica n — o* (Figura 25) (CLAYDEN et al., 2001; LEVI & FUGEDI,

2006).
OAC OAC
ACOX% @) Am
AcO AcO*
andmero o andmero f3
R = B-D-galactopiranosil
Figura 25 — Influéncia do efeito anomérico nos anomeros o e f.
Uma vez que o brometo de lactosila 18 ¢ instavel, ele foi imediatamente utilizado na
etapa seguinte, de substitui¢do nucleofilica com azida de sé6dio em mistura de acetona e agua, a
temperatura ambiente (CARVALHO, 2008), conduzindo ao composto 19 com 70% de
rendimento (Esquema 24). A alta instabilidade e reatividade do derivado bromado faz com que

esta reacdo se proceda sem aquecimento.

NaN
AcO _ NaNs &/Aco
acetonalagua
OAc ta.,6h OAC 20%
0

Esquema 24 — Reagdo de obtencao da azida derivada da lactose.
4.3 Sintese dos triazois

A terceira parte deste trabalho consistiu na obten¢do dos derivados 1,2,3-triazolicos, via

reacdo “click’” entre os “blocos construtores” contendo uma fungdo alcino terminal e as azidas
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organicas (Esquema 25). A metodologia utilizada foi adaptada de FREITAS e colaboradores

(2008), que utiliza como fonte de cobre o sulfato de cobre penta-hidratado.

N R—N; \
_ n=1o0u3
NaAsc, CuS0,4.5H,0 N N=N

O(v)/ =1 DCM/H0, ta. O\%N R = grupos benzilicos com diferentes tipos
=3(4 ) AN ~R e padrdes de substituicdo, aglicares ou
derivado de piridina.
o o]
R—N, N
| A ok‘)& O)\O% \,N
N/ -1(5) NaAsc, CuS0,4.5H,0 N/ N
_ 5 DCM/H,0, t.a. \
=3 (5" 218 n=1ou3 R

Esquema 25 — Reagdo de obtengéo dos 1,2,3-triazdis.

Um aspecto importante da reacdo “click” ¢ a fonte de Cu (I). Optou-se pelo uso da fonte
mais frequentemente utilizada, que é o sulfato de cobre II juntamente com um agente redutor, o
ascorbato de sodio, embora fontes diretas de Cu (I) também possam ser empregadas, mas em
menor frequéncia. Varios solventes ou misturas de solventes podem ser utilizados na reagao
“click” (MELDAL & TORNGQE, 2008), sendo escolhido para este trabalho uma mistura de
diclorometano e agua. Dessa maneira, os produtos foram obtidos praticamente puros na fase
organica. Assim, foram obtidos os triazdis 23a-i, 24d, 24f, 25d, 25f, 26, 27, 28d, 28f, 28i, 29f ¢
30-37 em bons rendimentos (60-94%), conforme Figura 26, pag. 26 e 27.

23a (86%) 24d (64%) 28i (64%)
N F X
N NjN\\Q NEQN - (ﬁ)l\
o~ AN O\/&/N\/@F N h /C(
23b (86%) 24f (74%) 29f (72%)

25d (80%) X%

30 (72%)

Figura 26 — Triazois sintetizados e seus respectivos rendimentos (continua...).
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Dp S Ry
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Figura 26 — Triazois sintetizados e seus respectivos rendimentos (continuacao).

32 (82%)

33 (82%)

AcO

0]
OAc

34 (80%)

%Aco%\;:ﬁ w

35 (89%)

37 (71%)

e

Até a presente data, os pesquisadores ainda ndo chegaram a um consenso a respeito do

mecanismo da reagdo “click”. Entretanto, muitos estudos teéricos e experimentais (RODIONOV

et al., 2005; LUNDBERG et al., 2008; MELDAL & TORNQE, 2008; HEIN & FOKIN, 2010;
ARAGAO-LEONETI et al., 2010; WORRELL et al., 2013) corroboraram para uma proposta
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mecanistica, representada no Esquema 26, pag. 28.

Cusln B
H——L——-R ’ B-H
H—=R 1
LiCuy === L“C“2|2] LCuA=-R )
R 2
N\ — | -
W ,\ts: !
~
4 _ —
H R 8 H Ln-1CU2‘(‘=‘R )2
. _ 3
R\N/N\ Cu-acetileto
A\
I)Q(N
@ ,
bnCu2 1‘[ R 7 NEN—%'R
RO N 3N
[N R 5 @ oy R
1 4
HN >A/CQ o /N 4
LnCus 4 1 - 3 N\\ L\ /|_ - lr\ll \ | |
~—Cu CAPENE
| | |1 Cu Cu
R’ \L/
L- R — 5 4

L =ligante; B = base ou solvente.
Esquema 26 — Proposta mecanistica para a reagao “click”.

Calculos teoricos indicam que a complexagdo © entre o Cu(l) e o alcino terminal diminui
o pKa do hidrogénio para 9,8, o que possibilita a desprotonacdo em um sistema aquoso sem a
necessidade de se adicionar base, facilitando a formacdo do acetileto de cobre (2 ¢ 3) (HIMO et
al., 2005). Ha evidéncias de que este intermediario possa envolver dois centros metalicos, um ou
dois alcinos ligantes e outros ligantes mais labeis que competem com a ligagdo com a azida
(BOCK et al., 2006). Apos a formagdo dos acetiletos de cobre 2 e 3, ocorre a complexagdo com a
azida, gerando o complexo azida-acetileto (4). Neste intermedidrio, o cobre tem um efeito
sinérgico nos sitios reativos tornando o nitrogénio terminal da azida mais eletrofilico e o carbono
do tipo S-vinilidénico mais nucleofilico, o que favorece o ataque para formagao do metalociclo 5.
Esta etapa, que ¢ endotérmica e define a regioespecificidade da reacdo, tem energia de ativacao
(Ea) calculada de aproximadamente 15 kcal.mol™ que é menor do que a Ea para a reagio nio
catalisada. Isto explica o grande aumento da velocidade da reagdo quando comparado com o
processo térmico (MELDAL & TORNOE, 2008; HIMO et al., 2005). Embora o metalociclo 5,

tenha sido proposto em varios trabalhos com apenas uma espécie metalica (ROSTOVTSEV et
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al., 2002, TORNGE et al., 2002; HIMO et al., 2005), varios pesquisadores sugerem que a
ciclizagio ocorra com dois centros metalicos (ARAGAO-LEONETI et al., 2010; BOCK et al.,
2006; BINDER & SACHSENHOFER, 2008; WORRELL et al., 2013). Em seguida, ocorre a
contragdo do anel por uma associa¢do transanular do par de elétrons nédo ligantes do N-1 com o
orbital antiligante de C-5 fornecendo os triazoilas de cobre 6 e 7, intermedidrios ja isolados
(HEIN & FOKIN, 2010). Por fim, ocorre a protonacdo dos intermediarios triazoila de cobre 6 ¢ 7
com a formacao do produto final 8 e regeneracdo do catalisador. Esta protonacdo pode ocorrer
por meio da interacdo com uma base protonada ou com o proprio solvente. Porém, a presenca de
outros eletrofilos pode levar a formagdo de 1,2,3-triazéis-1,4,5-trissubstituidos (BOCK et al.,
2006).

Os triazois 23a-i, 24d, 24f, 25d, 251, 26, 30, 33, 36 ¢ 37 (Figura 26, pag. 26 ¢ 27) sdo
derivados do bloco construtor 4 ou 4°, e portanto possuem em comum a por¢do quinolinica e a

triazodlica (I), diferenciando apenas no grupo substituinte do N-1 do triazol (R) (Figura 27).

|

n=1ou3
R
Figura 27 — Por¢do comum entre os triazdis 23a-i, 24d, 24f, 25d, 25f, 26, 30, 33, 36 ¢ 37.
De uma forma geral, a primeira medida adotada na elucidagdo estrutural de cada triazol
obtido foi identificar os sinais do niicleo quinolinico e triazolico (I), para depois verificar os

sinais restantes, que seriam referentes aos diferentes grupos R.

Os triazois 27, 28d, 28f, 28i, 29, 31, 32, 34 ¢ 35 (Figura 26, pag. 26 e 27) sdo derivados
do bloco construtor 5 ou 5°, ¢ portanto possuem em comum a por¢do derivada do acido

nicotinico e o triazol (II), diferenciando apenas no grupo substituinte do N-1 do triazol (R)

(Figura 28).

2 n=1ou3

Figura 28 — Por¢do I comum entre os triazois 27, 28d, 28f, 28i, 29, 31, 32, 34 ¢ 35.
De maneira analoga aos derivados quinolinicos, para a caracterizagdo dos derivados

nicotinicos primeiramente identificaram-se os sinais dos nucleos nicotinico e triazélico (I), para
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depois verificar os sinais restantes, que seriam referentes aos diferentes grupos R.

4.4 Desprotecao dos agticares

Para a desprote¢do dos grupos acetais isopropilidénicos de 30, tentou-se inicialmente uma
metodologia descrita por SEN e colaboradores (1997), utilizando-se cloreto férrico hexa
hidratado (FeCls.6H,0) em uma mistura de acetona e dgua, a temperatura ambiente. No entanto,
a reagdo nao ocorreu. Suspeita-se que o cloreto férrico tenha apenas complexado com o nucleo
quinolinico. Em seguida, utilizou-se a metodologia classica de desprotecdo de acetais
isopropilidénicos com solugdo aquosa de acido trifluoroacético a 90% (v/v), a temperatura
ambiente (VANBAELINGHEM et al., 1998) (Esquema 27). O glicosideo desprotegido 38 foi

obtido como um s6lido cristalino, com rendimento de 90%.

N N
4 4
N J/\Ao CF4COOMM,0 N J/\Ao
o N N —— OH_N
X0
o)
o)
o)
T 30

N ta.,20h o N J
HO
Esquema 27 — Desprote¢do dos acetais isopropilidénicos.

HO 9
OH 38 90%

Para a remogdo dos grupos acetila de 33, empregou-se o método de Zemplén. Este
consiste na transesterificagdo dos grupamentos éster do anel piranosidico com metdxido de sodio
em metanol (Esquema 28) (REED et al., 1981). Essa rea¢do de desprotecdo é realizada sob
condi¢des brandas e fornece os produtos desacetilados com elevado teor de pureza e altos

rendimentos, quase sempre quantitativos (BUTERA, 2007).

S N
AcO _OAc AcO N OH _OH OH N
Q AsO NN N” CHyONa/CH,0H o Ho NEANY NS
Ao v \=Wo "o ° \=k/\/o
Aeo Ohe 0°C-ta,2h OH OH
33 39

Esquema 28 — Desprotecdo dos grupos acetatos.

Uma elaboragdo muito usual da reacdo consiste na neutraliza¢do da solucdo basica final
com a resina de troca i6nica Amberlite IRA-120 ativada. No entanto, a tentativa de desprotegéo
utilizando-se essa elaboragcdo ndo levou a recuperagdao do produto 39 apos a neutralizagdo do
meio reagente. Outra tentativa realizada, em que a solugdo foi neutralizada com solucdo de HCI

1 mol/L, o produto ficou retido na coluna, ndo tendo sido possivel purifica-lo, ou, isola-lo.

Grande parte dos derivados obtidos foi submetida a testes biologicos, tais como avaliagao

das atividades antiproliferativa, antifingica e antibacteriana.
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5 TESTES BIOLOGICOS

5.1 Teste de atividade antiproliferativa
Introducio

O cancer ¢ um problema para a satide publica mundial, e é uma causa significativa de
morte na populacdo humana (JEMAL et al., 2011). A alta incidéncia de cancer impulsiona a
busca por novos agentes anticancer, mais seguros ¢ mais eficientes. Apesar de todos os esforcos
para o combate ao cancer, o tratamento de sucesso para certos tipos de tumores ¢ ainda um
desafio devido a sua agressividade, aos mecanismos de metastase das células malignas e a
quimiorresisténcia. Além disso, varios agentes anticincer sdo toxicos ndo apenas para as células
cancerigenas, mas também para as células normais, o que geralmente limita o tratamento
(COLOMBANO et al., 2010). Dessa maneira, o desenvolvimento de agentes antitumorais
inéditos e mais eficazes por meio da sintese de substancias simples e de baixo peso molecular ¢

ainda necessario e ¢ um assunto de grande relevancia.

Em uma triagem inicial, os compostos 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30 (Figura 26,
pag. 26 e 27), que foram os primeiros compostos sintetizados, foram selecionados para serem
submetidos ao teste de atividade antiproliferativa, que foi realizado pela doutora Ana Lucia T. G.
Ruiz, sob a coordenacdo do Professor Dr. Jodo Ernesto de Carvalho, da Universidade Estadual

de Campinas.
Ensaio
Linhagens celulares

Os ensaios foram conduzidos com sete linhagens celulares tumorais: U251 (glioma,
CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario, com fendtipo de resisténcia a multiplos
farmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas), PC-3 (prostata), OVCAR-03
(ovario), cedidas por Frederick MA, Instituto Nacional do Cancer/USA. Além destas, uma
linhagem de células normais HaCat (queratindcitos humanos) foi utilizada, sendo cedida pelo Dr.

Ricardo Della Coletta (FOP, UNICAMP).
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Cultura celular

As culturas-estoque foram crescidas e mantidas em 5 mL do meio de cultura RPMI-1640
(GIBCO BRL) suplementado com soro bovino fetal a 5% (GIBCO BRL). Uma mistura de
penicilina (1000 U/mL) e estreptomicina (1000 pg/mL) na concentracdo de 1 mL/L de RPMI foi

adicionada as culturas testadas.
Ensaio antiproliferativo

As células foram dispostas em microplacas de 96 pogos (100 pL células/poco) e foram
expostas a diferentes concentragdes de 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30 (0,25; 2,5; 25 ¢ 250
pg/mL) em DMSO/RPMI (0,1% v/v) a 37 °C e 5% CO, por 48 h. A concentra¢do final de
DMSO nao afetou a viabilidade celular. Em seguida, as células foram fixadas com solucdo de
acido tricloroacético (50%, v/v) e a proliferacdo celular foi determinada por quantificagdo
espectrofotométrica (540 nm) do componente celular proteico utilizando-se o ensaio da
sulforodamina B (MONKS et al., 1991). A doxorrubicina (DOX; 0,025-25 pg/mL) foi usada
como controle positivo. Trés medidas foram obtidas: no tempo zero (7,), no inicio da incubagao
e 48 h pds-incubagdo. Essas medidas foram realizadas tanto para os pogos contendo amostras (7)
quanto nos pogos do branco (C). A proliferagdo celular foi determinada de acordo com a equagéo
100 x [(T - T,)/(C - T,)]. O efeito citostatico foi observado quando T > T,, enquanto o efeito
citocida ocorreu quando 7' < T,. Cronstruiu-se uma curva de resposta versus concentragdo para
cada amostra, utilizando-se o programa Origin 8.0" (OriginLab Corporation). A partir de cada
uma destas curvas de resposta versus concentracdo, foi determinado o valor de TGI
(concentragdo que leva a 100% de inibicdo do crescimento celular ou efeito citostatico) por meio
de regressdo ndo-linear utilizando-se este mesmo programa. Os experimentos foram realizados
em triplicata. O indice de seletividade (IS), que representa a seletividade de um composto frente
a uma linhagem tumoral em relacdo a uma linhagem normal, foi calculado com a seguinte
formula: IS = TGI células normais/TGI células tumorais. Foi considerado significativo um valor
de IS maior ou igual a 2,0 (SUFFNESS & PEZZUTO, 1991), ou seja, este valor significa que o

composto ¢ duas vezes mais ativo na linhagem de células tumorais do que em células normais.
Resultados

Os resultados referentes a atividade antiproliferativa dos compostos 23a-i, 24f, 25f, 26,

27, 28f, 29f ¢ 30 estdo apresentados na forma de curvas de porcentagem de crescimento
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celular versus concentracdo da substancia-teste (Figura 29, pag. 33-35).
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Figura 29 — Curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentracdo (pug/mL) das

amostras 23a-i,

24f, 251, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES

(ovario, com fenotipo de resisténcia a multiplos farmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas),

PC-3 (prostata), OVCAR-03 (ovario), HaCat (queratindcito humano, célula normal imortalizada) (continua...).
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Figura 29 — Curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentracdo (pug/mL) das

amostras 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES
(ovario, com fendtipo de resisténcia a multiplos farmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulm&o, células ndo pequenas),

PC-3 (préstata), OVCAR-03 (ovario), HaCat (queratinécito humano, célula normal imortalizada) (continuagao).
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Figura 29 — Curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentracdo (pug/mL) das
amostras 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES
(ovario, com fendtipo de resisténcia multiplos farmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas),

PC-3 (prostata), OVCAR-03 (ovario), HaCat (queratinécito humano, célula normal imortalizada) (continuagao).
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As seguintes informag¢des podem ser analisadas nestas curvas de porcentagem de
crescimento celular versus concentracdo da substancia-teste: a) valores no eixo “y” entre 0 ¢ 50%
indicam atividade citostatica, ou seja, o farmaco é capaz de inibir o crescimento do niimero de
c¢lulas, mas ndo chega a provocar morte celular; b) valores negativos no eixo “y” indicam
atividade citotdxica, ou seja, que além de inibir o crescimento celular, leva a morte celular.

Em geral, quase todos os compostos inibiram o crescimento das linhagens celulares de
uma forma concentragdo-dependente. Outra informagdo importante que pode ser observada a
partir destas curvas de crescimento celular versus concentragio € que, se um composto apresenta
um mesmo comportamento para todas as linhagens celulares, com exceg¢do de uma, diz-se que o
composto em estudo apresenta uma seletividade para uma linhagem em relagdo as outras em
estudo. De posse apenas dessas informacgdes, observa-se claramente a grande seletividade do
composto 30 frente as células cancerigenas de ovario (OVCAR-03), nas menores concentragdes
testadas (0,25 a 25 pg/mL). Este resultado ¢ muito promissor, ja que 30 nio apresentou atividade
citotoxica as células normais, nestas concentragdes. Outros compostos que apresentaram certa
seletividade foram 27, 28f e 29f, que foram seletivos frente as células de cancer de prostata (PC-
3) na maior concentracdo testada (250 pg/mL). Essas informagdes em conjunto sdo bastante
interessantes porque estes trés compostos sdo os unicos derivados do acido nicotinico, o que
sugere que derivados do acido nicotinico tém uma certa seletividade para células de cancer de
prostata (PC-3). Pela andlise das curvas de crescimento celular versus concentracdo dos
derivados halogenados, verificou-se que os derivados fluorados 23b, 24f, 27 ¢ 28f exibiram
quase exclusivamente efeito citostatico, enquanto a maioria dos outros derivados exibiram

citotoxicidade em altas concentragoes.

A atividade antiproliferativa dos compostos testados também foi expressa em TGI
(ng/mL) para cada linhagem celular, como pode ser observado na Tabela 1, pag. 37. Quanto
menor o valor de TGI, maior a atividade. Entre os 1,2,3-triaz6is testados, o derivado quinolinico
contendo a galactose protegida (30) foi o mais ativo, exibindo potente atividade antiproliferativa
(TGI < 0,25 pg/mL) contra células de cancer de ovario (OVCAR-03), sendo mais ativo do que o
farmaco de referéncia, a doxorrubicina (DOX, TGI = 7,6 ug/mL).

Vale a pena ressaltar também que os derivados quinolinicos clorados 23c¢ ¢ 23g foram
mais potentes (TGI = 10,9 e 21,2 pg/mL, respectivamente) do que a doxorrubicina (TGI > 25

pg/mL) contra células cancerigenas de rins (786-0). De maneira geral, o derivado contendo trés
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atomos de cloro 23g apresentou os menores valores de TGI, embora ndo tenha apresentado

seletividade para nenhuma linhagem celular.

Tabela 1 - Atividade antiproliferativa (TGI em pg/mL) dos compostos 23a-i, 24f, 25f, 26, 27,

28f, 29f e 30 frente a oito linhagens celulares

Composto Linhagem celular
U251 MCF-7 NCI- 786-0 NCI-H460 PC-3 OVCAR- HaCat
ADR/RES 03
23a >250 39,8 >250 37,9 80,5 68,4 48,2 >250
23b >250 >250 >250 >250 >250 107,5 126,2 >250
23c 84,7 15,8 >250 10,9 >250 38,6 >250 24,4
23d 41,8 1333 71,2 47,0 168,4 55,2 133,2 202,0
23e 61,1 38,8 59,6 117,0 >250 24.9 28,1 23,9
23f 116,2 42,7 41,1 41,5 41,1 60,3 40,8 >250
23g 10,3 12,6 17,4 21,2 25,7 18,3 20,8 14,7
23h 19,5 >250 10,7 >250 >250 24.9 37,6 25,3
23i 88,3  >250 >250 95,3 149,0 >250 206,3 >250
24f >250 >250 >250 >250 >250 49,0 >250 >250
25f 39,5 61,7 62,9 76,8 41,9 33,9 74,4 >250
26 163,0 118,5 141,4 >250 >250 200,3 >250 76,2
27 >250  >250 >250 >250 >250 41,2 >250 >250
28f >250  >250 >250 >250 >250 45,3 >250 >250
29f >250  >250 152,0 >250 >250 24,4 >250 177,3
30 41,6 229 156,4 74,8 74,8 250 <0,25 97,6
DOX 0,92 3,3 1,6 >25 4.9 11,7 7,6 2,3

TGI: inibigao total do crescimento. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario, com

fendtipo de resisténcia a multiplos farmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas),

PC-3 (prostata), OVCAR-03 (ovario), HaCat (queratinocito humano, célula normal imortalizada), DOX

(doxorrubicina).

A partir destes reultados apresentados na Tabela 1 ainda pode-se perceber que a adigdo de

um grupo éster entre o triazol e o derivado benzilico (composto 25f) ndo resultou em mudangas

significativas da atividade antiproliferativa, se comparado com 23f. A reducdo do grupo

espacador entre o nticleo quinolinico e o triazélico, como em 24f, ndo foi favoravel, uma vez que
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levou a reducdo da atividade citotoxica deste, se comparado com 23f. Os derivados contendo o
grupo benzilico sem substituintes (23i), os derivados piridinicos 26 e 27 e os derivados fluorados

23b, 24f, 28f ¢ 29f ndo exibiram atividade antiproliferativa significativa.

A Tabela 2 indica os valores de IS (indice de seletividade) para as substancias avaliadas
em relagdo a linhagem de células normais. Quanto maior o valor de SI, maior a seletividade do

composto frente as células tumorais e maior o potencial do uso deste em testes clinicos.

Tabela 2 — indice de seletividade (IS) para as substancias 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30

Composto Linhagem celular
U251 MCF-7 NCI- 786-0 NCI- PC-3 OVCAR-
ADR/RES H460 03

23a - >6,28 - >6,60 >3,11 >3.65 >5,19
23b - - - - - >2,32 >1,98
23c 0,29 1,54 - 2,23 - 0,63 -
23d 4,83 1,51 2,83 4,29 1,20 3,66 1,52
23e 0,39 0,77 0,40 0,20 - 0,96 0,85
23f >2,15 >585 >6,08 >6,02 >6,08 >4,14 >6,13
23g 1,42 1,16 0,84 0,69 0,57 0,80 0,71
23h 1,30 - 2,36 - - 1,02 0,67
23i >2,83 - - >2,62 >1,67 - >1,21
24f - - - - - >5,10 -
25f >6,33  >4,05 >3,97 >3,25 >5,97 >7,37 >3,36
26 0,47 0,64 0,54 - - 0,38 -
27 - - - - - >6,06 -
28f - - - - - >10,2 -
29f - - 1,16 - - 7,26 -
30 2,35 4,26 0,62 1,30 1,30 0,39  >390,40

U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario, com fenétipo de resisténcia a multiplos
farmacos), 7860 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas), PC-3 (prostata), OVCAR-03 (ovario)

A partir da analise da tabela 2, verifica-se que algumas substancias apresentaram indice
de seletividade elevado, tais como os compostos 25f, 28f e 29f para células de PC-3 ¢ o
composto 30 para células de OVCAR-03. Este tltimo valor de SI foi bastante significativo, o que

refor¢a ainda mais o interesse pela sintese de outros derivados glicosidicos.
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Apos essa triagem inicial, decidiu-se focar na atividade dos triazois ligados a
carboidratos, visto que a maior atividade biologica e a maior seletividade foram as do derivado
glicosidico 30. Dessa maneira, os compostos 31-38 (Figura 26, pag. 26 e 27 e Esquema 27, pag.
30) foram submetidos ao ensaio antiproliferativo, no mesmo laboratorio descrito anteriormente e
seguindo os mesmos procedimentos. A unica diferenca ocorrida foi a mudanga da linhagem de
OVCAR-03 para a linhagem HT29 (colo-retal), uma vez que as células da primeira linhagem néo

estavam viaveis no momento da execugdo do ensaio.

Novamente, curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentragdo das

amostras testadas foram construidas (Figura 30, pag. 39 e 40).
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Figura 30 — Curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentragdo (pug/mL) das
amostras 31-38. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario, com fenétipo de resisténcia a
multiplos fairmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas), PC-3 (prostata), HT29 (colo-retal),

HacCat (queratinocito humano, célula normal imortalizada) (continua...).

39



5 TESTES BIOLOGICOS

100
100{ @
75 -
754
~ 50
S < 501
o <
< -
s ® 5 25
° £
o 5
s 0 S
s i}
15 =
E 254 i £ 5] &
3 D Sl 5 < Nenorres
S 80 BRI A0 oy A0 5 504 +NCI uso AO_onc
\%“” (™ = &yw
~@- HaCaT o AcO.
AcO- - HaCaT
75 - ° — o
ACO OAc \_k/ e 754 OAc \")/J
-100 A ) 100
T T T T T T T T T T T T
10° 107 101025 10" 25 40'25  q¢? 250 10° 102 107025 40" 25 4025 407 250
Concentragio (ug/mL) Concentragio (pg/mL)
100 1004 @
E——— =
754 75 4
~ 50 ~ 504
B s
i S 25
= =
© o
o
oo 20
E E *U25|
£ 254 Fuow N £ 254
2 4 NCI/ADR-RES N\ JAO E b NCUADR RES
3 7850 4
S -50 A 2 hortieo o N N | S 50 <+ NC\ mso
o X o Ll
—@—HaCaT
-75 o o) -75
\f,O
-100 -100
T T T T T T T T T T T T
10° 107 101025 10°25  10'25  qp? 250 10° 10? 101025 40" 25 40'25  q¢? 250

Concentragao (ng/mL)

Crescimento Celular (%)

Concentragio (ng/mL)

0 w
225 + u25|
*4* NCVADR RES N//N
50 4 + NC\ mso \ J/\/\O L]
& PC3 N:
HT20 OH NG J
—@- HaCaT {0}
751 Ho&11
OH "VOH
-100
T T T T T
10° 102 101025 40" 25 q10'25  4g* 250
Concentragdo (ug/mL)

Figura 30 — Curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentragdo (pg/mL) das

amostras 31-38. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario, com fenétipo de resisténcia a

multiplos fairmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmao, células ndo pequenas), PC-3 (prostata), HT29 (colo-retal),

HacCat (queratinocito humano, célula normal imortalizada) (continuagio).
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De acordo com as curvas de porcentagem de crescimento celular versus concentragdo das
amostras (Figura 30, pag. 39 e 40) pode-se observar de uma maneira geral que a resposta de
inibicdo em fungdo da concentragdo ndo foi tdo evidente como ocorrido para os compostos
testados anteriormente. Por exemplo, nas curvas de 31, 32, 34 e 35, quase nao houve melhora na
atividade biologica em fun¢do do aumento da concentracdo. Isso pode estar associado ao nucleo
nicotinico, que parece ndo contribuir para a atividade antiproliferativa, se comparado aos
derivados da 8-hidroxiquinolina 33 e 36-38. Ao contrario do teste anterior, onde os derivados
nicotinicos (27, 28f e 29f, pag. 35 e Tabela 2, pag. 38) apresentaram certo grau seletividade para
células de prostata, nenhum derivado nicotinico ligado a um acucar foi seletivo frente a estas
linhagens neste segundo teste. Além disso, quase nenhuma substincia inibiu 100% do

crescimento celular das linhagens, nem mesmo na concentra¢do mais alta, de 250 pg/mL.

A atividade antiproliferativa dos compostos testados foi expressa em TGI (ug/mL) para
cada linhagem celular, como pode ser observado na Tabela 3. Quanto menor o valor de TGI,

maior a atividade antiproliferativa.

Tabela 3 - Atividade antiproliferativa (TGI em pg/mL) dos compostos 31-38 frente a oito

linhagens celulares

Composto Linhagem celular
U251 MCF-7 NCI- 786-0 NCI- PC-3 HT29 HaCat
ADR/RES H460
31 >250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
32 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
33 137,3 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
34 >250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
35 >250  >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
36 >250  >250 >250 >250 >250 144,01 >250 >250
37 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
38 201,7 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
DOX 1,4 4.4 >25,0 1,0 18,8 1,8 11,4 0,92

TGI: inibigao total do crescimento. U251 (glioma, CNS), MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario, com
fendtipo de resisténcia a multiplos fairmacos), 786—0 (rim), NCI-H460 (pulmio, células ndo pequenas),
PC-3 (prostata), HT29 (colo-retal), HaCat (queratindcito humano, célula normal imortalizada), DOX
(doxorrubicina).
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De acordo com a Tabela 3, pag. 41, nenhum dos derivados de 1,2,3-triazéis foi mais ativo
do que a doxorrubicina frente as linhagens testadas. Infelizmente, a linhagem de maior interesse

para estes derivados, que era a OVCAR-03, ndo foi testada.

5.2 Teste de atividade antimicrobiana
Introducao

O tratamento de doengas infecciosas causadas por bactérias ou fungos também persiste
como um desafio para a saude publica (WOODFORD & LIVERMORE, 2009; PELEG et al.,
2010; ENOCH et al., 2006). Apesar de existirem inimeros antibidticos e quimioterapicos
disponiveis para uso clinico, a resisténcia dos microorganismos frente aos antibidticos nas
ultimas décadas reforga a necessidade substancial por novas classes de agentes antimicrobianos
que possuam novos mecanismos de agcdo ou que sejam mais seguros e efetivos do que aqueles ja
disponiveis (THOMAS et al., 2010). Dentre as diversas moléculas planejadas com este
proposito, os N-heterociclos tém recebido atengdo consideravel devido a sua importincia
biologica.

Em uma triagem inicial, os compostos 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30 (Figura 26,
pag. 26 e 27) foram selecionados para serem submetidos a testes de atividade antimicrobiana e
antifingica, como serd descrito adiante. Estes testes foram realizados no Laboratério de
Microbiologia Aplicada, no Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, pela doutora Fernanda Fraga Campos, sob a coordenagdo da Professora Dra. Vera Lucia

dos Santos.
Ensaio
Linhagens celulares

Os seguintes micro-organismos da American Type Culture Collection (ATCC, Rockville,
MD, USA) foram escolhidos para se fazer o teste antimicrobiano: bactérias Gram-positivas
(Staphylococcus aureus ATCC 25295 e Listeria monocytogenes ATCC 19115), bactérias Gram-
negativas (Escherichia coli ATCC 18804 e Klebsiella oxytoca ATCC 49131), fungos
filamentosos (Aspergillus niger ATCC 1015 e A. fumigatus ATCC 16913) e leveduras (Candida
albicans ATCC 18804 e C. tropicalis ATCC 750).
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Cultura celular

As bactérias foram mantidas no agar Brain Heart Infusion (BHI, Difco, USA), enquanto
os fungos foram mantidos em agar Sabouraud- dextrose (Oxoid, Basingstoke, UK). O meio de
cultura Mueller Hinton (Himedia, India) foi preparado de acordo com o documento M7-A6 do
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) para ensaio bacteriano de Concentragdo
Inibitoria Minima (CIM). O indéculo de todas as bactérias foi realizado usando-se o método
espectrofotométrico, com concentragio final de 5 x 10° UFC/mL. As culturas de Aspergillus e
Candida foram repicadas e mantidas em agar Sabouraud-dextrose 24 horas antes da realizagdo
do ensaio e foram deixados em estufa a 35 °C. As suspensdes dos indculos de Aspergillus foram
preparadas pelo método espectrofotométrico de acordo com o documento M38-A do CLSI, com
concentragdes finais de 0,4 a 5,0 x 10* células/mL para os testes de susceptibilidade. As
suspensoes de inoculo de Candida foram preparadas usando o método espectrofotométrico de
acordo com o documento M27-A2 do CLSI, com concentra¢des finais de 1,5 + 1,0 x 10°
células/mL para o teste de susceptibilidade. Ap6s homogeneizagdo em vortex, a transmitancia foi

medida a 520 nm e ajustada entre 69% e 70%.
Ensaio antimicrobiano

A susceptibilidade das cepas frente aos compostos 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢ 30
foi determinada pelo método de microdiluigdo em caldo, que foi realizado de acordo com as
diretrizes dos documentos do CLSI: M7-A6 para as bactérias, M38-A para os fungos
filamentosos ¢ M27-A2 para as leveduras. Os compostos foram dissolvidos em DMSO apos
adicdo do caldo Mueller Hinton para ensaios antibacterianos ou RPMI para ensaios antifiingicos.
Uma série de dilui¢cdes sequenciais dos compostos foi realizada utilizando-se o meio de cultura
respectivo como solvente e mantendo-se um volume constante de 1 mL em cada tubo. Desta
maneira, os compostos foram testados a oito concentracdes diferentes, que variaram de 1,5 a 200
pg/mL. Para cada diluicdo, aliquotas de 0,1 mL foram distribuidas nas cavidades de microplacas
de 96 pogos (Difco, Detroit, MI, USA). Para o controle de esterilidade, o meio de cultura foi
utilizado sem adicdo de amostra e indculo. Para o controle de crescimento (branco), o meio de
cultura foi utilizado sem adi¢do de amostra. Como controle de toxicidade do solvente, um
indculo da cultura com DMSO na maior concentragdo utilizada foi testado. O cloranfenicol

(Sigma-Aldrich, 0,78 a 100 pg/mL) foi usado como controle positivo antibacteriano, e a
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anfotericina B (Sigma-Aldrich, 0,03 a 25 ug/mL) foi usada como controle positivo antifingico.
Ap06s a distribuicdo dos meios de cultura contendo as amostras nas placas de 96 pogos ¢ a adicao
dos in6culos de fungos ou bactérias, as placas foram incubadas a 37 °C por 24 h (bactérias), 48 h
(Candida) ou 72 h (Aspergillus). Todos os testes foram realizados em duplicata. A leitura dos
resultados foi realizada visualmente. Os valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM),
definida como a menor concentragdo da amostra capaz de tornar o poco transparente (onde ndo

se via o crescimento de células ou a turvagdo do meio de cultura), foi expresso em pg/mlL.
Resultados

Os resultados do teste antimicrobiano foram expressos pela CIM (pug/mL), e estdo
apresentados na Tabela 4 (pag. 45). Quanto menor o valor da CIM, maior a atividade
antibacteriana ou antifingica. De acordo com os resultados apresentados nesta tabela, verifica-se
que alguns compostos apresentaram atividade antibacteriana moderada, mas em geral a atividade
antifingica foi pequena. Nenhum dos compostos apresentou atividade similar ou foi mais ativo
do que os farmacos usados como referéncia (cloranfenicol ou anfotericina B). Os compostos
mais ativos contra a bactéria S. aureus foram 26 e 29f, que apresentaram um valor de CIM = 50
pg/mL, metade do valor obtido para o cloranfenicol (CIM = 25 pg/mL). O composto 27 foi o
unico que foi ativo frente a trés bactécrias: E. coli (CIM = 50 pg/mL), L. monocytogenes (CIM =
50 pg/mL) e K. oxytoca (CIM = 50 pg/mL), também apresentando um valor de CIM igual a
metade do valor encontrado para o cloranfenicol (CIM = 25 pg/mL frente a todas as bactérias
testadas). O composto 23a também apresentou metade da atividade do controle positivo contra a

bactéria L. monocytogenes (CIM = 50 pg/mL).

Enquanto os compostos derivados da 8-hidroxiquinolina 23b, 23c, 23d, 23e, 23f ¢ 23h
apresentaram exclusivamente atividade antifiingica, os compostos derivados esterificados 25f,
27, 28f, 29f ¢ o derivado glicosidico 30 foram seletivos contra as bactérias. De posse dos
resultados deste teste biolologico, ndo se pode estabelecer uma relagdo entre os mnicleos
quinolinico ou nicotinico e seus substituintes com a atividade antimicrobiana dos triazois

testados.
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Tabela 4 - Atividade antimicrobiana (ug/mL) dos compostos 23a-i, 24f, 25f, 26, 27, 28f, 29f ¢

30

Micro-organismos

Composto
SA' EC* LM KO* AN AF cA” c1®
23a - - 50 100 100 50 - 100
23b - - - - - - 100 100
23¢ - - - - - 100 100 -
23d - - - - - 50 - -
23e - - - - 100 - - -
23f - - - - 100 - - -
23g - - - - - - - -
23h - - - - 100 50 - 100
23i 100 - - 100 - - 50 50
26f - 100 - 100 - - 100 -
25f 100 - 100 - - - - -
26 50 - - 100 - - 50 50
27 - 50 50 50 - - - -
28f - - - 100 - - - -
29f 50 - - 100 - - - -
30 100 100 - - - - - -
Clor. 25 25 25 25 - - - -
Anf.B - - - - 1,5 1,5 0,25 0,12

'S.A: Staphylococcus aureus; > E.C: Escherichia coli;> L.M: Listeria monocytogenes; * K.O: Klebsiella
oxytoca; > AN: Aspergillus niger; ° AF: Aspergillus fumigatus; ' C.A: Candida albicans; ® C.T:
Candida tropicalis. Clor.: cloranfenicol. Anf. B: anfotericina B. Os valores de CIM foram avaliados
numa faixa de concentragao entre 1,5 e 200 pg/mL. (-): inativo.
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6.1 Materiais e métodos

Os espectros na regido do IV foram registrados em aparelho Perkin-Elmer Spectrum One
SP-IR Spectrometer (Departamento de Produtos Farmacéuticos, UFMG), com sisterma ATR
(reflectancia total atenuada), por inser¢do direta da amostra. Para a atribuicdo de bandas no
infravermelho utilizaram-se como referéncia os livros de SILVERSTEIN e colaboradores (2007)

e PAVIA e colaboradores (2010).

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de 'H e de ">C foram registrados em
espectrometros BRUKER AVANCE DRX 400 e BRUKER AVANCE DPX 200 (Departamento de
Quimica, UFMG). Como referéncia interna foi utilizado o tetrametilsilano (TMS) presente no
cloroférmio deuterado (du e dc 0,00 ppm), ou o metanol (duy 3,31 ppm e dc 49,00 ppm). Os
deslocamentos quimicos (J) sdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento (J), em Hertz (Hz). As multiplicidades estdo abreviadas da seguinte maneira: s
(simpleto), sl (sinal largo), d (dupleto), dd (dupleto duplo), t (tripleto), m (multipleto), qn
(quinteto), dt (dupleto triplo) e td (tripleto duplo). A numeragdo adotada para os atomos nas
estruturas ndo corresponde a numeracdo da nomenclatura IUPAC. Isso foi feito para que os
compostos com estruturas andlogas pudessem ter seus dados de RMN comparados, quando

necessario.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Bilichi e ndo foram corrigidos

(Departamento de Quimica, UFMG).

Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel 60 (70-230 mesh, E. Merk) e
solventes previamentes destilados. Para cromatografia em camada delgada (CCD) foi utilizada

silica gel 60 G Merck, com espessura de 0,25 mm sobre placas de vidro.

Os espectros de massas ESI-MS foram realizados em espectrometro de massas aparelho
Bruker Daltonics Micro TOF com ioniza¢do por electrospray e analisador o tipo tempo de voo
(Central Analitica do Instituto de Quimica da USP). As amostras foram solubilizadas em

MeOH:H,O0 1:1.

As reagdes sob irradiagdo por micro-ondas foram realizadas no reator CEM Discover.
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Inicialmente, as extracdes das azidas organicas nas reagdes de azidagdo eram realizadas
com DCM. No entanto, devido ao risco de explosdo de uma mistura de azida organica e DCM,

optou-se pelo uso de acetato de etila para fazer essas extragdes.
6.1.1 Purificaciio e secagem de solventes e reagentes (ARMAREGO & CHALI 2003)

Acetona anidra: a acetona foi colocada em um baldo contendo peneira molecular do tipo
A4 ativada. Diclorometano anidro: o diclorometano foi destilado, secado com sulfato de calcio
anidro por 12 horas e em seguida filtrado e estocado em um baldo contendo peneira molecular do
tipo A4. Dimetilsulféxido anidro: o solvente foi colocado em um baldo contendo peneira
molecular do tipo A4 ativada. Sulfato de cobre anidro: o sulfato de cobre foi secado antes do uso
por aquecimento em estufa a 250 °C, por 4 horas. Peneira Molecular A4: a peneira molecular A4
foi ativada numa mufla a 350 °C por 3 horas e posteriormente resfriada e mantida em um
dessecador com CaCl,. Resina amberlite IRA-120: deixaram-se 4,0 g da resina e 40 mL de
solucdo aquosa de HCI 1 mol/L sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente. Em seguida,
filtrou-se a mistura em funil de Biichner e lavou-se com agua destilada para eliminar o excesso de

HCl e, finalmente, com metanol.

6.1.2 Reveladores

As placas de CCD foram inicialmente reveladas com vapores de iodo (cuba fechada contendo
iodo) e depois eram borrifadas com solucdo acida de CAM (Molibdato Cérico Amoniacal), e
aquecidas em estufa a 100 °C. Este revelador foi eficiente para todas as substincias trabalhadas.
Para o preparo da solugdo de CAM, pesaram-se 5,00 g de sulfato cérico e 25,00 g de molibdato de
amonio em um erlenmeyer e adicionaram-se, sob agitagdo, 50 mL de acido sulfurico concentrado,
seguido de 450 mL de agua destilada. A solucdo final foi agitada por 1 hora e estocada na

auséncia de luz.
6.2 Sinteses
6.2.1 Sintese dos blocos construtores contendo um alcino terminal

6.2.1.1 Sintese do metanossulfonato de 2-propinila (3) e metanossulfonato de 4-pentinila (3°)

(BUNDY e al., 1981)
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G Z
HOM// MsCI, TEA, CH,Cl, MSOM/
n n

2) g
2

n
) -40 °C, 25 min n

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 35 mL de DCM anidro e 17,83
mmol do alcool propargilico (2) ou alcool 4-pentin-1-ol (2°). Este foi vedado com um septo de
borracha conectado a um baldo contendo N». A solucdo foi resfriada a aproximadamente -40 °C
(com uma mistura de acetonitrila e N»). Em seguida, adicionaram-se ao baldo de reacdo 3,7 mL
(26,75 mmol) de trietilamina e depois, gota a gota, 1,5 mL (19,62 mmol) de cloreto de mesila.
Apods completa adigdo do MsCl, a mistura permaneceu sob agitacdo magnética, nessa mesma
temperatura, por mais 20 minutos. Em seguida, adicionaram-se 3 mL de agua gelada e a agitagdo
permaneceu por mais 5 minutos. Elaboragdo: a mistura de reagdo foi lavada com solugdo aquosa
de HCl a 1% (v/v) (3 x 15 mL), depois com solucdo aquosa saturada de NaHCO; (3 x 15 mL) e
finalmente com agua destilada (2 x 10 mL). Adicionou-se sulfato de sddio a fase organica e, apds
filtracdo, o solvente foi removido em evaporador rotatorio, fornecendo um 6leo amarelado. Este
foi purificado em uma coluna cromatografica de silica gel, eluida com DCM (eluente da CCD:
Hex/EtOAc 9:1). O produto 3 ou 3’ foi obtido nas primeiras fra¢des da coluna, como um o6leo

incolor.

Metanossulfonato de 2-propinila (3)

o}
Rendimento: 96-98% 1 % /\\S/
. o7\
Aspecto fisico: 6leo incolor NS %
FM: C;HsO3S MM: 134,15 g.mol™

v (17 ,cm’) (Figura 1, Anexo I): 3283 (v C-H alcino), 3031, 2923 (v, C-H alifatico), 2852 (v, C-
H alifético), 2131 (v C=C), 1346 e 1333 (v4s S=0), 1168 (v C-0), 963, 923, 802.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 2, Anexo I): Tabela 1, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 3, Anexo I): 39,0 (CHs), 57,4 (C-3), 75,9 (C-1),
78,1 (C-2).

Metanossulfonato de 4-pentinila (3”)

. \
R : 97-999 1
endimento: 97-99% MO /S\\
Aspecto fisico: 6leo incolor 2 5 ©
FM: C¢H;00;S MM: 162,21 g.mol
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v (17 ,em™) (Figura 4, Anexo I): 3287 (v C-H alcino), 3028, 2940 (v,s C-H alifatico), 2852 (v, C-
H alifatico), 1346 e 1331 (v, S=0), 1168 (v C-0), 971, 919, 828.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 5, Anexo I): Tabela 2, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 6, Anexo I): Tabela 3, Anexo II.

6.2.1.2 Procedimento geral da sintese dos blocos construtores 8-(prop-2’-iniloxi)quinolina (4)

e 8-(pent-4’-iniloxi)quinolina (4°) (adaptado de HILARIO et al., 2011).

N
= NaOH, TBAB,
MSOM/ + @(j Et,0/H,0
n N _
n=1(3) o
o !

1 ta., 48-96 h
3 (3) OH a

3%\\2\ /

4)
4)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 600 mg (4,13 mmol) de 8-

n=1
n=3
hidroxiquinolina, 400 mg (1,24 mmol) de TBAB, 18 mL de éter etilico e 15 mL de solugdo
aquosa de NaOH a 50% (p/v). Em seguida, adicionaram-se 4,96 mmol do alcool mesilado 3 ou
3’. Essa mistura permaneceu sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, entre 48 ¢ 96 horas.
A evolugdo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 7:3). A CCD da reagao de
4 apresentou um numero superior de manchas, quando comparado a de 4°. Elaboragdo: adicionou-
se agua a mistura de reagdo, que foi extraida com DCM (3 x 25 mL). Removeu-se o solvente da
fase organica em evaporador rotatoério (apds remover a agua residual com Na,SO,4 anidro),
fornecendo o bruto de reagdo, que apresentou forte odor de manga. O material bruto foi purificado
em uma coluna cromatografica de silica gel, eluida com Hex/EtOAc 6:4 e EtOAc. Foi necessario
outra coluna utilizando as mesmas condi¢des para purificar completamente o produto 4°, e mais

duas para purificar o produto 4.

8-(prop-2’-iniloxi)quinolina (4) . A0 4\ 3
Rendimento: 67% 7 A2
9 N
Aspecto fisico: 6leo preto 80 =Z°
7

FM: C;,HoNO MM: 183,21 g.mol’’ d

v (17, cm™) (Figura 7, Anexo I): 3286 (v C-H alcino), 3043 (v C-H aromatico), 2913 (v, C-H
alifatico), 2860 (vs C-H alifatico), 1644, 1598, 1572, 1499 ¢ 1470 (v C=C aromatico), 1404, 1366,
1214, 1259 (v,s C-0), 1180, 1102 (v C-0), 1081, 1029, 820, 790, 727.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 8, Anexo I): Tabela 4, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 9, Anexo I): Tabela 5, Anexo II.
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8-(pent-4’-iniloxi)quinolina (4°) . 2 10 4\ ,
Rendimento: 88% 7 2

8 |
Aspecto fisico: cristais amarelo-claros o MS
FM: C4H;3NO MM: 211,26 g.mol™ v

P.F.: 69-71 °C

v (17, em™) (Figura 10, Anexo I): 3174 (v C-H alcino), 3054 (v C-H aromatico), 2960, 2925 (Vs
C-H alifatico), 2880 (vs C-H alifatico), 2846, 2106 (v C=C), 1614, 1598, 1574, 1503 e 1466 (v
C=C aromatico), 1439, 1426, 1372, 1318, 1262, 1239, 1205 (v,s C-O), 1183, 1103 (v C-0O), 1082,
1034, 927, 864, 818, 793, 752, 719.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), & (ppm) (Figura 11, Anexo I): Tabela 6, Anexo II.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 12, Anexo I): Tabela 7, Anexo II.

6.2.1.3 Outra rota de sintese para obtencido do bloco construtor 8-(prop-2’-iniloxi)quinolina

(4) MAURYA et al., 2009)

N HO\/

PPhs, DIAD, CH,Cl, ¢
0°C-ta., 24 h

H

OH

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 500 mg (3,45 mmol) de 8-
hidroxiquinolina ¢ 1,08 g (4,13 mmol) de PPh;. O baldo foi vedado com um septo de borracha
conectado a um baldo com N, e foi imerso em banho de gelo. Em seguida, adicionaram-se 8§ mL
de DCM e 300 pL (5,17 mmol) de alcool propargilico. Apds 5 minutos, sob agitagdo magnética,
atmosfera de N, e a 0 °C, foi adicionado lentamente 1,00 mL (5,51 mmol) de DIAD
(azodicarboxilato de diisopropila) com uma seringa, gota a gota. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 24 horas. No inicio, a mistura de rea¢do ficou laranja, depois marrom
claro e por fim, marrom escuro. A reag¢do foi acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 7:3).
Elaboragdo: a mistura de reagdo foi concentrada e purificada em coluna de silica gel, eluida com
Hex/EtOAc 95:5 a 9:1. O produto foi eluido juntamente com a hidrazina derivada do DIAD.
Entdo realizou-se uma extracdo desta mistura dissolvida em DCM, com HCI a 10% (v/v). Em
seguida, as fases aquosas reunidas foram neutralizadas e, em seguida, extraidas com DCM (3 x 20
mL). O produto apresentou-se com uma pequena quantidade de carboxilato de hidrazina, que nao
conseguiu ser purificado em outra coluna de silica gel. O 6xido de trifenilfosfina ndo foi um

problema para a purificagdo, ja que ele ficou retido na coluna. O éster 4 foi obtido com
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aproximadamente 80% de rendimento.

6.2.1.4 Sintese do nicotinato de prop-2’-inila (5) e nicotinato de pent-4’-inila (5”) (adaptado de
SUKSIRIWORAPONG et al., 2011)

o) o)
DCC ou EDC, DMAP
| N OH 4 HOM/ ou ’ \ OHN
N n CH,Cl,, ta., 24 h N"
n=1(2) n=1(5)
n=3(2 n=3(5

A um baldo de fundo redondo de 15 mL foram adicionados 6 mL de DCM, 2,68 mmol de
DCC ou EDC e 24 mg (0,19 mmol) de DMAP. Em seguida, adicionaram-se 300 mg (2,44 mmol)
de acido nicotinico. Apos 30 minutos de agitacdo magnética a temperatura ambiente e em
atmosfera de N, adicionaram-se 2,68 mmol de alcool propargilico (2) ou 4-pentin-1-ol (2°). Essa
mistura permaneceu nestas mesmas condicdes por 24 horas. A evolugdo da reacdo foi
acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 1:1). Elaboragdo: removeu-se o solvente da mistura
de reacdo em evaporador rotatorio, fornecendo o bruto, que foi cromatografado em coluna de
silica gel, eluida com Hex/EtOAc 6:4, Hex/EtOAc 1:1 e EtOAc. Dessa maneira, 5 foi obtido
diretamente como produto puro. Entretanto, como o produto 5’ ainda encontrava-se contaminado
com 4-pentin-1-ol, realizou-se uma extracdo acida (solugdo aquosa de HCl a 0,1 mol/L), seguido

de neutralizacdo com solugdo saturada de NaHCOj3, para fornecer 5° puro.

Nicotinato de prop-2’-inila (5) o)

Rendimento: 64% 5 4\3 ~o &2\
Aspecto fisico: solido bege sl _J, Ny
FM: CoH;NO, MM: 161,16 g.mol

P.F.: 27-29 °C; literatura (KUPETIS et al., 1983): 26-28 °C

IV (v, cm™) (Figura 15, Anexo I): 3288 (v C-H alcino), 3058 (v C-H aromatico), 2950 (v, C-H
alifatico), 1723 (v C=0 ¢ster), 2127 (v C=C), 1590, 1478 e 1420 (v C=C aromatico), 1371, 1328,
1268, 1194, 1104 (v C-O), 1024, 975, 922, 831, 815, 738, 699.

RMN de 'H (200 MHz, CDCly), 6 (ppm) (Figura 16, Anexo I): Tabela 8, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl;), § (ppm) (Figura 17, Anexo I): Tabela 9, Anexo II.

Nicotinato de pent-4’-inila (5°)

(0]
4, -
537 O/\,/\ 51
2 %5.
6 Z2

N
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Rendimento: 72%

Aspecto fisico: solido bege

FM: C;;H;;NO, MM: 161,16 g.mol

P.F.: 49-52 °C

v (17, em™) (Figura 19, Anexo I): 3290 (v C-H alcino), 2959 (v,s C-H alifatico), 1719 (C=O
éster, est.), 2117 (v C=C), 1591, 1467 e 1420 (v C=C aromatico), 1389, 1354, 1327, 1276 (vas C-
0), 1238, 1194, 1112 (v C-0), 1086, 1038, 1024, 970, 905, 832, 739, 700.

RMN de 'H (200 MHz, CDCly), 6 (ppm) (Figura 20, Anexo I): Tabela 8, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl;), § (ppm) (Figura 21, Anexo I): Tabela 9, Anexo II.

6.2.2 Sintese das azidas
6.2.2.1 Sintese dos azido-ésteres derivados de alcodis benzilicos

6.2.2.1.1 Sintese dos ésteres bromados derivados de alcoois benzilicos (7d, 7f) (adaptado de

CURRAN et al.,1991)

o) 0
O oAy, e ~ .
~N - —
A TEA, DMAP, CH,Cl, Z
6d ou 6f 0°C - t.a., 50 min 7d ou 7f

A um baldo de fundo redondo de 15 mL foram adicionados 1,00 mmol do alcool p-bromo
benzilico (6d) ou alcool 3,4-difluorobenzilico (6f), 13 mg (0,10 mmol) de DMAP, 2 mL de DCM
anidro e 150 pL (1,00 mmol) de trietilamina. A mistura foi resfriada a 0 °C, em banho de gelo.
Em seguida, foram adicionados 93 pL (1,00 mmol) de brometo de bromoacetila. Essa mistura
permaneceu sob agitagdo magnética, a 0 °C por 20 minutos, e a temperatura ambiente por mais 30
minutos. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 7:3). Elaboragdo:
adicionou-se agua gelada a mistura de reagdo, que foi extraida com DCM (3 x 10 mL) (atengdo: o
uso de solventes clorados deve ser evitado ao se trabalhar com azidas). Removeu-se o solvente da
fase organica em evaporador rotatério (apds remover a agua residual com Na,SO4 anidro),
fornecendo o bruto. A purificagdo foi realizada em coluna cromatografica de silica gel, eluida com

Hex/EtOAc 8:2. O produto foi eluido logo nas primeiras fragdes, como um 6leo amarelo claro.

2-bromoacetato de 4’-bromobenzila (7d) 0
>
Rendimento: 74% Br\*o/w@'\
2 U
Aspecto fisico: 6leo amarelo claro 6 4
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FM: CoH;Br,0, MM: 307,97 g.mol™

v (17, cm'l) (Figura 23, Anexo I): 2958 e 2925 (v, C-H alifatico), 2854 (vs C-H alifatico), 1735
(v C=0 ¢éster), 1595, 1488 e 1455 (v C=C aromatico), 1405, 1372, 1271 (v, C-0), 1211, 1144,
1104, 1070 (v C-0), 1012, 969, 886, 830, 798, 721, 700, 674 (v C-Br).

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 24, Anexo I): Tabela 10, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 25, Anexo I): Tabela 11, Anexo II.

2-bromoacetato de 3’,4’-difluorobenzila (7f)

Rendimento: 78% Br\Z)ZJ\ONEZ':@(F
Aspecto fisico: 6leo amarelo claro 6 4
FM: CoH;BrF,0;  MM: 265,05 g.mol” '
v (17, cm’™) (Figura 26, Anexo I): 3060 (v C-H aromatico), 2964 (v, C-H alifatico), 1738 (v C=0O
éster), 1612, 1519 e 1437 (v C=C aromatico), 1376, 1277 (v C-F), 1267 (v4 C-0O), 1145, 1115 (v
C-0), 977, 936, 868, 816, 779, 749.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 27, Anexo I): Tabela 10, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 28, Anexo I): Tabela 11, Anexo II.

6.2.2.1.2 Sintese dos azido-ésteres derivados de alcoois benzilicos (8d, 8f) (adaptado de
ALVAREZ & ALVAREZ, 1997)
(0] O

NN N NaN, DMSO  Na I\~ A

| —R —— | —R
F ta., 24 h Z
7d ou 7f 8d ou 8f

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 1,51 mmol do éster benzilico
7d ou 7f ¢ 3 mL de uma solucdo de azida de sdodio em DMSO (contendo 4,53 mmol de NaNj3). O
sistema foi mantido fechado e sob agitagdo magnética durante 24 horas. A evolugdo da reacdo foi
acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 7:3). Elaboragdo: adicionou-se dgua a mistura de
reacdo, que foi extraida com DCM (3 x 10 mL). Adicionou-se solugdo aquosa saturada de NaCl (3
x 20 mL) para ajudar a remover o DMSO da fase orgédnica. Removeu-se o solvente da fase
organica em evaporador rotatorio (apds remover a agua residual com Na,SO4 anidro), fornecendo
o bruto, que foi purificado em coluna cromatografica de silica gel, eluida com Hex/EtOAc 1:1.
2-azidoacetato de 4’-bromobenzila (8d 2 :
o N3Q1ko =

Rendimento: 72% 2
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Aspecto fisico: 6leo amarelo claro

FM: CoHgBrN;O, MM: 270,08 g.mol'1

v (17, em™) (Figura 29, Anexo I): 2919 (v,, C-H alifatico), 2852 (v, C-H alifatico), 2107 (v
N=N"=N"), 1740 (v C=0), 1692, 1597, 1489 e 1458 (v C=C aromético), 1305, 1290, 1198 (v C-
0), 1068, 982, 802, 745, 656 (v C-Br).

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 30, Anexo I): Tabela 10, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 31, Anexo I): Tabela 11, Anexo IL.

2-azidoacetato de 3’,4’-difluorobenzila (8f)

Rendimento: 80% NB\)#O -
Aspecto fisico: 6leo amarelo claro 2 o "
FM: GoH,FoN;O,  MM: 227,17 g.mol” s

IV (v, em™) (Figura 32, Anexo I): 2956 e 2922 (v.s C-H alifatico), 2853 (vs C-H alifatico), 2105
(v N=N"=N"), 1746 (v C=0 éster), 1612, 1519 e 1437 (v C=C aromatico), 1381, 1347, 1288 (Vus
C-Oev C-F), 1177 (C-O, est.), 1117, 976, 941, 869, 818, 751.

RMN de "H (200 MHz, CDCl;),  (ppm) (Figura 33, Anexo I): Tabela 10, Anexo II.

RMN de *C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 34, Anexo I): Tabela 11, Anexo II.

6.2.2.2 Sintese da 3-(3-azidopropil)piridina (11) (adaptado de dos SANTOS, 2010; KAD et al.,
2003 e ALVAREZ & ALVAREZ, 1997).

| N OH  HBr 47% (plp) A Br NaNj; DMSO | N N,
I~ _— _ J— N P
N IMO, 80°C, 11 min '\ ta.,24h N

? 10 11

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 400 mg (2,92 mmol) de 3-
piridinopropanol e 4 mL de uma solugio aquosa de HBr (47% p/p). O baldo foi colocado no reator
de micro-ondas, conectado a um condensador de refluxo. A mistura foi aquecida a 80 °C, por 11
minutos (poténcia: 200 Watts; tempo de rampa: 2 min.; tempo de rea¢do: 11 min; sem pressao),
até completo consumo do material de partida. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente: Hex/EtOAc 1:1). Elaboragdo: neutralizou-se a solucdo resultante com solugdo aquosa
saturada de NaHCOs, que em seguida foi extraida com DCM (3 x 10 mL). Removeu-se o solvente
da fase orgénica em evaporador rotatério (apos remover a agua residual com Na,SO4 anidro),
fornecendo 525 mg de um O6leo amarelo (que ndo sofreu maiores purificagdes e nem foi

caracterizado devido a sua grande instabilidade). Em seguida, prosseguiu-se a reacdo de azidagdo
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da 3-(3-bromopropil)-piridina (10). Primeiramente, preparou-se uma solucéo estoque de NaN; em
DMSO a 0,5 mol/L, agitando-se a azida de s6dio no solvente por 24 horas, & temperatura
ambiente. A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 525 mg (aproximadamente
2,62 mmol da bromopiridina) do bruto e 8 mL da solugdo estoque de azida de sédio em DMSO
(contendo 4,00 mmol de NaNjs). O sistema foi adaptado a uma saida de nujol e mantido sob
agitacdo magnética durante 24 horas. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente:
DCM/MeOH 9:1). Elaboragao: adicionou-se d4gua a mistura de reagdo, que foi extraida com DCM
(3 x 20 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com agua destilada (3 x 30 mL) e solugdo
aquosa saturada de NaCl (3 x 30 mL) para ajudar a remover o DMSO da fase organica. Removeu-
se o solvente da fase organica em evaporador rotatorio (ap6s remover a agua residual com Na,SO4
anidro), fornecendo o bruto. Este foi entdo purificado em coluna cromatografica de silica gel,
eluida com Hex/EtOAc 1:1. As duas etapas sequenciais levaram a obtencao da 3-(3-azidopropil)-

piridina (11) com um rendimento global de 64%.

3-(3’-azidopropil)piridina (11) 4 1 3
. 57 N\ ON,
Rendimento: 64% (2 etapas sequenciais) ‘ 2
6 9
Aspecto fisico: 6leo incolor N

FM: CsH (N, MM: 162,19 g.mol

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 35, Anexo I): 1,89 (qn, 2H, J» 3 ¢ Jr1r=7,4 Hz,
H-2%), 2,70 (t, 2H, Jy-»» = 7,4 Hz, H-1"), 3,30 (t, 2H, J3-»- = 7,4 Hz, H-3"), 7,19-7,25 (m, 1H, H-5),
7,50 (d, 1H, J45="7,8 Hz, H-4), 8,45 (s, 2H, H-2, H-6).

RMN de *C (50 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 36, Anexo I): 30,0 (C-1’ ou C-2"), 30,3 (C-1" ou
C-2%), 50,6 (C-3”), 123,6 (C-5), 136,1 (C-3 e C-4), 147,7 (C-6), 1499 (C-2).

6.2.2.3 Sintese das azidas derivada de acuicares

6.2.2.3.1 Obtencao de 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (13) (BURKART et
al., 2000).

o
OH__OH O _OH
o P{ o
CuSOy, H,SO0,
HO R ¢} %)
HO OH ta

12 h 13\((0

A um baldo de fundo redondo de 50 mL equipado na saida com um tubo contendo nujol

foram adicionados 2,00 g (11,10 mmol) de D-galactose, 45 mL de acetona anidra e 4,40 g (27,80
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mmol) de sulfato ctprico anidro. Em seguida adicionaram-se, gota a gota, 250 pL de H»SO4
concentrado. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, durante dois
dias. A evolugdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 1:1). Elaboragéo: a
mistura de reagdo foi filtrada a vacuo numa pequena camada de silica com o uso do funil de
Biichner, e a solugao resultante foi neutralizada com bicarbonato de sodio até pH 7. Em seguida, a
agua residual foi removida com Na,SO, anidro e a solucdo resultante foi filtrada. A remoc¢ao do
solvente, sob pressdo reduzida, forneceu o diacetal 13.

1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (13)

o] OH
Rendimento: 60% ><4 e 0
Aspecto fisico: 6leo amarelo claro AT
0}
FM: C12H2006 MM: 260,28 g.l’l’lOl_1 \ﬁ

IV (v, em™) (Figura 37, Anexo I): 3390 (v O-H alcool), 2987 (v.s C-H alifatico), 2937 (vs C-H
alifatico), 1456, 1373, 1254, 1210, 1166, 1064 (v C-O), 998, 917, 898, 856, 765, 734.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 38, Anexo I): Tabela 12, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 39, Anexo I): Tabela 13, Anexo II.

6.2.2.3.2 Sintese de 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-O-metanossulfonil-a-D-galactopiranose
(14) (BUNDY et al., 1981)

O _OH O _OMs
X& MsCl, TEA, DCM X&'
\Fo -40°C \(O/o
13 14

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 10 mL de DCM anidro ¢ 1,10
mL (4,23 mmol) da galactose protegida 13. Adaptou-se ao baldo um septo de borracha com um
baldo de N,. A solugdo foi resfriada a aproximadamente -40 °C (mistura de acetonitrila € N;). Em
seguida, adicionaram-se ao baldo 880 puL (6,34 mmol) de trietilamina e depois, gota a gota, 360
pL (4,65 mmol) de cloreto de mesila. Apos completa adigdo do MsCl, a mistura permaneceu sob
agitacdo magnética, nessa mesma temperatura, por mais 20 minutos. Em seguida, adicionaram-se
3 mL de 4gua gelada e a agitacdo permaneceu por mais 5 minutos. Elaboracdo: a mistura de
reagdo foi lavada com solugdo aquosa de HCl a 1% (v/v) (3 x 15 mL), depois com solugdo aquosa
saturada de NaHCO; (3 x 15 mL) e finalmente com agua destilada (2 x 10 mL). Adicionou-se

sulfato de sodio anidro a fase organica, filtrou-se a solugdo e o solvente foi removido no
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evaporador rotatorio, fornecendo um 6leo amarelado que foi purificado em coluna cromatografica

de silica gel, eluida com DCM e EtOAc. O produtos 14 foi obtido logo nas primeiras fragdes.

1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-0O-metanossulfonil-a-D-galactopiranose (14) o OMs
P 5 —Q
Rendimento: 75% Xm1
3 o]
Aspecto fisico: solido branco (era um 6leo que se cristalizou lentamente) \fo

FM: C13H205S MM: 338,37 g.mol”

P.F.: 90-92 °C; literatura (FERREIRA et al., 2010): 89-90 °C

v (17, cm™) (Figura 40, Anexo I): 3383 (v O-H contaminagdo), 3038, 2994, 2924 (v,, C-H
alifatico), 1377, 1345 (v, S=0), 1215, 1172, 1162, 1109, 1072 (v C-0), 987, 974, 956, 919, 887,
852, 809, 798, 724, 687.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 41, Anexo I): Tabela 14, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 42, Anexo I): Tabela 15, Anexo II.

6.2.2.3.3 Sintese de 6-azido-6-desoxi-1,2:3,4-di—O-isopropilideno-a-D—galactopiranose (15)
(FERREIRA et al., 2010)

O OMs o _N

3
XK 2
NaN;, DMF
o} el o]
o} ¢}

(o] 110°C o
X ni

14 1

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 200 mg (0,591 mmol) do
actucar mesilado 14, 269 mg (4,14 mmol) de azida de so6dio e 3 mL de DMF. A mistura foi
mantida sob agitagdo magnética e aquecimento a 110 °C, durante 40 horas. A evolugdo da reagéo
foi acompanhada por CCD (Hex/EtOAc 8:2). Elaboracdo: adicionou-se agua a mistura de reacao,
que foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com agua (3
x 15 mL) e solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 20 mL). Em seguida, a fase orgénica foi secada
com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada, até se obter um liquido viscoso incolor, que
foi purificado por uma coluna de silica eluida com DCM. O produto 15 foi estocado sob baixa

temperatura devido a sua instabilidade.

6-azido-6-desoxi-1,2:3,4-di—-O—isopropilideno-a-D—galactopiranose (15) o M

Rendimento: 86% ><: ° - ° 1
3 (9}

Aspecto fisico: 6leo amarelo \fo

FM: C]2H19N305 MM: 285,30 g.mol"
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v (17, cm™) (Figura 43, Anexo I): 2988 (v,s C-H alifatico), 2936 (v, C-H aliféatico), 2100 (v
N=N"=N"), 1455, 1382, 1373, 1285, 1254, 1209, 1165, 1107, 1065 (v C-O), 1004, 958, 915, 890,
861, 803, 771, 670.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 44, Anexo I): Tabela 16, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 45, Anexo I): Tabela 17, Anexo II.

6.2.2.4 Sintese das glicosil-azidas derivadas de lactose e D-galactose

6.2.2.4.1 Procedimento geral da sintese de lactose per-O-acetilada (17) e de D-galactose per-
O-acetilada (20) (KARTHA & FIELD, 1997)

o o
OH _oH OH_~OH )]\ )J\ AcO OAc AcO OAc
o OHO o o AcO
HO o e A 0 d
HO OH 2 L8 ACO OAc
16 17 ou
o o
OH _OH AcO OAc
(o} )I\ok o]
HO I ta AcO
HO 2 ta. ACO
OH
12 20 O

A um baldo de fundo redondo de 50 mL equipado na saida com um tubo contendo nujol
foram adicionados 2,50 g de lactose 16 ou 1,30 g de D-galactose 12 (7,30 mmol), 125 mg de iodo
e 12 mL de anidrido acético. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética, a temperatura
ambiente. Apos 1 hora, todo o agucar havia se dissolvido, formando uma solugdo castanha escura.
A evolugdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente: Hex/EtOAc 1:1). Apds seu término, a
mistura de reagdo foi vertida em funil de separacdo contendo DCM e foi lavada com solugéo de
tiossulfato de sodio (Na»S,03) a 5% (p/v). Em seguida, a fase aquosa foi lavada com DCM (3 x 20
mL). As fases organicas foram reunidas e neutralizadas com solucdo saturada de carbonato de
sodio (Na,COs). Em seguida, a solugdo foi secada com Na,SOy anidro, filtrada e concentrada até
se obter um Oleo amarelo claro, o qual se cristalizou durante secagem em alto vacuo. O
rendimento foi praticamente quantitativo: 99%, para ambos os agucares. A propor¢do entre oS
isomeros a:f do derivado da lactose foi de 1,00:0,15; e do derivado da D-galactose foi de
1,00:0,25. Essas propor¢des de anomeros foram calculadas pela relagdo das integrais dos sinais
correspondentes aos hidrogénios anoméricos o e f, nos espectros de RMN de 'H de 17 ¢ de 20
(Figuras 48 e 50, Anexo I).

AcO, OAC 3 AcO sOAc
Lactose per-O-acetilada (17) AXNE—-0 AcO 27,
AcO , © o~
NS
AcO

Aspecto fisico: solido branco 6 ~0Ac
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FM: CysH35010 MM: 678,59 g.mol™

P.F.: 83-87 °C; literatura (HUDSON & JOHNSON, 1915): 90 °C

IV (v, cm™) (Figura 47, Anexo I): 1744 (v C=0 éster), 1368, 1210 (v, C-0), 1147, 1046 (v C-O),
938,910, 727.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), ¢ (ppm) (Figura 48, Anexo I): Tabela 18, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 49, Anexo I): Tabela 19, Anexo II.

1,2,3,4,6-penta-0O-acetil-D-galactopiranose ou D-galactose per-O-acetilada (20)

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro AcOg ?ACO
4
FM: C1¢Hx0, MM: 390,34 g.mol” ACON =\ 1

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 50, Anexo I): Tabela 20, Anexo II.

RMN de “C (50 MHz, CDCl;), ¢ (ppm) (Figura 51, Anexo I): 20,51; 20,62; 20,74 ¢ 20,93
(COCH3), 61,50 (C-6%), 67.91; 69,23; 69,86; 89,09 (C-1°); 168,82; 169,45; 169,71; 170,26;
170,66.

6.2.2.4.2 Procedimento geral da sintese de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-§-D-
galactopiranosil-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetil-a-D-glicopiranosila (18) e de brometo de 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-#-D-galactopiranosila (21) (FIGUEIREDO, 2009).

AcO  _-OAc AcO ~OAc AcO _OAc aco
0 AcO HBr, Ac,0. DCM, 0°C 0 AcO
AcO o AcO o d
AcO OAc AcO
8
17 ou

1 OAc

AcO OAc O O A0 OAc

(0]
) 0 PPN »
Ac > C
A% HBr, DCM, 0 °C ASO
OAc Br
20 21

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 15 mL de anidrido acético. O
baldo foi mantido em gelo e foram acrescentados, gota a gota, 3,6 mL de 4cido bromidrico a 48%
(p/p). Essa solugdo foi vertida, gota a gota, a outra solug@o de 1,50 g da lactose per-O-acetilada 17
ou 0,86 g da D-galactose per-O-acetilada 20 (2,21 mmol) em 9 mL de diclorometano. A mistura
foi mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, e a evolugdo da reagdo foi acompanhada por
CCD (eluente: HEX/EtOAc 1:1). Elaboragdo: apos trés horas de reagdo, a mistura de reagdo foi
vertida em banho de gelo e as fases foram separadas. A fase aquosa foi extraida com

diclorometano (2 x 30 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com solugdo de
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bicarbonato de sodio até neutralizagdo. A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro e,
apos filtragdo, o solvente foi removido em evaporador rotatério. O brometo de lactosila 18 foi
obtido com rendimento de 82%, na forma de um sdlido bege, e o brometo de galactosila 21 em
86% de rendimento, como um 6leo amarelo claro. Uma vez que estes brometos s3o instaveis, eles

foram imediatamente utilizados na etapa seguinte, sem serem caracterizados.

6.2.2.4.3 Procedimento geral da sintese de 2,3,4,6-tetra-0O-acetil-5-D-galactopiranosil-(1—4)-
1-azido-1-desoxi-2,3,6-tri-O-acetil-#-D-glicopiranose (19) e de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-
1-desoxi-$-D-galactopiranose (22) (CARVALHO, 2008).

Ao _ NaNg &/ACO
acetona/agua OA
OAc ¢
OAc
% _ N %
AcO

acetona/HZO

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram dissolvidos 2,14 mmol do brometo de
galactopiranosila 18 ou 21 em 4 mL de acetona. Em seguida, adicionou-se uma solugdo de 181
mg (2,79 mmol) de azida de sddio em 2 mL de dgua destilada. A mistura permaneceu sob agitagdo
magnética, a temperatura ambiente, por seis horas. A evolug@o da reagdo foi acompanhada por
CCD (DCM/EtOACc 9:1). Elaboragdo: a mistura de reacdo foi vertida em capsula de porcelana e a
acetona evaporada sob ventilagdo. O residuo aquoso obtido foi extraido com EtOAc (3 x 15 mL) e
a fase orgénica foi lavada com agua destilada (3 x 15 mL). A fase orgéanica foi secada com sulfato
de sodio anidro e, apos filtracdo, o solvente foi removido em evaporador rotatorio, fornecendo um
6leo que foi purificado em coluna de silica gel com EtOAc. A azida 19 foi obtida como um sdélido
branco, com 70% de rendimento, ¢ a azida 22 foi obtida com 62% de rendimento, como um sé6lido
bege.
2,3,4,6-tetra-0-acetil-f-D-galactopiranosil-(1—4)-1-azido-1-desoxi-2,3,6-tri-O-acetil-$-D-
glicopiranose (19)

Aspecto fisico: solido branco ACO ;o0
FM: CoH3sN301; MM 661,57 g.mol” w

P.F.: 64-66 °C,; literatura: 63-64 °C (BUTERA, 2007).
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IV (v, em™) (Figura 52, Anexo I): 2927 (v, C-H alifatico), 2124 (v N=N'=N"), 1736 (v C=0
éster), 1464, 1373, 1210 (v,s C-0), 1166, 1045 (v C-0), 951, 902, 842, 717.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 53, Anexo I): Tabela 23, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 54, Anexo I): Tabela 24, Anexo II.

2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-azido-1-desoxi-f#-D-galactopiranose (22)

Aco OAc
Aspecto fisico: solido bege claro z °<s _o
FM: C;4H19N;0y MM 373,32 g.mol”! A0\ Na
AcO

P.F.: 92-94 °C; literatura: 95-97 °C (SALUNKE et al., 2011).
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 55, Anexo I): Tabela 21, Anexo II.
RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 56, Anexo I): Tabela 22, Anexo II.

6.2.3 Procedimento geral para a sintese dos triazéis 23a-i, 24d, 24f, 25d, 25f, 26, 27, 28d, 28f,
28i, 29f e 30-37 (adaptado de FREITAS et al., 2008).

N R—N, N
z _ n=10u3
) "‘% NaAsc, CuSO,5H0 T N N N _ _
N on=1(4 DCM/H,0, t.a. %N R = grupos benzilicos com diferentes tipos
n=3(4" n N\ >R e padrdes de substituicdo, agucares ou

derivado de piridina.

0] O
— N
S O’HN —— NO% N
P2 NaAsc, CuSO,4.5H,0 =z N/
DCM/H,0, t.a. N \
n=1o0u3 R
A um baldo de fundo redondo de 15 mL foram adicionados o alcino (4, 4°, 5 ou 5°) (1,00
equiv.), a azida (a-i, 8d, 8f, 11, 15, 19 ou 22) (1,00 equiv.) e 1,5 mL de DCM. Em seguida,
adicionou-se 1,5 mL de uma solu¢do amarela recém-preparada de CuSO4-5H,0 (0,08 equiv.) e
ascorbato de sodio (0,20 equiv) em agua, sob agitacdo vigorosa. A mistura foi agitada por 2 horas,
a temperatura ambiente. A evolucdo da reagdo foi acompanhada por CCD (eluente: EtOAc).
Elaboracdo: adicionaram-se 5 mL de 4gua a mistura de reag@o, que foi extraida com DCM (4 x 8
mL). As fases organicas reunidas foram secadas com Na,SOj4 anidro e, apos filtragdo, o solvente
foi removido sob baixa pressdo. O bruto foi purificado em coluna cromatografica de silica gel,

eluida com EtOAc e misturas de EtOAc:MeOH (9:1 e 8:2), fornecendo o triazol puro.
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1-(4-iodobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23a)
Rendimento: 86% .

Aspecto fisico: solido branco-amarelado 7

FM: Cy1H19IN4,O MM: 470,31 g.mol'1 P.F.: 108-109 °C

v (17, ecm™) (Figura 57, Anexo I): 3431, 3062 (v C-H aromatico), 2946 e 21I928 ('vaS (5?-H alifatico),
2878 (vs C-H alifatico), 1647, 1614, 1595 e 1570 (v C=C aromatico), 1504, 1485, 1463, 1379,
1316, 1263 (v4 C-0), 1213, 1182, 1108 (v C-0), 1060, 1007, 935, 881, 841, 819, 785, 751, 732.
HRMS (ESI) m/z: (Figura 157, Anexo I) [M+H]" calculado: 471,0681; encontrado: 471,0676.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 58, Anexo I): Tabela 25, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 59, Anexo I): Tabela 26, Anexo II.

1-(4-fluorobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23b)

Rendimento: 86% 6 20 4\ 3
Aspecto fisico: solido amarelo 7©:jz 3 2
3 N NfN\
P.F.: 81-83 °C z %

FM: C; HioFN4O  MM: 362,40 g.mol™

v (17, cm'l) (Figura 62, Anexo I): 3148, 3057 (v C-H aromatico), 291()1I (Vas %—H ilifético), 2879
(vs C-H alifatico), 1600, 1567, 1512, 1497 e 1466 (v C=C aromatico), 1424, 1378, 1315, 1260 (Vas
C-0), 1221 (C-F), 1183, 1165, 1121, 1103 (v C-O), 1080, 1048, 990, 923, 865, 847, 821, 790,
730, 664.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 158, Anexo I) [M+H]" calculado: 363,1621; encontrado: 363,1616.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 63, Anexo I): Tabela 25, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 64, Anexo I): Tabela 26, Anexo II.

1-(4-clorobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23c)

Rendimento: 81% 6 A 4\3
Aspecto fisico: cera amarela NN 2 ,ﬁ;ﬁ\"
FM: C HoCINJO  MM: 378,85 g.mol” AN

1 3 5"

IV (v, cm™) (Figura 66, Anexo I): 3397, 3135, 3062 (v C-H aromatico), 2938 (v, C-H alifatico),
2875 (vs C-H alifatico), 1615, 1597, 1571, 1500 e 1464 (v C=C aromatico), 1376, 1316, 1260 (vq
C-0), 1216, 1182, 1105 (v C-O e v C-Cl), 1048, 1015, 932, 820, 789, 751.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 159, Anexo I) calculado [M+H]": 379,1326 (**Cl), 381,1296 (*'Cl);
encontrado: 379,1332 (**Cl), 381,1315 (*'Cl).
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RMN de 'H (200 MHz, CDCLy), 6 (ppm) (Figura 67, Anexo I): Tabela 25, Anexo II.
RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 68, Anexo I): Tabela 26, Anexo II.

1-(4-bromobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23d)
Rendimento: 85%

Aspecto fisico: 6leo amarelo

FM: C; HiyBrN,O MM: 423,31 g.rnol'l

v (17, cm™) (Figura 71, Anexo I): 3382, 3134, 3061 (v C-H aromatico), 2930 (v,s C-H alifatico),
2874 (v, C-H alifatico), 1615, 1595, 1571, 1501, 1489 e 1464 (v C=C aromatico), 1376, 1316,
1260 (vqs C-0), 1216, 1182, 1105 (v C-0), 1070, 1048, 1011, 932, 820, 789, 751.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 160, Anexo I) calculado [M+H]™: 423,0821 ("Br), 425,0800 (*'Br);
encontrado: 423,0820 ("Br), 425,0806 (*'Br).

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 72, Anexo I): Tabela 25, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 73, Anexo I): Tabela 26, Anexo II.

1-[4-(trifluorometoxi)benzil]-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23e)
Rendimento: 72%

Aspecto fisico: solido branco

FM: C5,HoF3sN4O,  MM: 428,41 gmol™  P.F.: 104-105 °C

IV (v, cm™) (Figura 75, Anexo I): 3117, 3067 (v C-H aromatico), 29411,(\/% SC—H glife’itico), 1614,
1597, 1571, 1506 e 1466 (v C=C aromatico), 1443, 1376, 1317, 1263 (v, C-O e/ou C-F), 1217,
1198, 1157, 1132, 1107 (v C-0), 1075, 1054, 931, 841, 817, 782, 767, 753, 726, 698, 677.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 161, anexo I) calculado [M+H]: 429,1538; encontrado: 429,1534.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 76, Anexo I): Tabela 25, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 77, Anexo I): Tabela 26, Anexo II.

1-(3,4-difluorobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23f)

Rendimento: 89% 6 e 4\ 3

Aspecto fisico: solido bege NN ,?,;N\

FM: C;HsFoN4O MM: 380,39 g.mol” P.F.: 90-91 °C OM
1 3 "

v (17, cm'l) (Figura 79, Anexo I): 3129, 3053 (v C-H aromatico), 2945 (v,s C-H alifatico), 2875
(vs C-H alifatico), 1611, 1565, 1517, 1497 e 1468 (v C=C aromatico), 1438, 1371, 1351, 1314,
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1285, 1259 (vas C-0), 1210 (C-F), 1182, 1103 (v C-0), 1075, 1046, 1032, 1021, 988, 960, 918,
879, 822,790, 778, 749, 735, 674.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 162, Anexo I) calculado [M+H]": 381,1527; encontrado: 381,1522.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 80, Anexo I): Tabela 27, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 81, Anexo I): Tabela 28, Anexo II.

1-(2,4,6-triclorobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23g)

5 4
Rendimento: 73% s 103 a
. Cl
Aspecto fisico: solido verde claro INFON ,355\ \ 5
FM: C;;H;7C5N,O  MM: 446,74 gmol”'  P.F.: 86-88 °C OMNT. Y
1 3 5"

v (17, em™) (F igura 82, Anexo I): 3100, 3070, 3054 (v C-H aromatico), 2954 (v,s C-H alifatico),
2877 (v, C-H alifatico), 1614, 1572, 1550, 1501 e 1474 (v C=C aromético), 1462, 1435, 1378,
1316, 1260 (v4s C-0), 1184, 1160, 1133, 1106 (v C-0), 1073 (C-Cl), 1051, 1025, 1014, 936, 857,
816, 787, 751, 728, 686.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 163, Anexo I) calculado [M+H]": 447,0546 (3 x 3C), 449,0517 (2 x
PClL+ 1 x 7'C), 451,0487 (2 x *’C1 + 1 x *°Cl); encontrado: 447,0541 (3 x *>CI), 449,0509 (2 x
3C1+1x77Cl), 451,0499 (2 x 'CL+ 1 x *CI).

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 83, Anexo I): Tabela 27, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 84, Anexo I): Tabela 28, Anexo II.

1-(5-bromo-2-clorobenzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23h)

Rendimento: 94% 6 20 4\3
Aspecto fisico: 6leo amarelo 7 @:Nj? N

A A
FM: Cz]H]gBI‘ClN4O MM: 456,75 g.mol'l OM "

v (17, cm™) (Figura 85, Anexo I): 3395, 3134, 3061 (v C-H aromatico), 2932 (v,s C-H alifatico),
2874 (v, C-H alifatico), 1615, 1596, 1570, 1500 e 1463 (v C=C aromético), 1425, 1376, 1316,
1259 (v C-0), 1217, 1183, 1105 (v C-0), 1085, 1042 (v C-Cl), 931, 865, 819, 789, 750, 731.
HRMS (ESI) m/z: (Figura 164, Anexo I) calculado [M+H]": 457,0431 ("Br e *°Cl), 459,0410
(*'Br ou ¥’Cl), 461,0381 (*'Br ¢ *'Cl); encontrado: 457,0428 ("Br e *°Cl), 459,0408 (*'Br ou *'Cl),
461,0382 (*'Bre *'C)).

RMN de "H (200 MHz, CDCl;),  (ppm) (Figura 86, Anexo I): Tabela 27, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 87, Anexo I): Tabela 28, Anexo II.
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1-(4-benzil)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (23i)
Rendimento: 92% 6
Aspecto fisico: solido amarelo 8

FM: C,HyoN4O MM: 344,41 g.mol'1 P.F.: 63-65 °C ¥

v (17, cm'l) (Figura 89, Anexo I): 3397, 3123, 3064, 3031 (v C-H aromatico), 2936 e 2906 (Vas
C-H alifético), 2876 e 2848 (vs C-H alifatico), 1615, 1597, 1567, 1546, 1497 e 1457 (v C=C
aromatico), 1423, 1375, 1317, 1258 (v,s C-O), 1214, 1181, 1105 (v C-0O), 1076, 1053, 1028, 995,
881, 818, 787, 749, 732, 708, 663.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 165, Anexo I) calculado [M+H]": 345,1715; encontrado: 345,1711.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), & (ppm) (Figura 90, Anexo I): Tabela 27, Anexo II.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 91, Anexo I): Tabela 28, Anexo II.

1-(4-bromobenzil)-4-[(quinolina-8-oxi)metil]-1H-1,2,3-triazol (24d)
5

Rendimento: 64% 6 S
Aspecto fisico: cristal amarelo "N
(@) "
FM: CoH;sBiNJO  MM: 39525 gmol’  P.F.: 92-94°C WN
5 6"

v (17, ecm’™) (Figura 93, Anexo I): 3129, 3093, 3037 (v C-H aromatico), 2883 (v C-H alifatico),
1615, 1592, 1567, 1488 e 1466 (v C=C aromatico), 1434, 1406, 1375, 1310, 1256 (v, C-0O), 1223,
1177, 1126, 1098 (v C-0O), 1058, 1010, 983, 836, 817, 801, 785, 743, 668 (v C-Br).

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 94, Anexo I): Tabela 33, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 95, Anexo I): Tabela 34, Anexo II.

1-(3,4-difluorobenzil)-4-[(quinolina-8-oxi)metil]-1H-1,2,3-triazol (24f)
Rendimento: 74% 8N\
Aspecto fisico: solido bege N
FM: CioHiuFaNGO MM:35234 gmol PR 119-120°C O\

IV (v, cm™) (Figura 96, Anexo I): 3115, 3059 (v C-H aromatico), 2956 (Vas C—i{ aliféticz), 1609,
1572, 1518, 1501 e 1474 (v C=C aromatico), 1437, 1375, 1312, 1283, 1258 (v,s C-O), 1228, 1209
(v C-F), 1186, 1127, 1103 (v C-0O, est.), 1082, 1050, 1025, 976, 880, 851, 836, 817, 784, 749, 735,
707, 662.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 166, Anexo I) calculado [M+H]": 353,1214; encontrado: 353,1206.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 97, Anexo I): Tabela 33, Anexo II.

o
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RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 98, Anexo I): Tabela 34, Anexo II.

1-[(4-bromobenziloxicarbonil)metil]-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (25d)

Rendimento: 80% 6 0 4\ 3

Aspecto fisico: solido verde claro [N N'/ 2 ﬁ;ﬁ"}&o /@B
FM: CsHuBrNO; - MM: 481,34 gmol! PR 98-101°C O AFNAN '
v (17, em™) (Figura 99, Anexo I): 3128, 3075 (v C-H aromatico), 2977, 2943 (v, C-H alifatico),
2863 (vs C-H alifatico), 1750 (v C=0 ¢ster), 1615, 1597, 1569, 1504 e 1488 (v C=C aromatico),
1462, 1422,1396, 1376, 1317, 1261 (v,s C-O), 1225, 1181, 1107 (v C-0), 1070, 1058, 1013, 978,
930, 819, 803, 752, 725.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 100, Anexo I): Tabela 29, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 101, Anexo I): Tabela 29, Anexo II.

1-[(3,4-difluorobenziloxicarbonil)metil]-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (25f)

Rendimento: 80% P
6 3 F

Aspecto fisico: solido branco ; 72 B z " 0 /\1@
FM: CoHpoFoN,O; MM 438,43 gmol” PF.: 104-105°C o2&l _N-/ "0\ /4 F
IV (v, cm™) (Figura 103, Anexo I): 3080 (v C-H aromatico), 2984,1'29453Ie 2915 (Vas C-H alifatico),
1754 (C=0), 1616, 1574, 1515, 1506, 1475 e 1465 (v C=C aromatico), 1448, 1426, 1379, 1318,
1287, 1274, 1261 (v4s C-0), 1194 (v C-F), 1147, 1108 (v C-0), 1075, 1062, 1032, 977, 932, 860,
816, 775, 746, 727, 689.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 167, Anexo I) calculado [M+H]": 439,1582; encontrado: 439,1584.
RMN de "H (200 MHz, CDCl;),  (ppm) (Figura 104, Anexo I): Tabela 29, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 105, Anexo I): Tabela 29, Anexo II.
1-[3-(piridin-3-il)propil]-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (26)
Rendimento: 67%

Aspecto fisico: solido amarelo

FM: CpH3NsO  MM: 373,45 gmol”  P.F.: 82-83 °C

3 5 qm g 4™
1A% (17, cm'l) (Figura 107, Anexo I): 3380, 3136, 3059 (v C-H aromatico), 2950 (v,s C-H alifatico),

2858 (vs C-H alifatico), 1615, 1596, 1571, 1548, 1499 e 1471 (v C=C aromadtico), 1459, 1423,
1378, 1319, 1261 (vas C-0O), 1228, 1214, 1186, 1128, 1105 (v C-O), 1077, 1051, 1025, 991, 815,
791, 749, 731, 709, 656.
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HRMS (ESI) m/z: (Figura 168, Anexo I) calculado [M+H]": 374,1981; encontrado: 374,1983.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 108, Anexo I): Tabela 30, Anexo II.
RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 109, Anexo I): Tabela 30, Anexo II.

1-[3-(piridin-3-il)propil]-4-[3-(piridin-3-il)carboximetil]-1H-1,2,3-triazol (27)

Rendimento: 89% 4 g
. 8 A
Aspecto fisico: solido bege SMO/Y\,N .

FM: C;H;7NsO0,  MM: 323,35 gmol”  P.F.: 85-87 °C

IV (v, cm™) (Figura 111, Anexo I): 3421, 3127, 2956 (vas C-H alifatico), 2868 (v, C-H alifatico),
1717 (v C=0 ¢éster), 1591, 1576, 1546 e 1477 (v C=C aromatico), 1439, 1425, 1378, 1328, 1274
(vas C-0), 1152, 1105 (v C-0O), 1045, 1020, 978, 930, 852, 782, 743, 712, 699.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 112, Anexo I): Tabela 37, Anexo I1.

RMN de *C (50 MHz, CDCls), J (ppm) (Figura 113, Anexo I): Tabela 38, Anexo II.

1-(4-bromobenzil)-4-[(piridin-3-il)carboximetil]-1H-1,2,3-triazol (28d)
o

Rendimento: 74%

Aspecto fisico: solido branco

FM: Ci¢H;3sBrN4O,  MM: 373,20 g.mol™  P.F.: 94-95 °C

v (17, ecm™) (Figura 115, Anexo I): 3135 (v C-H aromatico), 1710 (v C=0 éster), 1599, 1487 e
1468 (v C=C aromatico), 1439, 1326, 1273 (v, C-O), 1195, 1097 (v C-0O), 1011, 934, 782, 740,
740.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 116, Anexo I): Tabela 35, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 117, Anexo I): Tabela 36, Anexo II.

1-(3,4-difluorobenzil)-4-[(piridin-3-il)carboximetil]-1H-1,2,3-triazol (28f)
o

Rendimento: 60%

Aspecto fisico: cristal amarelo claro

FM: CisH2FaN4O, MM 330,29 g.mol™  P.F.: 88-90 °C

IV (v, cm™) (Figura 119, Anexo I): 3126, 3076 (v C-H aromatico), 2966 (v,s C-H alitatico), 1715
(v C=0 ¢éster), 1613, 1589, 1520 e 1466 (v C=C aromaético), 1439, 1420, 1382, 1276 (v,s C-0O),
1225 (v C-F), 1103 (v C-0), 1049, 1025, 936, 885, 826, 783, 737, 701, 661.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3),  (ppm) (Figura 120, Anexo I): Tabela 35, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 121, Anexo I): Tabela 36, Anexo II.
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1-(benzil)-4-[(piridin-3-il)carboximetil]-1H-1,2,3-triazol (28i)
Rendimento: 64%
Aspecto fisico: cristal incolor

FM: C;cHi4sN4O, MM: 294,31 g.mol'1 P.F.: 83-86 °C

v (v, em™) (Figura 122, Anexo I): 1709 (v C=0 éster), 1590, 1494 ¢ 1452 (v C=C aromético),
1423, 1390, 1337, 1283 (v, C-0), 1218, 1202, 1109 (v C-0O), 1051, 1023, 928, 823, 798, 766,
721, 696.

RMN de 'H (200 MHz, CDCly), 6 (ppm) (Figura 123, Anexo I): Tabela 35, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 124, Anexo I): Tabela 36, Anexo II.

1-(3,4-difluorobenzil)-4-[3-(piridin-3-il)carboxipropil]-1H-1,2,3-triazol (29f)
(0]

Rendimento: 72% 4 .
Aspecto fisico: 6leo incolor \ _ ] " e
2

6
FM: C6H6F2N,0, MM: 358,34 g.mol’!

N
S

IV (v, cm™) (Figura 125, Anexo I): 2958 (v, C-H alifatico), 1717 (v C=0), 1611, 1590, ISTS e
1439 (v C=C aromético), 1279 (v4 C-0), 1213, 1113 (v C-0), 1024, 876, 740, 701.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 126, Anexo I): Tabela 39, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 127, Anexo I): Tabela 40, Anexo II.

1-(1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a-D-galactopiranos-6-il)-4-|3-(quinolina-8-oxi)prop-
3-il]-1H-1,2,3-triazol (30) e LT s

Rendimento: 72% "
Aspecto fisico: s6lido branco

FM: C;sH3:N4Og MM 496,56 g.mol'1 P.F.: 123-124 °C

IV (v, cm™) (Figura 129, Anexo I): 2989, 2946 e 2922 (v, C-H alifatico), 1596, 1571, 1500 e
1465 (v C=C aromatico), 1434, 1373, 1317, 1255 (v, C-0), 1215, 1166, 1142, 1103, 1078 (v C-
0), 1048, 1005, 920, 892, 855, 819, 789, 744, 732, 686.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 169, Anexo I) calculado [M+H]": 497,2400; encontrado: 497,2398.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 130, Anexo I): Tabela 31, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 131, Anexo I): Tabela 32, Anexo II.
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1-(1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a-D-galactopiranos-6-il)-4-[(piridin-3-

il)carboximetil])-1H-1,2,3-triazol (31) gy ? 4
. . N SN 5
Rendimento: 68% -~\N1"J;'/\ )‘\2@6

50

Aspecto fisico: solido branco e
FM: C; HyNsO;  MM: 446,45 g.mol’  P.F.: 138-140 °C ¥ \Fo

IV (v, ecm™) (Figura 133, Anexo I): 2988, 2936 (v, C-H alifatico), 1715 (v C=0 éster), 1592,
1451 (v C=C aromatico), 1371, 1333, 1278 (v, C-0O), 1213, 1167, 1140, 1108, 1074 (v C-0O),
1050, 1001, 898, 858, 796, 744, 701.

RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 134, Anexo I): Tabela 37, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 135, Anexo I): Tabela 38, Anexo II.

1-(1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a-D-galactopiranos-6-il)-4-[(piridin-3-
il)carboximetil])-1H-1,2,3-triazol (32)
Rendimento: 82%

Aspecto fisico: solido branco

FM: C53H30N,O;  MM: 474,51 gmol”  P.F.: 136-138 °C

v (17, cm™) (Figura 137, Anexo I): 2985, 2934 (v,s C-H alifatico), 1720 (v C=0 éster), 1590 e
1456 (v C=C aromatico), 1420, 1382, 1279 (v,s C-0O), 1209, 1110, 1063 (v C-0O), 1001, 902, 856,
741, 702.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 170, Anexo I) calculado [M+H]": 475,2193; encontrado: 475,2213.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 138, Anexo I): Tabela 39, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 139, Anexo I): Tabela 40, Anexo I1.

1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-f-D-galactopiranosil-(1—4)-2,3,6-tri-0O-acetil-$-D-glicopiranos-1-il)-
4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-triazol (33) s 4
Rendimento: 82%

Aspecto fisico: cristais brancos

FM: C40H43N4018 MM: 872,83 g.mol'l P.F.: 166-167 °C

v (17, cm™) (Figura 141, Anexo I): 2956 (v4s C-H alifatico), 1741 (v C=0 éster), 1367, 1211 (V4
C-0), 1106, 1040 (v C-O), 823.

HRMS (ESI) m/z: (Figura 171, Anexo I) calculado [M+H]": 873,3042; encontrado: 873,3141.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 142, Anexo I): Tabela 31, Anexo II.
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RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 143, Anexo I): Tabela 32, Anexo II.
1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-f-D-galactopiranosil-(1—4)-2,3,6-tri-0O-acetil-$-D-glicopiranos-1-il)-
4-[(piridin-3-il)carboximetil])-1H-1,2,3-triazol (34)

Rendimento: 80%

Aspecto fisico: cristais brancos
FM: C3sHpNyOj9 MM: 822,72 gmol”  P.F.: 164-166 °C | 0
HRMS (ESI) m/z: (Figura 172, Anexo I) calculado [M+H]": 823,2522; encontrado: 823,2621.

IV (v, cm™) (Figura 144, Anexo I): 1744 (v C=0 éster), 1431, 1368, 1210 (v, C-0), 1147, 1046
(v C-0), 910, 727.

RMN de "H (200 MHz, CDCl;), § (ppm) (Figura 145, Anexo I): Tabela 37, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 146, Anexo I): Tabela 38, Anexo II.

1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-f-D-galactopiranosil-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetil-5-D-glicopiranos-1-il)-
4-[3-(piridin-3-il)carboxipropil])-1H-1,2,3-triazol (35)
Rendimento: 89%

" 3 2 -NE
Aspecto fisico: cristais brancos e OEd V] 2 o Y@
3 4
FM: Cy7HiN,O1y MM: 850,78 gmol' P.F.: 169-171 °C

HRMS (ESI) m/z: (Figura 173, Anexo I) calculado [M+H]": 851,2835; encontrado: 851,2942.

v (17, cm'l) (Figura 147, Anexo I): 1744 (v C=0 ¢éster), 1421, 1367, 1212 (v,s C-0), 1130, 1041
(v C-0), 916, 831, 742, 703.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls), 6 (ppm) (Figura 148, Anexo I): Tabela 39, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 149, Anexo I): Tabela 40, Anexo II.

1-(1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-desoxi-a-D-galactopiranos-6-il)-4-[ (quinolina-8-oxi)metil |-
1H-1,2,3-triazol (36) :
Rendimento: 70%

Aspecto fisico: solido branco

FM: Cy4H2sN4Og MM: 468,51 g.mol'1 P.F.: 154-156 °C
HRMS (ESI) m/z: (Figura 174, Anexo I) calculado [M+H]": 469,2087; encontrado: 469,2102.
RMN de "H (200 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 150, Anexo I): Tabela 33, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCls), § (ppm) (Figura 151, Anexo I): Tabela 34, Anexo II.
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1-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-f#-D-galactopiranos-1-il)-4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-
triazol (37) R

Rendimento: 71% SR

o
=)
£N

Aspecto fisico: solido bege claro onc & 2
AcO 6 5
FM: C23H32N4010 MM: 584,58 g.mol'l P.F.: 154-156 °C A:é%N\N//N
3" OAc
HRMS (ESI) m/z: (Figura 175, Anexo I) calculado [M+H]": 585,2197; encontrado: 585,2271.
RMN de "H (200 MHz, CDCl;), § (ppm) (Figura 152, Anexo I): Tabela 31, Anexo II.
RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 153, Anexo I): Tabela 32, Anexo II.

6.2.4 Desprotecao dos aguicares

6.2.4.1 Desprotecido dos grupos acetais isopropilidénicos de 30 (adaptado de
VANBAELINGHEM et al., 1998).

N
7 7
N
\NJ/\/\O ) CF3COOH/H,0 N J/\/\O )
0 N ——— ou N d
>< 0 N ta,20h o N
o] S HO
OH "oH
(o]
~° 30

38

N

A um baldo de 10 mL foram adicionados 40 mg (0,08 mmol) do glicosideo protegido 30 e
3 mL de solugdo aquosa de CF;COOH (7:3 v/v). Essa mistura permaneceu por 20 horas sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente, até completo consumo do material de partida (a
mistura de reacdo ficou completamente retida na base, ao eluir com EtOAc/MeOH 8:2).
Elaboragdo: a mistura de reacdo foi neutralizada com solugao saturada de NaHCO; e concentrada
em evaporador rotativo. O residuo foi purificado em coluna de silica gel, eluida com MeOH,
fornecendo o produto 38 com 90% de rendimento.
1-(6-desoxi-D-galactopiranos-6-il)—4-[3-(quinolina-8-oxi)propil]-1H-1,2,3-tri3gzol 398)

6
7 5
; . 2T N 8
Aspecto fisico: solido branco 2 J“'/\z'/\o/%4
5" 4 /
" N

FM: CyH24NsOs MM: 416,43 g.mol”’  P.F.: > 180 °C (decompde) ’

N

7

IV (v. em™) (Figura 154, Anexo I): 3334 (v O-H), 2882 (v, C-H alifético), 1674, 1504 ¢ 1468 (v
C=C aromatico), 1430, 1261, 1181 (v, C-O), 1129, 1106 (v C-0), 1071, 822, 799, 752, 721.
RMN de 'H (200 MHz, CDCl3), 6 (ppm) (Figura 155, Anexo I): Tabela 31, Anexo II.

RMN de "*C (50 MHz, CDCl3), § (ppm) (Figura 156, Anexo I): Tabela 32, Anexo II.
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6.2.4.2 Desproteciio dos grupos acetatos de 33 (adaptado de BUTERA et al., 2007).

N AN
AcO _OAc ACO OH _OH OH
N N
O AgO NN N” CH;0Na/CH30H 0 HO NELNY N
AcO © 2 \=W Ho © O \=W
AcO OAc 0 09 -ta. 2h OH OH 0
33 39

A um baldo de 25 mL foram adicionados 6 mL de solu¢do de MeONa em MeOH
(preparada a partir da adi¢do de quatro pedagos de sodio metalico de aproximadamente 1 mm® em
6 mL de MeOH). A mistura foi resfriada a 0 °C e, aos poucos, 110 mg (0,08 mmol) do glicosideo
protegido 33 foram adicionados. Essa mistura permaneceu por 2 horas sob agitagdo magnética, a
temperatura ambiente, até completo consumo do material de partida (a mistura de reagdo ficou
completamente retida na base da CCD, ao eluir com EtOAc/MeOH 8:2). Elaboracgdo: a mistura de
reacdo foi neutralizada com amberlite IRA 120 previamente ativada. A resina foi separada por
filtragdo e o solvente foi destilado a pressdo reduzida, no entanto apenas tragos do produto foram
obtidos. A mesma reag@o foi repetida, com apenas uma modificacdo na elaboragdo: o bruto da
reacdo foi neutralizado com solu¢do de HCI 1 mol/L. Tentativas de purificar o produto em coluna
de silica gel eluida com MeOH ou MeOH/H;O 1:1 ndo funcionaram, devido a elevada polaridade
do produto 39, que ficou quase todo retido na coluna, ndo conseguindo ser purificado

satisfatoriamente para que sua caracterizagdo pudesse ser feita.
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7 CONCLUSOES

CONCLUSOES

- Neste trabalho foram obtidos 28 triazois inéditos: 23a-i, 24d, 24f, 25d, 25f, 26, 27, 28d, 28f,
28i, 29f ¢ 30-37 (Figura 26, pag. 26 ¢ 27) e 38 (Esquema 27, pag. 30);

- A estratégia de sintese dos triazdis via reagdo “click” se mostrou eficaz, uma vez que uma
grande diversidade de produtos foi obtida, com rendimentos satisfatorios na etapa de formacao

do anel triazolico (60-94%) e de facil purificagao;

- Dos 28 triazdis inéditos obtidos, 16 foram submetidos a testes biologicos preliminares, a fim de
se direcionar para a sintese de novos compostos. De um modo geral, os resultados preliminares
dos testes de atividades antibacteriana e antifiungica ndo foram muito bons, e por isso ndo foram
continuados. No teste de atividade antiproliferativa, entretanto, alguns resultados foram
interessantes, principalmente o do derivado da D-galactose protegida 30, que foi o triazol testado
mais ativo contra células cancerigenas de ovario (OVCAR-03, TGI < 0,25 pg/mL), além de ter
apresentado alta seletividade para estas células. O derivado 30 também foi mais ativo que o

controle positivo, a doxorrubicina (OVCAR-03, TGI = 7,6 pg/mL);

- Os glicosideos 31-38 também foram submetidos ao teste de atividade antiproliferativa, no
entanto nenhum resultado promissor foi obtido, principalmente porque a linhagem que mais

tinha chances de presentar atividade antiproliferativa (OVCAR-03) ndo foi testada.
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1.1 Carbenos

Os carbenos sdo espécies neutras contendo um atomo de carbono divalente com seis
elétrons na camada de valéncia, e podem adotar geometria linear ou angular, dependendo da
hibridizagdo do C-carbénico (BOURISSOU et al., 2000; PASTRE & CORREIA, 2008). A
hibridiza¢do sp, presente nos carbenos lineares, ¢ menos frequente e ¢ caracterizada pela
presenca de dois orbitais degenerados (p; € py), enquanto a hibridizagdo do C-carbénico daqueles
de geometria angular é sp>. Neste ultimo caso, ha quebra da degenerescéncia dos orbitais py e Py

os quais passam a der denominados orbitais o € p; , respectivamente (BOURISSOU et al., 2000).

Os dois elétrons nado-ligantes do C-carbénico podem ter spin pareados (estado singleto)
ou ndo pareados (estado tripleto), podendo adotar quatro configuragdes eletronicas diferentes
(Figura 32): o carbeno tripleto, onde os elétrons se localizam em dois orbitais distintos com spins
paralelos (IL.1, configuragdo do tipo o'p,'); 0 carbeno singleto, em que os dois elétrons ndo-
ligantes estdo emparelhados no mesmo orbital, de menor energia (I1.2a, configuragio do tipo o)
ou maior energia (IL.2b, configuracgdo do tipo pnz); ou ainda o carbeno singleto excitado, onde os
dois elétrons ndo-ligantes estdo em orbitais distintos, com spins ndo paralelos (IL2c,

configuragio do tipo ¢'p;') (BOURISSOU et al., 2000).

Carbenos no estado singleto

Carbeno tripleto A

o (R R RQ )
R &R . .
Csp? Csp? Csp?

Csp? (mas poderia ser 11.2a 11.2b I1.2¢
Csp também) estado fundamental estado fundamental estado excitado
L1 mais estavel menos estavel

Figura 32 — Tipos de configura¢des eletronicas de carbenos.

O estado de spin em que os carbenos se encontram influencia na sua reatividade:
enquanto os carbenos tripleto sdo geralmente considerados diradicais por possuirem dois orbitais
ocupados por apenas um elétron, os carbenos singleto podem apresentar um carater anfotero por
possuirem em seu estado fundamental um orbital vazio e um orbital cheio. O estado de spin do
carbeno depende da diferenca de energia relativa entre os orbitais ¢ e p,, sendo o estado singleto
favorecido quando hd uma grande separacéo de energia destes orbitais. Além disso, o estado de

spin dos carbenos também pode ser influenciado pelos efeitos estéricos e eletronicos de seus
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substituintes (BOURISSOU et al., 2000; PASTRE & CORREIA, 2008).

Os carbenos sdo deficientes eletronicamente e procuram completar a sua camada de
valéncia. Como os radicais, os carbenos sdo espécies bastante reativas, podendo participar de
uma série de reagdes como migracdo-1,2 (DKHAR & LYNGDOH, 2005; LIU, 1994),
dimerizacio (BOHM & HERRMANN, 2000), adigdo a ligagdes miltiplas (KEATING et al.,
1999), reacdes de insercdo C-H (DOYLE et al., 2009), entre outras.

1.2 Carbenos N-heterociclicos (NHCs)

Os carbenos N-heterociclicos (N-heterocyclic carbenes ou NHCs) sdo uma classe de
carbenos onde o C-carbénico pertence a um heterociclo contendo pelo menos um atomo de
nitrogénio. Alguns dos principais tipos de NHCs estdo representados na Figura 33: o imidazol-2-
ilideno II.3 e seu derivado saturado imidazolidin-2-ilideno I1.4, o 1,2 4-triazol-5-ilideno II.5 € o
tiazol-2-ilideno I1.6.

—\ M\ N [\
RMNANR RN ANR RN ANR RS
3 1.4 1.5 1.6
Figura 33 — Exemplos de carbenos N-heterociclicos.

Os primeiros estudos na quimica dos NHCs foram realizados na década de 60, por
Wanzlick, que conseguiu isolar e identificar complexos de mercurio contendo estes ligantes
(WANZLICK & SCHONHERR, 1968). Wanzlick foi o primeiro a postular que o carbono da
posicdo 2 destes sistemas (Figura 33) poderia ser estabilizado pelo efeito de doacdo de elétrons
dos nitrogénios adjacentes. Apenas em 1991, quando Arduengo e colaboradores (ARDUENGO
et al., 1991) conseguiram sintetizar, isolar e caracterizar o primeiro NHC livre (I1.8) e cristalino,
a partir do cloreto de bis(1-adamantil)imidazol (I1.7) (Esquema 29), o estudo da aplicagdo destes
carbenos mais estaveis aumentou consideravelmente.

— ¢ NaH, cat. DMSO,

THF, t.a. /T
R/g\ N\R N N, *+ Hz + NaCl

R/
1.8
1.7

Esquema 29 — Primeiro NHC isolado e caracterizado.
Os orbitais de fronteira do C-carbénico de NHCs possuem hibridizagio sp’. A

estabilidade dos carbenos depende da diferenca de energia entre os estados singleto—tripleto,
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sendo o estado fundamental singleto favorecido quando essa diferenca ¢ maior que
aproximadamente 40 kcal/mol. Nas duas primeiras classes de NHCs descritas (I1.3 e 11.4, Figura
33), a diferenga de energia singleto—tripleto € em torno de 65-85 kcal/mol, o que indica o estado
singleto de configuragio o favorecido. Apesar de ndo ser uma regra geral, a estabilizagdo do
estado singleto nos NHCs pode ser aumentada pelo efeito indutivo retirador ¢ dos grupos amino
e pelo efeito mesomérico dos nitrogénios adjacentes ao C-carbénico, num sistema tipo “push-
pull” (PAULING, 1980; BOURISSOU et al., 2000). O arranjo de heterodtomos, normalmente de
nitrogénios, em torno do C-carbénico também pode influenciar sua estabilidade. A associagdo
destes fatores tem levado a carbenos excepcionalmente estaveis, que podem ser cristalizados,
destilados e estocados por prolongados periodos, sem sofrer decomposi¢do (ARDUENGO et al.,
1991; BOURISSOU et al., 2000).

Os NHCs sao ricos em elétrons, e por isso sdo frequentemente usados como ligantes de
metais. Eles sdo ligantes doadores ¢ neutros e promovem trés diferentes contribui¢des de orbitais
para a ligagdo M-NHC (metal-NHC), apresentadas na Figura 34. Acreditava-se antes que os
NHCs eram apenas doadores ¢ (¢ NHC — d M), mas agora ja se sabe que também existem
pequenas contribui¢des tanto da retrodoag¢do-n* do M para o NHC (d M — n* NHC) quanto da
doagdo-n do NHC ao M (r NHC — d M). A interacédo do tipo 1t NHC — d M pode ocorrer em
complexos insaturados com metais e ainda justificar a estabilidade de complexos incapazes de
efetuar retrodoagdo como, por exemplo, os formados com berilio e boro (HERRMANN &
KOCHER, 1997; JACOBSEN et al., 2009; PASTRE & CORREIA, 2008).

Doagédo c NHC—>d M Retrodoagédo d M — n* NHC Doagdo n NHC —d M

N . w 8 %
L=y, - N N "

Figura 34 — Trés diferentes contribui¢des de orbitais para a ligagdo M-NHC.
As representagdes mais comuns da ligagdo NHC-metal estdo representadas na Figura 35
(pag. 86). Embora as formas I1.11 e I1.12, também representadas por II.13, sejam consideradas
as mais corretas, a representagdo II.14 é mais comumente encontrada na literatura, pois esta evita

confusdes a respeito da carga real do complexo (PASTRE & CORREIA, 2008; CAZIN, 2011).
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- - [\ [\
R/NYN\R - R/N%N\R - R/gYN\R -~ R/NY%\R
M Y M M
1.9 110 .11 .12
(o} B
R/NT/N\R R/NYN\R
M M
113 .14

Figura 35 — Formas de representagdo dos complexos metalicos com ligantes NHCs.

Os NHCs surgiram como uma nova classe de ligantes versateis na quimica dos metais de
transi¢cdo (Figura 36). O sucesso no uso desses ligantes introduziu um novo e poderoso conceito
em catalise, visto que eles representam uma alternativa eficiente ao uso de fosfinas. As fosfinas
sdo normalmente sensiveis a oxigénio, podendo algumas também ser piroforicas. Em geral, elas
sdo ligantes mais labeis e se dissociam com maior facilidade do metal, facilitando a
decomposicao dos complexos. Os NHCs possuem maior capacidade doadora o, e muitas vezes
os substituintes dos nitrogénios conferem ao centro metalico uma protegdo estérica contra
decomposicdo, contribuindo para a alta estabilidade térmica desses catalisadores (JACOBSEN et

al., 2009).

N/=\N N/=\N H N/=\N H H N/_\N H \5/ N/=\N \?/
S T TR TR T

IDM 1'Bu IMes SIMes IPr

11.15 1I.16 11.17 11.18 11.19

Figura 36 — Exemplos de NHCs muito utilizados como ligantes para catalise.

Quando se compara um ligante de fosfina do tipo PR3 com um NHC, verifica-se que uma
mudanca no grupo R das fosfinas é a tnica variavel a ser testada, e tal mudanca implica
necessariamente na mudanga das propriedades ligantes, estéricas e eletronicas, simultaneamente.
Em contraste, estes fatores podem ser ajustados simultaneamente ou individualmente para os
NHC: além das mudangas dos grupos ligados aos N-1 e N-3, outros grupos R podem ser
modificados nas posi¢des C-4 e C-5, e o esqueleto azolico pode ser modificado para imidazolina,
benzimidazol, triazol, oxazol, entre outros. Os efeitos estéricos sdo mais associados aos
substituintes dos atomos adjacentes ao C-carbénico, enquanto os fatores eletronicos sdo mais
sensiveis a natureza do anel azdlico e a posi¢do do anel a qual o metal estd ligado (CRABTREE,
2013). Assim, percebe-se que o ajuste dos fatores estéricos e eletronicos pode ser feito em maior

extensdo nos NHCs do que nas fosfinas. Recentemente, os NHCs contendo o C-carbénico
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vizinho a apenas um heterodtomo tém ganhado atencdo devido ao aumento das propriedades
doadoras ¢ (GUISADO-BARRIOS ef al., 2010; MELAIMI et al., 2010; SCHUSTER et al.,
2009).

Os NHCs tém sido amplamente empregados como ligantes na quimica de
organometalicos, catalise de metais de transicdo e organocatalise (ENDERS et al., 2007; CAZIN,
2011; HAHN & JAHNKE, 2008; HINDI ez al., 2009), e tém feito incursdo na quimica medicinal
(GAUTIER & CISNETTI, 2012; HINDI et al., 2009; MERCS & ALBRECHT, 2010) e de
materiais (MERCS & ALBRECHT, 2010; CRUDDEN et al., 2013). Mais especificamente, por
exemplo, complexos organometalicos contendo NHCs como ligantes tém sido amplamente
empregados em reagdes de metateses de olefinas catalisadas por ruténio (COLACINO et al.,
2007), reagdes de hidrogenacdo enantiosseletiva catalisada por iridio (POWELL et al., 2001),
reacdes de acoplamento C-C catalisadas por paladio (KANTCHEYV et al., 2007) e reacdes de
alquilag@o catalisadas por paladio (DOUTHWALITE, 2007), dentre outras.

O uso de complexos de NHCs com ruténio em metatese de olefinas representa um dos
maiores avangos das aplicagdes dos NHCs em reagdes catalisadas por metais de transigdo. A
metatese de olefinas (Figura 37, parte a) € um método altamente pratico e eficaz para a formacao
de ligagdes C-C em sintese organica, o que levou os pesquisadores Chauvin (CHAUVIN, 2006),
Schrock (SCHROCK, 2006) e Grubbs (GRUBBS, 2006) a serem laureados com o Prémio Nobel
em Quimica de 2005, gracas as suas importantes contribuicdes nesta area e por terem

desenvolvido um grande numero de catalisadores (Figura 37, parte b).
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Figura 37 — a) Ciclo catalitico da metdtese cruzada; b) Catalisadores usados nestas reagdes.

De modo geral, o uso de NHCs em reacdes de acoplamentos cruzados mediadas por Pd

(Suzuki-Miyaura, Buchwald-Hartwig, Heck, Negishi, entre outros) traz como beneficios: o alto
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poder doador ¢ dos NHCs, que resulta em espécies de Pd mais ricas em elétrons capazes de se
adicionarem a ligacdes C-X menos reativas na etapa de adi¢do oxidativa (por exemplo, cloretos
de arila e haletos de alquila); o grande impedimento estérico dos NHCs, que facilita a etapa de
eliminagdo redutiva, de maneira andloga as fosfinas volumosas, e a forte ligagao Pd-NHC, que
evita a rdpida decomposi¢ao do catalisador, garantindo por mais tempo sua capacidade catalitica

(KANTCHEV et al., 2006).
1.3 Carbenos N-heterociclicos mesoionicos (MICs)

Diversas subclasses de NHCs existem, dentre elas a denominada normal (NHC), a
anormal ou mesoidnico (aNHC ou MIC) e a remota ("NHC) (Figura 38). Na primeira classe, o
NHC livre pode ser representado por uma estrutura neutra, assim como por estruturas dipolares.
O termo anormal aplicado a um NHC se refere a qualquer caso onde o carbeno livre ¢
mesoionico. Em um sistema mesoionico, nenhuma estrutura de ressondncia sem separacdo de
cargas formais pode ser representada. Por essa defini¢do, I1.25 é o carbeno normal e I1.26 ¢ um
MIC (CRABTREE, 2013; (MARTIN et al., 2011). Os »NHCs, por sua vez, sdo carbenos N-
heterociclicos onde o C-carbénico ndo esta adjacente a um heterodtomo (I1.27) (SCHMIDT et

al., 2013, CRABTREE, 2013).

O /R
TN~ - of \
R/N\/N\R R/N\/g\R R/N\/N\R QN\R
o ®
NHC aNHC MNHC
11.25 11.26 11.27

Figura 38 — Carbenos N-heterociclicos normais (6), anormais (7) e remotos (8).

Uma vez que os aNHC/MICs ndo podem ser descritos por uma estrutura de ressonancia
carbendide verdadeira (nenhuma estrutura candnica neutra pode ser representada com apenas 6
elétrons de valéncia para o carbeno), mas somente com estruturas de ressonancia zwitteridnicas,
o C-carbénico adquire maior carater carbanionico, o que contribui na estabilizacao de metais na
ligagdo MIC-M (LALREMPUIA et al., 2010; CRABTREE, 2013). Embora estes compostos

mesoidnicos possuam cargas formais e alto momento dipolar, eles sdo globalmente neutros.

Enquanto os NHCs sdo doadores o fortes dentre os ligantes neutros, os MICs sdo
doadores ¢ ainda mais poderosos (CRABTREE, 2013). Exemplos de carbenos mesoidnicos e
complexos metalicos derivados destes estdo apresentados na Figura 39, pag. 89 (GUISADO-

BARRIOS et al., 2010).
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Figura 39 — Exemplos de carbenos mesoidnicos e alguns de seus complexos com metais.

O estudo da atividade catalitica dos complexos de MICs ainda esta comec¢ando, mas
inspirado pelas grandes aplicagdes dos complexos metélicos de NHCs, ha muitas perspectivas no
desenvolvimento de novos ligantes MIC e suas aplicagdes. Um exemplo das propriedades de
complexos MIC foi apresentado por KEITZ e colaboradores (2011), que mostraram que um
complexo misto de ruténio com NHC e MIC (I1.34, Esquema 30) comporta-se como um
poderoso catalisador latente para metatase de olefinas. Na presen¢a de acido, o ligante MIC age
como um grupo abandonador e permite que o complexo II.34, antes inativo, entre no ciclo
catalitico de metatese. Além disso, II.34 se mostrou superior aos ultimos catalisadores
comerciais disponiveis até a data da publicacdo, sendo capaz de realizar metatase de fechamento

de anel na ordem de minutos, a temperatura ambiente.

Dipp H  Dipp X Dipp
. N — i .
Dip ﬁ)\ Hx  Diep Nj)c\l DipP/NQ)\ CI’EU\\Ph
Ru— - Ru% Mes~ " >y-Mes
c )\ ~Ph cM/k Ph
Mes\N N/Mes Mes\N N/Mes

1134

Esquema 30 — Exemplo de complexo misto de ruténio com NHC e MIC usado como

catalisador para reacdo de metatase de olefinas.

KE e colaboradores (2013) descreveram uma série do complexos de Pd isoméricos,
inéditos, com ligantes de carbenos monodentados normal (II.35) e anormal (I1.36), possuindo
um ambiente estérico formalmente idéntico em torno do centro metalico (Figura 40, pag. 90). Os
complexos anormais de carbeno- Pd(Il) se apresentaram mais eficientes como catalisadores na
reacdo de acoplamento Mizoroki-Heck, na arilagdo direta C—H, e em reagdes de acoplamento
descarboxilativo, o que pode ser claramente atribuido ao maior efeito doador eletrénico dos

ligantes carbenos anormais.
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Figura 40 — Complexo de Pd com NHC (I1.35) e aNHC (I11.36).

Dentre os diversos tipos de carbenos mesoionicos, maior énfase agora serd dada aqueles
do tipo 1,2,3-triazol-5-ilidenos (I1.28, Figura 39, pag. 89). A primeira sintese e caracterizacdo
estrutural de um complexo de um 1,2,3-triazol-5-ilideno com Pd (I1.37), Rh (I1.38), Ir (I1.39) ou
Ru (IL40) foi realizada por Albrecht e colaboradores (MATHEW et al., 2008). Estes
pesquisadores ilustraram a facilidade com que estes carbenos podem ser preparados a partir de

um sal 1,2,3-triaz6lico, o qual € facilmente preparado a partir da N-alquila¢do de um 1,2,3-triazol

(Esquema 31).
Et, Et, I~ Et, [Agla] ~
N—N N—N Ag,0
N “N @N\ N<4>§*Ag‘§gﬁl
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[Rhc'(c"d)]z/nrm(cod)]z \ wcucym)}z
Et\N N Et, Et\ Et
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\ ON 1 \ 1 \ L \
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Esquema 31 — Obtencdo de complexos de um 1,2,3-triazol-5-ilideno com Pd, Rh, Ir e Ru.
Dificuldades no isolamento de 1,2,3-triazol-5-ilidenos livres sdo relatadas, quando
comparado com os derivados de NHCs livres (BOUFFARD et al., 2011; GUISADO-BARRIOS
et al., 2010). Por exemplo, 1,2,3-triazol-5-ilidenos N-alquilados com grupos de pequeno
impedimento estérico como o grupo metila podem sofrer reacdes de decomposicdo no estado
livre, também conhecidas como “auto-canibalizagdo” (do inglés, “self-cannibalization”;
Esquema 32, pag. 91) (GUISADO-BARRIOS et al., 2010). Nestas reagdes pode ocorrer, por

exemplo, migracdo do grupo N-metila ao C-carbénico, por meio de um mecanismo do tipo S\2.
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Esquema 32 - Degradacdo do MIC livre por “auto-canibalismo”.

A utilidade dos 1,2,3-triazol-5-ilidenos como ligantes em uma gama de reagdes
catalisadas por metais tém sido relatada, e suas propriedades tUnicas em relagdo aos NHCs tipicos
sdo particularmente notaveis (KEITZ et al., 2011; GUISADO-BARRIOS et al., 2010;
MATHEW at al., 2008; SARAVANAKUMAR et al., 2011; GRUBBS & BERTRAND, 2011).
Por exemplo, Crudden e colaboradores (KESKE et al., 2012) sintetizaram complexos de MIC do
tipo 1,2,3-triazol-5-ilideno (I1.41) com paladio (Esquema 33) e demonstraram a aplicacdo destes
na rea¢do de acoplamento de Mizoroki-Heck. Alguns dos complexos sintetizados promoveram
de maneira eficiente o acoplamento entre iodetos de arila com acrilato de metila, como

exemplificado pelo complexo I1.41 no Esquema 33.
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Esquema 33 — Aplicacdo de complexo MIC do tipo 1,2,3-triazol-5-ilideno com Pd em reagdo de
acoplamento Mizoroki-Heck.

Recentemente os MICs comegaram a encontrar uso fora da quimica de organometalicos e

catélise organica. Por exemplo, Gonzélez e colaboradores (SCHULZE et al., 2011) descreveram

a sintese de um complexo de ruténio com dois aNHC do tipo 1,2,3-triazol-5-ilideno com

possiveis aplicagdes como fotossensibilizadores.
1.4 Boranos e seus derivados

A reducdo de compostos carbonilicos e seus derivados a alcoois e aminas ¢ uma das
reacdes fundamentais mais usadas em sintese organica. Diversos métodos sdo descritos para este

tipo de reagdo, como hidrogenagdo catalisada por metais de transi¢do, redugdes biocataliticas
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com enzimas redutases, redugdes com reagentes quimicos como LiAlH4, hidreto de tri-n-
butilestanho, poli(metil-hidrosiloxano), Zn(BHs),, NaBH4, NaCNBH3;, BH;-THF, fosfino- e
amino-boranos (LAROK, 1999). O NaBH, ¢ um dos agentes redutores mais comuns devido ao
seu baixo custo, facilidade de manuseio e possibilidade de ser empregado em mistura de alcool e
agua (SHI et al., 2012). Ja o complexo amonia-borano (H3N-BH3), o mais simples da classe dos
amino-boranos, tem recebido bastante atengdo recentemente como fonte alternativa de
combustivel, visto que € um s6lido com alta estabilidade térmica e hidrolitica, além de ter grande
capacidade de “armazenar” hidrogénio. Ele também tem a vantagem de ndo ser toxico, ser
estavel e pode ser transportado seguramente sem perda de hidrogénio (CURRAN et al., 2011;
SHI et al., 2012).

SHI e colaboradores (2012) descreveram o uso do complexo H3;N-BHj; para a redugdo
quimiosseletiva de aldeidos e cetonas a alcoois, em meio aquoso (Esquema 34). Esses autores
chegaram a fazer reagdes na escala de 1 Kg de reagente carbonilico para 189 g de H;N-BHj3 (1

equiv.) com rendimento de 94%. Segundo estes autores, a manipulagdo deste reagente € segura.

i H3N-BH3 OH
R1 R, H,0 R4 R,

R4 = alquila, arila; R, = alquila, arila, CO,R, CH,CO,R
Esquema 34 — Redugdo de compostos carbonilicos com H3;N-BH;3 em agua.

No entanto, ha controvérsias sobre a estabilidade do H3;N-BHj;. Por exemplo, LANE
(2006) descreve que a decomposicdo do HsN-BH; em altas temperaturas ¢ acompanhada de
evolugdo de gas hidrogénio, e que esta é bem vigorosa perto de 120 °C. Apesar do autor
concordar que varios complexos amino-boranos sdo estaveis, ainda assim ele aconselha trabalhar
com esses reagentes sob atmosfera inerte. Ainda nesta revisdo de LANE, ha uma descri¢ao de
um foco de incéndio originado quando uma amostra de H3;N-BH; em silica mesoporosa
inflamou-se quando em contato com uma espatula de ago inoxidavel. Uma experiéncia pessoal
foi a observacdo de que ao verter o complexo H3N-BH; em um baldo de reagdo contendo
cinamaldeido e agua (procedimento descrito no artigo de SHI et al., 2012), uma chama verde-
azulada foi formada imediatamente, o que mostra que estes complexos ndo sdo tdo estaveis

assim. Desta forma, fontes mais seguras de boranos como agentes redutores ainda sdo buscadas.
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1.4 Complexos NHCs-Borano

Os complexos do tipo NHC-borano sdo formalmente complexos de Lewis entre um
carbeno N-heterociclico (NHC) e o hidroborano (BH3) ou um organoborano (BR3) (Figura 41). O
hidroborano (BH3) é uma fonte atrativa de hidrogénio devido ao seu alto contetido de hidrogénio,
mas a energia de dissociacdo homolitica da ligacdo B-H (BDE) ¢ muito alta (106,6 kcal/mol)
para reacdes de transferéncia de radical hidrogénio (UENG et al., 2008). Célculos feitos por
RABLEN (1997) mostraram apenas uma modesta redu¢do da BDE para complexos de borano
com aminas e fosfinas (BDEs, 94-104 kcal/mol). Os pesquisadores entdo imaginaram que
complexos de NHC-boranos teriam uma ligacdo B-H mais enfraquecida devido a conjugacdo me
talvez estes agissem como melhores doadores de hidrogénio do que amino- ou fosfino-boranos.
De fato, os ligantes NHCs reduziram dramaticamente as BDEs, e os valores calculados (74-80
kcal/mol) sdo enquadrados dentro da faixa dos hidretos de estanho (Bu,;Sn-H, 74 kcal/mol) e

silicio ((Me;Si),Si-H, 79 kcal/mol) (UENG et al., 2008).

R R R R R
N N® N X 3~
S © N e
[®>—BX3 - [ SYox, L Oy ||®/%fo3
N N NTox N
R R R R4 X=H ouR (alquila)
11.43 NHC-BX; 11.44 MIC-BX;

Figura 41 — Exemplo de NHC-borano (I1.43) com sua representagdo simplificada de orbitais e
MIC-borano (I1.44).
Os complexos NHC-borano sdo comumente preparados a partir do carbeno livre e de um

complexo comercial de borano com uma base fraca de Lewis (THF, Me,S ou amina) (CURRAN
et al., 2011). Alguns problemas relacionados a metodologia sdo que o complexo BHs-THF e
outros boranos ndo podem ser estocados por periodos prolongados, ¢ o complexo BH3;-SMe;
libera o sulfeto de dimetila toxico e de cheiro desagradavel, apoés complexacdo. O primeiro
complexo NHC-BH3 sintetizado, o 4,5-Me,-diMe-Imd-BH; 11.46, foi preparado por KUHN e
colaboradores (1993) a partir do NHC livre 11.45 com o complexo BH3;-SMe, (Esquema 35, pag.
94). Mesmo os complexos amino-boranos podem ser empregados nestas sinteses, provando que
os NHCs sdo bases de Lewis mais fortes que as aminas frente aos boranos (BRAHMI et al.,
2010). Como citado anteriormente, carbenos livres sdo facilmente preparados por meio da
desprotonacgdo in situ de sais de azo6lio. Por exemplo, o tratamento do sal 11.47 com #-BuOK
seguido da complexacdo do carbeno resultante I1.48 com Me;N-BH; forneceu o complexo dipp-

Imd-BH; I11.49 (Esquema 35, pag. 94) (BRAHMI et al., 2010).
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Esquema 35 — Sintese de complexos do tipo NHC-BH,.

Assim como os amino-boranos, os NHCs-borano t€ém uma carga formal negativa no boro
(UENG et al., 2011). Por muito tempo se ignorou a quimica ionica dos complexos NHC-
hidroboranos porque eles sdo excepcionalmente estaveis e especulava-se que podiam ser pouco
reativos. Ao contrario de redutores de boro comuns (BH;-THF, BH3;-SMe; ou sais de hidreto), os
NHC-hidroboranos sdo tipicamente solidos, estaveis ao ar, umidade e mesmo a cromatografia
(BRAHMI et al., 2010; PROKOFJEVS et al., 2010). No entanto, a quimica dos NHCs-BH3; se
mostra bastante emergente, uma vez que estes compostos podem, por exemplo, doar atomos de
hidrogénio em reagdes radicalares (UENG et al., 2008; UENG et al., 2011), participar de reacdes
periciclicas (MERLING et al., 2012), organometalicas (MONOT et al., 2009; TOURE et al.,
2012), de redugdo (HORN er al., 2012; LINDSAY & McARTHUR, 2010; TANIGUCHI &
CURRAN, 2012), de hidroboragdo (PROKOFJEVS et al., 2012), além de agir como co-
iniciadores para reagdes de polimerizagio (LALEVEE et al., 2012).

Uma justificativa para a reatividade destes NHCs-borano ¢ fornecida pelos pardmetros de
nucleofilia (N). O N dos complexos 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno-borano
(IL.50, Figura 42) e 1,3-dimetilimidazol-2-ilideno-borano (IL.51, Figura 42) sdo 9,55 e 11,88,
respectivamente (HORN et al., 2012). Isso coloca os NHCs-borano entre as espécies neutras
doadoras de hidretos mais reativas conhecidas. Comparado aos amino-boranos, o NHC-borano
I1.51 parece ser tanto mais estavel quanto mais reativo (maior valor de N). De fato, o valor de N
de I1.51 é comparavel ao do reagente idnico NaCNBH3, e maior que os valores de N de doadores

neutros de hidreto como os silanos, estananas, di-hidropiridinas e complexos amino-borano.

Joro /= Pry —
e
Pr OBH, Pr “BH,

1150 151

Figura 42 — NHCs-borano I1.50 e I1.51.
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Baseado nos valores de N dos NHCs-BHj3, procedimentos simples de redugdo usando
estes reagentes foram desenvolvidos para ligagdes multiplas deficientes em elétrons. Por
exemplo, no procedimento de aminagdo redutiva representado no Esquema 36, um ion iminio ¢é
gerado in situ a partir da reacdo entre a benzilamina e o 4-clorobenzaldeido ¢ em seguida é
reduzido diretamente por I1.51 a amina I1.52 (HORN et al., 2012). O cianoboro-hidreto de sodio
(NaBH3;CN), que é o reagente classico para essas reagdes de aminacdo redutiva, tem o grande
problema da alta toxicidade do cianeto. Assim, o NaBH3;CN tem sido substituido por reagentes
anidnicos tais como triacetoxiboro-hidreto de sodio (NaBH(OACc)3) e amino-boranos (R3N-BHj3),

e agora 0 NHC-borano I1.51 surge como uma 6tima alternativa ao uso do NaBH3;CN.

[0} ®_N
1 Me/N\T e @
\
/(j)\H + eBHI‘a 1151 N
F H
Cl AcOH,DCM, ta.,1h al

IL52, 91%
Esquema 36 — Exemplo de aplicacdo de complexo NHC-borano em reagdo de aminagéo
redutiva.
Em contraste a observagdo de HORN e colaboradores (2012) de que IL.51 ndo ¢ reativo
frente a carbonilas de aldeidos e cetonas, TANIGUCHI & CURRAN (2012) mostraram que o
NHC-borano I1.51 age como doador de hidreto para a redugdo de aldeidos e cetonas na presenga
de silica gel para fornecer os alcoois correspondentes em bons rendimentos, & temperatura
ambiente, como exemplificado no Esquema 37. O processo ¢ atrativo porque todos os

componentes sdo estaveis e de facil manuseio, além do facil isolamento do produto final.

OH

O €]
M
/©)‘\NIe eBH?: IL51 ©
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Silica gel, DCM, 24h, t.a.
94%

Esquema 37 — Redugdo de 4-bromoacetofenona por NHC-borano catalisada por silica gel.
De maneira analoga, LINDSAY & McARTHUR (2010) mostraram que a adi¢do de um
acido de Lewis forte tal como o Sc(OTf); também pode induzir de maneira efetiva a redugdo de
grupos carbonila de cetonas por NHC-boranos, como pode ser exemplificado no Esquema 38,
pag. 96. Além disso, ficou evidente que o uso de complexos quirais de NHC-BHj; leva a redugdo

assimétrica da carbonila.
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Esquema 38 — Redugédo de acetofenona por NHC-borano catalisada por Sc(OTf)s.

Neste mesmo trabalho, LINDSAY & McARTHUR mostraram maior estercosseletividade
na reacdo de reducdo de carbonilas de cetonas com o uso do complexo quiral NHC-9-BBN I1.55
apos ativacdo com o acido de Lewis BF;-OEt, (Esquema 39). A reagdo se mostrou

estereosseletiva, levando a produtos com alto excesso enantiomérico (ee).
O (0)

Sen
LBu G\B( “tBu

OH

(0] ~H
@Me kﬁ IL5S ©/L Me

BF3-OEt, DCM, t.a.
3-OEt;, DCM, ta (S)-11.54, 80% (84% ee)

Esquema 39 - Redugdo assimétrica da acetofenona por complexo NHC-9-BBN.
Apesar da quimica rica dos adutos NHCs-borano, é notavel que nenhum complexo de

MIC-borano tenha sido relatado até o presente trabalho.
1.5 “Pares de Lewis frustrados” (do inglés “Frustrated Lewis pair”, FLP)

A ativagdo de moléculas pequenas, em particular o H,, por ndo metais tem recentemente
atraido a atencdo de muitos pesquisadores, principalmente quando se leva em consideragdo o
custo e a toxicidade de certos metais. Este rdpido desenvolvimento foi provocado pela
observacdo de Stephan e colaboradores de que espécies denominadas por ele de “pares de Lewis
frustrados” (FLP) exibem uma reatividade singular, até entdo desconhecida, como resultado de
sua acidez e basicidade de Lewis somadas, individualmente (WELCH ez al., 2006; STEPHAN,
2008; THEUERGARTEN et al., 2010). Acidos e bases de Lewis, de maneira independente,
agem como catalisadores em rea¢Ges orgénicas. A reacdo Obvia que se espera entre a reagdo de
um 4cido e uma base de Lewis é que eles interajam um com o outro, para formar um par de

Lewis ou aduto inerte (Esquema 40, pag. 97).
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/ H \ H
/ /
weeB) GON-==H > BT N =aH
\ H TR
acido de Lewis base de Lewis aduto do &cido-base de Lewis

Esquema 40 — Formagao do aduto cldssico de um 4cido com uma base de Lewis.

No entanto, quando hd um grande impedimento estérico entre o 4cido e a base de Lewis,
a formacao do aduto € impedida mas a interag@o entre os dois resulta em um arranjo que é capaz
de promover a ativagdo de moléculas pequenas como CO, e H,. Essa ativagdo tem origem do
efeito sinérgico dos sitios doador e aceptor de elétrons que polarizam as ligacdes quimicas dessas
moléculas pequenas, promovendo a quebra heterolitica das mesmas. Embora ndo se conheca o
mecanismo exato de como ocorre essa ativagdo, algumas propostas de intermedidrios sdo

descritas (Esquema 41) (FAN et al., 2010).

F

® 0
K §F - [t-BusPHIHB(CeFs)s] F E
Me F
F
Me\\ F t-BusP ’
Me """" P"a "H‘"'H'F/\‘ FH F .
)\* — [t Bu3PH][HB(CGF5)3] iB
F 3
Me FF
F F
F
F

F

Esquema 41 — Possiveis intermedidrios na ativacdo do H, por um FLP (FAN et al., 2010).
A maioria dos sistemas FLP em uso hoje sdo formados pela combinagdo de bases de
Lewis de P- ou N- estericamente impedidas com boranos polifluorados tal como o B(C4F;),
(THEUERGARTEN et al., 2010). Em 2008, CHASE & STEPHAN foram pioneiros ao mostrar
que a combinacdo do NHC estericamente impedido com grupos terc-butila I1.57 (base de Lewis)
com o 4cido de Lewis B(C¢F;); também levam a formacdo de um sistema do tipo FLP (IL.58),

que se mostrou efetivo na ativacdo de H,, amonia, anilina e difenilamina (Esquema 42).

'Bu /'Bu
N
H o
[ > BCeFs)s — > [®)>—H HB(CeF 5)s
NH
Bu
L 57 1L58

Esquema 42 - Clivagem heterolitica do H, por um par frustrado de Lewis de I1.57 e B(C(F5);.
Estudos ja mostraram que sistemas FLP sdo valiosos por agir como catalisadores ndo
metdlicos em reacdes de hidrogenacdo de iminas, aziridinas, enaminas, silil enol éteres, anilinas,

entre outros (STEPHAN et al., 2011; STEPHAN, 2012). Além disso, os FLP tém mostrado uma
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aplicacdio muito interessante na ativagc@o do gds de efeito estufa (CO,) que pode, por exemplo, ser
convertido em MeOH (COURTEMANCHE et al., 2013; ASHLEY et al., 2009). Em termos de
potencial de aplicacdio de sistemas FLP, tem-se a possibilidade de efetuar reacdes de
hidrogenagdo sem deixar residuos de metais nos produtos, visto que se sabe que a remog¢do de
metais de transi¢do de produtos farmacéuticos demanda um custo significativamente alto para a
industria (STEPHAN, 2012). Dessa forma, o estudo de novos sistemas do tipo FLP para ampliar

o0 seu escopo de atuacdo e melhorar a sua atividade catalitica é bastante almejado.
1.6 fons borénio

fons borénio (I.59, Figura 43) sio cations de boro tri-coordenados constituidos de duas
ligaces o com substituintes R e uma interagdo dativa com um ligante (L), que ocupa o terceiro
lugar de coordenacdo (DE VRIES et al., 2012). Uma propriedade interessante destes cations €
que eles t€m carater eletrofilico ainda maior que seus boranos neutros correspondentes (PIERS e¢

al., 2005).

®
E R = ligante com ligagao covalente
- L = ligante com interagéo dativa

R
11.59
Figura 43 — Representacdo estrutural de ions borénio.

fons borénio tém recebido bastante aten¢io nos tltimos anos porque eles sdo
intermediarios importantes em sintese organica, catalisando diversas rea¢des (DE VRIES et al.,
2012; EISENBERGER et al., 2012; FARRELL et al., 2012; PROKOFJEVS et al., 2012). Até
entdo, os grupos de pesquisa de Stephan, Curran e Vedejs tém demonstrado que esses
equivalentes cationicos de boro podem agir como acidos de Lewis num sistema FLP para reagdes
de hidrogenacdo e exibem reatividade similar aos boranos para a hidroboragdo de olefinas. A
grande vantagem do uso de boro catidnico eletrofilico ¢ que ele funciona como alternativa para

os metais que funcionam como acido de Lewis, os quais sdo geralmente caros e potencialmente

toxicos (DE VRIES et al., 2012, FARRELL et al., 2012; EISENBERGER ef al., 2012).

Os ions borénio sdo facilmente acessiveis, sendo os métodos mais utilizados para a sua
preparacdo a abstragdo de um haleto ou hidreto de um complexo de boro tetracoordenado por um
acido de Lewis forte. Por exemplo, Vedejs e Curran recentemente demonstraram o uso de

complexos NHC-BHj3 na geracdo de equivalentes de ions borénio (Esquema 43, pag. 99), os
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quais foram capazes de catalisar reacdes de hidroboragdo (PROKOFJEVS et al., 2012). Neste
estudo, a formacdo de equivalentes de ions borénio do tipo I1.60 ocorreu a partir da reagdo do
complexo NHC com menos de um equivalente do acido de Lewis TH,NH (Esquema 43).
Alcarazo e colaboradores (INES et al., 2011) sintetizaram um equivalente de ion borénio muito
similar, que foi caracterizado por cristalografia de raio-X, a partir da reagdo de um NHC com o

acido de Lewis B(C¢Fs)s.

N/Me THNH Me\ N,
) < 0,5 equiv.
[@)}BHLQ, —V» ®)>—B B—<(®7
N
}\/Ie Me e
11.51 1L.60

Esquema 43 — Geragdo de equivalente de ion borénio (PROKOFJEVS et al., 2012).

A reacgdo classica esperada entre um alqueno e complexos de borano ¢ a reagdo de
hidroboragdo. Por exemplo, a troca de uma base de Lewis tal como o THF ou o Me,S por um
alqueno leva a formagdo de um complexo alqueno-borano de curta duragdo, que logo se
transforma em um alquilborano através da reacdo de hidroboragdo. Assim, complexos labeis
entre borano e bases de Lewis tais como THF, Me;S ou aminas estericamente impedidas sdo
considerados como equivalentes sintéticos de “borano livre” (Esquema 44). Ja os NHCs-BHj3 e
as fosfinas-BH3 sdo notavelmente mais estaveis que os complexos descritos anteriormente, uma
vez que eles resistem a descomplexacdo e sdo inertes a reagdes de hidroboragdo, mesmo sob

aquecimento (Esquema 44) (PROKOFJEVS et al., 2012).

Borano "livre" ou "BH3" Comparagéo entre BH; e [NHC-BH,]* ||Equivalente de ion NHC-borénio

~ R B3 AR BH3 [NHC-BH,-BL]®
BL— BH3 / R NHC BH3 +’ / R ion bordnio, um complexo do ion

borénio com uma base de Lewis

hidroboracéo rapida resiste a troca de base,
BL (base de Lewis) = Et,0, Me,S inativo a hidroboragédo NHGC) @BH GA
- o=
@ H A R NHC‘BH 2 complexo neutro com um bom
N HC B — ///\ R grupo abandonador (GA)

fon NHC-borénio
isoeletronico com BH3

Esquema 44 — Borano “livre”, ions NHC-borénio, e equivalentes reativos de ions NHC-borénio.
Um ponto muito interessante do estudo de Vedejs e Curran (PROKOFJEVS et al., 2012)
foi mostrar que os ions boré€nio ou seus equivalentes, ao contrario de seus precursores NHC-BH3,

sdo reativos frente a olefinas para reagdes de hidroboracdo. Assim, esses pesquisadores
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mostraram que a reagdo do NHC-BH; II.51 com um eletrofilo forte (TH,NH ou
[PhsC][B(CsFs)4]) leva a formacgdo in situ de ion NHC-borénio, que ¢é isoeletronico de um
“borano livre” e consegue assim promover reagdes de hidroboracdo. Como exemplificado no
Esquema 45, a reagdo de hidroboragdo/oxidagdo do (E)-3-hexeno levou a formagdo de uma

mistura de alcoois isoméricos oriundos da migragdo do boro complexado durante a reagdo de

hidroboragao.
Me 1) Tf,NH ou TrB(CeF5)4
N o 2) N
[®)>—BH3 OH
N 3)NaOH/Hz0 MeOH, 16 HO _~ _~__~ OH
Me . s A
IL51 Mistura dos isdbmeros 1-, 2- e 3-

Esquema 45 — Hidroboragao/oxidacao do (£)-3-hexeno promovida por ions borénio.

Outro exemplo interessante do uso de um NHC-organoborano para a reagdo de
hidrogenagdo via formacao de ions borénio é descrito no trabalho de Stephan e colaboradores
(FARRELL et al., 2012). Neste estudo, um complexo NHC-organoborano (I1.61) foi tratado
com os acidos de Lewis [Ph3C][B(CsFs)4] ou B(C¢Fs)s, levando a formagdo de um ion borénio
(I1.62 ou 11.63). Este acido de Lewis obtido, por sua vez, foi tratado com a base de Lewis tBusP
levando a formagdo de um sistema do tipo FLP, que em presenca de H, levou a quebra
heterolitica deste, gerando um intermediario (I1.64) que foi efetivo para a reducdo de iminas e

enaminas a temperatura ambiente (Esquema 46).

C]
H. gﬁ w [B(C6F5)3R] H tg

~
oB [Ph3Cl[B(CeF5)al B H, O)B\
iPT\N)AN/iPr ’Pr\N)AN/’Pr e iPr\N AN N/iPr
© ouB(CeFs)3 © Pt-Bu; B
IL61 IL62, R = CoFs + [HPt-Bu3][B(CeF 5)4]
1.63,R=H 11.64

l|\ltBu 11.62 ou 11.63, H,, 102 atm, t.a. NHBu

oull.64, ta. Ph

Ph
< :N@ 11.62, H,, 102 atm, t.a. < >N4@
)n=1ou2 )n=1ou2

Esquema 46 — Ativacdo de H; pelo FLP gerado a partir de ions borénio.

O mecanismo proposto para a hidrogenacdo catalisada por ions borénio esta representado

no Esquema 47, pag. 101 (FARRELL et al., 2012).
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R R R R o
— —NH
N K, ,© [B(CeFs)l
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Esquema 47 — Mecanismo proposto para a hidrogenagao catalisada por ion borénio.
Como pdde ser observado ao longo desta revisdo bibliografica, tem-se muito ainda a ser
explorado no estudo da sintese e aplicagdes de MIC-boranos tanto diretamente em reagdes

organicas quanto como precursores de ions borénio para uso como catalisadores.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo principal:

No intuito de aplicar os carbenos mesoidnicos (MICs) fora da esfera da quimica dos
metais de transicdo e sabendo-se do potencial do uso dos complexos destes carbenos com borano
(MIC-BH3) como agentes redutores ou como precursores de ions borénio, tem-se como objetivo
principal deste trabalho a sintese de complexos inéditos de MIC-BHj3 do tipo 40 (Figura 44) e a
sua aplicagdo em reagdes de redugdo e hidroboragdo. E importante ressaltar que ndo existem
relatos na literatura de complexos do tipo MIC-BHj;, somente do tipo NHC-BH;.

R3
‘N=N
N
R1J\(N*R2 Ry, Ry e Ry = arila ou alquila

OBHj
MIC-borano 40

Figura 44 — Estrutura geral dos carbenos mesoionicos N-heterociclos desejados neste trabalho.

Decidiu-se focar na sintese de carbenos mesoionicos baseados no esqueleto 1,2,3-
triazolico devido a sua versatilidade e a facilidade de se obter estes derivados, além da
disponibilidade de ancorar diferentes grupos ao esqueleto triazdlico para o futuro estudo das
influéncias dos fatores estéricos e eletronicos sobre a reatividade dos complexos borano-

carbeno que seriam
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posteriormente obtidos. Espera-se que a maior capacidade doadora-o dos MIC como ligantes
auxiliares resulte numa maior forca de ligagdo C-B e, por sua vez, reduza a estabilidade da

ligagcdo B-H. Juntos, isso resultaria em um equivalente de hidreto neutro mais reativo e robusto.
2.2 Objetivos especificos:

- Sintetizar complexos do tipo MIC-BH3 inéditos;
- Avaliar o uso destes complexos em reacdes de reducdo de aldeidos e cetonas, e em reacdes de
hidroboragao;

- Sintetizar complexos quirais do tipo MIC-borano para aplicagdo em reagdes assimétricas.

3 PROPOSTA DE TRABALHO

A parte inicial deste trabalho consiste na obtengdo dos complexos MICs-BHj3 do tipo 40,
de acordo com a analise retrossintética apresentada no Esquema 48. Estes complexos podem ser
sintetizados a partir de sais 1,2,3-triazélicos 1,4-dissubstituidos do tipo 41 pelo uso de base forte
com uma fonte de borano. Estes sais, por sua vez, podem ser obtidos a partir da N-alquila¢do dos
triaz6is do tipo 42, os quais podem ser preparados via reacdo “click” entre alcinos e azidas

quirais ou ndo quirais.

R3\ R3\ Xe N=N R'—
NsN N — giAUN —_ ,
RN N‘RZ _ R1/§/N\R2 RIXNV-R2 ,
R4-N3
OBH,4 4 42
40

Esquema 48 — Analise retrossintética para a obtencao dos sais triazolicos.
Uma vez sintetizados os complexos MICs-BH; do tipo 40, a etapa seguinte consiste na
avaliacdo destes em reagdes de reducdo de compostos carbonilicos e em reagdes de

hidroboragao.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese dos sais triazolicos

A primeira etapa do trabalho consistiu na sintese dos triazdis 42a-c, 1,4-dissubstituidos
(Esquema 49). Estes foram obtidos através da reag¢do de ciclizacdo de Huisgen catalisada por
Cu(I) entre o fenilacetileno e alquil azidas (rea¢do “click™). O triazol 42a foi obtido em reacdo
one-pot com geracdo in situ da benzilazida a partir do brometo de benzila (LADOUCER et al.,
2011), seguido da reagdo de cicloadi¢do. As azidas 43b e 43c foram obtidas a partir das aminas

quirais (S)-(a)-metilbenzilamina ou (S)-1-(naftalen-1-il)etan-1-amina (GODDARD-BORGER &

STICK, 2007), respectivamente.
: =Z
©/\ Br
CuSOy4, NaAsc, NaN3

MeOH/H,0 1:1, ta., 21 h 42a ( 65%)

a)

0 Z
Ny—&-N ] . HCI
), 5 =N ) N
Ry” “NH; ——— Ry™ "N

_ =

CuSOy, NaAsc
CuS0y, K,CO 4
R, =-Ph MeOH4ta2 2§ Rz =-Ph, 43b (88%)  MeOH/H,0 1:1, Ry = -Ph, 42b (97%)
1-naftil SR -1-naftil, 43¢ (90%) ta., 18 h -1-naftil, 42¢ (87%)

b)
Esquema 49 - Sintese dos 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos.

O uso de reagentes transferidores de grupos diazo para a sintese de azidas a partir de
aminas foi durante um bom tempo limitado ao uso de azida triflica (N3SO,CF3). Devido a alta
reatividade desta e ao perigo de manusea-la, uma alternativa foi encontrada empregando-se a
imidazol-1-sulfonilazida que, além de ser mais estdvel que a azida triflica, possui reatividade
semelhante a esta (GODDARD-BORGER & STICK, 2007). O mecanismo da conversdo de
grupo amino a azido usando transferidores de grupos diazo ¢ ainda desconhecido. Sabe-se que
sulfato de cobre (CuSOs) ou outros sais de metais de transi¢do, como por exemplo cloreto de
zinco (ZnCl,), sdo usados como catalisadores, acelerando a velocidade da reacdo. Algumas
propostas mecanisticas sdo sugeridas (NYFFELER et al., 2002; ANSELME & FISCHER, 1969;
GODDARD-BORGER & STICK, 2007), mas nenhuma ¢ muito bem aceita ou comprovada. Um
mecanismo proposto usando ZnCl, como catalisador foi descrito por NYFFELER e
colaboradores (2002) e serviu de inspiragdo para a proposta simplificada apresentada no

Esquema 50 (pag. 104). Assim, a complexagio da amina ao catalisador de Cu", sob condigdes
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basicas, pode levar a formacgfo de I. Devido ao cardter eletrofilico do N terminal da imidazol-1-
sulfonilazida, ocorre o ataque nucleofilico da amina I ao transferidor de grupo diazo, seguido de
formagdo de nova complexacdo N-Cu e desprotonacdo, formando o tetrazeno estabilizado por
Cu", III. A quebra de III, possivelmente via retro-cicloadi¢do dipolar [3 + 2], levaria a formagdo
do produto com o grupo azido e o complexo cobre-imido-imidazol-1-sulfonila IV. Este

complexo poderia estar em equilibrio com I, e a partir daf reiniciar o ciclo catalitico.

N
o
. ®®? /=N o N /
.. NE\L\I—[\!—?—N\% N
R—NH, ) H o) 0./ o
LoCu'  <——= |Lnp4Cu’-N: |
-HL R Ny
1 .
N.
N Ln1Cu'-NH
| . LR
L=802, N R—NH,
04\8‘0 HL
A
:NH
© N
|
N
| {
N _ O’S\/
=0 N
0=3 ; /
. ! LnoCuy i
NQCU"Ln_z R N3 n \ (

Esquema 50 - Proposta do mecanismo da reag@o de conversao de amina a azida usando
reagente diazo-transferidor catalisada por Cu".

O uso dessa reagdo neste trabalho levou a obtencgdo do (S)-(1-azidoetil)benzeno (43b) e
do (S)-1-(1-azidoetil)naftaleno (43¢) com 88% e 90% de rendimento, respectivamente (Esquema
49 pag. 103). Os seus derivados triazolicos, o (S)-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazol 42b e o
(8)-1-(1-(naftalen-1-il)etil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 42¢ foram obtidos em rendimentos iguais a
97% e 87%, respectivamente, na reagdo “click” com fenilacetileno (mecanismo discutido no
Capitulo 1, pag. 28-29). O 1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol 42a, que foi obtido em duas etapas
sequenciais no mesmo baldo de reagdo (procedimento one pot), foi obtido com 65% de
rendimento. Apesar do modo de obtencdo do triazol via one-pot ser mais seguro e mais rapido,
por evitar o tempo gasto com a purificacdo da azida orgénica, o rendimento global para a sintese
do triazol é menor.

Uma vez obtidos os triazois, a etapa seguinte consistiu na obten¢do dos sais triazolicos
41a-BF,, 41a-1, 41b-BF,, 41¢-BF, ¢ 41d-1, que sdo precursores para os MICs (Esquema 51, pag.

105). Os sais triazolicos 41e-1 ¢ 41f-BF4 foram sintetizados e fornecidos pelo doutor Patrick
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Eisenberger, do laboratorio da Profa. Cathleen M. Crudden, com quem este trabalho foi
executado em colaboracdo. As sinteses destes sais, em especifico, ndo estdo descritas neste

trabalho, embora estejam descritas no artigo publicado (FREITAS et al., 2013).

Me3OBF4, DCM, t.a., 3-5 dias Sais triazélicos preparados
‘ l pelo Dr. Eisenberger
R3 x© )
N=N \Ne%N‘ Me\N y |
rRi-AN-R2 rRi-NON-R2 Y
42a<c 4 X=BF4oul o//K/
= i —
Mel ou 2-iodopropano T R =Me ou Pr 41e-l
MeCN, 80 °C, 24 h
Ph_ BF4®
e _o N
" I"ouBFy ph—N=ph
e\
o 0 0 e Ja D |
Ph&N Ph&N Ph/K/N Ph

41a-BF,, 88%
41a, 84% 41b-BF4, 89% 41c-BF4, 81% 41d-, 47%

Esquema 51 - Obtencdo dos sais triazdlicos 41.

A alquilagdo dos triazdis 4la-c usando excesso do sal de Meerwein (MeOs;BF,) a
temperatura ambiente resultou na obten¢do dos correspondentes sais tetrafluoroborato de 1,2,3-
triazol N-3-metilados, com rendimentos entre 80-90%. A alquilagdo de triazois € usualmente
regiosseletiva, na posi¢do N-3, e isso pode ser comprovado por experimentos de HMBC (como
apresentado nos espectros de 40b e 40e, Figuras 28 e 38, Anexo IIl), NOE (nuclear Overhauser
experiments) (MATHEW et al., 2008; BOUFFARD et al. 2011) ou por cristalografia de raios-X
(como sera mostrado adiante para 40a, 40b, 40d ¢ 40f, pag. 108). Alternativamente, outro
procedimento de alquilacdo mais barato foi investigado, como a alquilagdo promovida por
haletos de alquila (Mel ou 2-iodopropano). A reagdo de 41a com Mel em MeCN necessitou de
condi¢do um pouco mais drastica para levar a formagdo do produto 41a-I em bom rendimento
(84%), como aquecimento da mistura de reacdo a 80 °C. A alquilagdo de 41d com o 2-
iodopropano foi ainda mais dificil porque se trata de um haleto de alquila secundario, sendo
assim um substrato menos reativo do que o Mel para reagdes do tipo Sx2. Mesmo sob condi¢des
mais drasticas de aquecimento e maiores tempos de reacdo, o sal triazdlico 41d-I foi obtido em
baixos rendimentos: aproximadamente 20% de rendimento em cada etapa, e apos trés ciclos de
recuperagdo do material de partida e preparo de nova reacdo, o produto 41d-I foi obtido com um

total de apenas 47% de rendimento.
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4.2 Sintese one-pot dos MIC-BHj; com base forte

Com um nimero razodvel de sais 1,2,3-triazélicos sintetizados, a etapa seguinte consistiu
na sintese dos complexos MIC-BH; 40a-f (Esquema 52). Optou-se por fazer a sintese one-pot
destes complexos, sem isolar o carbeno mesoidnico livre, pois, como citado anteriormente, 1,2,3-
triazol-5-ilidenos N-alquilados de pequeno impedimento estérico sdo conhecidos por sofrerem
uma série de reacdes de decomposi¢do no estado livre (BOUFFARD et al., 2011; GUISADO-
BARRIOS et al., 2010). Assim, optou-se por gerar o carbeno do tipo triazolilideno pela
desprotonacdo do anel triazélico usando KHMDS como base, seguido da adi¢do de uma fonte de

borano, o BH3;-SMe; (Esquema 52). A estereoquimica dos produtos sera discutida mais adiante.

o 1) KHMDS, THF Rz
Raven = 2) BHy-SMe, N=N
NsN 1A N2
N —— > R /S/ R
R1’K/ R®  _78°C-ta,18h o
BH;
40
N N
N N N\
Ph/S/N\ Ph/K( Ph/K( Ph Ph
@BH /O @BH
X o 9
40a, 83% (a partir do 45a-BFy)  40b, 81% 40c, 84% 40d, 73% 40e, 64% 40f, 87%

40a, 79% (a partir do 45a-)
Esquema 52 - Sintese dos complexos MIC-BHj; 40a-f.

O sucesso do uso de base volumosa como KHMDS (bis(trimetilsilil)amideto de potassio)
foi previamente demonstrado nas sinteses one-pot de NHC-boranos (LINDSAY & McARTHUR,
2010). Essa reacdo deve ser realizada a baixa temperatura e com rigorosa exclusdo de umidade
para evitar a decomposi¢do do MIC nas condicdes de reacdo (Esquema 53) (BOUFFARD et al.
2011) ou através de um processo de “auto-canibalizacdo” (Esquema 32, pag. 91) (GUISADO-
BARRIOS et al., 2010).

I CHs LCHs
IN—N _ kOBu o NN
Ph\/N\@)\ ph THF ou Etzo NQ\Ph \/N@\ph
0°C-ta. -

néo observado
Esquema 53 - Degradagdo do MIC durante tentativa de obtengdo do MIC livre.
A fim de se evitar o isolamento do carbeno livre, a adi¢do de base ao sal triazdlico foi
seguida pela adicdo imediata do borano, ainda a baixa temperatura (5 a 20 min ap6s a adi¢do de
base, a -78 °C), permitindo, em seguida, o aumento gradual da temperatura, até alcangar a

temperatura ambiente. Os complexos MIC-BH, foram obtidos, de uma maneira geral, em bons
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rendimentos (64-87%). Na tnica vez em que o frasco de reacdo nio estava completamente seco,
houve a formacdo de um sub-produto resultante da degradacdo do sal triazélico devido ao ataque
nucleofilico de fons hidréxido (gerados a partir da reacdo do KHMDS com a dgua) ao carbono

benzilico, levando a formagéo de um &lcool benzilico e quebra da ligacdo C-N (Esquema 54).

L NS N—
'.Oﬁ_\\\s\"\"\/}\@ f' w/}’A BHoMesS +’h‘/N =
o7 Uy e B0

SIS

Esquema 54 - Degradagdo do sal triazélico quando 4gua estava presente no meio de reagao.

A grande maioria das purifica¢des foi realizada por filtragdo em silica gel e eluicdo com
DCM. Apenas o produto 40a ndo se mostrou muito estdvel frente a silica, e por isso foi
purificado com coluna de alumina bésica seguida de recristalizacdo. Todos os complexos MIC-
BH, sdo estdveis a temperatura ambiente por pelo menos um més, e sdo solidos cristalinos,
exceto o composto 40e, que era um material ceroso incolor. O menor rendimento obtido para o
complexo menos estericamente impedido 40e pode ser atribuido & decomposi¢do de parte deste
antes da coordenagdo ao boro ou devido a baixa solubilidade do sal 41e-I em THF, quando

comparado aos demais sais triazélicos.

Os sinais de deslocamento quimico de 40a-f nos espectros de RMN de ''B apareceram na
faixa tipica relatada para complexos tetracoordenados do tipo NHC-BH,, como quartetos entre 0
-34.9 e -36,7 ppm, com Jg ;4 variando entre 85,3 e 87,2 Hz (BRAHMI er al., 2010; LINDSAY &
McARTHUR, 2010; CURRAN et al., 2011). O nidcleo do dtomo de boro do MIC-BH,
tipicamente ressona como um quarteto na propor¢do de 1:3:3:1 devido ao acoplamento com trés
protons equivalentes com J; ; na faixa de 80-90 Hz (CURRAN et al., 2011). Por exemplo, o
sinal de RMN de ''B de 40a apareceu como um quarteto a Oy =-36,1 ('Jy; =859 Hz). A
ressondncia dos hidrogénios do MIC-BH, 40a resulta em um quarteto largo caracteristico, de
propor¢do 1:1:1:1, que pode ser explicado pelo nimero de spin de ''B, que é 3/2 (isto €, 2al + 1
=2x1x3/2+ 1=4)e pelo momento elétrico quadrupolo de ''B (CURRAN et al., 2011). O
valor de deslocamento quimico do sinal dos hidrogénios ligados ao boro de 40a é deslocado para
a direita (0y=122; q, 'J53=86,5Hz) quando comparado ao BH;-Me,S (d,=1,50; q,
'Jy =104 Hz) (SDBS No.: 17159). Essa observag@o é explicada pelo aumento da blindagem
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devido a natureza mais rica na doagdo de elétrons do MIC ao boro (maior efeito doador ¢). Em
todos os complexos MIC-BHj;, o sinal de ressonancia do C-carbénico ndo foi observado nos
espectros de "°C devido ao efeito quadrupolar alargador resultante da sua coordenagfio ao 4tomo
de boro (CURRAN et al., 2011). Todos os dados de RMN sdo consistentes com as estruturas
propostas para os complexos MIC-BH;. Para elucidar inequivocamente a estrutura e confirmar a
presenca da ligacdo C-5 com o B, cristais de 40a, 40b, 40d e 40f foram obtidos pela difusdo de
hexano em uma soluc¢do concentrada do MIC-BH; em DCM puro ou em solu¢do de DCM com

gotas de MeOH. As suas estruturas foram determinadas por cristalografia de raios-X (Figura 45).

40d 40f
Figura 45 - ORTEP 3 (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program for Crystal Structure

Hllustrations) representacdo das estruturas de raios-X de cristais unicos de 40a, 40b, 40d e 40f.
As estruturas de 40b e 40d foram refinadas sem confirmar a estereoquimica absoluta e assim a
representacdo do enantidmero-(S) € arbitrdria. Os elipséides sao plotados a 50% de ocupancia e
as ligacdes C-H foram omitidas para maior clareza. Os dtomos de nitrogénio estdo representados
em azul, os de boro em rosa e os de carbono em cinza. Distancias de ligacdo [A] e angulos de
ligacdo [°] selecionados: 40a: C(5)-B 1,606(2), N(1)-C(5) 1,3696(17), C(4)-C(5) 1,3940(18),
N(1)-C(5)-C(4) 102,03(12); 40b: C(5)-B 1,610(3), N(1)-C(5) 1,365(2), C(4)-C(5) 1,393(2),
N(1)-C(5)-C(4) 102,06(14); 40d: C(5)-B 1,604(3), N(1)-C(5) 1,376(2), C(4)-C(5) 1,390(2),
N(1)-C(5)-C(4) 101,95(14); 40f: C(5)-B 1,600(3), N(1)-C(5) 1,369(2), C(4)-C(5) 1,396(2), N(1)-
C(5)-C(4) 102,42(15).

As distancias das ligagdes C(5)-B (Figura 45) sdo compardveis aquelas descritas para os

adutos NHC-BHj;; por exemplo: 2-borano-1,3-dimetilimidazol 1,600(4) A (BISSINGER et al.,
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2010) e 2-borano-1,3-dietil-4,5-dimetilimidazol 1,603(3) A, (KUHN et al., 1993). O angulo de
ligagdo entre N(1)-C(5)-C(4), de valor igual a 102,03(12)° em 40a € menor se comparado ao de
41a-PF,, igual a 106,02(18)° (KILPIN et al., 2011). Essas tendéncias para a geometria dos C-
carbénicos sdo tipicas para compostos de coordenacdo do tipo NHC ou MIC com metais de
transicdo (ARDUENGO et al., 1991; CURRAN et al., 2011; KILPIN et al.,2011; MATHEW et
al.,2008). A reducdo do angulo de ligagdo do C-carbénico reflete no aumento do cariter s do C-

carbénico tipicamente observado para outros carbenos singletos (MELAIMI et al., 2010).

4.3 Estudos-modelo para a avaliacdo da possibilidade de racemizacido de sais triazélicos
enantiomericamente puros durante a obtencio de MIC-BHj3 quiral com o uso de base forte
Uma vez que a sintese de complexos MICs-BH, contendo grupos quirais € objetivada,
teve-se como preocupacdo a integridade do estereocentro quando os sais enantiomericamente
puros eram expostos a bases fortes, como o KHMDS. Medidas de [0]**p dos complexos MIC-
BH; 40a-f ndo foram possiveis de serem obtidas, entdo foi proposto o experimento de marcagio

isotdpica a partir do sal triazdlico quiral enantiomericamente puro 41b-BF, (Esquema 55).

: DH BFy
s/ BF4 £D> 4
zrl\j;N + N=N
1 [ D |
o, N\)A\Q 1. KHMDS ou KOBu, N /
5 THF, - 78 °C
2.CD3;0D D
e .
41b-BF, 44

Esquema 55 - Avaliagdo da retencdo da pureza enantiomérica usando CD;0D.

Nesta reacdo, uma mistura equimolar de 41b-BF, e KHMDS (1 equiv.) a -78 °C foi
tratada com excesso de CD;OD (Esquema 55). Apds 5 minutos de reacdo, foi verificada
completa incorporacdo de deutério em C-5, como esperado, e na posi¢io benzilica C(sp’), como
pdde ser observado nos espectros de RMN de *H, de 'H e de °C (44, Figuras 54, 55 e 56, Anexo
II). Além disso, incorporacdo parcial foi observada no grupo N-metilico (~66%). Esses
resultados mostram que o uso de bases fortes para a geragdo de MIC livres ndo é uma opgao
vidvel quando triazéis contendo hidrogénios racemizdveis sdo desejados. Esses mesmos
resultados foram encontrados num segundo experimento, ao se usar uma base mais fraca que o
KHMDS, como o KO'Bu.

Outro experimento de marcagdo isotdpica foi realizado com o sal 41a-BF, que, apesar de
ndo ser quiral, serve como um modelo mais barato para este tipo de estudo. Desta vez, usou-se

CH;COOD no lugar de CDs;OD (Esquema 56, pag. 110). O motivo da troca foi que na presenga

109



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

de KHMDS, ions metoxidos eram gerados, e como estes atuam como base também, eles
poderiam desprotonar facilmente outros hidrogé€nios, como os benzilicos e metilénicos. No caso
do acido acético deuterado (pK, =4.,75), a base conjugada gerada ¢ bem mais fraca, o que
reduziria a desprotonacdo destes hidrogénios. Neste experimento, uma mistura equimolar de
41a-BF, e KHMDS (1 equiv.) a -78 °C foi tratada com excesso de CH;COOD. Apés uma hora
de reac@o, nenhuma incorporagdo de deutério foi observada. Provavelmente, o KHMDS foi todo
consumido pelo CH3;COOD. No entanto, outro experimento foi realizado (Esquema 56), onde a
adi¢do de excesso de CH3COOD ocorreu apenas quando o sistema atingiu uma temperatura de
-40 °C. Neste caso, quase completa incorporagdo de deutério em C-5 e na posi¢do benzilica
foram observados (45, Figuras 57, 58 e 59, Anexo III). Dessa maneira, os resultados destes
estudos sugerem, por analogia aos modelos experimentais, que o uso de bases fortes com sais
triazolicos quirais contendo hidrogénios racemizaveis tais como 41b-BF4, 41c-BF4 ¢ 41d-I

poderiam levar a perda parcial ou total da pureza enantiomérica destes.

/ BFy BFy
s ‘ n=N* 1. KHMDS, THF, - 78 °C N==N" —
/ 2. CH3COOD, - 40 °C !
§ N/ & NN\
41a-BF. b b4

Esquema 56 - Avaliagdo da marcacdo isotopica num modelo ndo quiral usando CH;COOD.
Os valores de pK, de compostos que apresentam certo grau de similaridade aos modelos
experimentais, tais como 46 (ZHANG et al., 1993), 47 (MASSEY et al., 2012) (Figura 46),
sugerem a facilidade de se remover tanto um préton triazélico quanto um benzilico pela base

KHMDS (FRASER et al., 1985), ainda que os solventes sejam diferentes.

Ph

S | |
BF
@/ 7*N 4 /Sl\N./Sl\
_-N N\ |
J Ph Y@ Ph H
48

K, =2 THF
pK, = 20,5 em DMSO pKa =16,8 em H,0 PKa =258 em

Figura 46 — Valores de pKa de alguns compostos que apresentam certo grau de similaridade

com os modelos experimentais.

4.4 Sintese dos MIC-BH; via transmetalacido de Ag-MIC
Devido a possivel perda da pureza enantiomérica durante a sintese dos adutos MIC-BHj3
com o uso de base forte, optou-se por uma metodologia alternativa de sintese, via transmetalacdo

de complexos de prata com MIC. A transmetalagdo entre complexos do tipo Ag-NHC ou Ag-
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MIC ¢é muito empregada na sintese de complexos de metais de transicdo como Ru, Rh, Pd e Ir
(GARRISON & YOUNGS, 2005; LIN & VASAN, 2007; KESKE et al., 2012, MATHEW et al.,
2008; MORMUL et al., 2013). A ativag@o da ligagdo C-H promovida por Ag,O tem grandes
vantagens como: a) pode ser conduzida na presenca de ar, apesar de que deve ser protegida da
luz; b) o pré-tratamento de solventes ¢ dispensavel; ¢) o Ag,O promove um meio levemente
basico, o que minimiza problemas de desprotonagdo de outros hidrogénios acidos (LIN &
VASAN, 2007).

Dentre os diversos métodos de preparar complexos do tipo Ag-MIC, dois métodos
diferentes foram testados (métodos A ou B, Esquema 57), a partir dos sais triazélicos 41a-BFy,
41a-1, 41b-BF4, 41c-BF4, 41d-I ¢ 41e-1. A escolha do método A (CANSECO-GONZALES et
al., 2012) se deu pela maior simplicidade e menor tempo de reacdo, enquanto o método B
(KESKE et al., 2012) foi escolhido porque ja era uma metodologia em uso no laboratério da

Profa. Cathleen M. Crudden.

R2 R! x R3
Rs. x°© N Ry “N=N
NsN AouB NS g N 1 N-ge
® | —— | / 9 elou R "R
1 N-R2 N\X n-N /K(
MR X=BF, | Ry ) Ag

4 i
49
A) Ag,0, DCM, t.a., 3 h; B) Ag,0, KBr, MeCN, t.a., 3 dias.

Esquema 57 - Sintese dos complexos Ag-MIC.

Os dois métodos testados para a sintese de Ag-MICs levaram ao consumo total do
material de partida, uma vez que pelo espectro de RMN de 'H ja nio se via mais o sinal referente
ao hidrogénio H-5 do anel triazélico (6 "H~9 ppm) (Figuras 42, 44, 46, 48, 50 ¢ 52, Anexo III).
Uma vez que os complexos do tipo Ag-MIC sdo sensiveis a luz e se decompdem com facilidade,
a caracteriza¢io destes so foi realizada por RMN de 'H e de *C RMN e por espectrometria de
massas de alta resolugdo. Uma vez que a natureza do complexo formado depende muito dos
contra-ions dos sais, da fonte de prata e condi¢cdes de reagdo, da temperatura e concentragao
(GARRISON & YOUNGS, 2005; LIN & VASAN, 2007; SU et al., 2012), a proposta das
estruturas de mondmeros ou dimeros para a série de complexos 49 foi baseada nos dados obtidos
a partir da analise dos espectros de massas de alta resolucdo (Figura 47, pag. 112). Mais uma vez

a estereoquimica dos produtos foi omitida por razdes que serdo descutidas adiante.
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Figura 47 - Estruturas propostas para os complexos do tipo Ag-MIC baseado nos dados de

espectrometria de massas de alta resolucao.

A etapa de transmetalacdo (métodos C ou D, Esquema 58) foi realizada imediatamente
apos a obtencdo dos complexos Ag-MIC, e esta foi alcangada pela adicdo de BH3-SMe; a
solugdo do complexo Ag-MIC em THF ou 1,2-dicloroetano.

R1 X Rs
Ra. x© _R3 “N=N Ras o
N=N  AouB ae N A Neoo CouD N=N
® ) { 9 elou R /K( "R - > N-
RN 2 - \? /;\rN \ R N-R2
41 “ R? ig ©BH;
40

49

A) Ag,0, DCM, t.a., 3 h; B) Ag,0, KBr, MeCN, t.a., 3 dias; C) BH3-SMe,, THF, t.a., 3-5 dias; D) BH3-SMe,, 1,2-dicloroetano, 50 °C, 24 h.

Me\ V4
{ -
Ph/%/N Ph/K(N Ph/g/ Ph/g/
o o o
OBH, OBH, g, BH; - BH;
40a 40b 40c 40e
0, 0,
<10% A,C 29% AC 40% B,D 25/° AvC 8%B,C
0,
36% B,D 20% B,D 42%B,D 6% B,D

Esquema 58 - Sintese dos complexos MIC-BHj3 via transmetalagdo de Ag-MIC (os rendimentos
destacados representam os rendimentos das duas etapas sequenciais).

O tempo de reagdo inicial variou de 3 a 5 dias, a temperatura ambiente, quando o solvente

era o THF (método C), no entanto os rendimentos eram muito baixos (de 8 a 29% de

rendimento). Uma pequena melhora dos rendimentos foi obtida usando 1,2-dicloroetano como

solvente, e aquecendo a reacdo a 50 °C, por 24 h (método D). Apesar das condi¢des de reagdo
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ndo terem sido otimizadas, esses primeiros resultados j4 sdo promissores, uma vez que a
transmetalagcdo de Ag-NHC ou Ag-MIC com hidroboranos ndo foi ainda descrita na literatura.
Uma hipdtese para explicar os baixos rendimentos da obten¢do dos complexos MIC-BHj3 € que
durante a etapa de elaboragdo dos complexos do tipo Ag-MIC, parte destes sofrem degradagio,
por mais cuidado que se tenha ao tentar proteger a amostra de luz e ao remover o solvente da
primeira reagdo usando aquecimento brando. Pensou-se entdo na tentativa de obtengdo deste
complexo via procedimento one-pot (Esquema 59), sem o isolamento do Ag-MIC. No entanto,

nem tracos do produto foram obtidos, mesmo apos trés dias de reacao.

-
+
N= N Q/ o N=N —
/

41a-1 B

zZ

Esquema 59 - Tentativa de sintese dos complexos MIC-BHj; one-pot, via transmetalagao.

4.5 Estudo-modelo para a avaliacdo da possibilidade de racemizacido de sais triazélicos

enantiomericamente puros durante a obtencao de complexos Ag-MIC

Para avaliar se poderia ocorrer a desprotonagdo de hidrogénios benzilicos dos sais
triazolicos durante a sintese dos Ag-MIC, por analogia ao estudo anterior, foi proposto um
experimento com o sal triazélico ndo quiral 41a-I e CH;COOD (Esquema 60).

+-

Ph

D
- Ph
/ NN \ 1. 0,5 eq. Ag,0, DCM, t.a. / N’N N Ny
- 2. CH,COOD, ta. N ) \ eou | N H—Ag N
S N/ N\ Ny N\ N,
41a-1 o PH

50 - "
Esquema 60 - Avaliagdo da desprotonacao de hidrogénios benzilicos na obtencdo do Ag-MIC.

Neste experimento, inicialmente o complexo Ag-MIC foi preparado, seguido da adigéo
do CH;COOD. A analise do espectro de RMN de *H de 50 (Figura 60, Anexo III) revelou
incorporagdo de deutério no carbono benzilico, o que mostra que o meio de reagdo contendo
oxido de prata foi basico o suficiente para promover a desprotonagdo do carbono benzilico. O
meio se torna basico devido ao intermediario AgOH formado nessas reagdes com Ag,O
(MONNEY et al. 2012). Concluindo, este modelo experimental sugere que durante a sintese de
complexos Ag-MIC usando Ag,O e os sais triazolicos quirais 41b-BFy4, 41¢c-BF4 ou 41d-I, possa

ocorrer a desprotonacdo da posicdo benzilica e consequentemente perda da informacdo de

quiralidade.
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4.6 Avaliacao da reatividade dos MIC-boranos

Uma vez obtida uma série de complexos MIC-BH; (40a-f, pag. 106), a etapa seguinte foi
avaliar a aplicacdo destes em reagdes de reducdo de compostos carbonilicos e reagdes de
hidroboragdo. O complexo 40a foi sintetizado em escala maior (1g) para ser objeto de estudo nas
reagOes descritas a seguir. Primeiramente, avaliou-se a reatividade de 40a para a reducdo da
carbonila da 4-bromoacetofenona e do 4-bromobenzaldeido (Tabela 5), empregando-se uma
metodologia inspirada nos trabalhos de LINDSAY & McARTHUR (2010) e TANIGUCHI &
CURRAN (2012).

Tabela 5 - Redugao da 4-bromoacetofenona e do 4-bromo-benzaldeido com o MIC-borano 40a.

N/
Mo
0 N/ OH
| > R 40a ©BH, /O)\R
Br ¥ Catalisador, DCM, t.a. Br R=H, 51

R =H ou Me

R = Me, 52
Reacdes R 40;?:[11?;{::2‘ to Catalisador® | Tempo (h) Ren((iz)n)lbe nto | 40a r(zﬁ}‘l)l))cerado
1 Me 1:1 - 24 - -
2 H 1:1 - 24 - -
3 Me 1:1 Sc(OTf)3 3 93 (89) 53
4 H 1:1 Sc(OTf)3 1 99 (89) 49
5 H 1:2 Sc(OTf)3 3 83 (80) 33
6 H 1:3 Sc(OTf)3 3 98 (94) 0
7 Me 1:1 Silica 3 98 (85) 47
8 H 1:1 Silica 3 100 (91) 45
9 H 1:2 Silica 3 100 (91) 26
10 H 1:3 Silica 1 90 (88) 0

* 0,1 equiv. de Sc(OTf);; 520 mg de silica; ® Rendimento calculado com por RMN de 'H usando
hexametilbenzeno como padréo interno, rendimento do produto isolado entre parénteses; ¢ Rendimento
do 40a isolado.

Consistente com os relatos da capacidade redutora dos NHC boranos (TANIGUCHI &
CURRAN, 2012), nenhum dos compostos carbonilicos foi reduzido por 40a na auséncia de um
catalisador. Entretanto, a redu¢do ocorreu de forma suave apds a adicdo de 10 mol% do é4cido de
Lewis Sc(OTf),, com alta conversdo dos substratos entre 1-3 h, a temperatura ambiente. As
reacdes ocorreram sem nenhuma precaucio especial com ar ou umidade, em frascos abertos. E

interessante ressaltar que no artigo original de LINDSAY & McARTHUR (2010) eles usaram

quantidades equimolares de Sc(OTf), para promover a redugdo da acetofenona.
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De maneira similar, o uso da silica como 4cido também permitiu o isolamento dos dlcoois
benzilicos correspondentes (51 e 52) em altos rendimentos ap6s 1-3 h de reacio. E interessante
ressaltar que, conforme mostrado nas reacdes 6 e 10, redugcdo praticamente quantitativa foi
observada quando uma relacdo de 1:3 entre borano e aldeido foi empregada, o que comprova que
todos os hidretos do complexo MIC-borano sdo disponiveis para a redugdo de aldeido. Quando a
relacdo entre borano e aldeido foi de 1:1 ou 1:2, o MIC-BH, 40a foi recuperado (reacdes 3-5 e
7-9), o que sugere que o MIC-benziloxiborano inicialmente formado, resultado da reducdo do
primeiro composto carbonilico, € um agente redutor mais reativo do que o MIC-BH, 40a.

A fim de comparar o poder redutor de 40a na presenca de silica diretamente com os
resultados previamente descritos por TANIGUCHI & CURRAN (2012) usando o NHC-borano
derivado do 1,3-dimetilimidazol-2-ilideno, os complexos 40a e 1,3-dimetilimidazol-2-ilideno
borano 53 reagiram paralelamente com a 4-bromoacetofenona usando quantidades idénticas de

silica (Esquema 61).

N=N /7
o OH

®
ph\/,\'l\%\Ph H3C/N\®(N\CH3
ou
€]
/@Acm 40 ofy,. 53 O, Q)\CHS
Br Silica, DCM, t.a. Br 52

Esquema 61 — Comparagdo da reatividade do MIC-BH; 40a com o NHC-BH3; 53.

Ap6s 3 h de reagdo a temperatura ambiente, usando uma relacio de borano:cetona de 1:3,
40a forneceu o produto com rendimento de 71%, enquanto 53 com 62% (calculado por RMN de
'H usando hexametilbenzeno como padrio interno). Dessa maneira, fica demonstrado que maior
rendimento € obtido com o complexo MIC-BH, 40a, ainda que ele seja mais impedido
estericamente do que 53. Além disso, o complexo 40a que ndo reage pode ser recuperado da

mistura de reag@o apds purificagdo em coluna de silica gel, eluida com DCM.

A utilizagdo do MIC-borano 40a também foi testada para reagcdes de hidroboragcdo com o
alilbenzeno (Tabela 6, pag. 116). Como ja foi discutido por PROKOFJEVS e colaboradores
(2012), para que a hidroboragdo ocorra, é necessario que o NHC-BHj3 reaja com um eletrofilo
forte tal como o Tf,NH ou o sal de tritila [PhsC][(C¢Fs)4] para levar a formagdo in situ de ion
NHC-borénio, que € isoeletronico a um “borano livre”, conseguindo assim promover reagdes de
hidroboragdo. De maneira analoga, planejou-se a hidroboragdo do alibenzeno com o o MIC-BH3

40a, catalisada pelo sal de tritila [PhsC][(C¢Fs)4] (Tabela 6, pag. 116).
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Tabela 6 - Reacdo de hidroboragdo/oxidagdo do alilbenzeno.

40a [PhsClB(CeFs)d]

| N Z ©BH, DCM, ta. ©/\/\OH
/ 2. NaOH, H,0, MeOH, 24h, t.a. 54

Reacdes | Catalisador (mol %) | Tempo (h) | Rendimento® (%)
1 6+6° 20 +4 61 (60)
2 10 24 80 (77)
3 15 5 74 (70)

*Rendimento calculado por RMN usando hexametilbenzeno como padrio
interno, rendimento do produto isolado entre parénteses; ° A segunda adi¢io de
[Phs3C][(CsFs)4] ocorreu ap6s 20 h de reacdo, e a rea¢éio durou mais 4 h.

A hidroboragdo ocorreu de forma suave a temperatura ambiente para fornecer
exclusivamente o produto linear, apés oxidacao do organoborano ao dlcool 54. De acordo com os
resultados apresentados na Tabela 6, a reacdo ocorreu mais rapidamente com uma quantidade
maior de catalisador (15 mol%, reacdo 3). No entanto, o rendimento do alcool neste caso foi
levemente inferior ao da reagdo utilizando 10 mol% de catalisador (reagdo 2). Pode ter havido
alguma pequena diferenca durante o processo de oxidagdo, uma vez que a etapa de oxidagdo s
era realizada apos completo desaparecimento do quarteto do MIC-BH;3 no espectro de RMN de
"'B. Um mecanismo proposto para esta reagdo de hidroboragio esta representado no Esquema

62, que foi baseado no mecanismo de PROKOFJEVS e colaboradores (2012).

MIC-BH,

MIC—BH; Ph
MIC—BH,[B(C¢F 5)4]

[Ph3CI*[B(CeF5)al |\ PhsCH

MIC—BH,
P N
MIC—BH,[B(CgF5)s] — > MIC-BH[B(C¢Fs)4]
AN
N\—Ph
P l
Ph . /\/\Ph
MIC-BH MIC-B[B(C¢F5)4]
Ph MIC—BHg Ph

Esquema 62 — Proposta mecanistica para a hidroborag@o do alilbenzeno com o MIC-BHj3 40a

catalisada por [PhsC][(C¢Fs)4].
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4.7 Tentativa de obtenc¢ao de outro tipo de complexo MIC-borano quiral

Conforme os resultados apresentados até agora, a obtengdo de complexos MIC-borano
quirais a partir de sais triazolicos contendo hidrogénio racemizavel tais como 41b-BF,, 41¢c-BF4
¢ 41d-I parece ser um grande desafio. Dessa maneira, outra estratégia de sintese foi planejada,
partindo-se do complexo MIC-BH; 40a, ndo quiral. Essa estratégia consistiu na obtengdo do
complexo MIC-organoborano quiral 55 (MIC-BHzlpc, Ipc = isopinocanfeila) por meio da
hidroboragdo de 40a com uma olefina quiral, o (+)-a-pineno (Tabela 7). Um complexo do tipo
NHC-BH,Ipc descrito na literatura foi obtido a partir da reagdo de um NHC livre (o 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno) com o complexo comercialmente disponivel (S)-alpino
boramina (BRHAMI et al., 2010). Uma vez que o isolamento de um MIC livre € dificil (pag. 91
e 106, BOUFFARD et al. 2011; GUISADO-BARRIOS et al., 2010), essa estratégia mostrada na
literatura parece mais dificil e portanto a sintese do complexo quiral MIC-BH;Ipc foi testada via
reacdo de hidroboragdo, em quatro condi¢des diferentes (Tabela 7).
Tabela 7 - Reagdes de hidroboragdo do (+)-a-pineno com o MIC-BH; 40a, catalisada por
[Ph3C][B(CeFs)4 /

]
7 N [PhaClIB(CeF s)d] N=))

N= 3 6 5)4 [
QL0 7 "B Q-G
N N/

eB H,B®
(+)-a-pineno 55 "“““

Reacdes MIC-BHP;r:O(lr;-rgi(i)nc:?li fe[:%igﬁls;(cﬁn)‘.] Tempo de reagio
1 1,0:1,0:0,10 Incompleta em 2 semanas
2 1,0:2,0:0,10 Incompleta em 2 semanas
3 1,0:3,5:0,15 20 h, com formagdo de sub-produto
4 1,0:5,0:0,15 ~ 6 h, sem formagdo de sub-produto

De acordo com os dados da Tabela 7, quanto maior a quantidade de catalisador e olefina,
maior a velocidade da reag@o. O progresso da reag@o foi monitorado pelos espectros de RMN de
"B. A medida que o quarteto de 40a em g = -36,1 ppm ia desaparecendo, um tripleto em Jg =
-21 ppm ia surgindo (provavelmente o produto) (Figuras 48-50, pag. 118). Curiosamente,
quando a reagdo se tornava muito longa, um subproduto com um sinal a dg = -24 ppm ia sendo
formado. O simpleto fino em J -17 ppm corresponde ao ion [B(C¢Fs)4]” (DE VRIES & VEDEIJS,
2007).
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/-21022

o T R ) T T

Figura 50 - Condig8o 4, apos 5 h de reacio.

O isolamento e a purificacdo do produto e sub-produto de hidrobora¢do do a-pineno ndo
foram conseguidos devido a instabilidade do derivado formado. Cristais foram obtidos por
recristalizacdo em glovebox, mas ndo estavam puros e ndo foram adequados para cristalografia
de raios-X. Tentativas de purificagdo em coluna de silica ou alumina exposta ao ar levaram a

degradacgdo do produto.

4.8 Estudos visando a sintese de triazdis quirais sem hidrogénios epimerizaveis em meio
basico

Como demonstrado no tépico anterior, mais uma vez a estratégia de sintese de um
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complexo MIC-borano quiral falhou. Diante das dificuldades relacionadas tanto a falta de
estabilidade do complexo formado (como exemplo o 55, pag. 117) quanto a possivel perda da
pureza enantiomérica dos sais triazélicos 41b-BF4, 41¢c-BF4 ¢ 41d-1 com o uso de meio basico,
outra estratégia de sintese foi pensada buscando-se obter um produto estavel ¢ sem nenhum
hidrogénio passivel de ser racemizado em condi¢des basicas. Dessa maneira, planejou-se a
sintese dos triazois quirais 56, 57 ¢ 58, contendo o esqueleto 1,1’-binaftila (Figura 51). Varios
derivados de compostos binaftalénicos dissimétricos sdo utilizados na sintese de ligantes
opticamente ativos e sdo muito empregados em catalise enantiosseletiva (VELDHUIZEN et al.,
2002; dos SANTOS et al., 2007). Esses triazdis, por sua vez, poderiam ser precursores de sais
triazolicos que, em presenga de meio basico ¢ BH3;-SMe,, levariam a obtencdo dos MIC-BHj;

quirais correspondentes, sem o comprometimento da pureza enantiomérica.

zOCHS :OCHS

Figura 51 - Triazdis quirais propostos para a sintese de MIC-BH3 quirais.

Dessa maneira, a primeira parte da rota consistiu na obten¢ao do (aS)-2-amino-2'-metoxi-
1,1'-binaftaleno 66 (Esquema 63) a partir de procedimentos da literatura (VELDHUIZEN et al.,
2002).

OH O

Na, Mel (;@)k pmentol. NaH ,Q

59

Br MgBr

O\ Mg [ THF/Benzeno |

i) Et3N, cloroformato
de etila, acetona OMe \/
||) NaNg, H,O
NH2 COOH ‘7
iii) Benzeno, 90 °C

iv) KOH, H,0

Esquema 63 - Rota de obtengéo do (aS)—Z—amino—Z’—metoxi—l,1'—binaftaleno.
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A primeira reag¢do da rota consistiu no acoplamento do (1R,2S,5R)-(-)-mentol com o 1-

metoxi-2-naftoato de metila 60, de forma a se obter o composto quiral 61 (Esquema 64).

~ \/
O [ [
~ NaH, DMF :_ 0 o \/
- w 'Q
60 (-)-mentol OO

Esquema 64 - Obtengdo do 1-(-)-mentiloxi-2- naftoato de (-)-mentila.

O alcéxido derivado do mentol gerado in situ com o uso do hidreto de sodio levou ndo
apenas a reacdo de transesterificagdo, mas também a uma reagdo do tipo SyAr com liberagdo do
grupo metoxila. O produto quiral 61 foi obtido com 64% de rendimento. A importancia de se
obter 61 foi pelo fato deste produto promover uma indugdo assimétrica durante o acoplamento
com o reagente de Grignard 63 na formacgdo do bi-naftol 64 (Esquema 65). Essa indugdo

assimétrica leva a formagao preferencial de um dos atropisdémeros, no caso, o asS.

i 0 0 %
N
Br MgBr OO OMe\/
e e o

THF
62 63

THF/Benzeno

Esquema 65 - Obtencdo do (aS)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilato de (-)-mentila.

A alta estereosseletividade desta reacdo ¢ devido a presenca de dois substituintes quirais
(grupos mentila) e a formagdo de um intermediario contendo um anel de seis membros, onde o
atomo de magnésio se coordena a um atomos de oxigénio do grupo O-mentila diretamente ligado
ao anel aromatico e ao atomo de oxigénio da carbonila (Figura 52). HATTORI e colaboradores
(1993), por exemplo, conseguiram, nesta reagdo de acoplamento dos dois anéis naftalénicos, uma
estereosseletividade de 98%.

Br
Ar\ Br

mentlla (-)- mentlla
Ar, O O

(;@/\O -(-)-mentila “/K y-mentila

Figura 52 - Intermediarios que contribuem para a alta estercosseletividade da formacao do

sistema binaftilico.
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Sabe-se que a reacdo de um reagente de Grignard com um éster ¢ uma das rotas classicas
para se obter um alcool terciario, mas, neste caso, o carbdnion naftilico fez uma adigdo
conjugada do tipo SnyAr, deslocando assim um grupo mentoxi, e deixando intacta a carbonila do
éster. Acredita-se que o oxigénio do grupo mentoxila se liga ao magnésio do reagente de
Grignard, e isso ¢ a for¢a motriz para tornd-lo o grupo abandonador nesta reacdo, além de

contribuir para a alta estereosseletividade deste acoplamento (HATTORI et al., 1993).

A etapa seguinte consistiu na conversdo do éster 64 ao acido carboxilico 65 (Esquema
66). A hidrolise alcalina foi completada apdés 48 h a 85 °C, com 96% de rendimento.
Alternativamente, um rendimento de 98% foi obtido ap6s aquecimento a 95 °C, por 24 h.

OMe \/ OO OMe
o)

KOH, EtOH
\ SO,
65
Esquema 66 - Obtengao do acido (aS)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilico.
Apods a obtengdo do derivado de acido carboxilico 65, este foi convertido ao (aS)-2-
amino-2'-metoxi-1,1'-binaftaleno 66 (Esquema 67), de acordo com o procedimento descrito por

VELDHUIZEN e colaboradores (2002).

i) Et3N, cloroformato de etila,
acetona
O'\"e ii) NaNs, OMe
NH,

iii) Benzeno, 90 °C
iv) KOH, H,0

Esquema 67 - Obtencdo do (aS)-2-amino-2'-metoxi-1,1'-binaftaleno.

Nesta metodologia, o acido carboxilico primeiramente reage com o cloroformato de etila
para gerar um anidrido misto, convertendo o grupo OH em um bom grupo abandonador. Em
seguida, o ataque nucleofilico da azida a carbonila aromatica levou a formagdo da acil azida, a
qual foi aquecida para forcar as condi¢cdes para que ocorresse o rearranjo de Curtius. Este
rearranjo consiste na decomposi¢ao térmica de uma acilazida em isocianato, com liberagdo de N»
(Esquema 68, pag. 122; KURTI & CZAKO, 2005). O isocianato formado, quando tratado em

meio basico, ¢ hidrolisado, levando a forma¢ao da amina correspondente.
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. n aquecimento
R NG @ o R)\I:N?(D —~ ~ RN=C=0
NSt RO N
N: N: 2 isocianato
acilazida

Esquema 68 — Rearranjo de Curtius: conversao da acil azida a isocianato.
ApOs estas quatro etapas de reagdes sequenciais, o produto 66 foi obtido com 72% de
rendimento. Em seguida, trés condigdes para a conversdo do grupo amino em azida foram

testadas a fim de se avaliar em qual delas o produto 67 seria obtido em maior rendimento

(Esquema 69).
OO OCHj; Condigdes 1, 2 ou 3 l ‘ OCH3
NH, ~ N3
(0 (0
66 67
1. imidazol-1-sulfonilazida.H,S0O, CuSO,, K,CO3, MeOH, t.a.

2.1) HClgonc. H20, 0 °C; ii) NaNO», 0-5 °C; iii) NaN3, 0-5 °C => t.a.
3. ‘BUONO, TMSN;, MeCN, 0 °C - t.a.

Esquema 69 - Condicdes de obtencdo do (aS)-2-azido-2'-metoxi-1,1'-binaftaleno 67.
Na primeira tentativa de conversdo do grupo amino em azida (condi¢do 1 do Esquema
69) foi usado o reagente transferidor de diazo, o imidazol-1-sulfonil azida (GODDARD-
BORGER & STICK, 2007). Essa reagdo levou a obtencdo do produto 67 em apenas 10% de
rendimento, provavelmente devido a baixa solubilidade do material de partida em MeOH.

Mesmo alterando o solvente para MeCN, o rendimento ainda permaneceu muito baixo (12%).

A segunda tentativa de obten¢@o da azida foi via formagdo de sal de diazonio (condigdo 2
do Esquema 69; KWOK et al., 2010). A ctapa de diazotagdo foi dificultada pela baixa
solubilidade da amina no meio aquoso acido. Quase todo o material de partida foi recuperado, e
apenas tragos de 67 ainda contaminado eram obtidos (rendimento < 6%). Mesmo colocando um
pouco de MeOH (propor¢do MeOH:H,O igual a 1:9) para tentar aumentar a solubilidade, o

rendimento ainda foi ruim (11%).

Por ultimo, uma metodologia usando nitrito de terc-butila e azida de trimetilsilila foi
testada (condig@o 3 do Esquema 69; BARRAL et al., 2007). Apds 1,5 h de reagdo, todo material

de partida havia sido consumido por analise de CCD, fornecendo a azida 67 como um cristal
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amarelo em 91% de rendimento. Desta maneira, este foi o melhor método para a sintese da (aS)-

2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-azida 67.

A etapa seguinte consistiria na obtencdo de 1,2,3-triazdis do tipo 1-substituido 57
(JIANG et al., 2009), 1,4-dissubstituido 56 ¢ 1,5-dissubstituido 58 (KWOK et al., 2010),
conforme ilustrado no Esquema 70. A sintese destes triazdis e seus complexos com borano esta

em andamento no laboratorio de pesquisa da Profa. Cathleen M. Crudden.

L

N3
i) Cul, NaAsc, MeCN/H,0 2:1, ta. " : BNNMe*OH- 40% em MeOH
i) CaC, (80% puro), t.a. : = . DME t; ’

CuSOy, NaAsc

; MeOH/H,0 1:1, t.a. *

OO OCHs CO OCH,

/NQN

NiN:'l N>//
Og Ph OO Ph

Esquema 70 - Obtencao de 1,2,3-triazdis do tipo 1-substituido, 1,4-dissubstituido e 1,5-

dissubstituido.
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5.1 Sinteses, métodos e reagentes

As reacdes foram realizadas em vidrarias secas em estufa (160 °C), e algumas foram feitas
usando um sistema Schlenk (sistema de vacuo/gas inerte) ou dentro de uma glove box (cdmara
seca), sob atmosfera de N,. O tolueno e o THF foram purificados por filtragdo em coluna de 6xido
de aluminio ativada, seguido de destilagdo com Na metalico e benzofenona como indicador. O
diclorometano foi destilado com CaH,. Os solventes usados na glove box, além de passarem pelo
processo de remocdo da agua, foram desgaseificados por meio de trés ciclos de congelamento-
bomba de vacuo-descongelamento e estocados em peneiras moleculares de 4 A e alumina basica
anidra. A DMF e a MeCN utilizadas foram “DrySolv-quality” (tipo de solvente anidro comercial) e
usadas diretamente dos frascos. Os solventes para cromatografia e outras sinteses foram utilizados
diretamente do frasco e eram no minimo grau reagente da A.C.S.. Os solventes para espectroscopia
de RMN foram utilizados diretamente do frasco, como recebidos. A silica gel 60 (tamanho de
particula 0,040-0,063 mm, 230-400 mesh) foi comprada da Silicycle e utilizada para cromatografia
flash. Para cromatografia em camada delgada (CCD) foram usadas plaquinhas de aluminio
revestidas de silica-gel com indicador de UV (F254) adquiridos da EMD Chemicals, Inc. ¢
analisadas por UV/VIS e reveladas com solug@o acida de CAM (Molibdato Cérico Amoniacal),
seguido de aquecimento a 100 °C. Os reagentes para a sintese dos triazois foram usados como
recebidos sem nenhuma purificagdo, a ndo ser que mencionado. O complexo BHj3;-SMe, foi
destilado antes do uso. Os sais triazélicos iodeto de 1-benzil-4-(metoximetil)-3-metil-1H-1,2,3-
triazo-3-lio (41e-I) e tetrafluoroborato de 1,3,4-trifenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio (41-BF4) foram

cedidos pelo Dr. Eisenberger, colaborador neste trabalho.

/ Ph. &
| . P N-ph
dlel ) 411-BF,

5.2 Caracterizacgao

Os pontos de fusdo foram medidos em equipamento Electrothermal Mel-temp® conectado a
um termdometro Fluke 511II. As temperaturas foram fornecidas em graus Celsius (°C) e ndo foram
corrigidas.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de 'H, de “H, de C e de ''B foram
registrados em espectrometros Bruker Avance 300 (1H: 300,13; *C: 75,47; sonda QXI), Bruker
Avance 400 (‘H: 400,13; *H: 61,44; "'B: 128,38; '*C: 100,62; sondas BBI, BBFO ¢ QNP), Bruker
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Avance 500 (IH: 500,19; ’H: 76,75; 1p. 160,27, Be: 125,62; sondas BBI ¢ BBFO), ou Bruker
Avance 600 (IH: 600,17; ''B: 192,56; °C: 150,93; sonda TBI) operando na frequéncia fornecida no
titulo do espectro, em mega Hertz (MHz) para o ntcleo especificado. As amostras foram analisadas
em solucdo, a temperatura ambiente. Os deslocamentos quimicos (J) sdo expressos em partes por
milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J), em Hertz (Hz). As multiplicidades estdo
abreviadas da seguinte maneira: s (simpleto), sl (sinal largo), d (dupleto), dd (dupleto duplo), dt
(dupleto triplo), dsept (dupleto séptuplo), t (tripleto), m (multipleto), q (quarteto), gl (quarteto
largo), qn (quinteto), sept (septeto) e ap (aparente). Os espectros foram calibrados em relagdo ao
sinal residual do solvente ou o proprio sinal do solvente, para os espectros de RMN de 'H e de °C
(FULMER et al., 2010). Os sinais de RMN de ''B foram calibrados com uma referéncia externa de
BF;-OEt,. A numeracdo adotada para os atomos nas estruturas nio corresponde a numeragdo da

nomenclatura JTUPAC.

As medidas de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) foram
feitas em equipamento Agilent Technologies GC 6850N/ MS 5975N VL MSD equipado com uma
coluna Agilent Technologies HP-SMS (comprimento: 30 m; 0,25 mm diametro interno; 0,25 pm de
espessura do revestimento) acoplado a um analisador de massas do tipo quadrupolo. Hélio foi
usado como gas carreador com um fluxo constante de 1,2 mL/min. Os tempos de retencdo (fr) sdo

expressos em minutos (min).

Os espectros de massas de alta resolugdo (HRMS) foram obtidos em espectrometros de massas
Applied Biosystems/MDS Sciex QStar XL QqTOF, na Queen's University, Kingston, Ontério,
Canada. Os sinais s@o fornecidos na forma de razdo massa/carga (m/z). EI = impacto eletronico;

ESI = ionizag¢ao por electrospray.

A andlise elementar foi realizada em Analisador Elementar Organico FLASH 2000. O teor

especifico de cada elemento foi expresso em porcentagem (%).

A rotagdo otica foi medida em polarimetro da Perkin-Elmer 241MC. A amostra foi solubilizada
em diclorometano a uma concentragdo de 0,01 g/mL, a 22 °C, a 589 nm em uma célula de 0,5 dm.

O resultado foi dado como rotagdo especifica, [a]*p (° cm” g ™).

A aquisi¢do dos dados de raios-X foi feita em difratdmetro de raio-X da Bruker SMART APEX

I, na Queen's University, Kingston, Ontario, Canada.
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5.3 Sinteses dos 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos 42a-c

5.3.1 Sintese das azidas 43b e 43¢ (adaptado de GODDARD-BORGER & STICK, 2007)

N3— s N/ﬁ HCI N3- S N/\| HCI
“NH, Z
CLISO4 K2C03 CUSO4 K2003 N

MeOH, t.a MeOH, t.a

43¢
A um baldo de fundo redondo de 200 mL foram adicionados CuSOy4 (26 mg, 0,165 mmol),

K,COs (3,43 g, 24,80 mmol) e MeOH (60 mL). Em seguida, adicionaram-se 16,5 mmol de (S5)-(1)-

feniletilamina ou (S)-1-(1-naftalil)etilamina e cloridrato de imidazol-1-sulfonil azida (4,14 g,
19,80 mmol). A mistura de reacdo foi agitada, a temperatura ambiente, por 2 h (a evolucdo da
reacdo foi acompanhada por CCD). Apds a remocdo do solvente, o bruto da reagdo foi diluido em
agua (60 mL), acidificado com HCI conc. e extraido com EtOAc (3 x 20 mL). A fase orgénica foi
secada com MgSO, anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. O produto foi purificado
por cromatografia flash em coluna de silica, eluida com Hex/EtOAc 9:1 — 7:3.

(8)-(1-azidoetil)benzeno, 43b

Rendimento: 88% 6
1,
Aspecto fisico: 6leo incolor ° , Ns
4
MS(EI): m/z 147 [M]+ 3

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo III, Figura 1) 6 1,58 (d, *Jux = 6,8 Hz, 3H, CHz), 4,66 (q,
3Jun = 6,8 Hz, 1H, CHN3), 7,34-7,44 (m, SH, CHurom)

RMN de C (CDCls, 100 MHz, Anexo III, Figura 2) 6 21,7 (CH3), 61,2 (CHN3), 126,5 (C-2 e C-
6), 128,2 (C-4), 128,9 (C-3 e C-5), 141,0 (C-1)

(S)-1-(1-azidoetil)naftaleno, 43¢
Rendimento: 90%

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro

MS(ED): m/z 197 [M]+

RMN de "H (CDCl;, 400 MHz, Anexo III, Figura 3) ¢ 1,82 (d, *Juu = 6,8 Hz, 3H, CH3), 5,44 (q,
*Jun = 6,8 Hz, 1H, CHN3), 7,57-7,71 (m, 4H, CHuom), 7,93 (d, *Jun = 8,4 Hz, 1H, CHuom), 8,00
(d, **Jin = 8,0 Hz, 1H, CHyrom.), 8,21 (d, *Jiin = 8,4 Hz, 1H, CHyrom.)

RMN de "*C (CDCl;, 100 MHz, Anexo 111, Figura 4) § 20,7 (CHs), 57,6 (CHN3), 123,1, 123,6,
125,4,125,9, 126,5, 128.8, 129,1 (CHarom.), 130,7 (Carom )> 134,0 (Carom.)> 136,2 (Carom.)
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5.3.2 Sintese dos triazois 42b e 42¢ (adaptado de LADOUCER et al., 2011)

N,N N=N

|
N3 N / Ph «N \\N\)\Ph
CuS0,, NaAsc CuS0,, NaAsc :
| N MeOH/H2011 ta. MeOHH0 1:1, ta.
.
7 N
43b 43c 42¢

A um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados CuSO4 (30 mg, 0,19 mmol),
ascorbato de sodio (69 mg, 0,35 mmol) e H,O (2 mL). Quando essa mistura se tornou amarela, uma
mistura de fenilacetileno (270 pL, 2,38 mmol) e 2,38 mmol de (S)-(1-azidoetil)benzeno 43b ou (S)-
1-(1-azidoetil)naftaleno 43¢ em MeOH (2mL) foi adicionada e agitada vigorosamente, a
temperatura ambiente, por 18 h. A mistura de reagdo foi diluida com H,O e extraida com EtOAc (3
x 8 mL). A fase organica foi secada (Na,SO.), filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O
produto foi purificado por cromatografia flash em coluna de silica, eluida com DCM/MeOH 1:0 —
8:2.

(S)-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazol, 42b
Rendimento: 97% Aspecto fisico: solido branco
[a]*p +52 (c 0,01, CH,Cly)

MS(EI): m/z 249 [M] + ,
RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz, Anexo III, Figura 7) ¢ 2,03 (d, *Juu = 6,8 Hz, 3H, CHCHj3), 5,86
(qQ, *Jun=6.8Hz, 1H, CHCH;), 7,29-7,41 (m, 8H, CHuom), 7,64 (s, 1H, H-5), 7,80 (d,
Jun = 8,0 Hz, 1H,H-2"" ¢ H-6")

RMN de C (CDCls, 100 MHz, Anexo III, Figura 8) § 21,4 (CHCH3), 60,4 (CHCH3), 118,5 (C-5),
125,8,126,7, 128,2, 128,7, 128,9 € 129,2 (CHarom.), 130,8 (C-17"), 140,1 (C-1°), 147,9 (C-4)

(S)-1-(1-(naftalen-1-il)etil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 42¢
Rendimento: 87%  Aspecto fisico: solido branco
[a]*p +200 (¢ 0,01, CH,Cl,)

MS(EI): m/z 299 [M]+

RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz, Anexo III, Figura 10) 6 2,17 (d, *Juxu = 6,8 Hz, 3H, CHCH3), 6,71
(q, *Jun = 6,8 Hz, 1H, CHCH3), 7,27-7,38 (m, 3H, CHyom.), 7,51-7,59 (m, 5H, CHypom.), 7,77 (d,
*Jun =7,2 Hz, 2H, CHyrom), 7,92 (d, *Jin = 9,2 Hz, 2H, CHaom), 8,05 (sl, 1H, CHarom.)

RMN de C (CDCls, 100 MHz, Anexo III, Figura 11) § 21,3 (CH3), 56,6 (CHCH3), 118,6 (C-5),
122,6, 124,0, 125,4, 125,7, 126,3, 127,3, 128,1, 128,8, 129,1 ¢ 129,8 (CHarom), 130,7 (Carom.), 130,9
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(Carom.), 134,0 (Carom), 134,7 (Carom.), 147,7 (C-4)
5.3.3 Sintese do triazol 42a (adaptado de LADOUCER et al., 2011)
o
Br Nm
©/\ CuSO0,, NaAsc, NaN3 N=N

MeOH/H,0 1:1, t.a. 42a

A um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados CuSOs (325 mg, 2,03 mmol),
ascorbato de sodio (790 mg, 3,99 mmol), NaN; (722 mg, 11,10 mmol) e uma mistura de
MeOH/H,0 1:1 (50 mL). A essa mistura adicionou-se fenilacetileno (1,1 mL, 10 mmol), seguido do
brometo de benzila (1,3 mL, 12,09 mmol). A mistura de reagdo foi agitada vigorosamente, a
temperatura ambiente, por 21 h. Em seguida, ela foi diluida com H,O e extraida com DCM (3 x 8
mL). A fase organica foi secada (Na,SO,), filtrada e concentrada em evaporador rotatoério. O
produto 42a foi purificado por cromatografia flash em coluna de silica, eluida com DCM/MeOH

1:0 — 9:1.

1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazol, 42a 3 g
477 o N4N 1 .

Rendimento: 65% Ll e N
N 1 "

Aspecto fisico: s6lido branco

HRMS(EI): m/z calc.: 235,1109 [M]f, encontrado: 235,1118

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, Anexo III, Figura 5) 6 5,59 (s, 2H, CH,), 7,33-7,44 (m, 8H,

CHarom.), 7,70 (s, 1H, H-5), 7,83 (d, 3JH,H =8,0 Hz, 2H, H-2"’ ¢ H-6"")

RMN de “C (CDCls, 125 MHz, Anexo III, Figura 6) ¢ 54,3 (CH,), 119,6 (C-5), 125,6 (CHarom.),

128,1 (CHarom), 128,2 (CHarom.), 128,8 (CHarom.), 128,9 (CHarom.), 129,2 (CHarom), 130,6 (Carom.),

134,8 (Carom.)a 14893 (C'4)

5.4 Sinteses dos sais triazélicos 41a-BF,, 41a-1, 41b-BF,, 41¢-BF, e 41d-1

5.4.1 Método geral para alquilacdo com sal de Meerwein (Me;OBF4) (adaptado de KILPIN et
al., 2011): a um tubo Schlenk de 50 mL foram adicionados Me;OBF, (1,154 g, 7,80 mmol), 4,42
mmol do 1,2,3-triazol 42a, 42b ou 42¢ ¢ DCM (10 mL). Apds agitacdo vigorosa a temperatura
ambiente por 3-5 dias, os compostos volateis foram removidos a vacuo (a evolugdo da reagdo foi
acompanhada por CCD). O bruto da reacdo foi purificado por cromatografia flash em coluna de

silica, eluida com DCM/MeOH 1:0 — 8:2.
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Tetrafluoroborato de 1-benzil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio, 41a-BF,

Rendimento: 88%  Aspecto fisico: solido branco . %er, | .
. : _N

HRMS(ESI): m/z calc.: 250,1344 [M - BF4]", encontrado: 250,1336 4@;'3%@4.,
5' ! " "

RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz, Anexo III, Figura 12) ¢ 4,19 (s, 3H, & Ts 6 5

NCHs), 5,71 (s, 2H, CH>), 7,38-7,56 (m, 10H, CHarom,), 8,51 (s, 1H, H-5)

RMN de *C (CDCls, 125 MHz, Anexo 111, Figura 13) d 38,6 (NCH3), 57,7 (CHa), 122,0 (Carom.),
128,4 (C-5), 129,5 (CHuarom), 129,6 (CHarom), 129,8 (CHarom)> 129,9 (CHarom ), 130,0 (CHarom),
131,4 (Carom.)> 132,0 (CHarom,), 143,6 (C-4)

Tetrafluoroborato de (5)-3-metil-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazo-3-lio, 41b-BF,
Rendimento: 89%  Aspecto fisico: solido branco s BF, / I
[a]?p -8 (¢ 0,01, CH,Cly) 1 Z%4
HRMS(ESI): m/z calc.: 264,1501 [M - BF,]", encontrado: 264,1513 te & s
RMN de '"H (CDCl3, 400 MHz, Anexo 111, Figura 14) 6 2,05 (d, *Jun = 7,2 Hz, 3H, CHCH3), 4,22
(s, 3H, NCH3), 6,08 (q, *Jun = 7,2 Hz, 1H, CHCH3), 7,35-7,70 (m, 10H, CHgrom.), 8,40 (s, 1H, H-5)
RMN de “C (CDCl;, 100 MHz, Anexo III, Figura 15) 6 20,4 (CHCH;), 38,7 (NCH3), 65,3
(CHCH3), 122,1 (Carom.), 127,5 (C-5), 127,6 (2 x CHarom.), 129,6 (4 x CHarom.), 129,7 (2 x CHarom.),
129,9 € 131,9 (CHarom.), 136,8 (Carom.), 143,4 (C-4)

Analise elementar: calculado para Ci7HsBF4N3 (%): C, 58,15; H, 5,17; N, 11,97; cncontrado: C,
57,39; H, 5,36; N, 11,93.

Tetrafluoroborato de (5)-3-metil-1-(1-(naftalen-1-il)etil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio, 41c-BF4
Rendimento: 81% Aspecto fisico: solido branco

[a]**p +136 (¢ 0,01, CH,Cl,)

HRMS(ESI): m/z calc.: 314,1657 [M - BF,]", encontrado: 314,1650
RMN de 'H (CDClI3, 500 MHz, Anexo III, Figura 16) § 2,24 (d,
3Jun = 7,0 Hz, 3H, CHCH), 4,23 (s, 3H, NCHs), 6,86 (q, Jun=7.0Hz, % %

1H, CHCH3), 7,45-7,63 (m, 9H, CHyom), 7,72 (d, Juu=7,0 Hz, 1H, CHyom), 7,90 (m, 2H,
CHarom.), 8,13 (d, *Jin = 10,5 Hz, 1H, CHarom ), 8,32 (s, 1H, H-5)

RMN de “C (CDCl;, 125 MHz, Anexo III, Figura 17) 6 20,5 (CHCH3), 38,8 (NCH3), 61,1
(CHCH3), 122,0 (Carom)> 122,0 (CHarom), 125,6 (CHarom), 125,8 (CHarom ), 126,6 (CHarom.), 127,6
(C-5),127,9 (CHarom), 129,3 (CHurom), 129,5 (CHarom ), 129,6 (3 X CHarom ), 130,4 (Carom.), 130,6

7
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(CHarom.), 131,8, (CHarom.), 132,0 € 134,0 (Carom.), 143,5 (C-4).
Analise elementar: calculado para C,H»0BF4N3 (%): C, 62,87; H, 5,02; N, 10,47; encontrado: C,
61,95; H, 5,27; N, 10,10.

5.4.2 Alquilacio de 42a com Mel: a um tubo resistente a altas pressdes foram adicionados 5,10
mmol do triazol 42a, iodometano (0,9 mL, 14,46 mmol) e MeCN (5 mL). O tubo foi vedado e
colocado em banho de 6leo a 80 °C por 24 h, sob agitacdo magnética. A mistura de reacdo foi
resfriada a temperatura ambiente e os compostos volateis foram removidos em evaporador
rotatorio. O oleo resultante foi purificado por cromatografia flash em coluna de silica, eluida com

DCM/MeOH 100:1 — 20:1.

Iodeto de 1-benzil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio, 41a-1 s © N/ o g

Rendimento: 84%  Aspecto fisico: solido branco 4@;3?“_1@ 4
5' ' 1 "

HRMS(ESI): m/z calc.: 250,1344 [M - I'T", encontrado: 250,1335 & ! s e s

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, Anexo III, Fig. 18) & 4,28 (s, 3H, NCHs), 6,00 (s, 2H, CHy), 7,36-
7.37 (m, 3H, CHurom.), 7,48-7,49 (m, 3H, CHarom), 7,66-7,69 (m, 4H, CHarom.), 9,40 (s, 1H, H-5)
RMN de *C (CDCls, 125 MHz, Anexo 111, Figura 19) § 39,6 (NCHs), 57,5 (CH), 121,7 (Carom),
129,3 (C-5), 129.4 (2 X CHurom ), 129,6 (2 X CHurom) € 129,7 (3 X CHarom), 130,0 (2 X CHarom),
131,3 (Carom.), 132,0 (CHarom.), 143,0 (C-4)

5.4.3 Alquilacio de 42b com 2-iodopropano: a um tubo resistente a altas pressdes foram
adicionados (S)-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazol 42b (0,800 g, 3,21 mmol), 2-iodopropano
(0,8 mL, 8,02 mmol) e MeCN (5 mL). O tubo foi vedado e mergulhado em banho de 6leo a 80 °C
por 24 h, sob agitacdo magnética. A mistura de reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e os
compostos volateis foram removidos em evaporador rotatério. O bruto resultante foi purificado por
cromatografia flash em coluna de silica, eluida com DCM/MeOH 1:0 — 7:3. O material de partida
recuperado foi submetido as mesmas condi¢des de reagdo por mais duas vezes consecutivas a fim
de obter maior quantidade do produto 41d-I , uma vez que o rendimento a cada etapa era de apenas
20% aproximadamente (mas recuperava-se em média 95 % do material que ndo reagia).

Todeto de (S)-3-isopropil-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazo-3-lio, 41d-I

Rendimento: 47% apo6s 3 ciclos utilizando o material de partida
recuperado

Aspecto fisico: solido branco  [a]**p +24 (¢ 0,01, CH,Cl,)
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HRMS(ESI): m/z calc.: 292,1814 [M - I'T", encontrado: 292,1818

RMN de "H (CDCls, 400 MHz, Anexo III, Figura 20) 6 1,65 (d, *Jiun = 6,8 Hz, 3H, CH(CH),),
1,66 (d, *Juu=6,8Hz, 3H, CH(CHs)), 2,14 (d, *Jun=7,2Hz, 3H, CHCHs), 4,95 (sept,
3Jin = 6,8 Hz, 1H, CH(CHs),), 6,65 (q, *Juu =7,2 Hz, 1H, CHCH3), 7,38-7,65 (m, 10H, CHarom.),
9,20 (s, 1H, H-5)

RMN de "*C (CDCl;, 100 MHz, Anexo III, Figura 21) & 20,7 (CHCH3), 22,9 e 23,0 (CH(CHa),),
55,7 (CH(CHs),), 65,2 (CHCH3), 121,9 (Carom), 127,7 (2 x CHaom), 129,3 (C-5), 129,5 (2 x
CHarom.), 129,8 (5 x CHarom) € 131,9 (CHarom ), 136,9 (Carom.), 141,9 (C-4)

Analise elementar: calculado para C;9H»IN3 (%): C, 54,42; H, 5,29; N, 10,02; encontrado: C,
55,07; H, 5,37; N, 9,91.

5.5 Sinteses dos 1,2,3-triazol-5-ideno boranos 1,3,4-trissubstituidos via uso de KHMDS

R @ 1) KHMDS, THF Rs
S\ 2) BH3-SMe, N=N
N@N - > 1/§D/N 2
; R "R
RANN-R? -78°C-ta.,18h o
4 BH3
40

5.5.1 Procedimento geral para a sintese dos complexos MIC-BH; 40a-f: dentro de uma glove
box, em um tubo Schlenk foi preparada uma solucdo do sal triazolico 41a-BF,, 41a-1, 41b-BF,,
41c-BF4, 41d-1, 41e-1 ou 41f-BF, (1 equiv.) em THF (0,1 mol/L). O tubo foi selado, removido da
glove box e conectado a uma linha de argénio de um sistema Schlenk, mantendo a mistura de
reagdo protegida de umidade. A solucdo foi resfriada a -78 °C (banho de gelo seco/acetona). A essa
solugdo foi adicionado KHMDS (1 equiv. dissolvido em 1 mL de THF), gota-a-gota. Apds 20
minutos, uma solucdo de BH3-SMe, (1,2 equiv. em 1 mL de THF) foi adicionada lentamente. A
temperatura da mistura de reacdo ndo foi mais controlada, e esta foi subindo gradualmente até
atingir a temperatura ambiente. A reacao ficou sob agitagdo magnética durante 18 h. Em seguida, o
solvente foi removido a vacuo para fornecer um so6lido branco, que foi purificado em uma pequena

quantidade de silica (1b-e) ou celite (1a), eluida com DCM/MeOH 1:0 — 9:1.

(1-Benzil-3-metil-4-fenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio-5-il)tri-hidroborato, 40a 3 /

Rendimento: 83% (partindo do 41a-BFy) ¢ 79% (partindo do 41a-I) 4'/\]2' N =\,
enaimento: o (partindo do a- 4) € o (partindo do a- ) 4
5%’* { o o

. . . . . 5
Aspecto fisico: cristais incolores (cristais para cristalografia de raios-X OBH,
foram obtidos pela lenta difusdo de hexano em uma solugdo concentrada de 40a em DCM)

P.F.: 142 - 143 °C (s6lido recristalizado em Hex/DCM)
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HRMS(EI): m/z calc.: 263,1594 [M] f, encontrado: 263,1605

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, Anexo 111, Figura 23) § 1,22 (ql, Js.u = 86,5 Hz, 3H, BHs), 3,97 (s,
3H, NCHs), 5,74 (s, 2H, CH>), 7,36-7,57 (m, 10H, CHarom.)

RMN de *C (CDCls, 125 MHz, Anexo 111, Figura 24) 6 37,3 (NCH3), 54,1 (CH,), 126,5 (Carom.),
128,7 (3 x CHarom.), 128,9 (2 X CHarom.), 129,4 (2 X CHarom), 129,9 (CHarom.), 130,4 (2 X CHarom.),
134,6 (Carom.), 142,8 (C-4), CBH; sinal ndo observado

RMN de ''B (CDCl;, 160 MHz, Anexo III, Figura 22): 6 —36,1 (q, 'Jau= 85,9 Hz)

Analise elementar: calculado para C;sH;sBN;3 (%): C, 73,03; H, 6,89; N, 15,97; encontrado: C,
72,98; H, 6,94; N, 15,79.

(3-Metil-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazo-3-lio-5-il)tri-hidroborato, 40b

Rendimento: 81% Aspecto fisico: cristais incolores (cristais para 3 N/
. . . in o~ 4 2 NTe\ 1 .
cristalografia de raios-X foram obtidos pela lenta difusdo de hexano em . W : ¢
7 15 6"
uma solucdo concentrada de 40b em DCM) 8 ©BH,4 °

P.F.: 158 - 159 °C (sélido recristalizado em Hex/DCM)

HRMS(EI): m/z calc.: 277,1750 [M]f, encontrado: 277,1738

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo III, Figura 26) ¢ 1,20 (ql, Jsx = 86,4 Hz, 3H, BH3), 1,98 (d,
*Jun =72 Hz, 3H, CHCH3), 3,99 (s, 3H, NCH3), 6,59 (q, *Jiuu = 7,2 Hz, 1H, CHCH3), 7,33-7,40
(m, 3H, CHarom.), 8,40 (m, 5H, CHarom), 7,58-7,60 (m, 2H, CHarom.)

RMN de “C (CDCls, 100 MHz, Anexo III, Figura 27) ¢ 20,9 (CHCH;), 37,4 (NCH3), 59,7
(CHCH;3), 126,6 (Carom.), 127,9 (2 x CHarom), 128,6 (CHarom.), 128,7 (2 x CHarom.), 128,8 (2 x
CHarom.), 129,8 (CHarom.), 130,5 (2 x CHarom,), 139,2 (C-17), 142,5 (C-4), CBH; sinal ndo observado

RMN de ''B (CDCl;, 128 MHz, Anexo 111, Figura 25): 6 —36,3 (q, 'Jeu= 85,3 Hz)

Anailise elementar: calculado para C,7H,0BN3 (%) C, 73,67; H, 7,27; N, 15,16; encontrado: C,
73,41; H, 7,36; N, 15,21.

(3-Metil-1-(1-(naftalen-1-il)etil)-4-fenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio-5-il)tri-hidroborato, 40c
Rendimento: 84% Aspecto fisico: cristais incolores

HRMS(EI): m/z calc.: 327,1907 [M]f, encontrado: 327,1922

RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz, Anexo III, Figura 30) ¢ 1,32 (ql,
Jen = 82,4 Hz, 3H, BH3), 2,02 (d, *Juu = 6,8 Hz, 3H, CHCH3), 3,85 (s,
3H, NCH3), 7,22 (q, *Jun = 6,8 Hz, 1H, CHCH;), 7,47-7,59 (m, 8H,
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CHuom), 7,83 (d, *Juu=7,2Hz, 1H, CHuom), 7,89 (t, *Jun = 8,4 Hz, 2H, CHyom), 8,22 (d,
Jun = 8,4 Hz, 1H, CHyrom)

RMN de “C (CDCls, 100 MHz, Anexo III, Figura 31) 20,5 (CHCH3), 37,4 (NCH3), 56,3
(CHCH3), 1239, 125,2, 125,4 ¢ 126,1 (CHarom.), 126,5 (Carom.), 127,4 (CHarom), 128,7 (2 x CHarom.),
128,8, 129,6 ¢ 129,8 (CHyrom.), 130,6 (2 X CHarom ), 131,5, 133,9 € 134,3 (Carom.), 142,6 (C-4), CBH;
sinal ndo observado

RMN de ''B (CDCl3, 160 MHz, Anexo 111, Figura 29): 6 —36,3 (q, 'Jeu= 87,2 Hz)

Analise elementar: calculado para C;H,BNj3 (%): C, 77,08; H, 6,78; N, 12,84; encontrado: C,
76,44; H, 6,79; N, 12,57.

(3-Isopropil-4-fenil-1-(1-feniletil)-1H-1,2,3-triazo-3-lio-5-il)tri-hidroborato, 40d
Rendimento: 73%  Aspecto fisico: cristais incolores (cristais para 5/
cristalografia de raios-X foram obtidos pela lenta difusdo de hexano z3
em uma solu¢do concentrada de 40d em DCM e gotas de MeOH)
P.F.: 147 - 148 °C (sélido recristalizado em Hex/DCM/MeOH)
HRMS(EI): m/z calc.: 305,2063 [M]f, encontrado: 305,2054

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo III, Figura 33) 6 1,12 (ql, Jsu = 87,0 Hz, 3H, BH3), 1,47 (d,
Jun = 6,5 Hz, 1H, CH(CH:),), 1,55 (d, *Jun = 6,5 Hz, 1H, CH(CH3),), 1,97 (d, *Juu = 7,0 Hz, 3H,
CHCHs), 4,75 (sept, *Jun = 6,5 Hz, 1H, CH(CHs),), 6,55 (q, *Jiu = 7,0 Hz, 1H, CHCH3), 7,29-
7,55 (m, 10H, CHarom.)

RMN de *C (CDCl;, 100 MHz, Anexo III, Figura 34) 0 21,4 (CH3), 22,8 e 22,9 (CH(CH3),), 53,1
(CH(CHz3)»), 60,1 (CHCH3), 127,0 (Carom.), 127,7 (2 X CHarom.), 128,4 (CHarom.), 128,8 (2 X CHarom.),
128,8 (2 x CHarom.), 129,8 (CHarom.), 130,6 (2 X CHarom.), 139,6 (Carom.), 141,5 (C-4), CBH; sinal ndo

observado

RMN de ''B (CDCl;, 160 MHz, Anexo 111, Figura 32): 6 —36,5 (q, 'Jeu= 86,7 Hz)

Analise elementar: calculado para C;9H4BNs (%): C, 74,77; H, 7,93; N, 13,77; encontrado: C,
74,85; H, 7,95; N, 13,41.

(1-Benzil-4-(metoximetil)-3-metil-1H-1,2,3-triazo-3-lio-5-il)tri-hidroborato, 40e

Rendimento: 64% Aspecto fisico: 6leo incolor /
N =N
HRMS(EI): m/z calc.: 231,1543 [M]f, encontrado: 231,1533 &N?ﬂ
1 15
RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, Anexo III, Figura 36) d 1,21 (ql, Jg. = 86,0 ° OBH,
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Hz, 3H, BH3), 3,36 (s, 3H, H-3"), 4,07 (s, 3H, NCHa3), 4,69 (s, 2H, H-1""), 5,64 (s, 2H, H-1""),
7,32-7,37 (m, 3H, CHarom.), 7,47-7,49 (m, 2H, CHarom.)

RMN de "*C (CDCl;, 125 MHz, Anexo 111, Figura 37) 0 36,9 (NCH3), 54,1 (C-1""), 58,5 (C-3""),
62,7 (C-17), 128,8 (CHarom ), 128,9 (2 X CHarom.), 129,3 (2 X CHurom), 134,5 (C-17), 138,8 (C-4);
CBHj3; sinal ndo observado

RMN de ''B (CDCl;, 160 MHz, Anexo 111, Figura 35): 6 —36,7 (q, 'Jsu= 87,2 Hz)

Analise elementar: calculado para C,,H;sBN;O (%) C, 62,37; H, 7,85; N, 18,18; encontrado: C,
61,38; H, 7,83; N, 18,06.

(1,3,5-trifenil-1H-1,2,3-triazo-3-lio-4-il)tri-hidroborato, 40f 5
Rendimento: 87%  Aspecto fisico: solido branco GQB

P.F.: 156 - 158 °C (solido recristalizado em Hex/DCM) hllfN 16 -
HRMS(EI): m/z calc.: 311,1605 [M]f, encontrado: 311,1594 s'@#* /54 6 5
RMN de 'H (CDCL, 500 MHz, Anexo I, Figura 40) & 1,26 (ql ap., * %
Jeu = 80,0 Hz, 3H, BH3), 7,36-7,59 (m, 13H, CHarom.), 7,98-7,99 (m, 2H, H-2"’e H-6"")
RMN de C (CDCls, 125 MHz, Anexo 111, Figura 41) 6 1254 (2 X CHarom.), 125,6 (2 X CHarom)),
126,5 (Carom ), 128,4 (2 X CHarom ), 129,0 (2 X CHarom ), 129,7 (CHarom.), 129,8 (2 X CHarom), 130,3
CHarom ), 131,0 (3 X CHarom.)> 135,4 (Carom.)> 137,6 (Carom ), 143,1 (C-4), CBH3 sinal ndo observado
RMN de "'B (CDCls, 160 MHz, Anexo III, Figura 39): § —34,9 (q, 'Js.u= 86,5 Hz)

Analise elementar: calculado para C,0H3sBNj3 (%): C, 77,19; H, 5,83; N, 13,50; cncontrado: C,
74,32; H, 5,69; N, 13.,41.

5.6 Sinteses dos 1,2,3-triazol-5-idenos de prata 1,3,4-trissubstituidos (Ag-MIC) 49a-e

Método A (adaptado de CANSECO-GONZALES et al. 2012): a um baldo de fundo redondo de 15
mL, revestido por papel aluminio, foram adicionados o sal triazolico 41a-BF4, 41b-BF4 ou 41d-1
(1,0 equiv.), Ag>0 (0,5 equiv.) e 5 mL de DCM. A mistura de reacdo foi protegida da luz e agitada
por 3 h a temperatura ambiente. A solucdo opaca resultante foi diluida com 5 mL de DCM, filtrada
através de uma pequena camada de celite, e concentrada em evaporador rotativo, protegido da luz.
O produto, um so6lido branco, rapidamente decompde (fica rosa escuro ou marrom) apos exposi¢ao
a luz. O produto foi caracterizado por RMN de 'H e de "*C e HRMS e foi imediatamente usado para

a etapa de transmetalacdo com borano.
Método B (adaptado de KESKE et al. 2012): a um baldo de fundo redondo de 15 mL, revestido por
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papel aluminio, foram adicionados o sal triazolico 41a-I, 41b-BFy4, 41¢c-BF4 ou 41e-1I (1,0 equiv.),
Ag>0 (1,75 equiv.), KBr (5,0 equiv.) e 5 mL de MeCN. A mistura de reagdo foi protegida da luz e
agitada por 3 dias, a temperatura ambiente. A elaboragdo e a caracterizagdo foram feitas como

descrito para o Método A.

Para os dois métodos realizados, ap6s o tempo relatado para o experimento, fez-se a analise
do espectro de RMN de 'H do bruto da reagio para assegurar que o sinal do H triazélico havia
desaparecido, ou seja, que todo o material de partida havia sido consumido. As formas
monomeéricas ou diméricas dos complexos obtidos foram sugeridas de acordo com a analise dos
espectros de massas. Nenhum cristal foi obtido para que a estrutura do complexo pudesse ser
inequivocamente elucidada por cristalografia de raios-X. Alguns complexos de prata estdo
contaminados com solvente, como pode ser verificado nos espectros de RMN de 'H e de °C. Isso
ocorreu porque procurou-se minimizar a manipulagio destes complexos ou deixa-los secando por

um periodo de tempo muito longo, uma vez que eles sdo bastante instaveis.

49a: O complexo foi obtido como um so6lido branco usando o Método B. M Me, Tter
HRMS(ESI): m/z calc.: 605,1583 [M - Br]", encontrado: 605,1569 ph//lj‘r\lvph
RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz, Anexo III, Figura 42) ¢ 4,08 (s, 3H, Ag
NCHa), 5,53 (s, 2H, CHa), 7,32-7,52 (m, 10H, CHarom) Ph/\N}\,):?‘/Ph

Me

RMN de "C (CDCl;, 125 MHz, Anexo III, Figura 43) 6 37,5 (NCH3), - -
59,9 (CH,), 127,2 (Carom.), 128,8 (2 X CHarom.), 129,2 (3 X CHarom.), 129,3 (2 x CHarom)), 129,5 (2 x
CHarom.), 130,3 (CHarom.), 134,1 (Carom.), 149,1 (C=CAgN), 165,8 (Ccarbeno)

49a’: Os complexos foram obtidos como um s6lido branco usando o Método A.

HRMS(EI): m/z calc.: 482,9362 [M]f, encontrado: 482,9339; Ve © e, -+
m/z calc.: 356,0317 [M - I]f, encontrado: 356,0323; m/z calc.: Ph/N(;N\/Ph . Ph/Ng/NN\/Ph
605,1582 [M dimero)f , encontrado: 605,1574 Aig Ag
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo III, Figura 44) ¢ 4,09 Ph/\NQ/ "

Me

(s, 3H, NCHs), 5,65 (s, 2H, CHy), 7,36-7,55 (m, 10H, CHarom) - -
RMN de "*C (CDCls, 100 MHz, Anexo I1I, Figura 45) § 37,7 (NCHs), 59,8 (CHa), 127,5 (Carom.)s
128,7 (2 X CHurom.), 128,8 (CHarom), 129,0 (2 X CHyrom.), 129,1 (2 X CHagom.), 129,7 (2 X CHarom),
130,0 (CHarom ), 134,6 (Carom.), 149,0 (C=CAgN), 167,1 (Cearbeno)
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49b: O complexo foi obtido como um so6lido branco usando o Método B. Me\N:N BF s
HRMS(ESI): m/z calc.: 633,1885 [M dimero]”, encontrado: 633,1896; m/z calc.: Ph&(\NW/Ph
87,0029 [BF4]’, encontrado: 87,0033 [BF,4] /LNAQ\ oh

RMN de "H (CDCls, 400 MHz, Anexo 111, Fig. 46) ¢ 1,99 (d, *Juxu = 6,8 Hz, 3H, " N:NMB

CHCHs), 4,11 (s, 3H, NCH3), 5,88 (q, *Jizn = 7,2 Hz, 1H, CHCH3), 7,28-7,53 (m, 10H, CHarom)
RMN de “C (CDCls;, 100 MHz, Anexo III, Figura 47) ¢ 21,3 (CHCH;), 37,6 (NCHj3), 66,0
(CHCH3), 127,0 (2 X CHaom), 1274 (Carom), 128,9 (CHarom ), 129,00 (2 X CHaom), 129,1 (2 x
CHarom.), 129,4 (2 X CHarom), 130,1 (CHarom.), 138,9 (Carom.), 148,5 (C=CAgN), 163,8 (Cearbeno)

49c¢: O complexo foi obtido como um soélido branco usando o Método B. -

HRMS(ESI): m/z calc.: 733,2209 [M dimero]’, encontrado: 733,2189; . \N\:NN OQ "
m/z calc.: 78,9183 [Br]’, encontrado: 78,9181; m/z calc.: 87,0029 [BF4], Ag

encontrado: 87,0022 = N@rph

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz, Anexo III, Figura 48) ¢ 2,13 (d, | . B

3Jun = 6,9 Hz, 3H, CHCHS), 4,26 (s, 3H, NCHs), 6,69 (q ap., *Jun = 6,8 Hz, IH, CHCH3), 7,43-
7,61 (m, 10H, CHarom), 7,91-8,03 (m, 3H, CHarom)

RMN de “C (CDCls, 75 MHz, Anexo III, Figura 49) 6 21,5 (CHCH;), 37,6 (NCHs), 61,0
(CHCH3), 122,1 (CHarom.), 124,7 (CHarom.), 125,3 (CHarom.), 125,9 (CHarom.), 127,1 (CHarom), 127,2
(Carom.), 128,8 (2 x CHarom), 129,1 (3 x CHarom.), 129,5 (CHarom.), 129,8 (CHarom.), 130,5 (Carom.),
133,6 (Carom.)» 133,7 (Carom ), 148,5 (C=CAgN), 164,3 (Ccarbeno)

49d: Os complexos foram obtidos como um sélido branco usando o Método A.

HRMS(ESI): m/z calc.: 398,0786 [M mondémero - I,

+ | -
encontrado: 398,0793; 126,9045 [I], encontrado: 126,9040; /<N . "(N:N\ on
- Ph— N
m/z calc.: 689,2522 [M dimero - I, encontrado: 689,2569 Zan il &Ag T
Ag
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz, Anexo 111, Figura 50) 6 1,57 i PMLN\N?P“

(d, *Jun = 6,9 Hz, 1H, CH(CHs),), 1,60 (d, *Juu = 6,9 Hz, 1H,

CH(CHs),), 2,02 (d, *Jun = 7,2 Hz, 3H, CHCH3), 4,81 (sept ap., *Jun = 6,6 Hz, 1H, CH(CH3),),
5,96 (q ap., “Juu = 6,9 Hz, IH, CHCH3), 7,28-7,29 (sl, 5H, CHarom.), 7,48 (s1, 5H, CHarom.)

RMN de “C (CDCl;, 75 MHz, Anexo III, Figura 51) ¢ 21,7 (CHs), 23,0 (CH(CH3),), 23,1
(CH(CHs),), 53,5 (CH(CH3),), 66,0 (CHCH3), 126,8 (2 X CHarom.), 127.9 (Carom.), 128,6 (CHarom.),
129,0 (2 X CHarom), 129,2 (2 X CHarom ), 129,7 (2 X CHarom.), 130,1 (CHarom.)> 139,5 (Carom.), 147,4
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(QZCAgN), 165,5 (Ccarbeno)

49e: Os complexos foram obtidos como um sélido branco usando o Método A.

HRMS(ESI): m/z calc.: 541,1481 [M dimero - X7,

Me, X
encontrado: 541,1478, m/z calc.: 324,0266 [M monémero — Me\N . N\=N\vah
I'l", encontrado: 324,0263 NP | 70 A
RMN de 'H (CDCl;, 400 MHz, Anexo III, Figura 52) o - Aig Ph/\NN:&\N)

Me

3,37 (s, 3H, OCH3), 4,12 (s, 3H, NCH;), 4,81 (s, 2H,

OCH,), 5,75 (s, 2H, NCH>), 7,26 (sl, 3H, 0- € p-CHarom.), 7,50 (sl, 2H, m-CHarom.)

RMN de C (CDCL, 100 MHz, Anexo 111, Figura 53) & 37,0 (NCHs), 58,7 (NCH,), 59,4 (OCHy),
65,6 (OCH,), 128,6 (3 x CHuom), 128,9 (2 X CHuom), 135,0 (Caom), 145,2 (C=CAgN), 167,5
(Cearbeno)

5.7 Sinteses dos 1,2,3-triazol-5-ideno boranos 1,3,4-trissubstituidos 40a-e via transmetalacao

dos complexos Ag-MIC com BH3-SMe;

Método C: a uma solucdo de complexo Ag-triazol-5-lideno 49-a’, 49b, 49d ou 49e (1 equiv.) em 4
mL de THF, dentro de um tubo Schlenk, sob atmosfera de argonio, adicionou-se BH3-SMe; (~3
equiv.). A mistura de reagdo foi agitada, a temperatura ambiente, por 3-5 dias, protegida da luz. A

mistura resultante foi filtrada em pequena quantidade de silica, eluida com DCM/MeOH 1:0 — 9:1.

Método D: a uma solucdo de complexo Ag-triazol-5-lideno 49a, 49b, 49¢ ou 49e (1 equiv.) em 4
mL de 1,2-dicloroetano, dentro de um tubo Schlenk, sob atmosfera de argonio, adicionou-se BH3-
SMe, (~3 equiv.). A mistura de reagdo foi agitada, a 50 °C, por 24 h, protegida da luz. A mistura
resultante foi filtrada em pequena quantidade de silica, eluida com DCM/MeOH 1:0 — 9:1.

Os rendimentos obtidos estdo descritos na Figura 53, juntamente com os métodos

empregados na sintese de cada um dos complexos.

N0 Sp 00 B0 80

40a 40b 40c ‘}Od 0409
<10% A,C 29% A,C 40%B,D 25% AC 8%B,C
0,
36% B,D 20% B,D 42%B,D 6% B.,D

A) Ag,0, DCM, t.a., 3 h; B) Ag,0, KBr, MeCN, t.a., 3 dias; C) BH3-SMe,, THF, t.a., 3-5 dias; D) BH3-SMe,, 1,2-dicloroetano, 50 °C, 24 h.
Figura 53 - Métodos empregados e rendimentos na sintese dos MIC-BHj via transmetalagao.
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5.8 Estudo da troca dos H acidos de 41b-BF4 por deutério na presenca de bases fortes

/  BFy CDH BFy
'1\‘;N+ = N=NC
", N\)\O 1. KHMDS ou KOBu, D |
- \ ,/ THF, -78 °C N/
\ 2.CD40D b
|\/ 41b-BF, 44

Dentro de uma glove box, em um tubo Schlenk foi preparada uma solugdo do sal triazdlico
41b-BF4 (100 mg, 0,28 mmol) em THF (3 mL). O tubo foi selado, removido da glove box e
conectado a uma linha de argdnio de um sistema Schlenk, mantendo a mistura de reagdo protegida
de umidade. A solugdo foi resfriada a -78 °C (banho de gelo seco/acetona). A essa solugdo foi
adicionado KHMDS (57 mg, 0,28 mmol, dissolvido em 1,5 mL de THF) ou KO'Bu (32 mg, 0,28
mmol, dissolvido em 1,5 mL de THF), gota-a-gota. Apos agitar a mistura de reag@o por 20 minutos
a -78 °C, adicionou-se CD;OD (103 mg, 2,84 mmol), gota-a-gota a solugdo do carbeno. A mistura
de reacdo foi agitada e a temperatura foi aumentada gradualmente até atingir a temperatura
ambiente. Apds agitar por 2 h, o solvente foi removido a vacuo, para fornecer um so6lido branco. O
bruto foi re-suspendido em CDCI; para fazer aquisi¢io dos espectros de RMN. Para ambas as
reagdes, a propor¢do de incorporagdo de deutério foi aproximadamente de 100% para o hidrogénio

triazélico H-5, 100% para o hidrogénio benzilico, e de 66% dos hidrogénios metilicos.

CDH  BF,

RMN de *H (CDCls, 76,75 MHz, Anexo I1I, Fig. 54) ¢ 9,81 (Dyiassiico)s 6,65 |
(CDCHS), 427 (NCD,H) ; Q\Q
RMN de 'H (CDCls, 500 MHz, Anexo 111, Fig. 55) & 2,08 (sl, 3H, CHCHs), 5 :
4,26-4,28 (m, 1H, NCH;,D), 7,36-7,69 (m, 10H, CHarom.)

RMN de *C (CDCL, 125 MHz, Anexo 111, Fig. 56) 4 20,3 (CHCH3), 38,5-38,8 (m, NCD,H), 64,8
(CDCH3 ou CHCH3), 122,0 (Carom), 127,8 (2 x CHarom), 129,2 (C=CDN), 129,4 (2 X CHurom ), 129,5
(2 x CHarom.), 129,7 (CHarom.), 129,8 (2 X CHarom.), 131,9 (CHarom.), 137,0 (Carom.), 142,9 (C=CHN)

5.9 Estudo da troca dos H acidos de 41a-BF, por deutério na presenca de KHMDS

/ BFg /  BFs
N=NTF — 1. KHMDS, THF, - 78 °C N=N
| 2. CH5COOD, - 40 °C |
412-BF4 45
DD D

Dentro de uma glove box, em um tubo Schlenk foi preparada uma solugdo do sal triazdlico
41a-BF, (75 mg, 0,22 mmol) em THF (3 mL). O tubo foi selado, removido da glove box e
conectado a uma linha de argénio de um sistema Schlenk, mantendo a mistura de reagdo protegida

de umidade. A solugdo foi resfriada a -78 °C (banho de gelo seco/acetona). A essa solugdo foi
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adicionado KHMDS (44 mg, 0,22 mmol, dissolvido em 1,5 mL de THF), gota-a-gota. Apds 20
minutos, as pastilhas de gelo seco foram removidas e a temperatura do banho comegou a subir
lentamente. Quando a temperatura atingiu -40 °C, adicionou-se CH;COOD (100 uL, 1,73 mmol),
gota-a-gota, a solugdo do carbeno. A mistura de reagdo foi agitada e a temperatura foi aumentada
gradualmente até atingir a temperatura ambiente. Apos agitar por 2 h, o solvente foi removido a
vacuo, para fornecer um solido branco, que foi re-suspendido em CDCl; para fazer aquisi¢do dos

espectros de RMN de *H, 'H e "°C (Figuras 57, 58 ¢ 9, Anexo III).

RMN de *H (CDCls, 76,75 MHz, Anexo 111, Figura 57) 6 9,26 (Dgiazslico), o~ N¢N/+

5,89 (CDy) g &\%\@

RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz, Anexo III, Figura 58) ¢ 4,26 (s, 1H, DD D

NCHa), 5,89 (s, <2H, CH, + CHD), 7,04-7,60 (m, 10H, CHyrom.), 9,24 (s, <IH, CHiiazolico)

RMN de “C (CDCl;, 125 MHz, Anexo III, Figura 59) 6 36,6 (NCH3), 57,7 (CHD e CH,), 122,2
(Carom), 1294 (4 x CHarom), 129,6 (2 x CHarom), 129,7 (2 x CHarom), 129,8 (CHurom), 131,8
(CHarom.), 131,9 (Carom.), 143,3 (C=CHN)

5.10 Estudo da facilidade da troca dos H acidos de 41a-I por deutério na presenca de Ag,O

Ph |TI
/ ph D—(

" 1.0,5 eq. Ag,0, DCM, t
_N* - 0,5 eq. Agz0, Jtao | A~ N=N N -
-3 N 2. CH4COOD, ta. I ) oou | NN NN
\ N/ = Ney 4$/N
N
D
| Pl

g
A
41a-1 \g p Ph

h
50

A um baldo de reagdo de 25 mL foram adicionados Ag,O (17 mg, 0,074 mmol), o sal
triazélico 41a-I (50 mg, 0,148 mmol) e 2 mL de DCM anidro. A mistura foi agitada a temperatura
ambiente, protegida de luz, por 2 h. No espectro de RMN da mistura de reagdo observou-se o
completo desaparecimento do sinal do H-triaz6lico. Em seguida, CH;COOD (60 pL, 1,04 mmol)
foi adicionado a mistura de reacdo, que foi agitada por mais 2 h, a temperatura ambiente. O
solvente da mistura foi removido a vacuo para fornecer o bruto, que foi re-suspendido em CDCl;

para fazer aquisi¢do do espectro de RMN de ’H (Figura 60, Anexo III).

RMN de *H (CDCls, 76,75 MHz, Anexo I1I, Figura 57) 6 5,72 (Dbensitico)
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5.11 Reacdes de reducao usando o MIC-BH; 40a

5.11.1 Procedimento geral para a reducio com Sc(OTf); (adaptado de LINDSAY &

McARTHUR, 2010)
N=N"
oo .
ot T2k oy
. Sc(OTfs, DCM, ta. B R=H. 51

R =H ouMe R = Me, 52

A um frasco pequeno foram adicionados 4'-bromoacetofenona ou 4-bromobenzaldeido
(0,350 mmol), Sc(OTf); (17 mg, 0,035 mmol) ¢ DCM (2mL). Em seguida, adicionaram-se
diferentes quantidades de 40a em cada frasco de reacdo, para conseguir relagdes de MIC-
BHj:substrato iguais a 1:3, 1:2 e 1:1 (24 mg, 0,088 mmol; 46 mg, 0,175 mmol; ou 92 mg,
0,350 mmol, respectivamente). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente e o
progresso da reagdo foi acompanhado por CCD. Apos agitar pelo tempo indicado, foi adicionado
uma solucdo de aquosa de NaOH 2 mol/L (2,5 mL). A fase aquosa foi extraida com DCM (4 x
3mL). A fase organica foi secada com Na,SOs, filtrada, e os volateis foram removidos em um
evaporador rotatorio. O bruto da reagdo foi re-suspendido em CDCl; (0,5 mL) contendo
hexametilbenzeno (0,116 mol/L) como padrio interno para calcular o rendimento baseado na
integragio dos sinais correspondentes a cada substancia no espectro de RMN de 'H. O produto foi
isolado apods purificagdo em uma coluna de silica eluida com Hex/EtOAc 1:0 — 1:1, seguido da
eluicdo com DCM para recuperar o 40a que ndo reagiu. Os rendimentos estdo apresentados na

Tabela 5, pag. 114.

6 1"
(4-bromofenil)metanol), 51 d Ny NoH

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo III, Figura 61) ¢ 1,82 (sl, 1H, OH), 4,67 &4 3/ ?

(s, 2H, H-17), 7,26 (d, *Jun = 8,4 Hz, 2H, H-2 e H-6), 7,50 (d, *Ji.u = 8,4 Hz, 2H, H-3 ¢ H-5)

RMN de *C (CDCls, 100 MHz, Anexo III, Figura 62) § 64,7 (C-1°), 121,6 (C-4), 128,7 (C-2 e C-
6), 131,7 (C-3 e C-5), 139,9 (C-1)

1-(4-bromofenil)etanol), 52 12
RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz, Anexo 111, Figura 63) ¢ 1,46 (d, 3JH,H =6,5 Hz, 5
Br

3H, H-2%) 2,29 (s, 1H, OH), 4,84 (q, Jun=6,5Hz, 2H, H-1"), 723 d, ® * %
3Jun = 8,5 Hz, 2H, H-2 e H-6), 7,47 (d, *Jiy = 8,5 Hz, 2H, H-3 e H-5)

OH
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RMN de *C (CDCls, 125 MHz, Anexo 111, Figura 64) § 25,3 (C-2°), 69,8 (C-17), 121,2 (C-4),
127,2 (C-2 e C-6), 131,6 (C-3 e C-5), 144,9 (C-1)

5.11.2 Procedimento geral para a reduc¢io com silica (adaptado de TANIGUCHI & CURRAN,

2010)
o Ov
/©)‘\ Silica, DCM, t.a. /O)R‘\ H, 51
Br

R = Me, 52

R =HouMe

A um frasco pequeno foram adicionados 4'-bromoacetofenona ou 4-bromobenzaldeido
(0,350 mmol), silica gel (230 - 400 mesh, 700 mg) e DCM (2 mL). Em seguida, adicionaram-se
diferentes quantidades de 40a em cada frasco de reacdo, para conseguir relagdes de MIC-
BHj:substrato iguais a 1:3, 1:2 e 1:1 (24 mg, 0,088 mmol; 46 mg, 0,175 mmol; ou 92 mg,
0,350 mmol, respectivamente). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente e o
progresso da reacdo foi acompanhado por CCD. Apoés agitar pelo tempo indicado, a silica foi
removida por filtragdo e o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O bruto da reagao foi re-
suspendido em CDCl; (0,5 mL) contendo hexametilbenzeno (0,116 mol/L) como padrio interno
para calcular o rendimento baseado na integragdo dos sinais correspondentes a cada substancia no
espectro de RMN de '"H. O produto foi isolado apos purificagio em coluna de silica eluida com
Hex/EtOAc 1:0 — 1:1, seguido da elui¢do com DCM para recuperar o 40a que ndo reagiu. Os

rendimentos estdo apresentados na Tabela 5, pag. 114.

5.11.3 Comparacao direta entre MIC-BH versus NHC-BH; na reducio de cetona com silica
/

N=N /A
o} Ph\/N\%\Ph H3<3/Nﬁ9/'\‘\CH3 OH
ou
| N vcH, 402 ogy, 53 Bu, /(j)\cm
Br e Silica, DCM, t.a. Br # 52

A dois frascos pequenos foram adicionados 4-bromoacetofenona (103 mg, 0,52 mmol, em
cada frasco), carbeno-borano (frasco 1: 40a, 44,5 mg, 0,169 mmol; frasco 2: 1,3-dimetilimidazol-2-
ilideno borano 53, 19,0 mg, 0,172 mmol), silica gel (230 - 400 mesh, 520 mg em cada frasco) e
DCM (2 mL cada). A mistura de reagdo foi agitada a temperatura ambiente. Apds 3 h, a silica foi
removida por filtracdo e o solvente foi removido em evaporador rotatorio. Ao bruto da reacdo foi
adicionado hexametilbenzeno como padrdo interno para calcular o rendimento da reagdo pelas

relagdes das integrais no espectro de RMN de 'H. O produto foi isolado ap6s purificacio em coluna
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de silica eluida com Hex/EtOAc 1:0 — 1:1. Rendimento da reacdo com 40a: 71% (isolado: 67%);
com 53: 62% (isolado: 62%)).

5.12 Procedimento geral para as reacées de hidroboracio

Me\

: -~ Q
®
s
40a [Ph3ClB(CeFs5)4l
Z ©BH, DCM, ta. ©/\/\OH
2. NaOH, H,0, MeOH, 24h, t.a. 54

A um frasco pequeno, dentro da glove box, foram adicionados 40a (1,0 equiv.), alilbenzeno

(3,5 equiv.) e DCM (0,15 mol/L com relag@o a 40a). Em seguida, uma solugdo de [Ph3C][B(C¢Fs)4]

(6, 10 ou 15 mol%) em DCM (0,5 mL) foi adicionada. A mistura reagente foi transferida para um
tubo de RMN e o progresso da reagio foi monitorado por RMN de ''B. A reagio foi completada
apos total desaparecimento do quarteto caracteristico de 40a em Jg =-36,1 ppm (os tempos de
reagdo variaram entre 5 e 24 h, conforme mostrado na tabela 6, pag. 116). Na reacdo em que apenas
6 mol% de catalisador tinha sido empregado, mais 6 mol% de [Ph3;C][B(CesFs)4] foram adicionados
e a reagdo se prolongou por mais 4 horas. No espectro de RMN de ''B da mistura de reagdo
observou-se a presenca de dois produtos, evidenciados pela presenga de dois dupletos alargados
centrados em dg = -15 ppm (majoritario) e dg = -18 ppm (minoritario). Ao final de cada reacao, a
mistura reagente foram adicionados MeOH (1,5 mL), solu¢do aquosa de NaOH a 20% p/v
(1,5 mL), e solugdo aquosa de H»O, a 35% v/v (1,5 mL). Em seguida, a solugéo foi acidificada com
solucdo aquosa de HCl a 3% v/v e extraida com DCM (4 x 3 mL). A fase organica foi secada com
Na,S0,, filtrada, ¢ concentrada em evaporador rotatério. O 6leo resultante foi dissolvido em
CDCls, e hexametilbenzeno foi adicionado como padrio interno para calcular o rendimento baseado
na integragdo dos sinais correspondentes a cada substincia no espectro de RMN de 'H. Os
rendimentos foram calculados assumindo uma estequiometria de 40a:alqueno de 1:2. Apesar de
dois dupletos terem aparecidos no espectro de ''B da mistura de reagdo, o 3-fenilpropan-1-ol foi o
unico produto isolado apos purificacdo, que foi feita em coluna de silica eluida com DCM/MeOH

95:5 — 9:1. Os rendimentos de cada reagdo estdo mostrados na Tabela 6, pag. 116.

3-fenilpropan-1-ol, 54 (SAKAI et al., 2011) S X

5 1 <~ “SOH
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo 111, Figura 65) 6 1,90-1,95 (m, 3H, W
3
H-2" e OH), 2,73 (t, *Jun = 6,0 Hz, 2H, H-1"), 3,69 (t, *Jyn = 5,2 Hz, 2H,
H-3"), 7,21-7,34 (m, SH, Harom))
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RMN de *C (CDCLs, 100 MHz, Anexo III, Figura 66) 8 32,2 (C-1°), 34,3 (C-2"), 62,3 (C-3"),
125,9 (C-4), 128,5 (C-2, C-3, C-5 ¢ C-6), 141,9 (C-1)

5.13 Sintese de complexo MIC-BH:Ipc via hidroborac¢ao do (+)-a-pineno com o MIC-BH; 40a

N=
N N [Ph3C][B(CeF 5)4] 4@
6

H,B

402 (+)-a-pineno "

Em um pequeno frasco, dentro da glove box, foram adicionados o MIC-BH; 40a (50 mg,
0,19 mmol, 1,0 equiv.), (+)-a-pineno (1,0; 2,2; 3,5 ou 5,0 equiv.) e DCM (0,2 mol/L com relagdo a
40a). Em seguida, uma solucdo de [Ph;C][B(CsFs)4] (0,10 ou 0,15 equiv.) em DCM (0,5 mL) foi
adicionada (Tabela 8). A mistura de reacdo foi transferida para um tubo de RMN e o progresso da
reagio foi monitorado por RMN de ''B. A medida que o quarteto de 40a em Jg = -36,1 ppm ia
desaparecendo, um tripleto em dg =-21 ppm ia surgindo (provavelmente o produto). Quando a
reagdo estava quase chegando ao fim, um subproduto a dg = -24 ppm ia surgindo. O isolamento e
purificagdo do produto e sub-produto de hidroborag¢do ndo foi conseguido. Cristais foram obtidos
por recristalizacdo (difusdo lenta de pentano no bruto de rea¢do concentrado), dentro da glove box,
mas ndo estavam puros e ndo foram adequados para cristalografia de raios-X. Tentativas de

purificar o produto 55 em coluna de silica ou alumina levaram a degradacao deste.

Tabela 8 — Condigdes das reagdes de hidroboracdo do (+)-a-pineno com o MIC-BH; 40a,
catalisada por [Ph3C][B(CsFs)4]

Reacio MIC- Blﬁjo?grﬁii;lf;sore;’gli lg]e[; (CoFo)l Tempo de reacio
1 1,0:1,0:0,1 Incompleta em 2 semanas
2 1,0:2,0:0,1 Incompleta em 2 semanas
3 1,0:3,5:0,15 22 h, mas com formagao de sub-produto
4 1,0:50:0,15 ~ 6 h, sem formagao de sub-produto

143



5 PARTE EXPERIMENTAL 144

5.14 Rota de sintese da (aS)-2'-metoxi-1,1’-binaftil-2-azida
5.14.1 Sintese do 1-(-)-mentiloxi-2-naftoato de (-)-mentila (61) (HATTORI et al., 1993)

(0]

~o o \:/
HO&_ - N \ -/
P aH, DMF E o A
SOARINCE T S8t
- Q
60
61

(-)-mentol

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL contendo duas saidas, sendo uma adaptada a um
condensador de refluxo e outra a um septo de borracha, uma mistura de NaH (3,35 g, 139,66 mmol)
e [-mentol (25 g, 162,31 mmol) foi aquecida a 65 °C, sob atmosfera de argonio. A dissolugéo
gradual do mentol e a evolugdo de gas H, indicou a formag@o do mentoxido de sédio. Ao longo da
reagdo, a mistura ficou muito espessa, e entdo a temperatura foi elevada a 90 °C. Maior liberagéo de
gas foi observada. Somente uma hora apds completa liberacao de gas (no total foram necessarias
cinco horas de reacdo), a mistura de reagdo foi resfriada a 50 °C e entdo DMF (20 mL) foi
adicionado por meio de uma seringa, formando uma suspensgo. A esta suspensdo foi adicionado 1-
metoxi-2-naftoato de metila 60 (10 g, 46,24 mmol) e a agitagdo continuou por mais 1,5 h, a 50 °C.
A mistura de reagdo foram lentamente adicionados 80 mL de solugdo aquosa de HCl a 2 mol/L.
Ap6s o final da adi¢do a mistura foi extraida com Et;O (5 x 40 mL). As fases organicas combinadas
foram lavadas trés vezes sucessivamente com solucdo aquosa de HCl a 2 mol/L, solucdo aquosa de
Na,CO;3; a 2 mol/L, e solugdo aquosa saturada de NaCl. Por fim, a fase organica foi seca com
NaySOy, filtrada e o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto 61 foi purificado por
cromatografia flash em coluna de silica, eluida com hexano. Inicialmente todo o 6leo mineral do
NaH foi eluido, seguido do produto desejado. O restante do produto foi eluido com Hex/EtOAc
95:5. O produto 61 foi recristalizado em EtOH e obtido com 64% de rendimento.

1-(-)-mentiloxi-2-naftoato de (-)-mentila (61):

RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz, Anexo III, Figura 67) 6 0,74 (d,
Jun = 6,5 Hz, 3H, CH3), 0,86-1,20 (m, 35H, CHs, CH(CH;),, CH
e CH, mentila), 0,85 (d, *Jiun = 6,0 Hz, CH(CHs),), 1,54-1,76 (m,
8H, CH-mentila), 2,05 (dhept ap., 3JH’H =7,0 ¢ 2,5 Hz, 1H,
CH(CH3),), 2,17-2,20 (m, 1H, H-6""b), 2,67 (dhept ap., *Jupu= 7,5
e 4,5 Hz, 1H, CH(CHs),), 4,33 (dt, *Jiu = 10,5 ¢ 4,0 Hz, 1H, H-1"), 5,04 (dt, *Jun = 11,0 ¢ 4,5 Hz,
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1H, H-1""), 7,49-7,55 (m, 3H, Harom), (d, *Jiu = 8,5 Hz, 1H, Hyom), 7,80 (d, *Jun = 8,0 Hz, 1H,
Harom.), 8,32 (d, *Jin = 8,0 Hz, 1H, H-8)

RMN de "*C (CDCls, 125 MHz, Anexo 111, Figura 68) § 16,6 (CH(CHs),), 16,8 (CH(CH3),), 21,0
(CH(CHs),), 21,6 (CH(CHs),), 22,2 (CH3), 23,4 (C-3’ ou C-3"), 23,5 (C-3’ ou C-3"), 25,8
(CH(CH3),), 26,4 (CH(CHa),), 31,6 (C-5" ou C-5"), 31,7 (C-5" ou C-5""), 34,5 (C-4> ou C-4"),
34,6 (C-4> ou C-4"), 40,0 (C-6""), 41,2 (C-6), 47,3 (C-27), 49,6 (C-2""), 74,6 (C-1""), 82,1 (C-17),
121,1 (C-2), 122,4 (C-8), 124,4 (CHaom), 126,0 (CHuom), 126,2 (C-3), 127,7 (C-5), 127,9
(CHarom.)> 130,1 (Carom.), 136,2 (Carom.), 154,1 (C-1), 166,8 (C=0)

5.14.2 Sintese do (aS)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilato de (-)-mentila (64)
(VELDHUIZEN et al., 2002)

Br MgBr
—
62 THF
63

e O
O M o \E/ THF/Benzeno
+ £ %
e e
C
63 Z 61

A um baldo de fundo redondo de 250 mL contendo duas saidas, sendo uma adaptada a um

condensador de refluxo e outra a um septo de borracha, foram adicionados pedacinhos de Mg (1,30
g, 58,2 mmol, deixados em estufa a 120 °C por 24 horas) e 5 mL de THF anidro. Em seguida, uma
solugdo de 1-bromo-2-metoxinaftaleno 62 (4,60 g, 19,4 mmol) em 20 mL de THF foi lentamente
adicionada. A mistura comegou a entrar em refluxo apods adi¢do de um cristal de iodo. O refluxo foi
mantido pela imersdo do baldo a um banho de 6leo a 85 °C, por 2,5 h. Apds esfriar a mistura de
reagdo contendo o reagente de Grignard 63 a temperatura ambiente, 25 mL de benzeno foram
adicionados. Esta solucdo foi transferida através de uma cénula para uma solucdo de 1-(-)-
mentiloxi-2-naftoato de (-)-mentila 61 (7,64 g, 16,4 mmol) em 15 mL de benzeno, gota-a-gota, a 0
°C. O banho de gelo foi removido e a solucdo resultante foi agitada a 22 °C por 5 dias. Durante este
periodo, ndo houve muita mudanga nas cromatoplacas obtidas por CCD, as quais mostravam ainda
a presenga do 1-(-)-mentiloxi-2-naftoato de (-)-mentila. O produto foi purificado por cromatografia

flash em coluna de silica, eluida com Hex/Et;O 20:1 — 10:1. O produto desejado 64, o
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atropisdmero de configuragdo (aS), foi obtido com 72% de rendimento, e apenas uma pequena

fragdo contendo uma mistura dos diastereoisomeros foi obtida (eluiu primeiro).

(a$)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilato de (-)-mentila (64):
RMN de 'H (CDCl3, 500 MHz, Anexo 111, Figura 76) ¢ -0,21 (q, 3JH,H
=12 Hz, 1H, H-6a""), 0,49 (d, *Juu = 7,0 Hz, 3H, CH(CHs),), 0,53-0,58
(m, 1H, H-6b), 0,65 (d, *Jun=6,5Hz, 3H, CH;), 0,71 (d,
*Jun=7,0 Hz, 3H, CH(CHs),), 0,78-0,84 (m, 1H, CH-mentila), 1,19-
1,20 (m, 1H, CH-mentila), 1,33-1,35 (m, 1H, CH-mentila), 1,45-1,51 (m, 3H, CH-mentila), 3,74 (s,
3H, OCH3), 4,48 (dt, *Jun = 11,0 e 4,5 Hz, 1H, H-1""), 6,96 (d, *Jun = 8,5 Hz, 1H, Harom), 7,17 (t,
“Jun=7,5 Hz, 1H, Haom), 7,26-7,30 (m, 2H, Harom), 7,35 (d, *Jin = 8,5 Hz, 1H, Hyom), 7,41 (d,
*Jun=9,0 Hz, 1H, H-3"), 7,53 (t, *Jun = 7,5 Hz, 1H, Hyom), 7,84 (d, *Jiu = 8,0 Hz, 1H, Harom),
7,93 (d, *Jim = 8,0 Hz, 1H, Harom.), 7,98 (d, *Jin = 9,0 Hz, 1H, Harom), 7,99 (d, *Jupm = 8,5 Hz, 1H,
Harom.), 8,14 (d, *Jin = 8,5 Hz, 1H, H-3)

RMN de C (CDCl;, 125 MHz, Anexo III, Figura 77) 6 15,8 (CH(CH3),), 21,1 (CH(CHs),), 21,9
(CH3), 22,9 (C-3""), 25,6 (CH(CHa),), 31,1 (C-57), 34,2 (C-4"), 39,7 (C-6""), 46,7 (C-2""), 56,5
(OCH3), 74,4 (C-17), 113,3 (C-3"), 122,4 (Carom.), 123,6 (CHarom ), 125,0 (CHarom.), 126,5 (CHarom.),
126,6 (CHarom), 126,7 (CHarom), 127,6 (2 X CHurom), 127,8 (CHurom), 128,0 (CHarom), 128,1
(CHarom.), 129,1 (Carom.), 129,4 (CHarom), 129,9 (Carom.), 133,1 (Carom), 134,3 (Carom.), 135,2 (Carom.),
136,6 (Carom.), 154,3 (C-2°), 167,6 (C=0)

5.14.3 Sintese do acido (aS$)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilico (65) (adaptado de
VELDHUIZEN et al., 2002)

QO U o
% KOH, EtOH 0
—_——
9% ’(P DO
64

65
Uma solugdo de KOH (10,0 g, 180,0 mmol) em etanol absoluto (90 mL) foi adicionada a

um baldo de fundo redondo de 250 mL contendo (aS)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilato de
(-)-mentila 64 (4,2 g, 9,0 mmol). Ao baldo foi adaptado um condensador de refluxo acoplado a
linha de argénio. A medida que a solugfio era aquecida, o éster se dissolvia melhor, até gerar uma

solugdo clara. A solugdo foi mantida sob refluxo a 85 °C, por 48 h (a evolugdo da reacdo foi
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acompanhada por CCD). A mistura de reacdo foi resfriada a temperatura ambiente ¢ depois
concentrada em um evaporador rotatoério a um volume menor que 15 mL. Essa solugdo foi diluida
com 140 mL de agua e lavada com Et,O (3 x 80 mL). A fase aquosa foi entdo acidificada a pH < 2
usando uma solu¢do aquosa de HCI conc., resultando na formag@o de um precipitado branco. Este
solido foi extraido da fase aquosa com Et,O (3 x 80 mL). A fase orgénica foi secada (Na,SOs),
filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. O sélido amarelo escuro obtido foi purificado por
cromatografia flash em coluna de silica, eluida com DCM/MeOH 1:0 — 8:2, para fornecer o
produto 65 como um soélido cristalino amarelo, com 96% de rendimento. Alternativamente, 65 foi

obtido com 98% de rendimento, realizando-se o aquecimento a 95 °C, por 24 h.

acido (aS)-2’-metoxi-1,1’-binaftaleno-2-carboxilico (65):

RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz, Anexo III, Figura 82) 6 3,67 (s, 3H, OCHj3),
6,88 (d, *Jun=8,5 Hz, 1H, Huom.), 7,15 (t, *Ji = 7,5 Hz, 1H, Hyom), 7,16-
7,37 (m, 4H, Harom), 7,53 (dt ap., *Jun=28,0 ¢ 1,5 Hz, 1H, Huom), 7,88 (d,
Jun=8,0Hz, 1H, Huom), 7,93 (d, *Juu=8,0Hz, 1H, Hyom), 7,98 (d,
*Jun = 8,5 Hz, 2H, Hyrom), 8,14 (d, *Jin = 8,5 Hz, 1H, Harom)

RMN de C (CDCls, 125 MHz, Anexo III, Figura 83) 6 56,7 (OCH3), 113,7 (C-3"), 121,5 (Carom.),
123,6 (CHarom.), 124,9 (CHarom.), 126,6 (CHarom.), 126,7 (CHarom.), 126,9 (CHarom.), 127,7 (Carom.)s
127,8 (CHarom.), 128,0 (CHarom.), 128,1 (4 x CHarom.), 129,1 (Carom.), 129,8 (CHarom.), 133,0 (Carom.),
133,9 (Carom.)» 135,6 (Carom.), 138,0 (Carom.), 154,3 (C-2°), 171,4 (COOH)

5.14.4 Sintese da (aS)-2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-amina (66) (VELDHUIZEN et al., 2002)

i) EtsN, cloroformato de etila,
OO acetona CO
OMe ii) NaN3, H,0 OMe

o)

NH,
OO OH i) Benzeno, 90 °C OO
iv) KOH, H,0

65 66

A um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados o acido (aS)-2’-metoxi-1,1’-
binaftaleno-2-carboxilico 65 (2,80 g, 8,52 mmol), acetona (43 mL) e Et;N (1,3 mL, 9,38 mmol), e a
solugdo resultante foi resfriada a -15 °C (banho de gelo seco com etilenoglicol). Em seguida,
adicionou-se o cloroformato de etila (1,11 g, 10,23 mmol) lentamente, levando a formagdo de uma

suspensdo, que foi agitada por mais 30 minutos nesta mesma temperatura. Adicionou-se uma
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solugdo de NaNj3 (1,663 g, 5,58 mmol) em agua (8 mL) e a agitagdo permaneceu por mais 90 min a
-15 °C. Depois, a mistura de reagdo foi diluida com 80 mL de agua gelada e extraida com benzeno
(3 x 65 mL). A fase orgénica foi lavada com 220 mL de solugdo saturada de NaCl gelada, depois
secada com NaySOs, ¢ filtrada diretamente para um baldo de fundo redondo de 500 mL contendo
1,0 g de peneira molecular 4A ativada. Ao baldo foi acoplado um condensador de refluxo e a
solucdo amarelada foi aquecida sob refluxo a 90 °C por 2 h. Apo6s resfriar a mistura a 22 °C, esta foi
filtrada para outro baldo de 500 mL contendo uma solu¢do de KOH em 45 mL de 4gua. A mistura
biféasica resultante foi agitada vigorosamente por 16 h e transferida para um funil de separacdo. A
fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com benzeno (3 x 80 mL). As fases organicas
foram reunidas, secadas com Na,SQy, filtradas e concentradas em um evaporador rotatorio. O
solido amarelo claro obtido foi purificado por cromatografia flash em coluna de silica eluida com
Hex/EtOAc 9:1 — 1:1 para fornecer o produto como um soélido branco, que foi recristalizado em

etanol absoluto. O produto 66 foi obtido com 72% de rendimento nas quatro etapas sequenciais.

(aS)-2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-amina (66):
RMN de 'H (CDCls, 400 MHz, Anexo 111, Figura 84) ¢ 3,54 (sl, 2H, NHy), =
3,76 (s, 3H, OCH3), 6,96 (d, *Jun = 8,4 Hz, 1H, Hyom), 7,09-7,26 (m, 5H,
Harom), 7,32 (t, *Jin = 7,2 Hz, 1H, Hurom.), 7,45 (d, *Jun = 9,2 Hz, 1H, Harom), *
7,75-7,78 (m, 2H, Harom.), 7,86 (d, >y = 8,4 Hz, 1H, Harom.), 7,98 (d, *Jiin = 9,3 Hz, 1H, Harom.)
RMN de "*C (CDCl;, 100 MHz, Anexo III, Figura 85) ¢ 57,0 (OCH3), 114,5 (C-3%), 118,3
(CHarom.), 119,0 (Carom.), 122,2 (CHarom.), 124,0 (CHarom.), 124,4 (CHurom.), 125,1 (CHarom), 126,4
(CHarom.), 127,0 (CHarom), 128,1 (CHarom.), 128,2 (CHarom)> 128,3 (Carom)> 129,1 (CHarom ), 129,7
(Carom.)» 130,1 (CHarom.)» 133,7 (Carom.)> 134,3 (Carom ), 142,2 (C-2), 155,6 (C-2")

5.14.5 Sintese da (aS5)-2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-azida (67)
Método 1 (adaptado de GODDARD-BORGER & STICK, 2007):

0
I} ==
O e OO
OCHj 6 = OCHj
N
(\ NH2 CuS0,, K,CO4 OO 3
= 66 MeOH, r.t. 67

A um baldo de fundo redondo de 150 mL foram adicionados (aS)-2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-

amina 66 (500 mg, 1,67 mmmol), K,COs (576 mg, 4,17 mmol), CuSO4 (3 mg, 0,02 mmol) ¢
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metanol (8 mL). A esta suspensdo foi adicionado, lentamente, imidazol-1-sulfonilazida.H,SO4 (543
g, 2,00 mmol) e a reagdo foi agitada por 24 h, a temperatura ambiente. Uma vez que ainda havia
material de partida por analise de CCD, mais tranferidor de grupo diazo (100 mg, 0,368 mmol) foi
adicionado ¢ a reag@o foi agitada por mais 20 h. A mistura de reagdo foi concentrada em evaporador
rotatdrio, diluida com solu¢do aquosa de HCl a 2% v/v (60 mL) e extraida com EtOAc (3 x 20 mL).
A fase orgénica foi lavada mais uma vez com H,O (40 mL), secada com Na,SOs, filtrada e
concentrada no evaporador rotatdrio para fornecer um 6leo amarelo claro, que foi purificado por
cromatografia flash em coluna de silica, eluida com Hex/EtOAc 1:0 — 9:1. O produto, um cristal
amarelo claro, foi obtido com 10% de rendimento. Tentou-se aumentar o rendimento da reacdo com
o uso de acetonitrila como solvente, no entanto o rendimento do produto 67 nessa segunda reagdo

foi de apenas 12%.

Método 2 (KWOK et al., 2010):

i) HClgone, H20, 0 °C
OO iiy NaNO,, 0-5 °C OO
OCHjz i) NaN3, 0-5 °C => t.a. OCHj,

SO O,

66 67
A um baldo de fundo redondo de 250 mL adicionaram-se a (aS)-2'-metoxi-1,1’-binaftil-2-

amina (500 mg, 1,67 mmol) 66 ¢ H,O (5,7 mL). A esta mistura foi adicionado HCI conc. (290 pL,

3,51 mmol), gota-a-gota, sob banho de gelo. A solubilidade da amina era minima. Apds 20 min de
agitacdo a 0 °C, uma solucdo gelada de NaNO;, (115 mg, 1,67 mmol) em H,O (500 pL) foi
adicionada gota-a-gota (a mistura, antes incolor, ficou laranja). A mistura de reacdo foi agitada a 0
°C por mais 15 min, e em seguida a solugdo gelada de NaN; (108 mg, 1,67 mmol) em H,O (700
uL) foi adicionada lentamente, ainda em banho de gelo (neste momento, houve formagéo de bolhas,
devido a evolug@o de N,). Ap6s completa adi¢do da azida, a mistura foi agitada em banho de gelo
por mais 20 min, seguido de mais 5 h a temperatura ambiente, protegida da luz. A mistura de reacio
foi extraida com EtOAc (3 x 8 mL). A fase orgéanica foi secada com Na,SOy, filtrada e concentrada
em um evaporador rotatorio para fornecer o bruto, que foi purificado por cromatografia flash em
coluna de silica, eluida com Hex/EtOAc 1:0 — 9:1. O produto 67 foi obtido com aproximadamente
6% de rendimento (ainda com alguma contaminagdo). Uma segunda tentativa para esta reacao foi
realizada utilizando-se um pouco de metanol para tentar aumentar a solubilidade da amina

(propor¢@o MeOH:H,O igual a 1:9), mas ainda assim o rendimento foi baixo (11%).
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Método 3 (adaptado de BARRAL et al., 2007)

OO BUONO, TMSN3 OQ
OCH3 MeCN, 0 °C - t.a. OCH3
oo SN
66 67
A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados a (aS)-2'-metoxi-1,1’-binaftil-2-

amina 66 (200 mg, 0,67 mmol) e MeCN (2,0 mL). A mistura de reagdo foi resfriada em banho de
gelo a 0 °C, e a ela foi adicionado o nitrito de terc-butila (‘BuONO, 103 mg, 1,00 mmol), seguido
da azida de trimetilsilila (TMSN3, 92 mg, 0,80 mmol), gota-a-gota. A mistura resultante foi agitada
a temperatura ambiente por 1,5 h. A mistura reacional foi concentrada em evaporador rotatorio e o
bruto foi purificado por cromatografia flash em coluna de silica, eluida com Hex/EtOAc 1:0 —

9:1). O produto 67 foi obtido com 91% de rendimento, como cristais amarelo-claros.

(aS)-2'-metoxi-1,1'-binaftil-2-azida (67):

RMN de 'H (CDCl;, 500 MHz, Anexo 111, Figura 86) 6 3,84 (s, 3H, OCH3),
7,09 (d, *Jiwn = 8,0 Hz, 1H, Harom), 7,21 (d, *Jin = 8,5 Hz, 1H, Harom.), 7,28~
733 (m, 2H, Huom), 7,39 (t, Jun=7,0Hz, 1H, Hauom), 7.46 (t,
*Jun=7,0Hz, 1H, Hyom), 7,51 (d, *Jun=9,0 Hz, 1H, Hyom), 7,54 (d,
*Jun = 9,0 Hz, 1H, Haom), 7,93-7,96 (m, 2H, Huom), 8,04 (d, *Juu = 9,0 Hz, 1H, Harom), 8,07 (d,
*Jun = 9,5 Hz, 1H, Hyrom.)

RMN de “C (CDCl;, 125 MHz, Anexo III, Figura 87) 6 56,8 (OCH3), 113,7 (C-3%), 117,7
(CHarom.), 118,7 (Carom.)> 123,9 (CHarom), 124,1 (Carom.)s 124,9 (CHarom), 125,3 (CHurom.), 126,0
(CHarom.)s 126,9 (CHarom), 127,1 (CHarom.), 128,2 (CHarom), 128,3 (CHarom), 129,1 (Carom), 129,8
(CHarom)> 130,4 (CHarom), 131,2 (Carom.)s 133,8 (Carom )> 134,0 (Carom.), 136,0 (Carom.), 155,0 (C-2).
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- Nesta parte do trabalho, seis complexos inéditos e estaveis do tipo carbenos mesoionico-borano

(MIC-BH3) foram obtidos (40a-f, pag. 106);

- Rotas diferentes para a obtencdo dos complexos MIC-boranos a partir de sais triazolicos foram
desenvolvidas, e a estrutura de alguns desses complexos foi determinada por cristalografia de

raios-X;

- A aplicacdo destes complexos foi demonstrada na reducdo da carbonila de cetona e aldeido
usando silica ou Sc(OTf); como catalisadores, além de na reag¢do de hidroboragao do alilbenzeno

por meio da geragdo in situ de ions borénio empregando sais de tritila;

- As reagoes de reducdo mostraram que até trés equivalentes de hidretos podem ser transferidos

por complexo MIC-BHj3;

- Como esperado, o aumento da capacidade doadora ¢ dos MICs em comparagdo com os NHCs
resultou que os adutos MIC-BHj sdo agentes redutores mais reativos, apresentando assim maior

capacidade doadora de hidretos na reducdo de cetonas e aldeidos;

- Nenhuma das tentativas de obtengdo de complexos MICs-borano quirais levou ao produto
desejado, seja por causa de racemizacdo total ou parcial do centro estereogénico durante a

obtencdo destes ou pela impossibilidade de purificar e isolar o complexo quiral formado.

- A sintese de derivados de borano estdveis na bancada e de facil manuseio para a reducdo de

carbonila representou um grande alcance deste trabalho.

- A sintese dos triazois via cicloadi¢do de Huigsen catalisada por Cu' promove uma diversidade
estrutural consideravel, e de facil acesso, o que pode ser usado para a futura obtencdo de novos

complexos.

- O estudo da reatividade dos MIC-BHj3 ainda foi bastante preliminar, mas serviu como prova do
grande potencial destes reagentes. O estudo das influéncias dos fatores estéricos e eletrdnicos
sobre a reatividade do complexo borano-carbeno estd em andamento, com a colaboragdo de
outros dois alunos do laboratorio da Profa. Crudden. Além disso, as reagdes de hidrogenacdo
catalitica catalisadas por ions borénio (gerados in situ a partir da reagdo do MIC-BH3 com
[Ph;C][B(CeFs)4]) estdo em andamento no laboratério do Prof. Douglas W. Stephan, da
University of Toronto.
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Anexo I1

N\~

O,
1
NN S
\2\/0 \\O
3
3

Tabela 1 - Comparagio dos dados de RMN de 'H de 3 com aqueles relatados por JACKSON e

colaboradores (1988) (CDCl3)

Hidrogénio | ¢ (ppm), M, J (Hz) o (ppm), M, J (Hz)
3 (200 MHz) lit. (60 MHz)
H-1 2,72, sl 2,60,t,J,5=3
H-3 4,83, sl 4,86,d,J;,=3
CH; 3,11, s 3,10, s

M=multiplicidade

3'

Tabela 2 - Comparagio dos dados de RMN de 'H de 3’ com aqueles relatados por BUNDY e

colaboradores (1981) (CDCls)

Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) 3’ o (ppm), M, J (Hz)
(200 MHz) lit. (60 MHz)
H-1 1,98-2,06, m 2,70-1,70, m
H-3 2,30,dt, ;. =6,8¢eJ;,=24 2,70-1,70, m
H-4 1,90, gn, J,;0u J,5s = 6,4 2,70-1,70, m
H-5 4,28,t,Js,= 6,4 4,37,t,J=5,5
CH;3 2,97, s 3,03,s

M=multiplicidade

Tabela 3 - Comparacio dos dados de RMN de "°C de 3’ com aqueles relatados por BUNDY e

colaboradores (1981) (CDCl3)

Carbono o (ppm) 3’ (50 MHz) o (ppm) lit. (15 MHz)
C-1 69,9 69,8
C-2 82,2 82,1
C-3 14,7 14,7
C-4 27,8 27,9
C-5 68,5 68,3
CH; 37,3 37,3
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Tabela 4 - Comparagdo dos dados de RMN de 'H de 4 com aqueles relatados por HAO e
colaboradores (2011) (CDCl3)

Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) 4 (200 o (ppm), M, J (Hz) lit.
MHz) (300 MHz)

H-2 8,91-8,93, m 8,82,d,/=41
H-3 7,36 - 7,46, m 7,26 - 7,37, m
H-4 8,09,dd, J,;=82eJ,, =12 7,97,d,J =283
H-5 7,36 - 7,46, m 7,26 - 7,37, m
H-6 7,36 - 7,46, m 7,26 - 7,37, m
H-7 7,22 -7,26, m 7,14,d,J="1,2
H-1’ 5,02, s 4,92, s

H-3’ 2,53, s 2,44, sl

M=multiplicidade

Tabela 5 - Comparagio dos dados de RMN de C de 4 com aqueles relatados por HAO e

colaboradores (2011) (CDCls)

Carbono o (ppm) 4 (50 MHz) o (ppm) lit. (75 MHz)
C-2 149,3 149,2
C-3 121,7 121,5
C-4 136,0 135,7
C-5 120,6 120,5
C-6 126,4 126,2
C-7 109,9 109,7
C-8 152,9 152,8
C-9 140,2 141,6
C-10 129,4 129,2
C-1 56,4 56,3
Cc-2 76,6 78,1
C-3’ 76,1 76,0
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Tabela 6 - Dados de RMN de 'H e de *C de 4’ (CDCL)

Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) (200 MHz)
H-2 8,95,dd, J,;=42¢eJ;,=1,6
H-3 7,35 -7,49, m
H-4 8,11,dd, J,;=84¢eJ,,=1,6
H-5 7,35 - 7,49, m
H-6 7,35 - 7,49, m
H-7 7,09,dd, S;s=72¢eJ:5=1,4
H-1’ 4,35,t,Jp2 = 6,6
H-2’ 2,24, qn, Jyp e Jr3 =6,6
H-3’ 2,51,dt, J;,,=6,6 eJ55 2,6
H-5’ 1,99,t, J53 =2,6

M=multiplicidade

Tabela 7 - Dados de RMN de "*C de 4’ (CDCls)

Carbono o (ppm) 4 (50 MHz)
C-2 149,3
C-3 121,6
C-4 136,1
C-5 119,7
C-6 126,8
C-7 109,0
C-8 154,7
C-9 140,3
C-10 129,6
C-1° 67,4
C-2 27,9
C-3 15,5
C-4 83,6
C-5 69,1
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Tabela 8 - Comparagio dos dados de RMN de 'H de 5 ¢ 5° (CDCl;, 200 MHz) com aqueles
relatados para o nicotinato de but-3-inila por SUKSIRIWORAPONG e colaboradores (2010)

(DMSO-ds, 200 MHz)

Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) 0 (ppm), M, J (Hz) o (ppm), M, J (Hz) lit.
o o} "
O , \ 1 s
4, 1, 5 4\3 7 0/1\/3\4'\ sfﬁ)i\o/\z'/y/
7 '
T s L, Pl
6 Z2 N
N 5 s’ Nicotinato de but-3-inila
H-2 9,18, s 9,18, s 9,08, s
H-4 8,25,d,J,5=28,0 8,25,d,J,5=28,0 8,28, dt, J,5 = 6,5
H-5 7,34 - 7,38, m 7,34 - 7,38, m 7,57, m
H-6 8,73,d, /=32 8,73,d, /=32 8,80, s
H-1° 4,90, s 4,49,t, J;:» = 6,8 4.35,t,J12=6,5
H-2 - 2,00-2,09, m 2.65, m
H-3 2,54, s 2,40, dt, J;,» = 6,8 € J5:5 = 2,6 -
H-4’ - - 2.86,t, Jyr =2,6
H-5 - 2,00-2,09, m -

M=multiplicidade

Tabela 9 - Comparacio dos dados de RMN de °C de 5 ¢ 5’ (CDCL, 50 MHz) com aqueles
relatados para o nicotinato de but-3-inila por SUKSIRIWORAPONG e colaboradores (2010)

(DMSO-ds, 50 MHz)

Carbono o (ppm) 0 (ppm) ) (gppm) lit.
o o} . P
4 1 4 3 1 3 " s 4\3 7 M
6., 2 N N
N 5 5 L -
Nicotinato de but-3-inila
C-2 151,1 150,7 149,9
C-3 1254 123,6 125,5
C-4 137,2 137,6 136,8
C-5 123,4 123,6 123.9
C-6 153,8 153,2 153,7
C-7 164,5 165,2 164,5
C-r 52,9 64,2 62,8
C-2 75,6 27,7 18,3
C-3 77,2 15,5 80,6
C-4 - 82,9 72,5
C-5 - 69,5 -
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Tabela 10 - Dados de RMN de 'H de 7d e 7f (CDCls;, 200 MHz)

H | 6 (ppm), M, J (Hz) | J (ppm), M, J (Hz) | ¢ (ppm), M, J (Hz) | J (ppm), M, J (Hz)
o) o] ] . 1) o) ; ,
1 3
5 7 3 5 5
7a % e 7w e F sd X Br s % OF

H-1 5,14, s 5,14, s 5,16, s 5,17, s

H-3 7,22-7.26, m 7,11-7.27, m 7,22-7,26, m 7,11-7,25, m
H-4 7,47-7,51, m - 7,48-7,52, m -

H-6 7,47-7,51, m 7,11-7.27, m 7,48-7,52, m 7,11-7,25, m
H-7 7,22-7,26, m 7,11-7.27, m 7,22-7.26, m 7,11-7,25, m
H-2’ 3,86, s 3,88, s 3,90, s 3,92, s

M=multiplicidade

Tabela 11 - Dados de RMN de "*C de 7d e 7f (CDCls, 50 MHz)

C d (ppm) d (ppm), M, J (Hz) 4 (ppm) K] (ppm). M. J (Hz)
O [e] O
Br\/ﬁko1234 Br%o1234FNs\)1,kO1234 N3\)1vk01234':
74 s B 7t e F 8d o6 B 8f &
C-1 67,2 66,6 66,8 66,2
C2 134,1 132,2, d, Jor = 4,6 134.,0 132,0-132,2, m
C3 130,1 117,7,d, Jer = 17,0 130,4 117,5-117,9, m
C4 131,9 148,1-153,2, m 132,0 147,7-153,3, m
C-5 122,8 148,10-153,17, m 123,0 147,7-153,3, m
C-6 131,9 117,7,d, Jor = 17,0 132,0 117,5-117,9, m
C-7 130,1 124,8,d, Jor = 3,5 130,4 124,8-125,0, m
C-1’ 167,1 167,1 168,2 168,2
Cc-2’ 25,8 25,7 50,5 50,4
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Tabela 12 - Comparagio dos dados de RMN de 'H da 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-

galactopiranose (13) com aqueles relatados por FERREIRA e colaboradores (2010) (CDCls)

Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) o (ppm), M, J (Hz)

13 (200 MHz) lit. (300 MHz)
H-1 5,51,d,J12=5,0 5,58,d,/=5,1
H-2 4,21-431, m 4,34,dd,J=5,1¢e¢24
H-3 4,57,dd, J23=22 e J34=8,0 4,62,dd,J=7,8¢2.4
H-4 4,21-4,31, m 4,28,dd,/=7.8¢1,5
H-5 3,66-3,82, m 3,90-3,81, m
H-6 3,66-3,82, m 3,90-3,81, m
H-6’ 3,66-3,82, m 3,90-3,81, m
CH; 1,29; 1,41 ¢ 1,49; s 1,34;1,35; 1,46 ¢ 1,54; s
OH 3,13, sl -

M=multiplicidade

Tabela 13 - Comparagio dos dados de RMN de °C de 13 com aqueles relatados por FERREIRA
e colaboradores (2010) (CDCls)

Carbono 0 (ppm) 13 (50 MHz) o (ppm) lit. (75 MHz)
C-1 96,4 96,1
C-2 70,6 70,3
C-3 70,8 70,5
C-4 71,5 71,3
C-5 68,3 68,0
C-6 62,2 61,9
C(CHj3), 108,8 e 109,5 108,5 ¢ 109,2
CH; 24.4; 25,0; 26,0 e 26,1 24,1;24,7,25,7 ¢ 25,8
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Tabela 14 - Comparagio dos dados de RMN de 'H da 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-6-O-

metanosulfonil-a-D-galactopiranose (14) com aqueles relatados por FERREIRA e colaboradores

para o derivado tosilado de 14 (2010) (CDCls)

Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) o (ppm), M, J (Hz)
14 (200 MHz) lit. (300 MHz)
H-1 5,49,d, J12=5,0 5,47,d,J12=5,1
H-2 4,31-4,34, m 431,dd, J23=51eJ21=27
H-3 4,59,dd, J34=8,2¢eJ32=1,8 | 4,60,dd, J34=7,8¢e J32 =2,7
H-4 4,31-4,34, m 4,24-4.19, m
H-5 4,31-4,34, m 4,24-4,19, m
H-6 4,18-4,22, m 4,04-4,13, m
H-6’ 4,04-4,09, m 4,04-4,13, m
CHj; 1,29; 1,40 ¢ 1,49; s 1,30; 1,33; 1,36 ¢ 1,52; s
CH;S0; 3,04, s -

M=multiplicidade

Tabela 15 - Comparagio dos dados de RMN de "°C de 14 com aqueles relatados por FERREIRA
e colaboradores para o derivado tosilado de 14 (2010) (CDCls)

Carbono o (ppm) 14 o (ppm) lit.
(50 MHz) (75 MHz)
C-1 96,3 96,0
C-2 70,7 ou 70,4 70,2; 70,3 ou 70,4
C-3 70,7 ou 70,4 70,2; 70,3 ou 70,4
C-4 70,7 ou 70,4 70,2; 70,3 ou 70,4
C-5 66,4 68,1
C-6 69,2 65,8
C(CHj3), 109,1 ¢ 109,9 108,8 e 109,4
CH; 24,5;25,0 e 26,0 24,2;24,8; 25,7 ¢ 25,8
CH3S03 38,0 -
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Tabela 16 - Comparagdo dos dados de RMN de '"H da 6-azido-6-desoxi-1,2:3,4-di-O—
isopropilideno-a-D—galactopiranose (15) com aqueles relatados por FERREIRA e colaboradores

(2010) (CDCl)
Hidrogénio o (ppm), M, J (Hz) o (ppm), M, J (Hz)

15 (200 MHz) lit. (300 MHz)

H-1 5,55,d,J12=15,0 5,55,d,J=15,1

H-2 4,34, dd, Jz,g = 2,4 € J2,1 = 5,0 4,35, dd, J= 2,4 € 5,1

H-3 4,63,dd, Jo3=2,4¢ J34=17,8 4,65,dd,J=24¢7,8

H-4 4,20,dd, J,3=7,8 e Js5=1,8 421,dd,J=78¢2,1

H-5 3,88-3,95, m 3,93,ddd, /=1.8;54¢7,8

H-6 3,51,dd, Jo5=7,8 e Jog=12,7 3,53,dd,J=7,8¢e 12,6

H-6’ 3,36,dd, Jos =54 e Jo o= 12,7 3,38,dd,J=5,4¢129

CHj3 1,34; 1,46 ¢ 1,55; s 1,34; 1,35; 1,46 e 1,55; s

M=multiplicidade

Tabela 17 - Comparagio dos dados de RMN de "°C de 15 com aqueles relatados por FERREIRA
e colaboradores (2010) (CDCls)

Carbono o0 (ppm) 15 (50 MHz) 0 (ppm) lit. (75 MHz)
C-1 96,5 96,2
C-2 70,5 ou 70,9 ou 71,3 70,3; 70,7 ou 71,00
C-3 70,5 ou 70,9 ou 71,3 70,3; 70,7 ou 71,00
C-4 70,5 ou 70,9 ou 71,3 70,3; 70,7 ou 71,00
C-5 67,2 66,9
C-6 50,8 50,5
C(CHj3), 109,0 e 109,8 108,7 e 109,5
CH3 24.,6;25,0; 26,1 ¢ 26,2 24,3;24.8;25,8 €259
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OAc
ACOG' 3 AcO OAc
4 5 -0 AcO 2 1
AcO > 0 L7570
3 AcO ! 6 “SOAC

Tabela 18 - Comparagio dos dados de RMN de 'H da lactose per-O-acetilada (17) com aqueles
descritos por GENG e colaboradores (2007) (CDCls)

Hidrogénio | ¢ (ppm), M, J (Hz) 17 (200 MHz) | J (ppm), M, J (Hz) lit. (400 MHz)
COCHs 1,97; 2,02; 2,06; 2,13; 2,17; 2,19 | 1,88; 1,89; 1,94; 1,96; 1,97; 1,98;
e2,23 2,01 e 2,11
CH 3,79-4,16, m 3,71-3,79, m
CH 3,79-4,16, m 3,81-3,89, m
CH 3,79-4,16, m 3,91-4,06, m
CH 3,79-4,16, m 4,33, s
CH, 3,79-4,16, m 4,34-4,40, m
CH, 4,43-4,53, m 4,41-4,51, m
CH 4,94-5,17, m 4,85-4,92, m
CH 4,94-5,17, m 4,86-4,99, m
CH 4,94-5,17, m 4,99-5,15, m
CH 5,35-5,37, m 5,25,t,J=9,0
CH 5,46,t,J=9,6 5,39,t,J=9,3
H-1p5 5,68,d,J12 =8,2 5,61,d,J12 =8,0
H-1a 6,25,d,J12 =3,6 6,18,d,J12=3,8

M=multiplicidade

Tabela 19 - Comparagio dos dados de RMN de "*C de 17 com aqueles descritos por GENG e
colaboradores (2007) (CDCls)

Carbono o (ppm) 17 (50 MHz) o (ppm) lit. (100 MHz)
COCHj; 20,5;20,7; 20,8; 20,9 € 22,2 20,6; 20,7; 21,8; 20,8; 20.8;
20,9; 21,0 e 21,1
CH,0Ac 60,9 60,9
CH,0Ac 61,5 60,6
CH 66,7 66,7
CH 69,2 69,2
CH 69,5 69,7
CH 69,6 70,0
CH 70,7 70,1
CH 70,7 70,2
CH 71,0 70,7
CH 75,6 75,2
C-1 89,0 91,6
C-1 101,2 101,3
COCH; 170,4; 170,2; 170,1; 170,0; 169,0; 169,2; 169,7; 169,7;
169,7; 169,2 € 169,0. 169,8; 169,8; 169,9 € 169.,9.
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Tabela 20 - Comparagio dos dados de RMN de 'H da D-galactose per-O-acetilada (20) com

aqueles descritos por

de ANDRADE (2008) (CDCL)

Hidrogénio | J (ppm), M, J (Hz) 25 (200 MHz) | J (ppm), M, J (Hz) lit. (400 MHz)
COCH; 2,12-1,95 2,17-2,01
H-6a, H-6b 4,09-4,00, m 4,10, dd, J5 6= 6,8, Jea,co= 10,6
H-5 4,25-4,17, m 4,35,ddd, Js5=1,3, Js56=6,6 ¢ 7,8
H-2, H-3 5,13-4,99, m 5,34,t, 23 =1,7
H-4 5,41—5,36, m 5,51, dd, J3,4: 2,5, J4,5: 1,3
H-1p 5,66,d,J12 =7,8 -
H-1 «a 6,26,d,J12 =34 6,38,d, Ji2=1,7

M=multiplicidade

Tabela 21 - Comparacao dos dados de RMN de 'H de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-1-desoxi-f-
D-galactopiranose (22) com aqueles descritos por de SALUNKE et al. (2011) (CDCls)

ACOG OAc
4 5 O
N
AcO 3
3 “aco
Hidrogénio | o (ppm), M, J (Hz) 22 (200 MHz) | J (ppm), M, J (Hz) lit. (400 MHz)
COCHj3 2,18-1,99 2,16-1,98
H 4,07-4,04, m 4,00,td, J=6,8 ¢ 0,6
H 4,19-4,16, m 4,18-4,14, m
H-1 4,62,d,J=84 4,59,d, J= 8,8

H 5,22-5,03, m 5,02,dd,J=10,4¢ 3,6
H 5,22-5,03, m 5,15,dd, J=10,0 e 8,8
H 5,43, sl 5,41,d, Jip=24

M=multiplicidade

Tabela 22 - Comparagio dos dados de RMN de "°C de 22 com aqueles descritos por SALUNKE

et al. (2011) (CDCL)

Carbono o (ppm) 22 (50 MHz) o (ppm) lit. (100 MHz)
COCH3; 20,6; 20,8 20,3;20,4; 20,5
CH,0Ac 61,3 61,2

CH 67,0 66,8

CH 68,1 67,9

CH 70,8 70,6

CH 72,9 72,7

CH 88,3 88,1
COCH3; 169,5; 170,1; 170,2; 170,5 169,2; 169,9; 170,0; 170,3




ANEXO II — Tabelas dos dados de RMN de 'H e de '*C do Capitulo I

AcO

Tabela 23 - Comparacdo dos dados de RMN de 'H da ﬁ-ando-D-lactose heptaacetato ou 2,3,4,6-

tetra-O-acetil-f-D-galactopiranosil-(1—4)-1-azido-1-desoxi-2,3,6-tri-Oacetil-f-D-glicopiranose
(19) com aqueles descritos por GENG e colaboradores (2007) (CDCls)

Hidrogénio | J (ppm), M, J (Hz) 19 (200 MHz) o (ppm), M, J (Hz) lit. (400 MHz)
COCH; 1,96; 2,05; 2,14 e 2,15 1,88; 1,89; 1,94; 1,96; 1,97; 1,98; 2,01; 2,11

CH 3,79-4,10, m 3,71-3,79, m

CH 3,79-4,10, m 3,81-3,89, m

CH 3,79-4,10, m 3,91-4,06, m

CH 3,79-4,10, m 4,33, s

CH, 4,11-4,13, m 4,34-4,40, m

CH, 4,49-4,57, m 4,41-4,51, m

CH 4,67-4,71, m 4,85-4,92, m

CH 4,82-5,27, m 4,86-4,99, m

CH 4,49-4,57, m 4,99-5,15, m

CH 4,49-4,57, m 5,25,t,J=9,0

CH 5,35, sl 5,39,t,J=93

CH 5,35, sl 5,38,d,J=2,8

M=multiplicidade
Tabela 24 - Comparagio dos dados de RMN de "*C de 19 com aqueles descritos por GENG e
colaboradores (2007) (CDCls)

Carbono o (ppm) 19 (50 MHz) 0 (ppm) lit. (100 MHz)
COCHj3 20,5;20,6 € 20,9 20,6; 20,7; 21,8; 20,8; 20,8;
20,9; 21,0 e 21,1

CH,0Ac 60,2 60,6
CH,0Ac 60,8 60,9
CH 66,6 66,7
CH 69,0 69,2
CH 70,6 69,7
CH 70,9 70,0
CH 70,9 70,1
CH 72,4 70,2
CH 74,7 70,7
CH 75,7 75,2
CHN; 87,5 87,8
C-r 100,9 101,2

COCHj; 169,0; 169,4; 169,5; 169,9; 169,3; 169,4; 169,4; 169,7;

170,0; 170,2 e 171,0. 169,9; 170,0; 170,2 e 170,5.




ANEXO II — Tabelas dos dados de RMN de 'H e de "*C do Capitulo I

Tabela 25 - Dados de RMN de 'H de 23a, 23b, 23c, 23d ¢ 23e (CDCl;, 200 MHz)

EE

0 (ppm), M, J (Hz)

Hi . . . 23c (400 MHz) 23d (400 MHz)
idrogénio N8 AL, v 0| ARAL T
e NP e ¢ TN NN o 3
o . S - o 2 \._/_/z : o _ 2 w»_/m_/z - -
H-2 8,91-8,93, m 8,86, sl 4 muom sl A 8,92, sl 8,85, s, H-2
H-3 7,37-7,48, m 7,30-7,35, m 7,36-7,44, m 7,29-7,44, m 7,27-7,39, m
H-4 8,15,dd,J=8,2¢ 1,4 8,006, sl 8,13, sl 8,14,d,J=28,0 8,03,d,/=28,2
H-5 7,37-7,48, m 7,30-7,35, m 7,36-7,44, m 7,29-7,44, m 7,27-7,39, m
H-6 7,37-7,48, m 7,30-7,35, m 7,36-7,44, m 7,29-7,44, m 7,27-7,39, m
H-7 7,04,dd,J=7,0e2,2 6,89-6,98, m 7,03-7,05, m 7,03-7,08, m 6,95-6,98, m
H-1 4,28,t,J="174 4,23, sl 4,28, sl 4,28,t,J=6,8 4,22,t,J=16,8
H-2’ 2,32-2,42, m 2,34, sl 2,39, sl 2,38, qn, J=6,8 2,33,qn, J=6,8
H-3’ 3,01,t,J=74 2,95, sl 3,01,t,J=6,8 3,01,t,J=16,8 2,95,t,J=6,8
H-5 7,37-7,48, m 7,30-7,35, m 7,36-7,44, m 7,29-7,44, m 7,27-7,39, m
H-1” 5,40, s 5,36, s 5,42, s 541,s 5,39, s
H-3” 6,94, dsp, J = 8,3 7,10-7,16, m 7,12-7,14, m 7,03-7,08, m 7,07-7,19, m
H-4” 7,65, dap, J = 8,3 6,89-6,98, m 7,27-7,29, m 7,29-7,44, m 7,07-7,19, m
H-6” 7,65, dqap, J = 8,3 6,89-6,98, m 7,27-7,29, m 7,29-7,44, m 7,07-7,19, m
H-7 6,94, dap, J = 8,3 7,10-7,16, m 7,12-7,14, m 7,03-7,08, m 7,07-7,19, m

M=multiplicidade



ANEXO II — Tabelas dos dados de RMN de 'H e de "*C do Capitulo I

Tabela 26- Dados de RMN de °C de 23a, 23b, 23c, 23d ¢ 23e (CDCl;, 50 MHz)

EER

o (ppm), M, J (Hz)
23c 23d (100 MHz)
Carbono |, A~ © A A N

C-2 1492 149,1 1492 149,1 149,1

C-3 121,5 1212 1214 0u121,7 1214 0u 121,7 1214 0u 121,5
C-4 136,4 135,9 136,1 136,4 136,0

C-5 119,8 119,7 119,8 119,7 119,6

C-6 127,0 126,7 126,9 127,0 126,7

C-7 109,1 108,8 109,0 109,1 108,8

C-8 154.6 154.6 154,7 154.6 1545

C-9 140,1 1403 140,4 140,0 140,2
C-10 129,8 129,7 129,6 129,6 1293
C-1" 68,1 67.7 68,0 68,1 67.9

C-2’ 28.6 28,4 28,5 28,5 28,4

C-3 225 2.3 225 224 23

c-4 148,0 147,7 148.0 148,0 147.9
c-5 1215 1212 1214 0u 121,7 1214 0u 121,7 1214 ou 121,5
C-17 53,5 53,1 53,3 53,3 53,0
C-2” 134,7 130,8, d, Jor = 2,8 Hz 134,7 134,1 133,7
Cc-3” 129,8 129,7,d, Jor = 8,2 Hz 129,3 ou 129,6 129,6 129,3
C-4” 138,3 115,9,d, Jcy,=21,6 Hz 129,3 ou 129,6 132,3 121,4 ou 121,5
C-5” 94,5 162.,6, d, Jor = 246,3 Hz 133,5 122,8 149,1
C-6” 138,3 115,9,d, Jcr=21,6 Hz 129,3 ou 129,6 132,3 121,4 ou 121,5
C-77 129,8 129,7,d, Jor = 8,2 Hz 129,3 ou 129,6 129,6 129,3
OCF; - - - - 120,3, q, Jor = 255,7

M=multiplicidade



ANEXO II — Tabelas dos dados de RMN de 'H e de "*C do Capitulo I

Tabela 27 - Dados de RMN de 'H de 23f, 28g, 23h, 23i (CDCl;)

o (ppm), M, J (Hz)

) ) 23g (200 MHz) 23h (200 MHz) 23i (200 MHz)
Hidrogénio 5 4 5 4 Br - .
6 NI 8 N3 s N 4

NP SN2 NN N ,

o~ s 2l N oA
o3 Yy % ! c o
H-2 8,93, sl 8,85, sl 8,93, sl 8,90, sl

H-3 7,37-7-45, m 7,25-7,34, m 7,36-7,49, m 7,28-7,43, m
H-4 8,14,d,J=8,4 8,04,d,J=28,0 8,14,d,J=8,2 8,09,d,J=28,0

H-5 7,37-7-45, m 7,25-7,34, m 7,36-7,49, m 7,28-7,43, m

H-6 7,37-7-45, m 7,25-7,34, m 7,36-7,49, m 7,28-7,43, m

H-7 6,93-6,95, m 6,93-6,96, m 7,04-7,07, m 6,99-7,04, m
H-1’ 4,29,t,J=1.2 4,18,t, /=64 4,30,t,J=06,8 4,26,t,J=6,4

H-2’ 2,40, qn, J=17,2 2,28-2,35, m 2,42, qn, J = 6,8 2,34-2,40, m
H-3’ 3,02,t, /=172 2,93,t, /=64 3,05,t,J=6,8 2,98,t,J=06,4

H-5’ 7,37-7-45, m 7,25-7,34, m 7,36-7,49, m 7,28-7,43, m

H-17 5,41,s 5,63, s 5,55, s 5,43, s

H-3” 7,02-7,11, m - 7,49, s 7,16-7,24, m

H-4 - 7,25-7,34, m - 7,28-7,43, m

H-5" - - 7,20-7,29, m 7,28-7,43, m

H-6” 7,02-7,11, m 7,25-7,34, m 7,20-7,29, m 7,28-7,43, m

H-7 7,02-7,11, m - - 7,16-7,24, m

M=multiplicidade
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Tabela 28 - Dados de RMN de °C de 23f, 23g, 23h, 23i (CDCl;, 50 MHz)

ECE

o (ppm), M, J (Hz)

s .« 23h 23i
Carbono - o N2\ o AN )
7 7 SN 2 NN 7 S
mo mo w_ ».z/ /z mo
C-2 148,7 149,1 149,1 148,8
C-3 121,3 121,4 121,2 ou 121,7 121,2
C-4 135,7 135,9 136,3 136,0
C-5 119,3 119,5 119,7 119,5
C-6 126,5 126,6 127,0 126,7
C-7 108,6 108,7 109,1 108,8
C-8 154,2 154,5 154,6 154.4
C-9 139,8 140,1 140,1 139,9
C-10 129,1 128,8 ou 129,3 129,6 128,4 ou 128,8
C-r 67,5 67,6 68,0 67,8
C-2 28,2 28,2 28,5 28,3
C-3 22,0 22,0 22,5 22,2
Cc-4 147,5 147,0 147,9 147,5
C-5° 121,3 121,4 121,2 ou 121,7 121,2
C-17 52,3 48,2 50,8 53,7
Cc-2” 131,4-131,6, m 135,9 134,8 134,8
C-3” 116,6,d, Jor = 17,8 137,0 132,8 127,7
C-4» 147,4-152,5, m 128,6 121,9 128,4 ou 128,8
C-5” 147,4-152,5, m 128,8 ou 129,3 131,3 126,7
C-6” 117,5,d, Jer = 17,4 128,6 132,8 128,4 ou 128,8
C-77 123,8,dd, Jer = 6,2 € 3,6 137,0 132,2 127,7

M=multiplicidade




5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 29 - Dados de RMN de 'H e de "*C de 25d e 25f (CDCL)

N

o (ppm), M, J (Hz)

o (ppm), M, J (Hz)

. . 25d (200Hz) 25f (200Hz) 25d (50 Hz) 25f (50 Hz)
Hidrogénio | s, . RN Carbono oA RN
7 P2 e} -2 N < 7 A2

H-2 8,90, sl 8,91, sl C-2

H-3 7,37-7,45, m 7,39-7,61, m C-3

H-4 8,07-8,11, m 8,09-8,13, m C-4

H-5 7,37-7,45, m 7,39-7,61, m C-5

H-6 7,37-7,45, m 7,39-7,61, m C-6

H-7 7,01-7,05, m 7,03-7,16, m C-7

H-1’ 4,25-431, m 4,30,t,J=06,8 C-8

H-2’ 2.36-2.42, m 2.37-2,44, m C-9

H-3’ 2,98-3,05, m 3,02,t,J=06,8 C-10

H-5 7,59, s 7,61, s C-1

H-6’ 5,09, s 5,09, s C-2

H-1" 5,15,s 517,s C-3

H-3” 7,12-7,16, m 7,03-7,16, m C-4

H-4” 7,37-7,45, m - C-5

H-6” 7,37-7,45, m 7,03-7,16, m C-6’

H-7” 7,12-7,16, m 7,03-7,16, m C-7
Cc-1 66,4
Cc-2” 131,5-131,7, m
C-3” 130,0 117,6,d, Jer=17,4
c-4” 131,7 147,6-152,9, m
C-5” 122,7 147,6-152,9, m
C-6” 131,7 117,6,d, Jcr=17,4

M = multiplicidade Cc-77 130,0 124,8, dd, Jox =6,0 ¢ 3,9




5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 30 - Dados do RMN de 'H e de "*C de 26 (CDCL)

o (ppm), M, J (Hz)

J (ppm), J (Hz)

. . 26(200Hz) s . 26(50Hz)
Hidrogénio | ey NP\ N Carbono 6@j3 .
T3 5 1" 3 9 I I
H-2 8,95, sl C-2 149,7
H-3 7,26-7,51, m C3 121,4
H-4 8,12-8,16, m C-4 136,0 ou 136,1
H-5 7,26-7,51, m C-5 119,7
H-6 7,26-7,51, m C-6 126,9
H-7 7,07,dd,J=7.2¢ 1,8 C-7 109,0
H-1’ 432,t,J=1,0 C-8 154,6
H-2° 2,19,qn,J=17,0 C-9 140,2
H-3° 2,69,t,J=17,0 C-10 129,6
H-5 7,26-7,51, m C-r 68,0
H-17 432,t,J=1,0 C-2’ 28,6
H-2" 2,42, qn, J= 7,0 C-3° 22,4
H-3” 3,04,t,J=17,0 Cc-4 147,5
H-5” 8,56, sl, H-5’ C-5’ 121,4
H-7” 8,56, sl, H-5"’ C-17 49,2
H-8” 7,26-7,51, m c-2» 29,8
H-9” 7,26-7,51, m C-3” 31,4
c-4 136,0 ou 136,1
C-5” 149,7
C-77 147,5
C-8” 126,9
c-9” 136,0 ou 136,1

M=multiplicidade




5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 31 - Dados do RMN de 'H de 30, 43, 33 ¢ 42 (CDCls, 200 MHz)

B

o (ppm), M, J (Hz)

Hidrogénio
H-2 8,95,dd,J=82¢1,6 8,81, sl 8,94-8,96, m 8,97-8,95, m
H-3 7,38-7,44, m 7,46-7,50, m 7,41-7,45, m 7,46-7,40, m
H-4 8,12,dd,J=42¢1,6 8,29,d, /=74 8,14,d,J=28,2 8,13,d,J=17,0
H-5 7,38-7,44, m 7,46-7,50, m 7,41-7,45, m 7,46-7,40, m
H-6 7,38-7,44, m 7,46-7,50, m 7,41-7,45, m 7,46-7,40, m
H-7 7,07,dd,J=72¢1,6 7,16-7,18, m 7,08,d,J7=17,0 7,09,d,7=17,0
H-1° 4,27-4,36, m 4,26, sl 4,29,t,J=6,8 4,31-4,13, m
H-2’ 2,39-2,46, m 2,30, sl 2,38-2,45, m 2,48-2.41, m
H-3’ 3,02,t,J=72 2,98, sl 3,03,t,J=16,8 3,04,t,J=17.2
H-5° 7,57, s 7,85, sl 7,60, s 7,72, s
H-1” 5,49,d,7=4,8 4,90, sI” - 5,85,d,J=9,2
H-2” 4,27-4,36, m 3,32-4,59*, m - 5,55, slou 5,30-5,23, m
H-3” 4,55-4,64, m 3,32-4,59*, m - 5,55, sl ou 5,30-5,23, m
H-4” 4,15-4,18, m 3,32-4,59*, m - 5,55, slou 5,30-5,23, m
H-5” 4,15-4,18, m 3,32-4,59* m - 4,31-4,13, m
H-6"’a 4,45,d,J=238,0 3,32-4,59*, m - 4,31-4,13, m
H-6"b 4,55-4,64, m 3,32-4,59* m - 4,31-4,13, m
CH; 1,28,1,34,1,37¢ 1,49, s - - -
H-lactose - - 3,93-5,83, m -
COCH; - - 1,85;1,97; 2,07; 2,10 € 2,17 2,22;2,04; 2,01 ¢ 1,88

M=multiplicidade; *

Sobreposto ao sinal da agua;

* Regido de impurezas, podendo haver também sinais referentes a hidrogénios de grupos hidroxila.



5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 32 - Dados do RMN de "°C de 30, 43, 38 ¢ 42 (CDCls;, 50 MHz)

B

o (ppm), M, J (Hz)

Carbono

C-2 149.4 149.4

C-3 121,6 121,6

Cc4 136,0 136,1

C-5 119,6 119,7

C-6 126,8 126,8 126,8

C-7 109,0 109,0,109,9 ou 110,1 109,0

C-8 154.8 153,9 154,7

C-9 140,5 140,4 140,3

C-10 129.6 129.5 129.5

Cc-1 68,1 62,9 67,9

C-2’ 28,7 143.8 28.4

C-3 225 124,7 224

Cc-4’ 147,0 - 148,0

c-5’ 122.5 - 121,6

C-17 96,3 96,2 -

Cc-2” 70,4, 70,8 ou 71,2 71,0; 70,7 ou 70,3 - -

C-3> 70.4, 70,8 ou 71,2 71,0; 70,7 ou 70,3 - -

Cc-4” 70,4, 70,8 ou 71,2 71,0: 70,7 ou 70,3 - -

C-57 67,4 67,0 - -

C-6” 50,4 50,5 - 61,3
C(CH;), 24,5,25,0, 26,0 € 26,1 - - -
C(CHs), 109,1 e 109,9 - - -
C-la/C- - - 85,5/101,2 -
C-6a/C- - - 68,7-72,7/ 60,9 ou 61,9 -
C-lactose - - 60,9 ou 61,9 -
COCH; - - 20,3; 20,6; 20,7 ¢ 20,9 20,7; 20,6 ¢ 20,3
COCH3 - - 169,19; 169,61; 170,16; 170,22; 170,43;170,11; 169,92 ¢

170,35 ¢ 170,46

169,09




5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 33 - Dados do RMN de 'H de 24d, 24f ¢ 36 (CDCls;, 200 MHz)

¢ (ppm), M, J (Hz)
24d 24f 36
Hidrogénio j@ﬁjz . m j@@i ON\;NJS?AO : ) ! )
NN SN )
H-2 8,90, sl 8,89, sl 8,89, sl
H-3 7,41-7,46, m 7,43, sl 7,39-7,27, m
H-4 8,17, sl 8,13-8,15, m 8,06,dd,J=8,4¢ 1,6
H-5 7,41-7,46, m 7,43, sl 7,39-7,27, m
H-6 7,41-7,46, m 7,43, sl 7,39-7,27, m
H-7 7,28-7,34, m 6,96-6,98, m 7,39-7,27, m
H-1° 5,56, sl 5,53, s 5,53, sl
H-3° 7,76, sl 7,80, s 7,86, s
H-1 5,43, s 5,43,s 5/42,d,J=438
H-2” - - 4,58-4,10, m
H-3 7,09-7,11, m 7,03-7,11, m 4,58-4,10, m
H-4"° 7,41-7,46, m - 4,58-4,10, m
H-5” - - 4,58-4,10, m
H-6"’ 7,41-7,46, m 7,03-7,11, m 4,58-4,10, m
H-7 7,09-7,11, m 7,03-7,11, m -
C(CHs3), - - 1,41;1,30; 1,25 e 1,21, s

M=multiplicidade



5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 34 - Dados do RMN de "°C de 24d, 24f ¢ 36 (CDCls, 50 MHz)

o (ppm), M, J (Hz)

24d 24f
Carbono T Atz . 6®3 N I /%
9 7 3 9 N/ 2 O 5 o }
C-2 149,3 149,3 149,3
C-3 122,9 121,8 121,6
C-4 135,9 136,1 136,0
C-5 120,4 120,5 120,1
C-6 126,7 126,8 126,8
Cc-7 109,9 110,0 109,0, 109,9 ou 110,1
C-8 153,8 153,8 153,9
C-9 140,4 140,1 140,4
C-10 129,7 129,5 129,5
C-1’ 62,9 62,9 62,9
Cc-2’ 144,5 144,5 143,8
c-3’ 123,4 123,5 124,7
C-17 53,5 53,0 96,2
c-2” 135,5 131,4-131,6, m 71,0; 70,7 ou 70,3
C-3” 129,7 1172, d, Jcr=17,8 71,0; 70,7 ou 70,3
C-4» 132,2 147,8-153,0, m 71,0; 70,7 ou 70,3
C-5” 122,9 147,8-153,0, m 67,0
C-6” 132,2 1179,d, Jcr=17,4 50,5
C-77 129,7 124,3,dd, Jcr=6,2¢ 3,8 -
C(CH3), - - 26,0;25,9; 249 ¢ 244

109,0; 109,9 e/ou 110,1




5 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

Tabela 35 - Dados de RMN de 'H de 28d, 28f ¢ 28i (CDCls)

o (ppm), M, J (Hz)
) ) 28d (200 MHz) 28f (400 MHz) 28i (400 MHz)
Hidrogénio P T L, o
N . ‘ NS LTS N=N N o
H-2 9,14, sl 9,31, sl 9,21, s
H-4 8,20,d,J=28,0 8,30-8,32, m 8,29-8,32, m
H-5 7.31-7.35. m 7.45, sl 7.37-7.42. m
H-6 8,70, sl 8,90, sl 8,77-8,78, m
H-I° 542, s 5,50 ou 5,51, s 5,48, s
H-3° 7,65, s 7,70, s 7,63, s
H-1"° 5,45, s 5,50 ou 5,51, s 5,54, s
H-3” 7,09-7,13, m 7,04-7,06, m 7,28-7,30, m
H-4” 7,40-7.44, m - 7,37-7,42, m
H-5 - - 7,37-7,42, m
H-6” 7,40-7.44, m 7,10-7,21, m 7,37-7,42, m
H-7 7,09-7,13, m 7,10-7,21, m 7,28-7,30, m

M=multiplicidade

Tabela 36 - Dados de RMN de "°C de 28d, 28f ¢ 28i (CDCls, 50 MHz)

0 (ppm), M, J (Hz)
Carbono 28d 28f 28i
c-2 150,9 150,7 150,8
c3 123,0 1242 ou 124.5 123.5
C-4 137.2 137,4 137,5
C-5 1240 1242 ou 1245 124.1
C-6 153,6 153,3 ou 153,2 ou 153,0 1534
C-7 165,1 165,1 165,0
C-1’ 583 58.4 58,5
c2 142.,9 1432 142.8
c3’ 1240 1242 ou 1245 124.1
c-17 532 532 544
c2” 133,4 131,4-131,5, m 134,4
C-3” 129.8 117,2-118,4, m 128,3
C-4" 132.3 148,0-153 3, m 129,0 ou 129,3
C-5" 123,0 148,0-153 3, m 128.3
C-6" 132,3 117,2-118,4, m 129,0 ou 1293
c-7” 129.8 1243,d, =162 128,3
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Tabela 37 - Dados do RMN de 'H de 27, 31 e 34 (CDCls;, 200 MHz)

0 (ppm) M, J (Hz)
27 34
Hidrogénio “, ? . 23 . \// 0)7%]5 AcO ;)A(; o
N= 7 \fo o

H-2 9,23, sl 9,23, sl 9,23, sl

H-4 8,28-8,32, m 8,29-8,33, m 8,29-8,33, m

H-5 7,36-7,42, m 7,40, sl 7,42-7,44, m

H-6 8,78, sl 8,78, sl 8,80, sl
H-1’ 5,51,s 5,51, s 5,51,s
H-3° 7,74, s 7,93, s 7,94, s
H-1 441,t,J=17,0 5,51, s -
H-2 2,30,qn, J=7,0 4,34-4,35, m -

H-3 2,70,t,J=17,0 4,63-4,67, m -

H-4"’ - 4,20-4,23, m -

H-5 8,50, sl 4,20-4,23, m -

H-6"’ - - -
H-6’a - 4,50-4,54, m -
H-6b - 4,63-4,67, m -

H-7 8,50, sl - -
H-8’ 7,28-7,31, m - -

H-9 7,55,d,J=1,6 - -

CH; - 1,28; 1,37 ¢ 1,49 -

H-1a - - 5,42-5,44, m
H-la’ - - 5,92, sl

H-lactose - - 4,00-5,44

COCH; - - 1,85;1,98;2,08 ¢2,17

M=multiplicidade
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Tabela 38 - Dados do RMN de "°C de 27, 31 ¢ 34 (CDCls;, 50 MHz)

0 (pprn) M, J (Hz)
27 34
Carbono o 9o / 0)4\(]5 A onc
:(sz)# 0/\2N<:‘N (e 3“?“ 9\8 \21)3/\ ACO&/ 456 SOAS .
5 = 2"
N= 7" \]LO o

C-2 151,1 150,9 151,0

C-3 125,8 123,4 125,6

Cc-4 137,3 137,3 137,2

C-5 123,4 125,3 123,4

C-6 153,8 153,5 153,7

C-7 165,3 165,0 165,0

C-1’ 58,5 58,6 58,2

c-2’ 142,7 142,1 143,0

C-3 124,2 125,3 122,7

c-1 49,6 96,2 -

Cc-2” 29,8 70,3; 70,7 ou 71,2 -

c-3” 31,4 70,3; 70,7 ou 71,2 -

c-4” 136,4 70,3; 70,7 ou 71,2 -

C-5” 149,6 67,2 -

Cc-6” - 50,6 -

c-7” 147,7 - -

C-8” 124,2 - -

C-9” 136,4 - -
C(CHs), - 24,4, 24.9; 25,9 ¢ 26,0 -
C(CHj3), - 109,0 € 109,9 -

C-la - - 85,5

C-l1a’ - - 101,1

C-6a - - 60,4 ou 60,9

C-6a’ - - 60,4 ou 60,9
C-lactose - - 66,7-75,6
COCH; - - 20,2; 20,5; 20,7 ¢ 21,1
COCH; - - 168,9; 169,1; 169,5; 170,1;

170,1;170,2 ¢ 170,4
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Tabela 39 - Dados do RMN de 'H de 29f, 32 ¢ 40 (CDCls, 200 MHz)

0 (ppm), M, J (Hz)
o 29f 32 o 35
Hidrogénio [ N7 OW/N 2y e g ~ 0)7%5 10 ol N, NG,
; \FO
H-2 9,20 9,13, s 9,23, s
H-4 8,30,d,J=17,8 8,20,d,J=28,0 8,31,d,J=17,6
H-5 7,39-7,45, m 7,28-7,35, m 7,39-7,46, m
H-6 8,78,d,J=2,6 8,69,d,J=4,2 8,78, sl
H-1° 421,t,J=6,8 4,29-4,34, m 4,38-4,44, m
H-2’ 2,20, qn, J = 6,8 2,07-2,14, m sinal sobreposto aos dos COCHj3
H-3’ 2,89,t,J=6,8 2,81,t,J=17,2 2,90,t,J=17,2
H-5 7,34, s 7,40, s 7,56, s
H-1” 5,46, s 541,d,7=4,8 -
H-2> - 4,24-4,38, m -
H-3 7,04-7,19, m 4,48-4,57, m -
H-4” - 4,09-4,12, m -
H-5 - 4,09-4,12, m -
H-6"’ 7,04-7,19, m - -
H-6’a - 4,24-4,38, m -
H-6"’b - 4,48-4,57, m -
H-7” 7,04-7,19, m - -
CH; - 1,19; 1,27; 1,29 € 1,40 -
H-1a - - 5,38-5,41, m
H-1a’ - - 5,82-5,86, m
H-lactose - - 3,96-5,41
COCHs; - - 1,88;1,98;2,08; 2,11 € 2,17

M=multiplicidade
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Tabela 40 - Dados do RMN de "°C de 29f, 32 ¢ 40 (CDCl;, 50 MHz)

o (ppm), M, J (Hz)
o 29f
Carbono i 4\/32 7 O%N 2y i
“ o
C-2 150,7 150,8 150,9
C-3 126,3 126,1 126,2
Cc-4 137,4 137,0 137,2
C-5 123,5 123,4 123,4
C-6 153,3 153,4 153,5
C-7 165,2 165,1 165,3
C-1’ 64,7 64,5 64,4
c-2 283 28,3 28,1
C-3 22,4 22,2 22,2
cC-4 148,0 146,3 147,4
C-5 121,0 122,2 119,4
c-17 53,0 96,2 -
c-2” 131,9 70,3; 70,7 ou 71,1 -
Cc-3” 117,7,dd, J= 42,6 ¢ 17,8 70,3; 70,7 ou 71,1 -
c-4” 147,6-153,3, m 70,3; 70,7 ou 71,1 -
c-5” 147,6-153,3, m 67,3 -
C-6” 117,7,dd, J=42,6 ¢ 17,8 50,4 -
Cc-7” 124,1-124,3, m - -
C(CH3), - 24.,4;24.8; 25,9 ¢ 25,9 -
C(CHj3), - 109,0 ¢ 109,8 -
C-la - - 85,5
C-1a’ - - 101,1
C-6a - - 60,9 ou 61,8
C-6a° - - 60,9 ou 61,8
C-lactose - - 66,7-76,8
COCH; - - 20,3; 20,6; 20,7 € 20,9
COCH; - - 169,2; 169,3; 169,6; 170,1;
170,2; 170,3; 170,4
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Figura 76 - RMN de 'H de 64 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 77 - RMN de "°C de 64 (CDCls, 125 MHz).
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Figura 78 — Mapa de contornos COSY de 64 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 79 — Mapa de contornos HSQC de 64 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 80 — Mapa de contornos HMBC de 64 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 81 — Mapa de contornos HMBC de 64 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 82 - RMN de 'H de 65 (CDCl;, 500 MHz).
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Figura 84 - RMN de 'H de 66 (CDCl;, 400 MHz).
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Figura 86 - RMN de 'H de 67 (CDCls;, 500 MHz).
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Figura 87 - RMN de "°C de 67 (CDCL, 125 MHz).



