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RESUMO

Esse trabalho envolveu a sintese de compostos das classes das isocumarinas, das
3,4-diidroisocumarinas e dos 1,2,3-triazdis objetivando a obtencdo de substancias com
atividade antimalarica. Foram sintetizados 31 novos compostos envolvendo uma
hibridizacdo inédita entre isocumarinas/3,4-diidroisocumarinas e 1,2,3-triazdis. Os
hibridos foram obtidos via cicloadi¢ao 1,3-dipolar, catalisada por cobre (I), entre azidas
(derivadas de isocumarinas ou de 3,4-diidroisocumarina) e alcinos terminais (derivados
de &lcoois benzilicos comerciais). A sintese das isocumarinas envolveu o acoplamento
de Castro-Stephens como etapa chave e a das 3,4-diidroisocumarinas, uma reducao com
boridreto de sddio. Os novos compostos hibridos triazolicos obtidos foram submetidos a
testes para avaliacdo de sua atividade antimalérica in vitro contra duas cepas do
Plasmodium falciparum: uma sensivel (3D7) e outra resistente (W2) a cloroquina. A
grande maioria dos compostos testados foi ativa [valores de ICs na faixa de 0,68 a 2,89
uM (cepa W2) e 0,79 a 2,07 uM (cepa 3D7)], demonstrando o grande potencial da nova
classe como prototipos para o desenvolvimento de substancias antimalaricas. Além
desses compostos, foram também sintetizadas 22 novas substancias: 11 derivadas de
isocumarinas e 11 derivadas de 3,4-diidroisocumarinas. As rotas de sintese utilizadas
para a obtencdo desses compostos apresentaram rendimentos globais que variaram de
22 a 55%.

Palavras-chave: isocumarina, 3,4-diidroisocumarina, atividade biolégica, malaria,

Plasmodium falciparum.
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ABSTRACT

Synthesis of 1,2,3-triazolic derivatives of isocoumarins and 3,4-dihydroisocoumarins

with potential biological activity

This work reports the synthesis of a new class of 3,4-dihydroisocoumarins and 1,2,3-
triazoles to obtain substances with biological activities. Thirty-one compounds were
synthesized by an  unprecedented  hybridization of  isocoumarins/3,4-
dihydroisocoumarins with 1,2,3-triazoles. These hybrids were obtained via a copper-
catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition between azides (derived from isocoumarins or 3,4-
dihydroisocoumarine) and terminal alkynes (derived from commercial benzyl alcohols).
The isocoumarins were prepared using a Castro Stephens coupling as a key step of the
synthetic route. The 3,4-dihydroisocoumarines were synthesized by the reduction of
their corresponding synthetic precursors with sodium borohydride. The antimalarial
activity of the novel hybrid compounds was evaluated in vitro against two strains of
Plasmodium falciparum: the 3D7, sensitive to chloroquine, and the W2 resistant to
chloroquine. The majority of the tested compounds were active [ICso values in the range
of 0.68 to 2.89 uM (strain W2) and 0.79 to 2.07 uM (strain 3D7)],], demonstrating their
great potential as prototypes for the development of new substances with antimalarial
activity. Besides, 22 new substances were also synthesized: 11 derived of them prepared
from isocoumarins, and 11 derived from 3,4-dihydroisocoumarins. The synthesis routes

used to obtain these compounds showed global yields that ranged from 22 to 55%.

Keywords: isocoumarin, 3,4-dihydroisocoumarin, biological activity, malaria,

Plasmodium falciparum.
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1 INTRODUCAO
1.1 Malaria

A regido dos tropicos do planeta é propicia para a ocorréncia de determinadas
doencas que sdo favorecidas pelo clima quente e Umido dessas dareas. Essas
enfermidades sdo conhecidas como doencas tropicais e alguns exemplos sdo: malaria,
dengue, esquistossomose, doenca de Chagas, etc.! A malaria é uma doenca infecciosa
muito séria que aflige o mundo desde a antiguidade. De acordo com dados mais
recentes da Organizacdo Mundial da Saude estima-se que em 2018 ocorreram 228
milhGes de casos da doenca no mundo, comparados com 251 milhdes de casos em 2010.
Entretanto, tem se observado um aumento no nimero de casos nos anos mais recentes.
Esse aumento vem ocorrendo desde 2014, sendo que no ano referido foram constatados
219 milhdes de casos.?

Os principais paises afetados pela malaria pertencem ao continente africano.
Apenas nessa regido ocorreu, em 2018, cerca de 213 milhdes de casos (correspondente a
93% do total de ocorréncias no mundo), seguido pelo sudeste da Asia (3,3%) e pelo
Mediterraneo Oriental (2,1%).2 No Brasil o nimero de casos de malaria também é
preocupante. Em 2018 foi de aproximadamente 194 mil casos, sendo que cerca de 193
mil ocorreram na regido da AmazoOnia: Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato
Grosso, Par4, Rondénia, Roraima e Tocantins (Figura 1, p. 2). Aproximadamente 99%
dos casos tém ocorréncia nessa regido, na qual fatores socioeconémicos e ambientais

favorecem a proliferacdo dos mosquitos que s&o vetores da doenca.’

1 <https://www.who.int/topics/tropical_diseases/en/>. Acessado em: 20/mar/2020.

2 WHO 2019. World Health Organization, World Malaria Report 2019. Disponivel em:
https://www.who.int/publications-detail/world-malaria-report-2019. Acessado em: 20/mar/2020.
3<http://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/45391-brasil-reduz-em-38-casos-de-malaria-em-
relacao-a-2018>. Acessado em: 20/mar/2020.
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Fonte: Sivep-Maldria e Sinan/SVS/MS. Dados preliminares, sujeitos 3 alteracio.

Figura 1. Representacéo das regides de risco da malaria, no Brasil, 2018 (Fonte:
Sinan/SVS/MS e Sivep-Malaria/SVS/MS).

A malaria é transmitida por meio da picada da fémea do mosquito andfeles
infectada. E causada por cinco espécies de parasitas que sdo protozoarios do género
Plasmodium. Os mais comuns sdo os Plasmodium falciparum (predominante na Africa)
e Plasmodium vivax (predominante fora da Africa), sendo que o P. falciparum é
responsavel pelos casos mais graves da doenga.* Os sintomas iniciais observados em
pessoas infectadas sdo febre, dor de cabeca e calafrios. Se o individuo néo for tratado no
inicio a malaria pode evoluir para um quadro mais grave, podendo levar ao dbito. As
criangas e as gravidas sdo 0s grupos com maior risco de morbidade e morte causadas
por malaria. ®

O ciclo biolégico da malaria envolve dois hospedeiros (Figura 2, p. 3): 0
mosquito e 0 homem. O ciclo inicia-se com a picada (repasto sanguineo) da fémea do
mosquito anofelino infectada pelo Plasmodium. Com a picada ocorre a inoculagdo no
homem dos esporozoitos, que invadem as células do figado (hepatocitos) e se

4 Chu, X. M.; Wang, C.; Wang, W. L.; Liang, L. L.; Liu, W.; Gong, K. K.; Sun, K. L., Triazole
derivatives and their antiplasmodial and antimalarial activities. European Journal of Medicinal Chemistry
2019, 166, 206-223.
5 Phillips, M. A.; Burrows, J. N.; Manyando, C.; van Huijsduijnen, R. H.; Van Voorhis, W. C.; Wells, T.
N. C., Malaria. Nature Reviews Disease Primers 2017, 3.
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multiplicam por esquizogonia produzindo os merozoitos que, apos serem liberados dos
hepatdcitos, irdo invadir as hemadcias (eritrocitos). No interior dos eritrocitos, 0s
merozoitos se desenvolvem por esquizogonia sanguinea até se transformarem em
trofozoitos e por fim evoluem para a forma esquizonte que originam milhares de
merozoitos. Entdo, ocorre a ruptura das hemécias liberando estes merozoitos formados
na corrente sanguinea que podem invadir outras hemacias reiniciando ciclos de
replicacdo. Apos a ocorréncia de diversos ciclos de replicacdo, 0s merozoitos originardo
0s gametocitos masculinos e femininos que serdo captados pela fémea do mosquito
durante o repasto sanguineo. No interior do mosquito os gametdcitos se fundirdo dando
origem ao zigoto que levard a formacdo do oocisto que, apds amadurecer, se rompera
liberando os esporozoitos que poderdo ser novamente transmitidos para o hospedeiro

humano (Figura 2).%
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i |
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Figura 2. Representacdo do ciclo biolégico do Plasmodium (Adaptado de Karunajeewa
e Mueller, 2016).6

6 Karunajeewa, H. A.; Mueller, I., How important is gametocyte clearance after malaria therapy? Bmc
Medicine 2016, 14.
3
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As principais classes de medicamentos antimalaricos, de acordo com sua

estrutura quimica e mecanismo de acéo, sdo divididas em trés categorias (Figura 3)’:

)] Compostos arilaminoalcoois: quinina, mefloquina, halofantrina,
cloroquina, etc.

1)) Compostos antifolato: proguanila, pirimetamina, trimetoprima, etc.

) Compostos artemisininicos: artemisinina, artesunato, arteméter, arteeter,
etc.

A: Compostos arilaminoalcéois
CF; CcH
CH,3 |/ 3
cl O HN 3N\/CH3
O‘ N(C4Ho), m
~
Cl OH Cl N
Quinina Mefloquina Halofantrina Cloroquina
B: Compostos antifolato
H CH
oy ELT™ e
H 3 SN
HN N CH N
HsC g ) A - H;CO H,N | N/)\NH
NH CH; H,N™ "N “CH,CH;3 3 2 2
OCH;
Proguanil Pirimetamina Trimetoprima
C: Compostos artermisininicos
H,C, H;C H,C H,;C
CH,3 o CH; 5 CH, 0 CH,
] (o} 4 O
o’}’0" o 0" 07 "OCO(CH,),CO,H o’ 0~ ~OCH, 0" 70" "O(CHs)
H,C H;C HsC H;
Artemisinina Artesunato Arteméter Arteeter

Figura 3. Alguns medicamentos antimalaricos disponiveis no mercado.

A quinina foi o primeiro farmaco eficiente no tratamento da maléria, no entanto,
a ocorréncia de resisténcia do parasita a este medicamento fez com ele se tornasse

pouco eficaz no tratamento da doenca.®

" Kumar, S.; Bhardwaj, T. R.; Prasad, D. N.; Singh, R. K., Drug targets for resistant malaria: Historic to
future perspectives. Biomedicine & Pharmacotherapy 2018, 104, 8-27.
8 Tse, E. G.; Korsik, M.; Todd, M. H., The past, present and future of anti-malarial medicines. Malaria
Journal 2019, 18.
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Dentre o0s tratamentos disponiveis para maléria, atualmente, 0s mais
recomendados sdo aqueles a base de terapia combinada com artemisinina (ACT,
acrébnimo em inglés para “artemisinin-based combination therapy”), nos quais é feita
uma combinacdo de medicamentos utilizando um derivado da artemisinina (a¢do curta)
com uma ou mais substancias complementares (de acdo prolongada e com diferentes
mecanismos de acdo). Este tratamento € escolhido porque apresenta mais beneficios,
como: alta eficiéncia, acio rapida e menor probabilidade de se desenvolver resisténcia.®
De acordo com a OMS,® os casos de malaria causados pelo P. falciparum devem ser
tratados utilizando ACTs. Para aqueles causados por P. vivax é recomendavel a
utilizacdo de cloroquina se ndo houver registros de parasitas resistentes a cloroguina na
regido, caso contrario deve-se empregar 0s ACTSs.

O sucesso em se combater a malaria envolve o tratamento com medicamentos
eficazes, porém o surgimento de parasitas resistentes aos principais farmacos utilizados,
inclusive aos ACTs, vem sendo observado, isto se torna um desafio no controle e
erradicacdo dessa doenca. A necessidade de novos medicamentos com acgdo
antimalarica € uma realidade para o tratamento de pacientes portadores da doenca

causada por parasitas resistentes.°

1.2 Isocumarinas e 3,4-diidroisocumarinas

1.2.1 Aspectos gerais e aplicacoes

Isocumarinas sdo lactonas aromaticas de ocorréncia natural e sdo de grande
interesse para 0s quimicos que trabalham na area de sintese e medicinal. As
isocumarinas (1) sdo isdmeros das cumarinas (3), sendo diferenciadas apenas pela

posicdo de suas carbonilas.!* A numeragdo do nicleo isocumarinico ¢ mostrada na

® WHO 2018. World Health Organization, World Malaria Report 2018. Disponivel em:
https://www.who.int/malaria/publications/world-malaria-report-2018/en/. Acessado em: 20/mar/2020.
10 Narula, A. K.; Azad, C. S.; Nainwal, L. M., New dimensions in the field of antimalarial research
against malaria resurgence. European Journal of Medicinal Chemistry 2019, 181.
1 pal, S.; Chatare, V.; Pal, M., Isocoumarin and Its Derivatives: An Overview on their Synthesis and
Applications. Current Organic Chemistry 2011, 15 (5), 782-800.
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Figura 4. O seu anélogo sem a ligacdo dupla entre os carbonos 3 e 4 é chamado de 3,4-

diidroisocumarina (2).”12

0 0
2 ) 2 ) o.__0O
7 o 7 (o]
6 Z3 6 3 Z
5 4 5 4
1 2 3

Figura 4. Estruturas quimicas dos esqueletos basicos de isocumarinas (1),

diidroisoumarinas (2) e cumarinas (3).

A importancia das isocumarinas e das 3,4-diidroisocumarinas esta relacionada
ndo apenas a ocorréncia natural desses compostos, mas tambem devido a diversidade de
atividades biologicas que apresentam. Algumas atividades biol6gicas podem ser
destacadas: antifungica,®® anti-inflamatoria,** antimicrobiana,®® antiproliferativa,®
antioxidante,!” dentre outras. Este amplo potencial farmacologico ¢ atribuido a
variedade estrutural presente no esqueleto destes compostos.'® Como exemplos, tém-se
as isocumarinas 4 e 5, isoladas de plantas da espécie Hydrangea Dulcis Follium por

2 Barry, R. D., Isocoumarins — Developments since. Chemical Reviews 1964, 64 (3), 229-260.
18 Simic, M.; Paunovic, N.; Boric, I.; Randjelovic, J.; Vojnovic, S.; Nikodinovic-Runic, J.;
Pekmezovic, M.; Savic, V., Functionalised isocoumarins as antifungal compounds: Synthesis and
biological studies. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2016, 26 (1), 235-239.
14 Qadeer, G.; Rama, N. H.; Garduno-Ramirez, M. L., Synthesis and anti-inflammatory activity of
fluorinated isocoumarins and 3,4-dihydroisocoumarins. Journal of Fluorine Chemistry 2007, 128 (6),
641-646.
15 Endringer, D. C.; Guimares, K. G.; Kondratyuk, T. P.; Pezzuto, J. M.; Braga, F. C., Selective
inhibition of aromatase by a dihydroisocoumarin from Xytis pterygoblephara. Journal of Natural
Products 2008, 71 (6), 1082-1084.
16 Guimardes, K. G.; de Freitas, R. P.; Ruiz, A.; Fiorito, G. F.; de Carvalho, J. E.; da Cunha, E. F. F,;
Ramaiho, T. C.; Alves, R. B., Synthesis, antiproliferative activities, and computational evaluation of
novel isocoumarin and 3,4-dihydroisocoumarin derivatives. European Journal of Medicinal Chemistry
2016, 111, 103-113.
7 Tianpanich, K.; Prachya, S.; Wiyakrutta, S.; Mahidol, C.; Ruchirawat, S.; Kittakoop, P., Radical
Scavenging and Antioxidant Activities of Isocoumarins and a Phthalide from the Endophytic Fungus
Colletotrichum sp. Journal of Natural Products 2011, 74 (1), 79-81.
18 Cherry, K.; Parrain, J. L.; Thibonnet, J.; Duchene, A.; Abarbri, M., Synthesis of isocoumarins and
alpha-pyrones via tandem Stille reaction/heterocyclization. Journal of Organic Chemistry 2005, 70 (17),
6669-6675.
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Zhang e colaboradores?®, que apresentaram propriedades antidiabéticas. Os compostos
fluorados 6 e 7, sintetizados por Qadeer e colaboradores, apresentaram,
respectivamente, atividades anticancer?® e anti-inflamatdria’*, enquanto Endringer e
colaboradores® isolaram de Xyris pterygoblephara a 3,4-diidroisocumarina 8, que

apresentou atividade antifungica (Figura 5).

0
(0]
Z F
H Anticancer e 6 O
Antidiabéticas Anti-inflamatéria F
0
(o)
=

(o}
ATIVIDADES
BIOLOGICAS
® .
o ®
OH 7

o)

(0]
H3;CO
8 COOCH;
Antifungica

Figura 5. Estruturas dos compostos isocumarinicos (4 a 7) e da 3,4-diidroisocumarina

(8) e suas respectivas atividades biologicas.

Alguns compostos da classe das 3,4-diidroisocumarinas apresentaram atividade
antimalarica. Por exemplo, as 3,4-diidroisocumarinas 9(a-b) apresentaram-se ativas
contra o Plasmodium falciparum com Clso= 8,5 e 154 M, respectivamente.?r O
derivado 3,4-diidroisocumarinico 10, isolado de fungos Paecilomyces sp., mostrou-se

ainda mais ativo contra o Plasmodium falciparum com Clso= 0,020 pM, na mesma faixa

19 Zhang, H.; Matsuda, H.; Kumahara, A.; Ito, Y.; Nakamura, S.; Yoshikawa, M., New type of anti-
diabetic compounds from the processed leaves of Hydrangea macrophylla var. thunbergii (Hydrangeae
Dulcis Folium). Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2007, 17 (17), 4972-4976.
20 Abid, O. U. R.; Khalid, M.; Hussain, M. T.; Hanif, M.; Qadeer, G.; Rama, N. H.; Kornienko, A.;
Khan, K. M., Synthesis and anti-cancer, anti-metastatic evaluation of some new fluorinated isocoumarins
and 3,4-dihydroisocoumarins. Journal of Fluorine Chemistry 2012, 135, 240-245.
2l Kongsaeree, P.; Prabpai, S.; Sriubolmas, N.; Vongvein, C.; Wiyakrutta, S., Antimalarial
dihydroisocoumarins produced by Geotrichum sp., an endophytic fungus of Crassocephalum crepidioides.
Journal of Natural Products 2003, 66 (5), 709-711.
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do padrdo cloroquina (Figura 6) que apresentou Clso= 0,023 puM.?? Esses resultados
demonstram o potencial destas lactonas como protétipos para projetar novas substancias
antimalaricas. Além disso, existem poucos estudos relatando a atividade antimalarica de
3,4-diidroisocumarinas e nenhum que evidencie o potencial das isocumarinas, 0 que

demonstra a importancia de se investir nessa area.

OH O
X (o)

HO

OH OH

93) R= 'CH2CH2CH3; C|50 = 8,5 NM

10) Clgg = 0,020 pM
9b) R= -CH,CH=CH3; Cls; = 15,4 uM 0) Clso = 0,020

Figura 6. Estruturas de compostos 3,4-diidroisocumarinicos 9a, 9b e 10 que

apresentaram atividade antimalarica.

A partir das isocumarinas?® podem ser obtidas as 3,4-diidroisocumarinas e outros
compostos heterociclicos contendo diferentes heterodtomos, como nitrogénio® e
enxofre?® (Esquema 1, p. 9). Além disso, isocumarinas so importantes intermediarios
em sintese, possibilitando a obtencdo de outros derivados com diferentes aplicacdes

medicinais.?®

22 Hussain, H.; Green, I. R., A patent review of two fruitful decades (1997-2016) of Isocoumarin research.
Expert Opinion on Therapeutic Patents 2017, 27 (11), 1267-1275.

28 Hussain, M. T.; Rama, N. H.; Hameed, S.; Malik, A.; Khan, K. M., Chemistry of isocoumarins:
Synthesis and biological screenings of homalicine and dihydrohomalicine. Natural Product Research
2005, 19 (1), 41-51.

24 Manivel, P.; Prabakaran, K.; Suneel, Y.; Ghouse, S. M.; Vivek, P. M.; Ubba, E.; Pugazhenthi, I.;
Khan, F. R. N., Synthesis, structure determination, and antioxidant activity of novel 1-pyrazolyl-3-
substituted isoquinolines, 1-pyrrolyl 3-substituted isoquinolin-1-amine, and 1-pyrazolonyl-substituted
isoquinolines. Research on Chemical Intermediates 2015, 41 (4), 2081-2094.

% Manivel, P.; Roopan, S. M.; Kumar, D. P.; Khan, N., Isocoumarin Thioanalogues as Potential
Antibacterial Agents. Phosphorus Sulfur and Silicon and the Related Elements 2009, 184 (10), 2576-
2582..

% Napolitano, E., The synthesis of isocoumarins over the last decade. A review. Organic Preparations
and Procedures International 1997, 29 (6), 631-664.

8



S

Z R

Ditioisocumarinas

<>

(0]
(0] S
(0]
NH <] A [> o
= Z
R Isocumarinas R
Isoquinolonas Tioisocumarinas
(0]
(0]

R
3,4-diidroisocumarinas

Esquema 1. Representacdo de outras classes de compostos heterociclicos que podem
ser obtidos a partir de isocumarinas.

1.2.2 Sintese

Ao longo das ultimas décadas diversas metodologias para obtencdo de
isocumarinas e 3,4-diidroisocumarinas foram desenvolvidas. 12?8 Dentre os métodos
utilizados para a sintese de isocumarinas tém-se aqueles que ndo empregam
catalisadores metalicos e os que usam metais de transicdo, como paléadio, rodio, ruténio,
dentre outros. Além disto, muitas rotas classicas utilizam o acido homoftalico e alguns
de seus derivados (ésteres e anidridos) como materiais de partida para a sintese de

isocumarinas.

2" Saddiga, A.; Usman, M.; Cakmak, O., Isocoumarins and 3,4-dihydroisocoumarins, amazing natural
products: a review. Turkish Journal of Chemistry 2017, 41 (2), 153-178.
28 Saeed, A.; Larik, F. A., Metal-free synthesis of isocoumarins (microreview). Chemistry of Heterocyclic
Compounds 2016, 52 (7), 450-452.
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Tajudeen e Khan?® obtiveram diversas isocumarinas a partir da condensacgdo de
acido homoftélico com ésteres ou cloretos de acidos, sob aquecimento convencional ou
em micro-ondas. A reacdo de condensacdo foi bem sucedida por ambos os métodos,
utilizando-se diferentes ésteres e cloretos de acido, sendo que as reacdes realizadas no
micro-ondas apresentaram menores tempos de reagdo. Alguns exemplos estdo

representados no Esquema 2.

o)
L& I S

o R ¢ R™ ~cl o

ZSR  4-8min, 900 W 0“ NoH  Refluxo, 200°C, 4h Z R
12(a-d) Acido 12(a-d)
69-94% Homoftalico 61-89%

(11)

12a) 94% a) R=Ph 12a) 80%
12b) 85% b) R= p-CH;-C¢H, 12b) 73%
12¢) 70% c) R= p-NO,-C¢H, 12c) 69%
12d) 80% d) R= p-CI-C¢H, 12d) 75%

Esquema 2. Obtencdo das isocumarinas 12(a-d) a partir da reacdo entre o 4cido homoftalico
11 e cloreto de acido.

Liu e colaboradores®® relataram a obtencdo de isocumarinas utilizando como
precursores 0 acido 2-iodobenzoico (13) e um composto b-dicarbonilico (14(a-b)),
carbonato de césio como base e acetonitrila como solvente. Neste método os produtos
isocumarinicos sdo obtidos sem a necessidade de catalisador, sendo as rea¢6es mediadas
por uma base. Essa estratégia de sintese mostrou-se eficiente. As isocumarinas 12a e 15,
por exemplo, foram obtidas com 88 e 73% de rendimento, respectivamente (Esquema
3,p. 11).

2 Tajudeen, S. S.; Khan, F. N., Synthesis of some 3-substituted isochromen-1-ones. Synthetic
Communications 2007, 37 (19-21), 3649-3656.
% Liu, L.; Hu, J.; Wang, X. C.; Zhong, M. J.; Liu, X.Y.; Yang, S. D.; Liang, Y. M., ortho-Induced
transition-metal-free C-arylation cyclization reaction for the synthesis of polysubstituted isocoumarins.
Tetrahedron 2012, 68 (27-28), 5391-5395.
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o]
COZ O CSzCO3 o
@E o
R MeCN Z R
14(a-b) 100°C, 4h 15(a-b)

12a) R= Ph (73%)
15) R= CH, (88%)

Esquema 3. Obtencéo de isocumarinas a partir de derivados de &cidos o-iodobenzoicos.

Dentre os métodos que utilizam metais de transicdo destacam-se aqueles

envolvendo acoplamento do tipo Sonogashira, seguido de uma ciclizacéo eletrofilica

ou mediada por metais de transicao, levando a formacdo do anel lacténico (Esquema

4).

z R Acoplamento de _ Ciclizagég
(-
. Sonogashlra

X=Br, |
Z= COOH, COOR, CN
R= alquila, arila

16 17 Isocumarlnas

Esquema 4. Esquema geral para a obtencéo de isocumarinas pela estratégia de

acoplamento/ciclizacéo.

Um dos primeiros trabalhos empregando o acoplamento de Sonogashira para se

obter isocumarinas foi relatado por Sakamoto e colaboradores em 1986.% Estes

pesquisadores utilizaram como materiais de partida benzonitrilas ou ésteres 2-bromados

31 Chinchilla, R.; Najera, C., The sonogashira reaction: A booming methodology in synthetic organic
chemistry. Chemical Reviews 2007, 107 (3), 874-922.
32 Sakamoto, T., An-naka, M., Kondo, Y., Araki, T., Yamanaka, H., Condensed Heteroaromatic Ring

Systems. VI1II.: Synthesis of 3-Substituted Isocoumarins from o-Halobenzoic Acid Derivatives. Chemical
and Pharmaceutical Bulletin 1986, 34, 2754-2759.
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(19(a-d)) e os alcinos terminais fenilacetileno ou 1-hexino, na presenca do PdCI.Phy,
como catalisador, para a obtencdo de derivados 20(a-d). A seguir os alcinos 20(a-d)
sofrem a reagdo de ciclizagdo na presenca de HgSO4 e H2SO4 levando a obtencédo de

isocumarinas com 64 a 97% (Esquema 5).

R
=
@Br HC=C-R Z HgSO, o
—_— —_—
v PdCI,Ph, v H,SO, ar

19(a-d) 20(a-d) 12a e 21
19a) Y= CN, R=Ph 20a) 86% 12a) 76%
19b) Y= COOEt, R= Ph 20b) 95% 12a) 97%
19¢c) Y= CN, R=Bu 20c) 77% 21) 64%
19d) Y= COOEt, R= Ph 20d) 70% 12a) 92%

Esquema 5. Obtencgéo isocumarinas relatada por Sakamoto e colaboradores.

Embora o método para a sintese de isocumarinas envolvendo o acoplamento de
Sonogashira seja um dos mais simples, outras estratégias de acoplamento-ciclizacédo
surgiram depois do trabalho relatado por Sakamoto e colaboradores em 1986.%? Dentre
0s novos métodos tém-se aqueles em que as duas etapas (acoplamento/ciclizacdo) séo
efetuadas em pote Unico, isto ¢, “one-pot”.

Como exemplo de método “one-pot” tem-se o trabalho relatado por
Subramanian e colaboradores.®® Neste trabalho, a partir do acido 2-iodobenzoico (13) e
alcinos terminais 22(a-f), utilizando como sistema catalitico Pd/C-EtsN-Cul-PPhz foram
obtidas isocumarinas com bons rendimentos e de forma regiosseletiva. Alguns

exemplos estdo representados no Esquema 6 (p. 13).

38 Subramanian, V.; Batchu, V. R.; Barange, D.; Pal, M., Synthesis of isocoumarins via Pd/C-mediated
reactions of o-iodobenzoic acid with terminal alkynes. Journal of Organic Chemistry 2005, 70 (12),
4778-4783.
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i 23a) R= C(OH)Me, (75%)

R 23b) R= (CH,),0H  (63%

@COzH i Pd/C-PPh,-Cul o 230)) R é H((z))zH)CH3 (((56%;)
= 23d) R= (CH,);0H (70%)

13 22(a-f all, Eor 23(a-f) 23e) R= n-C,4H, (60%)
@h 23f) R= (CHy),CH;  (70%)

Esquema 6. Obtengéo de algumas isocumarinas por Subramanian e colaboradores.

Outro método, catalisado por metal, que também pode ser utilizado na sintese
destas lactonas é o acoplamento de Castro-Stephens. Esta reacdo é conhecida também
como acoplamento de Sonogashira livre de paladio e consiste em uma reacéo entre um
haleto de arila (24) e um acetileto de cobre | (25) levando a formacdo de um alcino

dissubstituido (27) e o haleto de cobre (Esquema 7).343

Piridina
@—X+Cu =R >CuX+©%R
25 N, 26

24 27
X = halogénio
R = Ar

Esquema 7. Esquema geral da reacdo de acoplamento de Castro-Stephens.

Nesta metodologia, dependendo do substrato, ap6s o acoplamento pode ocorrer
uma reacdo de ciclizacdo, como representado no Esquema 8 (p. 14). O acoplamento
seguido de ciclizacdo é uma rota importante para a sintese de diversos compostos

heterociclicos.??

3 Stephens, R. D.; Castro, C. E. The Substitution of Aryl lodides with Cuprous Acetylides. A Synthesis
of Tolanes and Heterocyclics1. Journal of Organic Chemistry 1963, 28 (12), 3313-3315.
3 Castro, C. E. et al. Indoles, Benzofurans, Phthalides, and Tolanes via Copper(l) Acetylides. Journal of
Organic Chemistry 1966, 31 (12), 4071-4078.
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Z
@ Piridina z
X + Cu———R >Cux+<j|/\/)—R
N 26
28 29 2 30

X = halogénio

R =Ar

Z= grupo nucleofilico

Esquema 8. Esquema geral da reacéo de acoplamento de Castro-Stephens seguida de

uma reacdo de ciclizacéo.

A sintese de isocumarinas pode ser realizada por esta metodologia (quando Z=
COO). No entanto, em geral, ocorre a obtencdo de uma mistura de regioisdmeros
(isocumarina e ftalideo).?® Esse fato corrobora as regras de Baldwin, uma vez que tanto
a formacdo do produto 6-exo-dig (isocumarina) quanto do 5-endo-dig (ftalideo) é

favorecida (Esquema 9).%¢

(0]
o i i a - - ~
Ciclizacao Ciclizagéo
5-endo-dig 6-exo-dig (o)
0O «—— - _
\ R
Ftalideo Isocumarina

Esquema 9. Representacdo da ciclizacdo levando a formacéo de isocumarina e/ou de
ftalideo.

A obtencéo destes dois regioisdmeros levou a busca de novas metodologias para
a sintese de isocumarinas de forma regiosseletiva. Em 2009 foi relatada uma nova
metodologia por Wang e colaboradores,®” que consistiu em uma modificacdo do

procedimento de Castro e Stephens, porém é chamado de acoplamento de Sonogashira

3 Baldwin, J. E. Rules for ring closure. Journal of the Chemical Society 1976, 18, 734-736.
3"Wang, L. L.; Zhang, X. J.; Jiang, Y. W.; Ma, D. W., An efficient synthesis of isocoumarins via a Cul
catalyzed cascade reaction process. Science in China Series B-Chemistry 2009, 52 (10), 1616-1621.
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pelos autores. O procedimento modificado consiste em uma reagdo “one-pot” entre

derivados 2-halogenados de acidos benzoicos e alcinos terminais, catalisada pelo

sistema Cul/trans-4-hidroxi-L-prolina. Esta reacdo conduz a isocumarinas de forma

regiosseletiva e com rendimentos variaveis entre 66 e 85%, além de utilizar um

catalisador de baixo custo. Alguns exemplos estéo representados no Esquema 10.

OH

Br
32

Cul
R trans-4-hidroxi-L-prolina
ol >~
K,CO; DMSO
22e 70 °C
33(a-f)

o)

o
S

23e
34(a-f)

R

23e) R= n-C,H,q (85%)
34a) R= C5H11 (76%)
34b) R= C,H;COOEt  (82%)
34c) R= CH,OH (68%)
34d) R= CH,OBn (66%)

34e) R= (CH,),CH;  (78%)
34f) R= CH,NHCOOMe (73%)

Esquema 10. Método relatado por Wang e colaboradores para a sintese regiosseletiva de

isocumarinas.

Neste método a formacdo exclusiva da isocumarina como produto em

detrimento do ftalideo se deve a presenca de um ligante, a trans-4-hidroxi-L-prolina.

Como, exatamente, este aminoacido afeta 0 mecanismo de reacdo de forma a torna-la

regiosseletiva ainda ndo é bem esclarecido. Apesar das vantagens deste método ele

apresenta uma limitacdo que é a utilizacdo de apenas alcinos alifaticos. No caso de

alcinos arilicos essa reacdo leva a formacdo de uma mistura dos regioisbmeros, como

exemplificado no Esquema 11.

(o]

Br
32

OH

Ph

il

35

Cul

trans-4-hidroxi-L-prolina

K,CO; DMSO
70°°C

>

o)

=
12a Ph 36 \
36,5% 17,5%

Esquema 11. Obtenc¢éo da isocumarina e do ftalideo, pelo método de Wang e

colaboradores, ao se utilizar o fenilacetileno.
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Em 2017 uma nova metodologia, para a obtencdo de isocumarinas, foi relatada
por Sun e colaboradores.®® Este método é uma evolugio daquele descrito por Wang e
colaboradores, uma vez que possibilitou a utilizacdo de qualquer alcino terminal, isto é,
alifatico ou aromatico. Como mostrado no Esquema 12, utilizaram-se ésteres 2-
halobenzoicos e alcinos terminais como materiais de partida, iodeto de cobre como
catalisador, hidroxido de sddio como base em acetonitrila a 100°C (condicdo 6tima),
obtendo-se os produtos isocumarinicos com 71 a 93% de rendimento. N&o ha relato de
obtencdo de ftalideos pelos autores nestas condigdes. Alguns exemplos estdo

representados no Esquema 12.

0 0 39a) R= p-MeCgH, (87%)
OMe R Cul, NaOH o  39b) R=0-MeCcH, (83%)

. | | > 39c) R= m-MeC¢H, (84%)

Br MeCN, 100 °C = R 39d) R= n-Hexila (71%)
37 38(a-e) 39(a-e) 39e) R= o-(t-Bu)C¢H5 (93%)

Esquema 12. Algumas isocumarinas obtidas pelo Método de Sun e colaboradores.

Além disso, observou-se gque acidos 2-halobenzoicos podem ser utilizados nesta
reagdo, porém os rendimentos alcancados para as isocumarinas foram menores,

variaram entre 38 e 59%.

1.3 1,2,3-triazbis

1.3.1 Aspectos gerais e aplicacoes

Outra classe importante de heterociclos séo os 1,2,3-triaz0is. A estrutura geral
do 1,2,3-triazol é mostrada na Figura 7 (p. 17). Em muitos compostos o anel 1,2,3-

triazdlico é o grupo farmacoférico, ou seja, grupo responsavel pelas suas atividades

3 .Sun, M. L.; Su, L. B.; Dong, J. Y.; Liu, L.; Zhou, Y. B.; Yin, S. F., Copper-catalyzed annulation of 2-
bromobenzoic esters with terminal alkynes towards 3-substituted isocoumarins. Tetrahedron Letters
2017, 58 (25), 2433-2437.
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bioldgicas.®**° Além disso, o triazol tem importancia sintética pois possibilita a conex&o
de dois compostos ativos numa estratégia de hibridizagdo molecular.

R;
~
R1_N\ _
NIN
40
1,2,3-Triazol

Figura 7. Estrutura do anel 1,2,3-triazélico 1,4-dissubstituido.

Os compostos 1,2,3-triazolicos, assim como as isocumarinas e as 3,4-
diidroisocumarinas, apresentam diversos tipos de atividades bioldgicas. Podem se
destacar, por exemplo, atividades anti-HIV,*+%? anticancer,* antibacteriana,**

antituberculose,*® dentre outras. O composto 41%¢ em que o 1,2,3-triazol €é utilizado

39 ednicer, D.; Mitscher, L. A. The organic chemistry of drug synthesis, 1980, 2, USA.

40 Thomas, K. D.; Adhikari, A. V.; Chowdhury, I. H.; Sumesh, E.; Pal, N. K., New quinolin-4-yl-1,2,3-
triazoles carrying amides, sulphonamides and amidopiperazines as potential antitubercular agents.
European Journal of Medicinal Chemistry 2011, 46 (6), 2503-2512.

4l da Silva, F. D.; de Souza, M.; Frugulhetti, I. 1. P.; Castro, H. C.; Souza, S. L. D.; de Souza, T. M. L.;
Rodrigues, D. Q.; Souza, A. M. T.; Abreu, P. A.; Passamani, F.; Rodrigues, C. R.; Ferreira, V. F.,
Synthesis, HIV-RT inhibitory activity and SAR of 1-benzyl-1H-1,2,3-triazole derivatives of
carbohydrates. European Journal of Medicinal Chemistry 2009, 44 (1), 373-383.

42 Giffin, M. J.; Heaslet, H.; Brik, A.; Lin, Y. C.; Cauvi, G.; Wong, C. H.; McRee, D. E.; Elder, J. H.;
Stout, C. D.; Torbett, B. E., A Copper(l)-Catalyzed 1,2,3-Triazole Azide-Alkyne Click Compound Is a
Potent Inhibitor of a Multidrug-Resistant HIV-1 Protease Variant. Journal of Medicinal Chemistry 2008,
51 (20), 6263-6270..

4 Ashwini, N.; Garg, M.; Mohan, C. D.; Fuchs, J. E.; Rangappa, S.; Anusha, S.; Swaroop, T. R.;
Rakesh, K. S.; Kanojia, D.; Madan, V.; Bender, A.; Koeffler, H. P.; Basappa; Rangappa, K. S.,
Synthesis of 1,2-benzisoxazole tethered 1,2,3-triazoles that exhibit anticancer activity in acute myeloid
leukemia cell lines by inhibiting histone deacetylases, and inducing p21 and tubulin acetylation.
Bioorganic & Medicinal Chemistry 2015, 23 (18), 6157-6165.

4 Jadhav, R. P.; Raundal, H. N.; Patil, A. A.; Bobade, V. D., Synthesis and biological evaluation of a
series of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole derivatives as possible antimicrobial agents. Journal of Saudi
Chemical Society 2017, 21 (2), 152-159.

4Costa, M. S.; Boechat, N.; Rangel, E. A.; Da Silva, F. D.; de Souza, A. M. T.; Rodrigues, C. R.;
Castro, H. C.; Junior, I. N.; Lourenco, M. C. S.; Wardell, S.; Ferreira, V. F., Synthesis, tuberculosis
inhibitory activity, and SAR study of N-substituted-phenyl-1,2,3-triazole derivatives. Bioorganic &
Medicinal Chemistry 2006, 14 (24), 8644-8653.

% Cai, M.; Hu, J; Tian, J. L.; Yan, H.; Zheng, C. G.; Hu, W. L., Novel hybrids from N-
hydroxyarylamide and indole ring through click chemistry as histone deacetylase inhibitors with potent
antitumor activities. Chinese Chemical Letters 2015, 26 (6), 675-680.
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como conector de dois grupos farmacoféricos (indol e n-hidroxilamina) apresentou
promissora atividade antiproliferativa contra células de carcinoma humano, com valor
de Clso (5,01 uM) comparavel ao do padrdo SAHA (acido hidroxadmico suberoilanilida,
Clso= 5,76 pM). Os compostos 42(a-b) e 43(a-c) inibiram de forma significativa a
secrecdo da citocina IL-1b, apresentando assim uma boa atividade antiinflamatdria.*’” Os
compostos 44 e 45* apresentaram atividade leishmanicida, sendo mais ativos que 0s
farmacos de referéncia, pentamidina e anfotericina B, contra as formas promastigota e

amastigota do parasita causador da leishmaniose (Figura 8).

N=N
Antiproliferativa Leishmanicida h'l\/)‘R
ATIVIDADES
BIOLOGICAS 44) n=42, X=0OMs,
= -(CH,);0H
45) n=g X=OMs,
Antiinflamatéria R=-COOCH,CHj
o o
1
NZ N
©/ ) R1/N\
7N Z N
1 7]
N—N N—N
/ /
R R
42a) R=fenila 43a) R= 4-F-fenila, R4= fenila
42b) R= decila 43b) R= Octila, R{= t-butila
43c) R= Tridecafluoroctil, R4= t-butila

Figura 8. Estruturas de compostos triazolicos com suas respectivas atividades

bioldgicas.

4 Rao, P. S.; Kurumurthy, C.; Veeraswamy, B.; Kumar, G. S.; Poornachandra, Y.; Kumar, C. G;
Vasamsetti, S. B.; Kotamraju, S.; Narsaiah, B., Synthesis of novel 1,2,3-triazole substituted-N-alky/aryl
nitrone derivatives, their anti-inflammatory and anticancer activity. European Journal of Medicinal
Chemistry 2014, 80, 184-191.

4 Gontijo, V. S.; Espuri, P. F.; Alves, R. B.; de Camargos, L. F.; dos Santos, F. V.; Judice, W. A. D.;
Marques, M. J.; Freitas, R. P., Leishmanicidal, antiproteolytic, and mutagenic evaluation of alkyltriazoles
and alkylphosphocholines. European Journal of Medicinal Chemistry 2015, 101, 24-33.
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No trabalho relatado por Joshi e colaboradores*® foi sintetizada uma série de
derivados 1,2,3-triazolicos da quinolina com atividade antimalarica. Nesta série de
compostos, os derivados 46, 47 e 48 foram considerados os mais ativos contra a cepa
D10 do P. falciparum sensivel a cloroquina, sendo que 46 e 47 também se apresentaram
ativos contra a cepa resistente K1. Outro trabalho que também demonstrou a atividade
antimalérica de compostos 1,2,3-triazolicos, envolveu a obtencdo dos hibridos indol-
triazéis 49(a-g). Essas substancias exibiram atividade antiplasmodial in vitro com
valores de Clso variando de 3,83 a 8,77 puM (exceto os compostos 49b, 49f e 49g,
Figura 9). Esses estudos demonstram o potencial de compostos triazolicos no

desenvolvimento de novos farmacos antimaléricos.

0
HN/Y\N—Rz = R
LS N—\ o \
y BN
Z N N
Ri N N °N H
o H
46) R;=Cl, R,= §\)LN(C Mo 49a) R = p-fluor; Clsy = 5,16 uM
Clsg = 0,35 pM o 677112 49b) R = p-cloro; Clgy > 10 pM
49c) R = p-bromo; Cl5y = 8,77 pM
47) R;=CN, R,= §\)LN(CH2CH3)2 49d) R = m,p-dimetil; Clgy = 7,02 pM
_ 49¢) R = p-iodo; Clsg = 3,83 uM
Iso = 0,58 uM 50
Clso = 0,58 \).L 49f) R = o-cloro; Clgg > 10 pM
48) Ri= CN, R2=§ N(CH3)(CH2Ph) 49g) R = m-cloro-p-fluor; Clgg > 10 pM
Clsg = 1,25 uM

Cloroquina: Clsy = 0,017 uM

Figura 9. Estruturas de compostos 1,2,3-triazélicos que apresentaram atividade

antimalarica.

1.3.2 Sintese

Uma das principais formas de obtencdo do anel 1,2,3-triazélico é a partir da

reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar entre uma azida orgénica e um alcino terminal, reagdo

49 Joshi, M. C.; Wicht, K. J.; Taylor, D.; Hunter, R.; Smith, P. J.; Egan, T. J., In vitro antimalarial activity,
beta-haematin inhibition and structure-activity relationships in a series of quinoline triazoles. European
Journal of Medicinal Chemistry 2013, 69, 338-347.
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que foi relatada por Huisgen em 1963.>° Entretanto, o método utilizado por Huisgen
apresentava algumas desvantagens como a necessidade de altas temperaturas e a
formacgdo de uma mistura de regioisémeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos (Esquema 13, p.
20).%1

1,2,3-triazol 1,2,3-triazol
1,5-dissubstituido  1,4-dissubstituido
1 N. ' N
_ OPh A Ph\N’ <N + Ph\N’ \‘N
=l X
50 51 PhO 59 53 OPh

Esquema 13. Cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen conduzindo a formacédo de uma

mistura de regioisdmeros.

Em 2002, Sharpless e colaboradores relataram a utilizacdo de Cu(l) como
catalisador na cicloadicio 1,3-dipolar entre azidas organicas e alcinos terminais.>? Dessa
forma, essa reacdo pode ser realizada sob condi¢des mais brandas, menor tempo de
reacdo e de maneira regiosseletiva, levando a obtencdo de triazdis 1,4-dissubstituidos

como Unico produto (Esquema 14).

Ph H,O / t-BuOH, 2:1, t.a., 8 h N OPh
— > ’
Ns + H—= \op,  CuSO45 H,0 1 mol% N /
54 55 Ascorbato de sédio 5 mol% Ph—/ 56

Esquema 14. Cicloadicédo 1,3-dipolar desenvolvida por Sharpless e colaboradores.

50 Huisgen, R.; 1,3-dipolar cycloadditions. Past and future. Angewandte Chemie International Edition in
English 1963, 2, 565-598.

51 Clarke, D.; Mares, R. W.; McNab, H., Preparation and pyrolysis of 1-(pyrazol-5-yl)-1,2,3-triazoles and
related compounds. Journal of the Chemical Society-Perkin Transactions 1 1997, (12), 1799-1804.

52 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B., A stepwise Huisgen cycloaddition
process: Copper(l)-catalyzed regioselective "ligation" of azides and terminal alkynes. Angewandte
Chemie-International Edition 2002, 41 (14), 2596-2599.
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Em 2001 foi criado por Sharpless o conceito de quimica “click”, relacionado a
reacfes modulares, de altos rendimentos, que gerem subprodutos inofensivos, de facil
purificacdo e estereoespecificas. A introducéo de cobre como catalisador na cicloadi¢ao
1,3-dipolar de Huisgen tornou essa reacdo muito utilizada e ficou conhecida,
popularmente, como reagdo “click”. Dessa forma, essa reagdo tornou-Se extremamente
importante em sintese orgénica devido a facilidade de ser realizada e de promover a
conexao entre dois blocos construtores distintos e, em geral, complexos.>

O primeiro mecanismo para esta reacdo foi proposto por Sharpless em 2002.
Inicialmente, o catalisador empregado (Cul) se coordena ao alcino terminal (57)
formando o acetileto de cobre (espécie 58). Posteriormente a azida coordena-se ao cobre
formando a espécie 60. Em seguida, forma-se um metalociclo de seis membros (61) que
sofre um rearranjo e forma um novo intermediario ciclico de cinco membros
coordenado ao cobre (espécie 62). Por fim, ocorre uma eliminacdo redutiva dando

origem ao composto triazolico 63 (Esquema 15).

[LnCul”

Esquema 15. Mecanismo proposto por Sharpless para a reacdo Click em 2002.%2

8 Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B., Click chemistry: Diverse chemical function from a few
good reactions. Angewandte Chemie-International Edition 2001, 40 (11), 2004-2021.
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Ao longo dos anos 0 mecanismo para esta reacdo vem sendo estudado e muitos
trabalhos foram publicados com modificacGes e inovagdes.>**®> Em 2013 foi proposto
por Fokin e colaboradores® um novo mecanismo envolvendo intermediarios
polinucleares de Cu(l). Nessa proposta ocorre inicialmente a coordenagdao m entre 0
Cu(l) e o alcino terminal, levando a formacéo de 64. A seguir ocorre uma coordenagdo
o entre outro Cu(l) e a espécie 64 levando a formacdo do intermediario dinuclear de
Cu(l) (65). Entéo, o intermediario 65 se coordena a azida de forma reversivel, levando
ao intermediario 66. Assim, o carbono g do acetileto de cobre na espécie 66 realiza um
ataque nucleofilico ao nitrogénio terminal do grupo azida, o que leva a formacao de 67.
A proxima etapa envolve a contracdo do anel com a formacéo do triazoila de cobre
(espécie 68). Por fim, ocorre a protonacdo de 68 com a formacdo do produto triazélico
1,4-dissubstituido (69) (Esquema 16).

N
N” “N—-R,
)= 6o
R, H
+ —
H%» [Cu] ‘(& =—H
N C
NP N-R, X (Gul
= 64R,—==—H
[Culy Ri gglCul [Cu]
R, Cu
NN 2 67 65 [: ]
N“ (\ >rcu] Ri—=l=—[Cu]
\ ’
R>_<\é R,
1 [Cu] @,N@\ 66
N
N e o=y
R{—=——ICu]

Esquema 16. Proposta mecanistica da reacao de cicloadi¢éo 1,3-dipolar efetuada em
2013.56

% Straub, B.F.; p-Acetylide and p-alkenylidene ligands in “click” triazole synthesis. Chemical
Communications 2007, 3868-3870.

%5 Rodionov, V.0.; Fokin, V.V.; Finn, M.G.; Mechanism of the ligand-Free Cul-catalyzed azide—alkyne
cycloaddition reaction. Angewandte Chemie-International Edition 2010, 44, 2210-2215.

% Worrell, B. T.; Malik, J. A.; Fokin, V. V., Direct Evidence of a Dinuclear Copper Intermediate in
Cu(l)-Catalyzed Azide-Alkyne Cycloadditions. Science 2013, 340 (6131), 457-460.

22



UFMG

Novos estudos foram realizados e em 2015 foi proposto para 0 mecanismo da

reagdo “click” a unido dos dois ciclos reacionais relatados anteriormente (Esquema 16,

p. 22). Dessa forma, foi proposto que esta reacdo pode ocorrer por dois ciclos, um lento

(mecanismo de 2002) e um rapido (mecanismo de 2013). A formacdo de acetileto de

cobre ocorre no ciclo lento, enquanto no rapido forma-se a espécie dinuclear de cobre

que € desmetalada pelo alcino, gerando o triazol (Esquema 17).%’

LCux Ry——H
70 71
-HX
_N
N= \N_R LCu
— 2 ! ‘\
R — cuL LCuX R A
= —_— —
74 H * 72
_N
N’ \
)Q(N_Rz
R
H
R;—=—H 74
R;N3
N=N,
_NR R—=——H
R{ 71
73 CulL

Esquema 17. Proposta mecanistica da reacao de cicloadi¢do 1,3-dipolar efetuada em

2015.42

5 Jin, L. Q.; Tolentino, D. R.; Melaimi, M.; Bertrand, G., Isolation of bis(copper) key intermediates in

Cu-catalyzed azide-alkyne "click reaction". Science Advances 2015, 1 (5).
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

2.1 Justificativa

Por tudo o que foi exposto na introducédo fica evidente a necessidade de se obter
novos medicamentos com acdo antimalérica, principalmente para o tratamento de
pacientes portadores da doenca causada por parasitas resistentes. Ha diversas as classes
de compostos que sdo promissoras para 0 desenvolvimento de novos principios ativos,
entre estas destacam-se algumas com potenciais atividades bioldgicas, tais como sée: as
isocumarinas, as 3,4-diidroisocumarinas e os 1,2,3-triazois. Essas substancias foram
entdo escolhidas como foco desse trabalho visando a obtencdo de compostos

potencialmente ativas contra malaria.

2.2  Objetivo Geral

Sintese e estudos da atividade antimalarica in vitro de compostos 1,2,3-

triazolicos derivados de isocumarinas e 3,4-diidroisocumarinas.

2.3  Objetivos especificos

2.3.1 Sintese: Parte |

1 Planejamento, sintese e caracterizacdo dos compostos hibridos inéditos
derivados de isocumarinas e do anel 1,2,3-triaz6lico 77(a-n) (Figura 10, p. 25).
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a R,
Rs Rs  a) R=R,=R;=R,=Rs=H
A~ O b) R;=R,=R,=Rs=H, R;=F
a-k Ry C) R1:R2:R4:R5:H, R3:Cl
° R d) R,=R,=R,=Rs=H, R;=Br

A0 o N=N e) R;=R,=R,=R=H, R;=I
U R _ o _ _ _
Z Nf R= < ) Ri=R,=R=R;=H, R;=CH;
S~ ¢) R;=R,=R,=Rs=H, R;=CF,

| h) R1:R2:R4:R5:H, R3:OCF3

§—Si(CHy); i) R;=R;=Rs=Cl, R,=R,=H
m k) R1=Cl, R2=R3=R5=H, R4=Br
$—H
\ n

Figura 10. Estruturas dos compostos hibridos de isocumarina-triazol 77(a-n)

planejados.

1 Planejamento, sintese e caracterizacdo dos compostos hibridos inéditos

derivados de uma 3,4-diidroisocumarina e do anel 1,2,3-triazolico 78(a-n) (Figura 11).

- R,
Rs Rs  a) R;=R,=R;=R,~Rs=H

NG b) R;=R,=R,=Rs=H, R;=F
RZ C) R1:R2:R4:R5:H, R3:Cl
(o] d) R1=R2=R4=R5=H, R3=Br

) R= f) R,=R,=R,=Rs=H, R;=CH;
N\/)— < S~ g) R,=R,=R,=R.=H, R,=CF,

78(3'“) | h) R]=R2=R4=R5=H, R3=OCF3
$—Si(CH,); i) Ri=R;=R=Cl, R,=R,=H
m k) R]=Cl, R2=R3=R5=H, R4=Br
S—H
\ n

Figura 11. Estruturas dos compostos hibridos de 3,4-diidroisocumarina-triazol 78(a-n)

planejados.
1 Planejamento, sintese e caracterizacdo dos compostos hibridos inéditos

derivados de isocumarina-triazol, sem o grupo metoxila na posicdo 5 do nucleo

isocumarinico, 79a, 79c e 79f (Figura 12, p. 26).
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(o} R,
0 ',“=N Rs R:  a) R=R,=R3;=R=Rs=H
y N\/)_R R= < g\/\/o c) R]=R2=R4=R5=H, R3=Cl
R =R,=R ,=R:-= =
793, 79c, 79f a, C,f R 2 f) Rl R2 R4 RS H, R3 CH3
1
~

Figura 12. Estruturas dos compostos hibridos de 3,4-diidroisocumarina-triazol 79a, 79c

e 79f planejados.

2.3.2 Sintese: Parte Il

1 Planejamento, sintese e caracterizagdo dos novos derivados de isocumarinas
80(a-k) e de 3,4-diidroisocumarinas 81(a-k) sem a presenca do anel triazélico [Figura

13 e 14 (p. 27)].

a) R1=R2=R3=R4=R5=H
b) R;=R,=R,=R.=H, R,=F
C) R1=R2=R4=R5=H, R3=Cl

2 Ra d) R,=R,=R,=Rs=H, R;=Br
A0 o Rs Rs e) R;=R,=R,=Rs=H, R;=I
P o - f) R,=R,=R,=R=H, R;=CH,
2 8) Ri=Ry=R,=Rs=H, R;=CF;
80(a-k) R h) R,=R,=R,=Rs=H, R;=OCF;
i) R,=R,=R=H, R,=R,=F
i) R;=R;=R.=Cl, R,=R ,=H
k) R,=Cl, R,=R;=Rs=H, R,=Br

Figura 13. Estruturas dos compostos isocumarinicos 80(a-k) planejados.
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a) R]=R2=R3=R4=R5=H
b) R1=R2=R4=R5=H, R3=F
c) R1=R2=R4=R5=H, R3=Cl

a Ra d) R;=R,~R,=Rs=H, R;=Br
A0 o Rs Rs e) R;=R,=R,=Rs=H, R;=I
o f) R,=R,=R,=R=H, R;=CH,
Rz g8) Ri=R,=R,=Rs=H, R;=CF;
81(a-k) R h) R,=R,=R,=R;=H, R;=OCF;
i) R,=R,=Rs=H, R,=R;=F
j) R;=Ry=R<=Cl, R,=R ,=H
k) R,=Cl, R,=R;=Rs=H, R,=Br

Figura 14. Estruturas dos compostos 3,4-diidrosocumarinicos 81(a-k) planejados.

2.3.3 Atividade antimalérica

1 Avaliacdo da atividade antiplasmosdial in vitro contra as cepas W2 (cloroquina-
resistente) e 3D7 (cloroquina-sensivel) de 31 compostos sintetizados: sendo duas azidas
(uma derivada de isocumarina e outra de 3,4-diidroisocumarina) e 0s 29 compostos
hibridos [77(a-l), 77n, 78(a-l), 78n, 79a, 79c e 79f].
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Sintese: Parte |

Como foi exposto, as classes das isocumarinas, 3,4-diidroisocumarinas e dos
1,2,3-triaz0is sdo privilegiadas, pois apresentam uma gama de atividades bioldgicas.
Dessa forma, neste trabalho foram planejados derivados de isocumarinas ou uma 3,4-
diidroisocumarina e o anel 1,2,3-triazélico numa estratégia de hibridizacdo molecular. A
conexdo entre estas classes de lactonas e o triazol nunca havia sido relatada
anteriormente e foi planejada almejando a obtencdo de compostos com potencial

atividade antimalarica.

82 L 5\9,0\/©R3

3

R4=H ou OCH,3 R;= grupos com

diferentes demandas
eletronicas

Figura 15. Estrutura geral (82) dos hibridos planejados.

Na estrutura geral 82 estdo destacadas as principais variagdes que foram
planejadas para o estudo das relacGes de estrutura-atividade dos compostos (Figura 15).
Substancias com e sem a ligacdo dupla entre os carbonos 3 e 4 do anel lactonico foram
projetadas para comparar a atividade das isocumarinas e das 3,4-diidroisocumarinas.
Em relacéo as isocumarinas, foram sintetizados compostos com variages na posi¢do 7
(R1= H ou OMe). Para se avaliar o efeito do substituinte no anel triazolico planejaram-

se compostos com diversos grupos Rz (H, cadeia carbonica alifatica ou cadeia carbonica
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com derivado benzilico). Além disso, o0s substituintes Rz, presentes no anel aromatico,
foram escolhidos com diferentes demandas eletronicas, tais como: halogénios ou grupos
halogenados, pois varios estudos em quimica medicinal relatam que a presenca de
halogénios em compostos orgéanicos pode melhorar suas atividades bioldgicas.>®

Para a sintese dos hibridos panejados foi feita uma analise retrossintética para se
definir a rota de sintese a ser utilizada. Dessa forma, com uma desconexdo no anel
triazdlico, a sintese dos compostos alvo foi proposta via cicloadicdo 1,3-dipolar a partir
de azidas e alcinos terminais. A sintese das azidas e dos alcinos foi sugerida de acordo
com o observado na retrossintese, que apresenta de modo geral a rota para obtencao
destes intermediarios (Esquema 18).

[o) Desconexao (o}
: NS e R A .
h'k)‘ Rz ﬁ NN T v
Hibridos planejados Azidas Alcinos terminais

(o}
R4= H ou OMe R4 o
R,= grupos alquila ou arila . /ﬁ\
Ry= H, halogénios, CH; CF; = OH Z "30H + ||

OMs
RS
[

OCF3 R3

(o]
R, OH
OH +
\(j\)L z oH
X A

Derivados Alcool V&
2-halogenados propargilico Rs

de acidos

benzoicos

Esquema 18. Analise retrossintética para a obtencdo dos compostos hibridos planejados.

%8 Vandekerckhove, S.; Desmet, T.; Tran, H. G.; de Kock, C.; Smith, P. J.; Chibale, K.; D'Hooghe, M.,
Synthesis of halogenated 4-quinolones and evaluation of their antiplasmodial activity. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 2014, 24 (4), 1214-1217.
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A discussdo da sintese dos compostos alvo serd dividida em trés partes
principais: sintese das azidas organicas, sintese dos alcinos e sintese dos derivados

1,2,3-triazolicos envolvendo uma reacédo entre as azidas e os alcinos terminais.

3.1.1 Sintese das azidas organicas

Neste trabalho, trés azidas organicas inéditas foram sintetizadas: duas derivadas
de isocumarina (83 e 85) e uma derivada de 3,4-diidroisocumarina (84) (Figura 16).
Estas trés substancias sdo intermediarios chave para a sintese dos compostos alvo. A
obtencdo das azidas 83 e 84 foi proposta para se comparar as duas classes de
substancias (isocumarinas e 3,4-diidroisocumarinas) e verificar se a presenca da ligagéo
dupla é um fator estrutural importante para a atividade bioldgica dessas substancias.
Como todos os compostos possuiam o grupo metoxila na posic¢do 7 planejou-se também
a sintese da azida 85 para se avaliar o efeito deste substituinte na atividade antimalarica

das substancias.

o (o] (o]
o
-~ 3 . \Cij\)o\/ @ij\)o\/
¥ N; N3 Z N;
83 84 85

Figura 16. Estruturas das azidas organicas 83, 84 e 85.

3.1.2 Sintese da azida 83

A azida 83 foi sintetizada a partir do acido 2-bromo-5-metoxibenzoico e do
alcool propargilico em trés etapas de reacdo: acoplamento de Castro-Stephens,

bromacao e substituicdo nucleofilica bimolecular (Esquema 19, p. 31).
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Cul
o] o . 0
trans-4-hidroxi-L-prolina
- OH . (o]
. *///\ OH  K,CO; DMSO, 70°C A _on
r .
86 87 30 min 88 71%
HBr
16 h
t.a.
o (o]
(o]
= N;  Acetona Z Br
83 82% Refluxo 89 91%

Esquema 19. Rota de sintese para a obtencéo da azida 83.

Desta forma, a isocumarina 83 foi obtida a partir do acido 2-bromo-5-
metoxibenzoico (86), utilizando-se o método relatado por Wang e colaboradores em
2009. Tanto o método de Wang®’ quanto o método de Sun,® discutidos anteriormente,
poderiam ser utilizados nesta etapa da rota de sintese. No entanto, quando essa reacao
foi realizada, apenas o método de Wang havia sido relatado e por isso o mesmo foi
utilizado. Assim, a reacdo entre o &cido 86 e o alcool propargilico (87) na presenca de
iodeto de cobre, de trans-4-hidroxi-L-prolina e de carbonato de potassio, em DMSO a
70°C, conduziu a isocumarina 88 com 71% de rendimento (Esquema 19).

Em seguida a hidroxila da isocumarina 88 foi convertida em um bom grupo
abandonador para tornar esse substrato passivel de uma substituicdo nucleofilica.
Assim, o tratamento do composto 88 com acido bromidrico 48% a temperatura
ambiente, por 16 horas, conduziu ao derivado bromado 89 com 91% de rendimento.%®
Esta reacdo de substituicdo ocorreu por processo unimolecular. Dessa forma, de acordo
com o mecanismo proposto (Esquema 20, p. 32), em meio acido ocorre a protonagdo da
hidroxila de 88 formando 88a com posterior eliminacdo de agua que leva a formagéo do
carbocation alilico (88b) estabilizado por ressonancia (88c). Por fim, o ion brometo

realiza um ataque nucleofilico no carbono metilénico de 88c, levando ao produto 89.

% Singh, K.; Staig, S. J.; Weaver, J. D., Facile Synthesis of Z-Alkenes via Uphill Catalysis. Journal of
the American Chemical Society 2014, 136 (14), 5275-5278.
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o .. o /3 0
0 0 mH—fE 9 0 -9 (0]
E— + H o
Z OH - Br = OH, -H2 =
\_) +
88 88a 88c
i B oD i
r
/O (o) /0\ (o]
Z Br S
89 88c

Esquema 20. Mecanismo proposto para a bromacao de 89.

Na etapa final, o brometo 89 reagiu, via Sn2, com azida de sodio, sob refluxo em
acetona, levando ao produto 83 com 82% de rendimento (Esquema 19, p. 31).2° O
rendimento global desta rota de sintese foi de 53%.

3.1.3 Sintese da azida 84

Para a azida 84, derivada de uma 3,4-diidroisocumarina, foi proposta a rota de

sintese apresentada no Esquema 21 (p. 33). Nesta rota, a azida 84 seria obtida a partir

da isocumarina 88 em trés etapas de reacdo: hidrogenacdo catalitica, mesilacdo e

substituicdo nucleofilica bimolecular.

0 Ho, I. T.; Lai, T.L; Wu, R. T.; Tsai, M. T.; Wu, C. M.; Lee, G. H.; Chung, W. S., Design and
synthesis of triazolyl coumarins as Hg2+ selective fluorescent chemosensors. Analyst 2012, 137 (24),
5770-5776.
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o}
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Esquema 21. Primeira proposta de sintese para a azida 84.

O primeiro desafio desta rota foi transformar a isocumarina 88 em seu analogo
3,4-diidroisocumarinico 90. Existem diversos métodos relatados para a realizacdo deste
processo, dentre os quais se destacam: a hidrogenacdo catalitica®® e a redugdo por
boroidreto de s6dio.%? A hidrogenago catalitica foi 0 método escolhido inicialmente por
ser, em geral, de maior simplicidade, demandar apenas uma etapa de reacdo e apresentar
altos rendimentos, engquanto que a reducdo com boridreto de sddio, usualmente, envolve
mais etapas de reacdo, o que pode ocasionar menores rendimentos. Além disso, o
composto 90 ja havia sido sintetizado por Guimardes e colaboradores,’®* com
rendimento quantitativo, via hidrogenacéo catalitica.

O composto 88 foi submetido a hidrogenacdo catalitica utilizando-se Pd/C
(10%) como catalisador e metanol como solvente, sob pressdo de H. de 250 psi, até ser
observado o consumo total do material de partida. Apds a purificacdo foram obtidas a
3,4-diidroisocumarina 90, com apenas 19% de rendimento, e uma mistura de
subprodutos de dificil purificacdo, o que impossibilitou o isolamento dos constituintes
desta. Devido ao baixo rendimento conseguido para o produto 90 tentou-se melhorar as

condigdes desta reacdo. Entdo, esta etapa foi realizada outras vezes variando-se algumas

61 Kendall, J. K.; Fisher, T. H.; Schultz, H. P.; Schultz, T. P., An improved synthesis of 6,8- dimethoxy-
3-methylisocoumarin, a fungal metabolite precursor. Journal of Organic Chemistry 1989, 54 (17), 4218-
4220.

62 Qadeer, G.; Rama, N. H.; Garduno-Ramirez, M. L., Synthesis and anti-inflammatory activity of
fluorinated isocoumarins and 3,4-dihydroisocoumarins. Journal of Fluorine Chemistry 2007, 128 (6),
641-646..
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condigdes de reacdo como: tempo, solvente, pressdo de hidrogénio e equipamento

utilizado na reacdo (Tabela 1).

Tabela 1. Estudos das condicGes de reacdo de hidrogenacéo de 88

0 (o)
/o (o) H2 /o (o)
—_—
b OH Pd/C OH
88 90
. . Equipamento Pressao do Tempo de
Reacéo Catalisador Solvente o ) . . Resultado
utilizado Hidrogénio reacdo
Mistura
Reator de alta .
1 Pd/C 10% Metanol 3 250 psi 16 horas (19% do
presséo
produto)
Mistura
Reator de alta .
2 Pd/C 10% Metanol 3 250 psi 8 horas (10% de
presséo
produto)
Reator de alta . Mistura — tracos
3 Pd/C 10% Metanol 3 100 psi 4 horas
pressdo de produto
Bal&o de fundo Pressdo Mistura - tracos
4 Pd/C 10% Metanol . 48 horas
redondo (sem reator) atmosférica de produto
Reator de alta . Mistura - tragos
5 Pd/C 10% Acetona 3 250 psi 16 horas
presséo de produto
Pd/C 10% - Reator de alta . Mistura (20%
6 Metanol 250 psi 8 horas

Reagente Novo

presséo

do produto)

Apbs a realizacdo dessas reacdes, como o produto 90 ndo foi obtido com bom

rendimento, optou-se por fazer a reducdo com boroidreto de sédio. Utilizou-se entdo o

procedimento relatado por Qadeer e colaboradores,®? no qual a 3,4-diidroisocumarina 90

é obtida em trés etapas de reacdo: hidrolise da lactona, reducdo do intermediario com

NaBH; e ciclizacdo (Esquema 22, p. 35).
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0 o)
1) 5% KOH(aq.), /0 o
Etanol, refluxo, 5h OH - OH
—_— E=
2) HCl(aq.) 92 | 93
R OH R o
1) NaBH,
1% KOH(aq.), 16h
2) HCl(aq.)
Q 1) Ac,0 o 9
/O o Refluxo, 1h - OH
-
OH
90 2) H,0 94
R OH

Esquema 22. Tentativa de sintese de 90 utilizando metodologia de Qadeer e

colaboradores.

Na primeira etapa, ap0s se realizar as reacdes de hidrolise e a neutralizacdo da
isocumarina 88, o intermediario 92 ou 93, se formado, ndo pdde ser isolado, pois,
provavelmente, devido a sua alta polaridade, ndo foi possivel extrai-lo da fase aquosa.
Como solucdo para o problema, o solvente foi eliminado e a etapa de reducdo foi
realizada sem se isolar e caracterizar o possivel intermediario formado. O produto 94, se
formado, também ndo pdde ser extraido da fase aquosa. O solvente foi também
eliminado nesta etapa e as condicGes para a reacao de ciclizacdo foram testadas. Apés o
final desta reacdo ndo foi observado, por CCD, a forma¢do de um produto majoritéario e
sim uma mistura de varios compostos de dificil purificacdo. Devido a estes problemas
este método mostrou-se inviavel para a sintese da 3,4-diidroisocumarina 90.

Por fim, outra metodologia, relatada por Ishchenko e colaboradores,® foi testada
na tentativa de ser obter o produto 90. Nessa metodologia, todas as trés etapas de reacao
(hidrolise, reducdo e ciclizagdo) sdo realizadas “one pot”. Como mostrado no Esquema
23 (p. 36), o composto 88 foi adicionado a uma mistura de NaOH 2,5% pl/v, etanol e
NaBHjs e agitado por 3 horas a 60°C. A seguir, 0 meio foi resfriado e neutralizado com
uma solugdo de HCI 1 molL? e agitado por 16 horas, o que, finalmente, levou ao

8 Ishchenko, V. V.; Voevoda, N. M.; Shablykina, O. V.; Turov, A. V.; Khilya, V. P., Reduction od 3-
(carboxyaryl)isocoumarins with sodium borohydride. Chemistry of Heterocyclic Compounds 2012, 47
(10), 1212-1224.
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produto 90 com 87% de rendimento. Esse método, quando comparado com a

hidrogenag&o catalitica, foi mais simples e apresentou um bom rendimento.

1) 2,5% NaOH(aq.)
o NaBH, Etanol o
o ° (0]
- 60 °C, 3h ~
(o -~ (o
A\_OH 1 OH
88 2) HCI 1 molL 90
16h 87%

Esquema 23. Obtencéo da 3,4-diidroisocurmarina 90 utilizando um método “one pot”.

ApoGs a obtencéo de 90 foi necessério converter a hidroxila em um bom grupo
abandonador (Esquema 24). Como o alcool 90 é priméario optou-se pela introducéo do
grupo mesila e formacéo do derivado mesilado 91. A mesilacdo € um método simples,
eficiente e, em geral, conduz a produtos com altos rendimentos. 4% O composto 90 foi
mesilado a partir da sua reacdo com cloreto de mesila e trietilamina em diclorometano a
-50 °C levando ao produto 91 com rendimento quantitativo, de acordo com
procedimento de Bundy e colaboradores.®* Nesta reacdo a temperatura foi mantida em -
50 °C para evitar o favorecimento de uma reacdo de substituicdo entre o material de
partida e o produto mesilado que pode ocorrer, paralelamente a reacdo desejada,

levando a um éter como produto.

(o) o
/o o MsCI, Et;N /o o
OH CH,CI,, -50 °C OMs
90 30 min 921 100%

Esquema 24. Obtencédo do derivado mesilado 91.

 Bundy, G. L.; Lin, C. H.; Sih, J. C., The synthesis of 2,3-dinorprostacyclin metabolites — a new
approach to spirolactone hemiacetals. Tetrahedron 1981, 37 (25), 4419-4429.

% Borgati, T. F.; Alves, R. B.; Teixeira, R. R.; de Freitas, R. P.; Perdigao, T. G.; da Silva, S. F.; dos
Santos, A. A.; Bastidas, A. D. O., Synthesis and Phytotoxic Activity of 1,2,3-Triazole Derivatives.
Journal of the Brazilian Chemical Society 2013, 24 (6), 953-U805.
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Finalmente, foi obtida a azida 84 a partir da reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular de 91 com azida de sédio, em DMF a 80°C, com 72% de rendimento

(Esquema 25).%¢ O rendimento global desta rota de sintese foi de 63%.

o (o]
NaN
/om : /o i
—»
OMs  pmF N;
91 80°C 84 7909,

Esquema 25. Obtencdo da azida 84.

3.1.4 Sintese da azida 85

A azida 85 foi sintetizada de acordo com a rota de sintese mostrada no Esquema
26 (p. 38). Na primeira etapa da rota foi utilizado novamente o método de Wang* para
sintese da isocumarinas. Dessa forma, foram reagidos o acido 2-iodobenzoico 97 e o
alcool propargilico (87) na presenca de iodeto de cobre, de trans-4-hidroxi-L-prolina e
de carbonato de potéassio em DMSO, levando ao alcool 98 com 51% de rendimento.

Na etapa subsequente converteu-se a hidroxila de 98 em um bom grupo
abandonador. Optou-se pela reacdo de mesilacdo por ser um método mais rapido (30
minutos) se comparado com a bromacdo (16 horas de reacdo), como observado
anteriormente. Assim, o alcool 95 foi colocado para reagir com cloreto de mesila e
trietilamina, em diclorometano a -50°C, levando ao produto mesilado 96 com
rendimento quantitativo.®* Finalmente, 96 foi submetido & reacdo de substituicio
nucleofilica bimolecular com azida de sédio em DMF a 80°C conduzindo a azida 85
com 90% de rendimento.®® Essa rota mostrou-se simples e eficiente na obtencdo da

azida organica desejada. O rendimento global da rota de sintese foi de 46%.

% Dey, S.; Karabal, P. U.; Sudalai, A., Concise Enantioselective Synthesis of Naturally Active (S)-3-
Hydroxypiperidine. Synthetic Communications 2015, 45 (13), 1559-1565.
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Esquema 26. Obtencéo da azida 85 a partir do &cido 2-iodobenzoico.

3.1.5 Caracterizacéo das azidas

Os compostos obtidos 83, 84 e 85 foram caracterizados por espectroscopia na
regido do IV e RMN de 'H, 13C e DEPT 135. Na caracterizacio das azidas os espectros
na regido do IV foram importantes, principalmente, para confirmar a presenca do grupo
azida na molécula. Por exemplo, no espectro da azida 83 (Figura 17) podem ser
observadas a banda de estiramento caracteristica do grupo -N=N*=N- (2112 cm™), e a
banda referente ao estiramento da carbonila lacténica (1717 cm™), confirmando assim a
presenca do grupamento azida e da carbonila lactdnica do composto. Bandas

semelhantes foram observadas para as azidas 84 e 85.

Figura 17. Espectro na regido do infravermelho (ATR) do composto 83.
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Devido a simplicidade estrutural das azidas, a caracterizacdo por RMN de H é
suficiente para confirmar as suas estruturas. Assim, como exemplo, no espectro de
RMN de 'H de 83, com base no deslocamento quimico, multiplicidade e integral dos
sinais puderam ser atribuidos os sinais referentes aos hidrogénios do composto (Figura
18).

No espectro de 83 pode ser observado em 6,50 ppm um simpleto, integrado para
1, referente a H-9. Esse sinal é caracteristico das isocumarinas e confirma a presenca do
anel lactdnico no composto. Em 3,90 ppm observa-se um simpleto referente aos
hidrogénios metoxilicos H-11 e em 4,49 um simpleto referente aos hidrogénios
metilénicos H-10. Os demais sinais séo referentes aos hidrogénios do anel aromatico do

composto.

2
—6.49
—4.19

S0
—-0.00

H-1 H-11

H-9

noo =] =3} o
=R — — M

T T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4,
f1 (ppm}

Figura 18. Espectro de RMN de *H do composto 83 (200 MHz, CDCls).

A caracterizacdo completa das azidas inéditas, 83, 84 e 85, foi feita por

comparacdo entre os deslocamentos quimicos ( , ppm), a multiplicidade dos sinais (M)
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e os valores das constantes de acoplamento (J, Hertz) e estes dados podem ser
observados nas Tabelas no Anexo I (p. 121). Todos os espectros incluindo na regiéo do
IV, RMN de H, *3C e subespectro DEPT 135 encontram-se nos Anexo Il (p. 173) e
Anexo I (p. 250).

3.1.6 Sintese dos alcinos derivados de alcoois benzilicos

Para a obtencdo dos alcinos 99(a-k) foi inicialmente proposta a rota de sintese
envolvendo duas etapas: uma reacdo de mesilacdo seguida de uma reacdo de

substituicdo nucleofilica bimolecular (Esquema 27).

OH OMs o ~_Z

MsCI, EtzN (1) Nal, THF, 30min;
A ] A - | X
I// DCM, -50°C R// (2) 4-pentin-1-ol, Y
TBAB, KOH, t.a.
97(a-k) 98(a-k) 99(a-k)

Esquema 27. Rota geral de sintese proposta para a obtencdo dos alcinos 99(a-k).

Nessa rota foi utilizada uma série de onze alcoois benzilicos comerciais 97(a-k)
como materiais de partida (Figura 19, p. 41). Esses alcoois possuem substituintes
diversos no anel aromatico, com diferentes demandas eletrénicas, tais como: F, Cl, Br,
I, CHs, CF3, OCF3, etc. Como citado anteriormente, essa variacéo foi planejada para se

avaliar os efeitos desses substituintes na atividade bioldgica dos compostos sintetizados.
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OH OH OH EOH EOH OH
F Cl Br | CH3;
97a 97b 97c 97d 97e 97f
OH OH OH OH OH
Cl\é\ Cl Cl
F Br
CF; OCF; F Cl
97¢g 97h 97i 97j 97k

Figura 19. Estruturas dos alcoois benzilicos comerciais utilizados 97(a-k).

O objetivo principal desta rota de sintese foi inserir um grupo contendo um
alcino terminal na estrutura dos alcoois benzilicos. Para isso, foi escolhido o 1-pentin-2-
ol que contém um alcino terminal e uma hidroxila (grupo capaz de promover um ataque
nucleofilico).

A primeira etapa de reacdo consistiu na mesilacdo dos alcoois benzilicos 97(a-k)
tornando estes substratos passiveis de sofrer uma Sn2. Esta reacdo ocorreu com o alcool
benzilico na presenca de cloreto de mesila e trietilamina em diclorometano a -50 °C. Os
produtos mesilados 98(a-k) foram obtidos com rendimentos variando entre 81 e 100%
(Figura 20, p. 42).
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OMs EOMs EOMs EOMs ;OMs OMs
F Cl Br | CH;
98a 98b 98¢ 98d 98e 98f
(94%) (90%) (99%) (81%) (100%) (90%)
OMs OMs OMs OMs OMs
Cl\é\ Cl Cl
F Br
CF, OCF, F Cl
98¢ 98h 98i 98j 98k
(100%) (95%) (90%) (95%) (98%)

Figura 20. Compostos mesilados obtidos 98(a-k) com seus respectivos rendimentos.

A segunda etapa da rota de sintese consistiu na obtencdo dos alcinos derivados
de alcoois benzilicos, utilizando a reacdo classica de Williamson. A partir da reacdo dos
compostos mesilados 98(a-k) com o 4-pentin-1-ol foram obtidos os éteres 99(a-k).
Escolheu-se para realizar a eterificacdo, uma reacdo de substituicdo, via catalise por
transferéncia de fase. Esse método foi escolhido por apresentar algumas vantagens em
relacdo aos métodos classicos, como: ndo necessitar de solventes anidros, condicdes
brandas de reacdo, utilizacdo de hidréxido em vez de hidreto para obtencdo do alcéxido
e simplicidade operacional 678

Como proposta inicial a reacdo foi feita em duas etapas “one pot™:
primeiramente o alcool mesilado foi colocado na presenca de iodeto de sodio por 30
minutos e depois foram adicionados o 4-pentin-1-ol, o hidréxido de potassio e o
brometo de tetrabutilaménio. A reacédo foi deixada sob agitacdo por 16 horas levando ao
produto eterificado (Esquema 28, p. 43). A adicdo de Nal foi realizada para que o
grupo mesila fosse substituido pelo iodo formando o derivado iodado “in situ”, por ser

um substrato mais susceptivel a um ataque nucleofilico. O brometo de tetrabutilamonio

7 Dehmlow, E. V.; Demhlow, S. S.; Phase Transfer Catalysis, VHC Publishers, New York, 3a ed., 1993.
8 Lucchese, A. M.; Marzorati, L., Phase transfer catalysis. Quimica Nova 2000, 23 (5), 641-652.
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(TBAB) utilizado funciona como transferidor de fases. A presenca de quatro cadeias
carbOnicas apolares na sua estrutura torna-o soltvel também em solventes organicos.
Dessa forma, o TBAB consegue transferir os ions hidréxidos da fase sélida (KOH ndo é
totalmente soltvel em THF) para a fase organica, o que ocasiona a desprotonacdo da
hidroxila do 4-pentin-1-o0l e com isso o ataque nucleofilico ao derivado mesilado.®’

Para testar a eficiéncia desse método fez-se inicialmente a reacdo com o
derivado mesilado 98d. A escolha de 98d foi feita porque seu alcool de partida
encontrava-se em maior quantidade no laboratério. Dessa forma, procedeu-se com a
reacdo e obteve-se 0 produto desejado 99d com 50% de rendimento (Esquema 28).
Além deste, foi obtido tambeém o derivado iodado 99d’ com 36% de rendimento. Ao se
aumentar o tempo de reacao, de 24 para 48 horas, observou-se que o derivado iodado
ndo foi totalmente consumido. Além de afetar o rendimento do produto desejado, este

subproduto dificultava o processo de purificacdo do produto 99d.

(1)Na| THF, 30min;

(2) 4-pentin-1-ol,
TBAB, KOH, t.a.
16 h Br 0% Br 36%

98d 99d'

Esquema 28. Primeira metodologia utilizada para obtencao do éter 99d.

Devido aos problemas apresentados neste método, resolveu-se realizar a reacao
sem a adicdo do iodeto de sddio, pois o grupo mesila também é um bom grupo
abandonador. Assim, o alcool mesilado e o 4-pentin-1-ol foram dissolvidos em THF e
em seguida adicionaram-se o hidréxido de potassio e o0 brometo de tetrabutilaménio e o

sistema foi agitado por 16 horas (Esquema 29, p. 44).
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OMs OM
4-pentin-1-ol,
—>
TBAB, KOH,
Br THF, t.a. Br
98(a-k) 99(a-k)

Esquema 29. Reacéo de obtencéo dos alcinos 99(a-k).

Essa reacdo levou a formacdo dos produtos 99(a-k) com 50 a 75% de

rendimento (Figura 21). Além disso, a purificacdo do produto tornou-se um pouco

menos trabalhosa, pois o derivado iodado ndo estava presente.

Eo\/\/// EOM EOM 0\/\///
F Cl Br
99a 99b 99c 99d
(56%) (65%) (50%) (51%)
EO\/\/// EO\/\/// EO\/\/ 0\/\///
I GH3 CF3 ocC F3
99e 99f 99¢g 99h
(60%) (75%) (71%) (60%)
= Z =
0\/\// O\/\// o\/\//
Cl Cl Cl
F Br
F Cl
99i 99j 99k
(71%) (61%) (61%)

Figura 21. Alcinos 99(a-k) sintetizados com seus respectivos rendimentos.
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Os alcinos 99(a-k) foram obtidos de forma eficiente e o rendimento global da
rota de sintese utilizada variou de 41 a 71%.

3.1.7 Caracterizacéo das alcinos

Os alcinos 99(a-k) obtidos foram caracterizados por espectroscopia na regido do
IV, RMN de H, 13C e DEPT 135. Nos espectros na regido do 1V dos compostos podem
se destacar a banda referente ao estiramento da ligagdo C=C e a banda referente ao
estiramento da liga¢do -C=C-H. Como, por exemplo, para 0 composto 99d essas bandas

sdo observadas, respectivamente, em 2118 cm™ e em 3300 cm™ (Figura 22).
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D.B‘\/

0.8+ = o™ a

W T

0.7

=
1

10 ___

1070

a2

o

0.4

T T T T T T T T T T T T T 1
2400 2200 2000 2800 2800 2400 2200 2000 1800 1800 1400 1200 1000 300 €00

Figura 22. Espectro na regido do 1V do composto 99d (ATR).

No espectro de RMN de *H podem ser observados os sinais referentes aos
atomos de hidrogénios e que confirmam as estruturas dos alcinos 99(a-k) obtidos. Por
exemplo, para o composto 99d destacam-se, na regido dos aromaticos, os dois dupletos
integrando para 2 hidrogénios cada, referentes aos aromaticos H-3’ ¢ H-4’. Outro sinal
importante que pode ser salientado é o referente ao H-5, observado como um tripleto
(“J= 4,0 Hz), com integral igual a 1, em 1,94 ppm. Os demais sinais sdo referentes aos

hidrogénios metilénicos e suas atribuicdes foram feitas de acordo com as
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multiplicidades e valores de deslocamento quimico dos sinais, conforme mostrado no

espectro da Figura 23.
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Figura 23. Espectro de RMN de *H do composto 99d (200 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de 3C, auxiliado pelo subespectro DEPT 135, de 99d

podem ser atribuidos 0s nove sinais relativos aos &tomos de carbono da sua estrutura.

Podem-se destacar os sinais em 129,4 e 131,7 ppm, referentes aos C-H aromaticos C-3’

e C-4’. Além disso, o sinal de maior valor de deslocamento quimico (137,8 ppm) é

atribuido ao C-2’ e o sinal do carbono ligado ao atomo de bromo ¢é observado em 121,6

ppm. Os demais sinais com suas respectivas atribuicdes podem ser observados na

Figura 24 (p. 47).
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Figura 24. Espectros de RMN de 3C (a) e subespectro de DEPT 135 (b) do composto
99d (100 MHz, CDCls).

A caracterizacdo completa dos alcinos 99(a-k) desta rota, com a comparacéo
entre os deslocamentos quimicos ( , ppm), a multiplicidade dos sinais (M) e os valores
das constantes de acoplamento (J, Hertz), pode ser encontrada nas Tabelas do Anexo |
(p. 121). Todos os espectros incluindo na regifo do 1V, RMN de 'H, *3C e subespectro
DEPT 135 encontram-se nos Anexo |1 (p. 173) e Anexo 111 (p. 250).

3.1.8 Sintese dos derivados triazolicos de isocumarina 77(a-l), 79a, 79c
e 79f

A etapa final da rota de sintese consistiu na rea¢do entre as azidas sintetizadas e
os alcinos para obtengdo dos triazdis (Esquema 30, p. 48). Assim, como metodologia
utilizou-se a reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar catalisada por Cu(l), a reagdo “click”

segundo Borgati e colaboradores.®
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< o CuSO,5HO
1\©£OK/ . =R, Ascorbato de Sédio 1\@6‘;1/,;‘=N
> R
AN 99(an) CH,Cl,/H,0 Z N\/)~ 2

83 ou 85 77(a-l)

R1= H ou OCH3

ou
R,= R
&0’ R= grupos benzila

Esquema 30. Reacéo de obtencéo dos 1,2,3-triazois 77(a-l).

A reacdo de cicloadicdo foi realizada entre a azida e o alcino na presenca de
sulfato de cobre e ascorbato de sodio, em diclorometano/dgua como solvente, a
temperatura ambiente.% O catalisador da reacéo € o cobre (1), utilizou-se como fonte de
Cu(Il) o sulfato de cobre penta-hidratado, o qual foi reduzido a Cu(l) pelo ascorbato de
sodio.

A azida metoxilada 83 foi colocada para reagir com cada alcino sintetizado
[99(a-k), Figura 21, p. 44], separadamente, e o heptino (obtido comercialmente). O
heptino (991) foi utilizado para-verificar se a presenca do grupo benzilico é importante
para a atividade biolégica dos compostos, pois todos os alcinos sintetizados possuiam
esse grupo em suas estruturas enquanto o heptino possuiu apenas uma cadeia alquilica.
Dessa forma, a reagdo “click” de 83 com os alcinos 99(a-l) conduziu aos derivados
metoxilados de isocumarina 77(a-l), tendo os rendimentos variado entre 69 e 100%
(Figura 25, p. 49).
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Figura 25. Estruturas dos hibridos de isocumarinas e triazéis 77(a-1) com seus

respectivos rendimentos.

Como todos os compostos planejados possuiam uma metoxila no anel aromatico
do grupo isocumarinico, foi proposta a sintese de algumas substancias sem esse
substituinte. Dessa forma, foram sintetizados trés triazois derivados da azida 85
(isocumarina que ndo possui a metoxila). Assim, a azida 85 foi colocada para reagir
com trés alcinos [102a, 102c e 102f (Figura 21, p. 43)] nas mesmas condicBes de
reacdo da azida 83 (Esquema 30, p. 47). Os alcinos utilizados foram escolhidos
levando-se em consideragdo a natureza do substituinte no grupo benzilico (102a por ndo
apresentar substituinte, 103c por apresentar um substituinte que doa densidade
eletrbnica para o anel por ressonancia e 103f em que ha doacéo por efeito indutivo). Os
produtos 79a, 79c e 79f foram obtidos com rendimentos entre 69 a 87% (Figura 26,
p.50).
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Figura 26. Estruturas dos hibridos de isocumarina-triazéis 79a, 79c e 79f com seus

respectivos rendimentos.

3.1.9 Sintese dos derivados triazélicos de 3,4-diidroisocumarina 78(a-l)

Como discutido, um dos objetivos deste trabalho é a obtencdo dos compostos
triazolicos de 3,4-diidroisocumarinas 78(a-1). Essa sintese visou a obtencédo das lactonas
sem a ligagdo dupla entre os carbonos 3 e 4, para avaliar este efeito na atividade
bioldgica.

A proposta inicial para esta sintese foi a reducdo direta dos compostos
isocumarinicos 77(a-1) pela hidrogenacdo catalitica (Esquema 31), de acordo com o
procedimento utilizado por Guimardes e colaboradores.'® Esse método envolve a
reducdo da isocumarina, utilizando-se Pd/C como catalisador e metanol como solvente
sob pressdo de hidrogénio (250 psi) por 16 horas. Inicialmente esta reacdo foi testada
com o triazol 77d. Entretanto, por esse metodo, constatou-se que a rea¢do nao se
completava, sendo obtida uma mistura do material de partida e do produto hidrogenado.
Além disso, a mistura obtida era de dificil purificacdo e nao foi possivel obter o produto
hidrogenado puro, sendo observados sinais de duas substancias no espectro de RMN de
H.

o o
0 N Ha o
o N= Pd/C 10% - 0o N=N
Py LI =
77(a-l) Metanol 78(a-l)

Esquema 31. Reacdo proposta para a obtencédo dos 1,2,3-triazdis 78(a-1).
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Como nédo houve uma conversdo completa do material de partida 77d em seu
produto hidrogenado 78d, a obtencéo de 78(a-I) foi realizada pela reacdo de cicloadi¢do
1,3-dipolar entre a azida 84 e os alcinos 99(a-l) (Esquema 32).

CUSO4.5H20 H.CO
H;CO o . =R, Ascorbato de Sédio M3 (o) ,;|=N
- > R
N3  99(a-l) CH,Cl,/H,0 N\/)- !
84 78(a-l)

é/\cg\/
_R .
é/e%o R= grupos benzila

Esquema 32. Reacdo de obtencéo dos triazdis 78(a-1).

A partir da reacdo “click” foi possivel obter os produtos 78(a-l), com
rendimentos entre 57 e 97% (Figura 27).

N=
U
mN

78a
(82%)

N=
:
N

Cl
78b 78¢c
(71%) (79%)

78d 78e 78f

(70%) (92%) OCFs (76%) F
Céc /o >~
U
N

789
(70%)

N=
U
C@w

78 78k 7{'
(97%) (94%) (61%)

Figura 27. Estruturas dos triazois 78(a-1) com seus respectivos rendimentos.
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3.1.10 Sintese dos derivados triazolicos 77n e 78n

Outro objetivo do trabalho foi avaliar se a presencga de substituinte na posigéo 4
do anel triazdlico é importante para a atividade bioldgica das substancias planejadas.
Entdo, foi proposta a sintese dos compostos 77n e 78n (Figura 28). Diferentemente dos
produtos 77(a-1), 78(a-1), 79a, 79c e 79f os compostos 77n e 78n apresentam anéis

triazolicos monossubstituidos (substituinte na posicdo 4 ausente).

(o} o
0 2 3 o 2 3
7 =N -~ =N
01’1_ 015\1
Pz N/ * N/ *
5 5

77n 78n

Figura 28. Estruturas dos compostos 77n e 78n.

A rota de sintese proposta para a obtengdo de 77n e 78n envolve duas reacfes: a
cicloadicdo 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino terminal sililado e a remocdo do

grupo trimetilsilano com fluoreto de tetrabutilaménio (Esquema 33).

o oH CuS0,.5H,0 o Q
7 »~3 Ascorbato de Sédio _
o ¢ =-si-CH; ——— T 7 0 N=N cH,
2 N3 CH3 tert-butanol Z N S'{:?_IHe'

83 ou 84 24h, t.a. 77m ou 78m
TBAF, THF

24h, t.a.

(o}

A0 (0] N=N

235

77n ou 78n

Esquema 33. Rota de sintese para a obtencéo de 77n e 78n.

A primeira rea¢do envolvida na sintese destes compostos foi a “click” partindo-
se das azidas 83 ou 84 com o etinil-trimetilsilano (Esquema 33) que, diferente dos
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alcinos utilizados anteriormente, possui um grupo -Si(CHs)z que pode ser removido em
um etapa posterior. Assim, foi realizada a reacdo entre a azida (83 ou 84) e o etinil-
trimetilsilano, sulfato de cobre pentraidratado, ascorbato de sddio em tert-butanol por
24 horas. Os produtos 77m e 78m foram obtidos com rendimentos de 69% e 75%,

respectivamente (Figura 29).

o) o
o o
e (o) N:N CH; - (0) N:N CH;,
NN SicCH; N._/~Si-CH;
CH, CH;3

77m 78m
(69%) (75%)

Figura 29. Estruturas dos compostos 77m e 78m com 0s respectivos rendimentos.

A etapa seguinte consistiu na remog¢do do grupo trimetilsilila do anel triazélico.
Para isso utilizou-se o fluoreto de tetrabutilaménio de acordo com o procedimento
relatado por Weibel e colaboradores.®® Desta forma, o composto contendo o grupo TMS
(77m ou 78m) foi adicionado a uma solucdo de TBAF em THF e apds 24 horas de
reacdo o produto 77n ou 78n foi obtido com rendimentos de 81% e 75%,
respectivamente (Figura 30).

0 (o}

A0 0 N=N 0 (o] N:N
i) Yy
77n 78n
(81%) (75%)

Figura 30. Estruturas dos compostos 77n e 78n com 0s respectivos rendimentos.

8 Weibel, N.; Charbonniere, L.; Ziessel, R., Catalytic etherification of N-protected -
tris(hydroxymethyl)aminomethane for the synthesis of ligands with C-3 symmetry. Tetrahedron Lett.
2006, 47 (11), 1793-1796.
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3.1.11 Caracterizacdo dos compostos triazolicos

Os compostos 77(a-1), 77n, 78(a-1), 78n, 79a, 79c e 79f foram caracterizados por
técnicas de espectroscopia na regido do IV, RMN e espectrometria de massas. De modo
geral, nos espectros na regido do IV dos compostos triazélicos [77(a-l), 77n, 78(a-l),
78n, 79a, 79c e 79f ] ndo se observam as bandas referentes aos estiramentos da ligacao
tripla C=C e do grupo azida N=N=N, presentes nos materiais de partida. Por exemplo,
para 0 composto 77d ndo se observam as bandas referentes aos estiramentos do grupo
azida e da ligacdo tripla dos materiais de partida enquanto a banda referente ao
estiramento da ligagido C=0 da carbonila lacténica é observada em 1723 cm™ (Figura
31).

a7

Figura 31. Espectro na regido do infravermelho do composto 77d (ATR).

Para todos os compostos finais [77(a-l), 77n, 78(a-1), 78n, 79a, 79c e 79f] foram
obtidos os espectros de Massas de alta resolugdo (H-ESI). Em todos os espectros
observa-se o pico do ion [M+H]". Na Tabela 2 (p. 55) estdo listados os valores relativos
a m/z calculada, m/z obtida e os erros relativos dos ions [M+H]* dos compostos 77(a-l),
77n, 78(a-1), 78n, 79a, 79c e 79f . O maior desvio em relacdo as massas esperadas foi

de 2,3 ppm, sendo que sdo aceitaveis valores de até 20 ppm.
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Tabela 2. Valores obtidos de [M+H]" para as substancias 77(a-l), 77n, 78(a-1), 78n, 79a,
79c e 79f e seus erros relativos

Composto | [M+H]* calculado | [M+H]* obtido Erro relativo®
(Ppm)
T7a 406,17669 406,17615 1,3
77b 424,16726 424,16724 0,0
77c 440,13771 440,13724 1,1
77d 484,08720 484,08670 1,0
77e 532,07333 532,07336 0,1
77 420,19234 420,19205 0,7
779 474,16407 474,16379 0,6
77h 490,15899 490,15860 0,8
77i 442,15784 442,15756 0,6
77j 508,05977 508,05957 0,4
77k 518,04823 518,04816 0,1
771 328,16612 328,16562 1,5
77n 258,08787 258,08731 2,2
78a 408,19234 408,19196 0,9
78b 426,18291 426,18237 1,3
78c 442,15336 442,15314 0,5
78d 488,10080 488,10028 1,1
78e 534,08898 534,08887 0,2
78f 422,20799 422,20731 1,6
789 476,17972 476,17935 0,8
78h 492,17464 492,17429 0,7
78i 444,17349 444,17318 0,7
78j 510,07542 510,07550 0,2
78k 520,06388 520,06403 0,3
78l 330,18177 330,18118 1,8
78n 260,10352 260,10291 2,3
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79a 376,16612 376,16562 1,3
79c 410,12715 410,12662 1,3
79f 390,18177 390,18109 1,7

*Erro (ppm) = [(m/z obtida — m/z calculada)/m/z calculada]x10°

A caracterizacdo do triazol 77d foi feita por comparacéo dos espectros de RMN

de 'H dos materiais de partida (83 e 102d) com aquele do produto 77d, como observado

no espectro da Figura 32. Dentre os sinais observados destaca-se o simpleto, integrado

para 1, em 7,95 ppm, referente a H-5". Observa-se 0 sinal de H-10 em 5,46 ppm,

referente aos hidrogénios metilénicos, o qual apresenta uma maior variacdo de

deslocamento quimico quando comparado ao H-10 (4,49 ppm) da azida de partida.
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Figura 32. Espectro de RMN de H do composto 77d (400 MHz, DMSO-ds).

Apos a atribuicdo dos sinais no espectro de RMN de *H, foram determinados o0s

sinais referentes aos atomos de carbono com o auxilio do mapa de contornos HSQC
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(Figura 33). Para esta caracterizacdo foram também comparados os espectros de RMN
de 3C e o subespectro DEPT 135 do composto 77d com aqueles dos materiais de
partida (83 e 102d). No HSQC destaca-se a correlacdo entre o sinal referente ao
hidrogénio do anel triazolico (H-5”, 6= 7,95 ppm) com o sinal de C-5”, em 123,5 ppm.

Esse sinal, juntamente com o sinal de C-4” evidenciam a formacao do anel triazélico.

20

30

"/ tao

50

60

70

el

f1 (ppm)

100

110

=120

130

k140

T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
12 (ppm)

Figura 33. Mapa de contornos HSQC do composto 77d (400 MHz, DMSO-ds).

A atribuicdo para todos os sinais referentes aos atomos de carbono de 77d pode
ser observada no espectro de RMN de *C e subespectro de DEPT 135 (Figura 34, p.
58).
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Figura 34. Espectros de RMN de 3C (a) e subespectro de DEPT 135 (b) do composto
77d (100 MHz, DMSO-d).

Para os compostos 3,4-diidroisocumarinicos 78(a-I) a caracterizacdo foi
realizada de forma similar a de 77d. Por exemplo, para o composto 78d destaca-se em
7,80 ppm um simpleto, integrado para 1, referente ao hidrogénio H-5”, confirmando a
formagdo do anel triazdlico. Os demais sinais foram atribuidos de acordo com o0s
deslocamentos quimicos, valores de integrais e comparacdo com materiais de partida. A
atribuicdo completa pode ser observada no espectro de RMN de *H da Figura 35 (p.
59).
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Figura 35. Espectro de RMN de *H do composto 78d (400 MHz, CD3s0D).

Com relacdo a atribuicdo dos sinais referentes aos atomos de carbono do
composto 78d pode-se observar em 124,8 ppm o sinal referente ao C-5”, que confirma a
formacdo do anel triazélico. A atribuicdo dos demais sinais encontra-se no espectro da
Figura 36 (p. 60).
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Figura 36. Espectros de RMN de 3C (a) e subespectro de DEPT 135 (b) do composto
78d (100 MHz, CD30D).

A caracterizagdo completa dos compostos 77(a-n), 78(a-n), 79a, 79c e 79f desta
rota, com a comparacgdo entre os deslocamentos quimicos ( , ppm), a multiplicidade dos
sinais (M) e os valores das constantes de acoplamento (J, Hertz), pode ser encontrada
nas Tabelas do Anexo | (p. 121). Todos os espectros incluindo na regido do 1V, RMN
de H, BC, subespectro DEPT 135 e Massas encontram-se nos Anexo Il (p. 173),
Anexo 111 (p. 250) e Anexo IV (p. 324).

3.2 Sintese: Parte Il
3.2.1 Sintese das isocumarinas 80(a-k) e 3,4-diidroisocumarinas 80(a-
K)

Devido as diversas aplicagdes farmacolégicas de isocumarinas e 3,4-
diidroisocumarinas, novos compostos foram planejados buscando explorar as reagdes
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estabelecidas e aumentar a biblioteca de substancias potencialmente ativas. Dessa
forma, foram propostos novos derivados isocumarinicos 80(a-k) e 3,4-
diidroisocumarinicos 81(a-k). Embora as séries 77(a-l) e 78(a-l) [Figuras 25 (p. 49) e
27 (p. 51)] apresentem variagdes estruturais semelhantes as das séries 80(a-k) e 81(a-k),

estas novas substancias ndo possuem o anel triazdlico em suas estruturas (Figura 37).

o o]

o

e (o) /l 0 (o) /I
z o AR o. I IR

80(a-k) 81(a-k)

R= H, halogénios, CH; grupos fluorados

Figura 37. Estruturas gerais dos compostos 80(a-k) e 81(a-k).

3.2.2 Sintese das isocumarinas 80(a-k)

Como discutido anteriormente isocumarinas podem ser sintetizadas a partir da
reacdo entre derivados de &cidos 2-halobenzdicos e alcinos terminais. Dessa forma, foi
proposta a reacdo entre o acido 2-bromo-5-metoxibenzoico (86) com a série de alcinos
99(a-k) (Figura 21, p. 43), sintetizados anteriormente, como materiais de partida. A
rota de sintese envolveu o acoplamento de Castro-Stephens para a sintese de
isocumarinas (Esquema 34).

0 Cul (o}
_O OH , & /¢R Trans-4-h|droxn-L-prol|£a _o o 2 ]
1 > hi
. \\/\/O X K,CO3, DMSO _ o S
86 99(a-k) 70°C 80(a-k)

Esquema 34. Sintese dos compostos 80(a-k).

As isocumarinas 80(a-k) foram obtidas a partir da reacdo entre o acido 2-bromo-
5-metoxibenzoico, o alcino 99(a-k) correspondente, iodeto de cobre, trans-4-hidroxi-L-
prolina, em DMSO, a 70°C por 16 horas. A reacdo mostrou-se eficiente e os

rendimentos dos produtos variaram de 65 a 81% (Figura 38, p. 62).
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Figura 38. Obtencéo das isocumarinas 80(a-k) com seus respectivos rendimentos.

As isocumarinas 80(a-k) foram caracterizadas por técnicas de espectroscopia na
regido do 1V, RMN de 'H, ®C e DEPT 135 e espectrometria de massas. Para o

composto 80e, por exemplo, no espectro na regido do IV ndo se observa a banda

referente ao estiramento da ligacéo tripla carbono-carbono presente no alcino de partida.

Além disso, a banda referente ao estiramento da ligacdo C=0 da carbonila lactdnica é

observada em 1716 cm™ (Figura 39).
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Figura 39. Espectro na regido do 1V de 80e (ATR).

62




As substancias isocumarinicas 80(a-k) foram caracterizadas por espectrometria
de massas de baixa resolugéo (LC-ESI). Para a maioria dos compostos foi observado o
pico do ion [M+H]*, exceto no caso de 80e, para 0 qual observou-se o pico do ion
[M+K]" de m/z igual 490,2 u, enquanto que o valor calculado é de 490,0 u. Os valores

de relagdo m/z calculados e obtidos podem ser observados na Tabela 3.

Tabela 3. Valores obtidos de [M+H]" para as substancias 80(a-k)

Composto [M+H]* calcutado [M+H]* obtido Erro relativo®
(ppm)
80a 325,14398 325,2 172
80b 343,13456 343,1 101
80c 359,10501 359,2 265
8od 403,05450 403,0 135
80e 489,99986** 490,2** 408
80f 339,15963 339,2 119
80g 393,13137 3931 80
80h 409,12628 409,2 180
80i 361,12514 361,2 207
80j 427,02707 427,0 63
80k 441,02019 4410 46

*Erro (ppm) = [(m/z obtida — m/z calculada)/m/z calculada]x10°

**\alor corresponde ao ion [M+K]*

Com relagio a analise dos espectros de RMN de H dos compostos
isocumarinicos 80(a-k) destaca-se o sinal referente ao hidrogénio do anel lacténico (H-
9) que evidencia a formagdo dos compostos. Por exemplo, para o composto 80e,
observa-se o simpleto, integrado para 1, em 6,18 ppm que é correspondente ao H-9.
Observa-se em 2,62 ppm um quinteto (J= 6,7 Hz) referente ao H-12. Os tripletos,
integrados para 2, em 3,52 e 2,00 ppm, correspondem, respectivamente, a H-11 (J= 6,7
Hz) e a H-13 (J= 6,7 Hz) que acoplam com H-12. Destacam-se em 3,89 ppm um
simpleto, integrado para 3, referente aos hidrogénios metoxilicos H-11 e em 4,43 ppm
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um simpleto, integrado para 2, referente aos hidrogénios benzilicos H-1". A atribuicéo
completa pode ser observada no espectro da Figura 40.
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Figura 40. Espectro de RMN de *H do composto 80e (400 MHz, CDCls).

ApoOs a atribuicdo dos sinais no espectro de RMN de *H para o composto 80e, 0s
sinais referentes aos atomos de carbono nos espectros de RMN de 3C e subespectro de
DEPT 135 também puderam ser atribuidos com o auxilio do mapa de contornos HMQC
e por comparacdo com 0s espectros dos materiais de partida. No mapa de contornos
HMQC observa-se a correlagdo H-9 (6,18 ppm) com o sinal referente a C-9 (103,1
ppm), que evidencia a formacéo do anel isocumarinico (Figura 41, p. 65). A atribuicéo
completa dos 4&tomos de carbono do composto 80e pode ser observada na Figura 42 (p.
65).
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Figura 41. Mapas de contornos HMQC do composto 80e (400 MHz, CDCIs).
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Figura 42. Espectros de RMN de *3C (a) e subespectro de DEPT 135 (b) do composto

80e (100 MHz, CDCls).
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A caracterizagdo completa dos compostos 80(a-k) desta rota, com a comparacéo
entre os deslocamentos quimicos ( , ppm), a multiplicidade dos sinais (M) e os valores
das constantes de acoplamento (J, Hertz), pode ser encontrada nas Tabelas do Anexo |
(p. 121). Todos os espectros incluindo na regido do IV, RMN de 'H, 13C, subespectro
DEPT 135 e Massas encontram-se nos Anexo 11 (p. 173), Anexo 111 (p. 250) e Anexo
IV (p. 324).

3.2.3 Sintese das 3,4-diidroisocumarinas 81(a-k)

As 3,4-diidroisocumarinas 81(a-k) foram sintetizadas da mesma forma que a
3,4-diidroisocumarina 90 seguindo a metodologia descrita por Ishkenko e

colaboradores® (Esquema 35).

1) NaBH,, 2,5% NaOH(aq) o

o)
Etanol, 3h, 60°C
/om/\/ - : > /O\dlj)\/\/ g I
R = R
= OGN 2)HCI 1molL™, 16h o

t.a.

Esquema 35. Sintese dos compostos 81(a-k).

Dessa forma, os compostos isocumarinicos 81(a-k), uma solucdo aquosa de
hidroxido de sédio 2,5% e boroidreto de sédio foram adicionados a etanol e reagidos
por 3 horas a 60°C. Apds esse tempo de reacdo o sistema foi neutralizado com HCI 1
molL* e agitado por 16 horas a temperatura ambiente. Essa metodologia mostrou-se
eficiente na sintese dos compostos 81(a-k) que foram obtidos com rendimentos de 55 a
95% (Figura 43, p. 67).
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Figura 43. Estruturas das 3,4-diidroisocumarinas 81(a-k) com seus respectivos

rendimentos.

Os compostos 3,4-diidroisocumarinicos 81(a-k) foram também caracterizados

por técnicas de espectroscopia na regido do 1V, RMN de 'H, *C e DEPT 135 e

espectrometria de massas. Para o composto 81b, por exemplo, no espectro na regido do

IV destaca-se a presenca da banda referente ao estiramento da ligacdo C=0 da carbonila

lactbnica em 1711 cm (Figura 44).

%T
1356
709

538
600

1149

906

1437

79

1500
759

0.4

1033

1711
1216
1081

0.3

1281
813

2900 2700 2500 2300 2100 1900 1700 1500 1300 1100 200 700
Aem

3100

Figura 44. Espectro na regido do IV de 81b (ATR).
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As substancias 81(a-k) foram também caracterizadas por espectrometria de
massas de baixa resolucdo (LC-ESI). Para todos os compostos foi observado o pico do
fon [M+H]", por exemplo, para 81b observou-se o pico do ion [M+H]" de m/z igual

426,2 u que coincide exatamente com o valor calculado (Tabela 4).

Tabela 4. Valores obtidos de [M+H]* para as substancias 81(a-k)

Composto [M+H]" calculado [M+H]" obtido Erro refativo®
(ppm)
8la 327,15963 327,2 123
81b 345,15021 345,2 144
81c 361,12066 361,2 219
81d 407,07015 407,1 73
8le 453,05628 453,1 96
81f 341,17528 341,2 72
81g 395,14702 395,2 134
81h 411,14193 411,2 141
81i 363,14079 363,2 163
81j 431,03977 431,1 139
81k 444,02953 4441 158

*Erro (ppm) = [(m/z obtida — m/z calculada)/m/z calculada]x10°

Nos espectros de RMN de *H das 3,4-diidroisocumarinas 81(a-k) os sinais que
evidenciam a formacéo do produto reduzido séo aqueles referentes aos hidrogénios H-8
e H-9. Por exemplo, para 0 composto 81b observam-se um multipleto, integrado para 1,
entre 4,47 e 4,57 ppm referente a H-8 e um multipleto, integrado para 2, entre 2,76 e
2,96 ppm referente aos hidrogénios diastereotopicos H-9 e H-9’, evidenciando assim a
reducdo da ligacdo dupla da isocumarina de partida. A atribuicdo completa dos sinais
referentes aos atomos de hidrogénio composto 81b pode ser observada no espectro da
Figura 45 (p. 69).
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Figura 45. Espectro de RMN de *H do composto 81b (400 MHz, CDCls).

Devido a presenca de atomo de fllor na estrutura de 81b sdo observados sinais
desdobrados de alguns carbonos devido ao acoplamento com este, o que facilitou a
atribuicdo destes sinais devido aos valores das constantes de acoplamento. Por exemplo,
os sinais referentes aos carbonos C-3°, C-4’ e C-5” sdo observados na forma de dupletos
com distintas constantes de acoplamento. Em 162,5 ppm observou-se um dupleto com J
c-F= 250 Hz que, de acordo com Pretsh e colaboradores,” corresponde ao acoplamento
1Jcr e permitiu a atribuicio deste sinal C-5’. Em 128,5 ppm observa-se um dupleto
referente ao C-4’ (2J c./= 20 Hz) e em 115,4 ppm um dupleto referente ao C-3’ (3J c./=
10 Hz). Os demais sinais foram atribuidos de acordo com os valores de deslocamento
quimico e por comparacdo com o derivado isocumarinico 80b. A atribuicdo completa

para o composto 81b pode ser observada na Figura 46 (p. 70).

0 Pretsh, E.; Affolter, C.; Bihimann, P.; Structure determination of organic compounds. Springer, 2000.
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Figura 46. Espectros de RMN de 3C (a) e subespectro de DEPT 135 (b) do composto
81b (100 MHz, CDCls).

A caracterizacdo completa dos compostos 81(a-k) desta rota, com a comparacéo
entre os deslocamentos quimicos ( , ppm), a multiplicidade dos sinais (M) e os valores
das constantes de acoplamento (J, Hertz), pode ser encontrada nas Tabelas do Anexo |
(p. 121). Todos os espectros incluindo na regido do 1V, RMN de *H, 3C, subespectro
DEPT 135 e Massas encontram-se nos Anexo 11 (p. 173), Anexo 111 (p. 250) e Anexo
IV (p. 324).

3.3 Teste da atividade antiplasmodial

Os compostos sintetizados, as azidas 83 e 84 e os triazois [77(a-l), 77n, 78(a-1),
78n, 79a, 79c e 79f], foram avaliados quanto a suas atividades antimalaricas e efeitos

citotoxicos. Estas substancias foram submetidas ao teste da atividade antiplasmodial in
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vitro,”"273 contra duas cepas: uma sensivel (3Df) e outra resistente (W2) a cloroquina.
Nestes testes foram utilizadas duas substancias antimalédricas como padrdes: a
cloroguina e o arteméter. O teste de citotoxicidade foi feito por um método
colorimétrico™ utilizando-se a linhagem de fibroblasto pulmonar WI26VA4. Estes
testes foram realizados pelo grupo do Professor Fernando Pilla Varotti na Universidade
Federal de S&o Jo&o del-Rei.

Os valores de citotoxicidade (Clso), do efeito antimalarico (Clso) e do indice de
seletividade (IS) foram determinados. Os resultados obtidos para as isocumarinas

encontram-se na Tabela 5 e para as 3,4-diidroisocumarinas na Tabela 6 (p. 73).

Tabela 5. Atividade antiplasmodial in vitro, citotoxicidade e indice de seletividade das
isocumarinas 83, 77(a-l), 77n, 79a, 79c e 79f

. (o]
R1 7 102
& /3
5 4 R;
i Clso*+ SDP f
Clso+ SDP (M) IS
Compostos R1 R2 ) (uM)
P. falciparum
WI26VA4®
w2e 3D7¢ w2° | 3D7¢
83 0|;/| N 2,030,11 | 1,97+0,15 85 2 | 43
e
77a 0|;/| TR | 1656000 | 130021 | 9274:134 | 56 | 71
e
77b 0|;/| BT | 1232013 | 0,9640,19 >100 >81 | >104
e
L . R0 | 1315005 | 1,1540,02 >100 >76 | >86
e

"L Trager, W.; Jensen, J. B., Human malaria parasites in continuous culture. Science 1976, 193, 673-675.
2 Lambros, C.; Vanderberg, J. P., Synchronization of plasmodium-falciparum erythrocytic stages in
culture. Journal of Parasitology 1979, 65, 418-420.

8 Rieckmann, K. H.; Sax, L. J.; Campbell, G.H.; Mrema, J.E.; Drug sensitivity of plasmodium
falciparum. An in-vitro microtechnique. Lancet 1978, 22-23.

4 Carmichael, J.; Degraff, W. G.; Gazdar, A. F.; Minna, J. D.; Mitchell, J. B., Evaluation of a
tetrazolium-based semiautomated calorimetric assay — assessment of radiosensitivity. Cancer Research
1987, 47, 943-946.
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| P, | 1234000 | 085:0013 | >100 >81 | >100
77e L | 2891003 | 198:026 | 97312059 | 34 | 49
OMe " !
S
77f oM el ", | 178010 | 152:009 | 64141015 | 36 | 42
79 OMe 3—@%’\@\“3 0,68+0,17 | 1,02+0,08 >100 >147 | >98
77h OI;/Ie BP0, | 107206 | 172025 >100 >93 | >85
- F
H N 0
| e | PTG, | 0932008 | 1202005 >100 >107 | >83
- Cl
77] PN | 1672012 | 1726005 >100 >59 | >58
OMe NN g cl
= Br
T (2]
e | He T | 0812010 | 1032023 >100 | >123 | >97
771 \ b 129+0,14 | 1504035 >100 >77 | >66
OMe
77n i ) 141£0,11 | 2,07+0,36 | 92,00:0,19 | 65 | 44
OMe
79a H | =g >40 >50 89,00£009 | <2 | <2
33,00+
A 30
79 H| RO 018 >50 | 8400:011 | 3 | <2
79f H| B | 40 >50 75006013 | <2 | <2
0,57+
Cloroquina 0,015£0,002 |  >100 >175 | >6666
0,014
0,099
Artemeter tog | 00850003 | 3100 |>1010 | >1176

2 Clsp: Concentracdo Inibitdria 50 — concentragdo necessaria para inibir em 50% o crescimento celular

b DP: desvio padrio

©WS2: cepa resistente & cloroquina
43D7: cepa sensivel a cloroquina
¢ WI26VA4: linhagem de fibroblasto pulmonar
findice de seletividade (IS) = Clso (WI26\VA4)/Cls, (P. falciparum).
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Tabela 6. Atividade antiplasmodial in vitro, citotoxicidade e indice de seletividade das

3,4-diidroisocumarinas 84, 77(a-1) e 77n

. o]
3
6 R,

4

Compostos Clse? + SDP (UM) Clse?+ SDP (UM) ISf
P. falciparum WI26VA4¢
w2e 3D7¢ wze | 3D7¢
84 1,51+0,13 1,35+0,24 >100 >66 >74
78a 1,10+ 0,12 0,95+0,21 >100 >90 >100
78b 0,94 £ 0,20 1,12+0,26 >100 >100 >89
78¢c 1,06 + 0,18 1,32+0,36 88,75+0,23 83 66
78d 0,95+ 0,21 1,00+0,18 >100 >105 | >100
78e 0,71+0,16 1,10£0,25 >100 >140 >90
78f 0,82+0,17 1,1340,29 >100 >121 >88
789 0,78 +0,15 0,98+0,04 >100 >128 | >100
78h 0,82 +£0,10 1,20+0,35 96,57+0,16 117 80
78i 0,91+0,14 1,56+0,39 >100 >109 64
78j 0,73+0,15 0,79+0,25 >100 >136 | >100
78k §—NN;J/\H'7\3°;1©’E 0,78 £0,22 1,02+0,26 >100 >128 >08
78l 1,85+ 0,09 1,68+0,26 97,00+0,28 52 57
78n 1,32+0,12 1,19+0,24 98,00+0,25 74 82
Cloroquina 0,57+ 0,014 | 0,015+0,002 >100 >175 | >6666
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Artemeter 0,099 + 0,009 | 0,085+0,003 >100 >1010 | >1176

2 Clso: Concentracdo Inibitéria 50 — concentracdo necessaria para inibir em 50% o crescimento celular
b DP: desvio padrdo

¢W?2: cepa resistente a cloroquina

43D7: cepa sensivel a cloroquina

¢ WI26VA4: linhagem de fibroblasto pulmonar

findice de seletividade (IS) = Clso (WI26VVA4)/Clso (P. falciparum).

De uma forma geral, a partir dos resultados obtidos (Tabelas 5 e 6) pode-se
afirmar que 29 dos 31 compostos testados foram ativos tanto contra cepas sensiveis
quanto contra cepas resistentes & cloroquina. Para a cepa W2 0s compostos
apresentaram-se ativos na faixa de 0,68 a 2,89 uM, enquanto para a cepa 3D7 a faixa foi
de 0,79 a 2,07 uM. Além disso, as substancias ativas apresentaram baixa citotoxicidade,
apresentando valores de Clsg contra células de fibroblastos humanas maiores do que 64
uM.

Nas séries das isocumarinas 83, 77(a-l), 77n, 79a, 79c e 79f (Tabela 5) pode-se
destacar que os compostos 79a, 79c e 79f ndo apresentaram valor significativo de
atividade antimalérica para nenhuma das cepas. Diferentemente das demais estas ndo
possuem o grupo metoxilico na posicao 5 do esqueleto isocumarinico, evidenciando que
este grupo é estruturalmente importante para a atividade antiplasmodial.

Na série das isocumarinas metoxiladas 83, 77(a-1) e 77n as atividades variaram
de 0,68 a 2,89 UM para a cepa W2 e de 0,85 a 2,07 uM para a cepa 3D7. De um modo
geral, observa-se que, para ambas as cepas, a azida 83 (Clso= 2,03£0,11 uM contra W2
e Clso= 1,9740,15 puM contra 3D7) apresentou maior Clso da Série, exceto para o
compostos 77e (Clso= 2,89+0,13 uM contra W2) e 77n (2,07£0,36 UM contra 3D7).
Dessa forma, podemos concluir que a presenca do anel triazélico torna estes compostos
mais ativos.

Para a série de isocumarinas metoxiladas 77(a-k), na qual ocorre variagdo dos
substituintes no grupo benzilico (F, Cl, Br, I, CHs, etc), pode-se destacar que para a
cepa W2 os compostos mais ativos sdo: 77g (Clso= 0,68+0,17 uM), 77i (Clso=
0,93+0,08 uM) e 77k (Clsp= 0,81+0,10 pM). Como os valores de Clso encontram-se na
mesma faixa, considerando-se o erro das medidas, pode-se concluir que o mais
promissor dos trés € o 77g por apresentar IS > 147, enquanto 77i e 77k apresentaram

valores de IS maiores do que 123 e 127, respectivamente. Para a cepa 3D7 seis dos onze
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compostos da série (77b, 77c, 77d, 779, 77h e 77k) possuem Clso na mesma faixa,
como 77b apresenta maior valor de 1S que os demais, podendo-se inferir que 0 mesmo é
0 mais promissor contra cepa sensivel a cloroguina.

Na série das 3,4-diidroisocumarinas 84, 78(a-1) e 78n todos os compostos foram
ativos contra ambas as cepas. De modo geral, assim como para as isocumarinas a azida
dessa classe foi menos ativa, exceto para 0 composto sem grupo benzila 78I contra cepa
W?2 e 3d7. Além disso, o composto 78i foi menos ativo contra cepa 3D7 do que a azida
84. Conclui-se que a presenca do anel triazélico nesta série também tornou os
compostos mais ativos.

Para a série de 3,4-diidroisocumarinas 78(a-k), com variacdo dos substituintes
nos grupos benzilicos, pode-se afirmar que para ambas as cepas a maioria dos
compostos apresentaram valores de Clso na mesma faixa de valores considerando-se o
desvio padrdo das medidas. Os valores de IS também ndo apresentaram grandes
discrepancias e, portanto, ndo foi possivel diferencia-los quanto ao potencial
antimalérico.

Comparando-se as isocumarinas 77(a-k) com as 3,4-diidroisocumarinas 78(a-k)
constatou-se que contra a cepa W2 tém-se nove das onze 3,4-diidroisocumarinas com
Clso na faixa de 0,71 a 0,95 uM. Enquanto que apenas trés isocumarinas (779, 77i e
77K) apresentaram-se nesta faixa. Para a cepa 3D7 os resultados foram similares e a
maioria dos compostos para ambas as séries apresentaram Clso entre 0,79 a 1,20 uM.

O comité coordenado pela fundagio Global Health Innovative Technology (GHIT)™
define critérios para validacdo dos compostos ativos contra Plasmodium. Foram definidos
que os valores de Clsp devem ser <1 puM para cepas sensiveis e resistentes e o indice de
seletividade deve ser superior a 10. Valores estes que podem ser observados para 0S
compostos 779 e 77i, sendo estas duas das substancias mais promissoras de acordo com 0s
critérios estabelecidos.

A partir desses resultados obtidos conclui-se que os hibridos de isocumarinas e
3,4-diidroisocumarinas e triaz0is apresentaram atividade antimalarica e podem servir

como protdtipos para o planejamento de novas substancias mais ativas. Além disso,

> Katsuno, K.; Burrows, J. N.; Duncan, K.; van Huijsduijnen, R. H.; Kaneko, T.; Kita, K.; Mowbray,
C. E.; Schmatz, D.; Warner, P.; Slingsby, B. T., Hit and lead criteria in drug discovery for infectious
diseases of the developing world. Nature Reviews Drug Discovery 2015, 14 (11), 751-758.
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observou-se que o0 grupo metoxila na posicdo 5 do esqueleto lacténico e o anel triazolico
sdo caracteristicas estruturais importantes para a atividade antimalarica apresentada
pelas substancias testadas.

Os estudos envolvendo as atividades bioldgicas dos compostos 80(a-k) e 81(a-
k) estdo sendo realizados pelo grupo da Professora Ana Lucia Tasca Gois Ruiz na
UNICAMP. Os compostos destas séries [80(a-k) e 81(a-k)] juntamente com os
compostos triazélicos [77(a-k) e 78(a-k)] estdo sendo submetidos a ensaios biologicos
para avaliacdo da atividade antiproliferativa. Esses estudos encontram-se em execucao

no momento da escrita desta tese e por isso ndo puderam ser adicionados.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1  Materiais e Equipamentos

Os espectros na regido do IV foram registrados em aparelho Perkin-Elmer
Spectrum One SP-IR Spectrometer (Departamento de Quimica, UFMG), com sistema
ATR (reflectancia total atenuada), por insercédo direta da amostra.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e de 3C foram registrados
em espectréometros 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 (UH e GC 0,00 ppm), ou 0
metanol deuterado (UH 3,31 ppm e UC 49,00 p pm), ou DMSO deuterado (4H 2,50 ppm
e UC 39,52 ppm). Os deslocamentos quimicos (U) 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), qui (quinteto), dt (dupleto triplo) e td (tripleto duplo).

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Biichi (Departamento de
Quimica, UFMG).

Os espectros de massas de alta resolugédo ESI-MS foram adquiridos por infuséo
direta de uma solucdo metandlica das amostras (~50 ppm), utilizando-se um
espectrometro de massas Q-Exactive (ThermoScientific), com fonte H-ESI, operando
em modo positivo nas seguintes condi¢cdes: modo full scan, spray voltage 4.0 kV,
resolugdo 70000, fluxo de 20 uLmin?, gas de bainha 12, temperatura do capilar 300°C,
temperatura do gas auxiliar 37°C, s-lens 55 (Centro Regional para o Desenvolvimento
Tecnologico e Inovacdo, UFG).

Os espectros de massas de baixa resolucdo ESI-MS foram obtidos em
espectrometro de massas aparelho LC20 SHIMADZU acoplado a um LCMS-8030
SHIMADZU com ioniza¢do por electrospray (ESI-MS). Dados da fase movel: 0,4
mimin, 50% A (solucdo de acido formico 0,1% em agua) / 50 % B (solucdo de acido

foérmico 0,1% em metanol).
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4.2  Sinteses

4.2.1 Procedimento geral para a sintese dos compostos 88, 80(a-k) e 95163

0 R Cul
R, OH 2 trans-4-hidroxi-
. L- prollna
X Il cho3 DMSO R

86 ou 97 87 ou 99(a-k) 70°C 88, 80(a-k) ou 98
X=Broul R
R1 H ou OCHj, 1 R
2= g_OH ) §\/\O 2
R5 R3
R4
a) R1=R2=R3=R4=R5=H g) R1=R2=R3=R4=H, R5=CF3

b) R;=R,=R;=R,=H, Rs=F  h) R=R,=R;=R;=H, Rs=0CF;
¢) R;=R,=R;=R,=H, R=C1 i) R{=R;=Rs=H, R;=R;=F

d) R,=R,=R;=R,=H, Rs=Br  j) Ri=R3;=Rs=Cl, R,=R,=H

e) R1=R2=R3=R4=H’ R5=I k) R]=Cl, R2=R3=R5=H, R4=Br
f) R,=R,=R;=R,=H, Rs=CHj,

Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados o
acido 2-bromo-5-metoxibenzoico ou &cido 2-bromobenzoico (1 mmol), a trans-4-
hidroxi-L-prolina (0,2 mmol, 26 mg), o iodeto de cobre (0,2 mmol, 38 mg) e o
carbonato de potassio (2 mmol, 276 mg). Um septo de borracha foi adaptado ao baldo e
foi feita uma purga com nitrogénio gasoso. Em seguida, o sistema foi aquecido a 70° C
e foram adicionados o DMSO (2 mL) e, por altimo, o alcino 87 ou 99(a-k) (1 mmol, 56
mg). A mistura de reacdo foi agitada até se observar o consumo total do acido de partida
(de 0,5 a 16 horas) utilizando-se cromatografia em camada delgada (fase estacionaria:
silica e fase movel: DCM/AcOEt 3/1). Entdo, o sistema foi resfriado a temperatura
ambiente, adicionaram-se agua destilada e acetato de etila e foi feita uma extracdo. A
fase organica foi recolhida, seca com Na2SO4 e o solvente foi eliminado sob pressao
reduzida. O material obtido foi entdo purificado em coluna cromatografica utilizando-se

silica gel e uma mistura de DCM/EtOAc 7:3.
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Férmula Molecular: C11H1004.
Massa Molar: 206,19 gmol .
Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 119,5 a 120,5 °C.
Rendimento: 71 %.

IV (@, cm): 3426 (n OH), 1699 (n C=0), 861 (gC-H), 782 (gC-H).

3-(hidroximetil)-1H-isocromen-1-ona (95)
o)

(0]
= OH

Férmula Molecular: C1oHgOs.

Massa Molar: 176,2 gmol™,

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fus&o: 81,5 a 83,5 °C.

IV (v, cm?): 3316 (n OH), 1695 (n C=0), 754 (n C=C).

Rendimento: 51%.

3-(3-(benziloxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80a)

T

Formula Molecular: C2oH200a.

Massa Molar: 324,4 gmol™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 73%.

IV (v, cm™): 2856 (nass C-H aliféatico), 1717 (n C=0), 1615 (n C=C).
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LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]": 325,1; encontrado: 325,2.

3-(3-((4-fluorobenzil)oxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80b)

O o F
= (o)

Formula Molecular: CooH1oFOs.
Massa Molar: 342,4 gmol™,
Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 38,5-40,0 °C.
Rendimento: 81%.

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 343,1; encontrado: 343,1.

3-(3-((4-clorobenzil)oxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80c)
o

o) o Cl
= o

Formula Molecular: C2H19ClOa.

Massa Molar: 358,8 gmol™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 76%.

IV (v, cmt): 2855 (nass C-H alifatico), 1717 (n C=0), 1615 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 359,1; encontrado: 359,2.

3-(3-((4-bromobenzil)oxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80d)

/0 o Br
= (0]

Formula Molecular: C2H19BrOa.
Massa Molar: 403,3 gmol™.

Aspecto: sélido branco.
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Faixa de Fusao: 34,6-37,4 °C.

Rendimento: 78%.

IV (v, cm™): 2858 (nass C-H alifético), 1717 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 403,1; encontrado: 403,0.

3-(3-((4-1odobenzil)oxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80e)

Lo LY

Férmula Molecular: C2oH19lOa.

Massa Molar: 450,3 gmol™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 65%.

IV (v, cm™): 2868 (nass C-H alifético), 1716 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+K]*: 490,0; encontrado: 490,2.

7-metoxi-3-(3-((4-metilbenzil)oxi)propil)-1H-isocromen-1-ona (80f)

/0 (o) CH3
Z (0)

Férmula Molecular: C21H220s4.

Massa Molar: 338,2 gmol™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 73%.

IV (v, cm): 2856 (nass C-H alifatico), 1717 (n C=0), 1614 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 339,2; encontrado: 339,2.

7-metoxi-3-(3-((4-(trifluorometil)benzil)oxi)propil)-1H-isocromen-1-ona (809)

_O o CF,
z o



Férmula Molecular: C21Hi9F304.

Massa Molar: 392,4 gmol™,

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 48,4-49,1 °C.

IV (v, cm™1): 2870 (nass C-H alifético), 1719 (n C=0), 1615 (n C=C).
Rendimento: 77%.

IV (v, cm™1): 2870 (nass C-H alifético), 1719 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS)  : calculado para [M+H]*: 393,1; encontrado: 393,1.

7-metoxi-3-(3-((4-(trifluorometoxi)benzil)oxi)propil)-1H-isocromen-1-ona (80h)
o)

_o o OCF;
z o

Férmula Molecular: C1Hi9F30s.

Massa Molar: 408,4 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 72%.

IV (v, cm™): 1V (v, cm™): 2902 (nass C-H alifatico), 1725 (n C=0), 1619 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 409,1; encontrado: 409,2.

3-(3-((3,4-difluorobenzil)oxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80i)

/°\©il;ok/\/ E: :F
(o)
S F

Formula Molecular: CooH1sF20a4.

Massa Molar: 360,4 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 72%.

IV (v, cm): 2902 (nass C-H alifético), 1719 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 361,1; encontrado: 361,2.
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Formula Molecular: C2H17Cl30a4.

Massa Molar: 427,7 gmol™,

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 59,6-60,4 °C

Rendimento: 65%.

IV (v, cm™): 2902 (nass C-H alifatico), 1716 (n C=0), 1617 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 427,0; encontrado: 427,0.

3-(3-((5-bromo-2-clorobenzil)oxi)propil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (80k)

(o)
Z Br

Formula Molecular: C2oH1sBrClOa.

Massa Molar: 437,7 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 106,4-107,8 °C.

Rendimento: 69%.

IV (v, cm™): 2903 (nass C-H alifatico), 1716 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 441,0; encontrado: 441,1.

4.2.2 Sintese do composto 89%°
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Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foi adicionada a
isocumarina 88 (1 mmol, 206 mg) e sistema foi resfriado em um banho de gelo. Em
seguida foi adicionado o acido bromidrico 48% (5 mL), o banho de gelo foi retirado e a
mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 16 horas. Ao final da reacéo
foi adicionada uma solucdo saturada de NaHCOs até a completa neutralizagdo do meio.
Entdo, foi feita uma extragdo com acetato de etila. A fase organica foi recolhida, o
solvente foi eliminado sob pressdo reduzida e o produto foi obtido sem demais

purificacdes.

3-(bromometil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (89)
o

/o (o)
Z Br

Formula Molecular: C11HygO3Br.

Massa Molar: 269,09 gmol™.

Aspecto: sélido amarelo claro.

Faixa de Fusao: 90 a 92 °C.

Rendimento: 91 %.

IV (v, cm): 1715 (n C=0), 880 (gC-H), 782 (g C-H).

4.2.3 Sintese do composto 83%°

(o) (o)
(o) (o]
- o NaN;, _ -~ o
—»
— Br Acetona = N3
89 Refluxo 83

Em um baldo bitubulado, contendo uma barra magnética, foram adicionados a
isocumarina 89 (1 mmol, 269 mg) e acetona (15 mL). Umas das vias foi vedada com
um septo de borracha e a outra acoplada a um condensador de bolas. O sistema foi

aquecido até atingir refluxo e a azida de sodio (2 mmol, 131 mg) foi adicionada. A
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mistura de reacéo foi agitada, sob refluxo, e o0 progresso da rea¢do foi acompanhado por
CCD. Observou-se apds alguns minutos a turvacdo do meio reagente. Apds constatar-se
0 consumo total do material de partida, o aquecimento foi interrompido e o sistema foi
resfriado a temperatura ambiente. Uma filtracdo simples foi realizada para eliminar o
excesso de azida de sodio. O filtrado foi recolhido, o solvente eliminado sob presséo
reduzida e o material obtido foi purificado em coluna cromatogréfica utilizando-se silica

gel e diclorometano.

3-(azidometil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (83)

/O (o)
— N,

Férmula Molecular: C11HgN3zOs.
Massa Molar: 231,06 gmol™.
Aspecto: sélido amarelo claro.
Faixa de Fusao: 77,0 a 79,0 °C.
Rendimento: 82 %.

IV @, cm): 2112 (n N=N*=N"), 1717 (n C=0), 780 (g C-H).
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4.2.4 Sintese do compostos compostos 90 e 81(a-k)®

o 1) 2,5% NaOH,q)- NaBH,

88 ou 80(a-k)
R4

R= §—OH, &~_"o

Rs

R4
a) R;=R,=R;=R,=Rs~H
b) R,=R,=R;=R,=H, R.=F
¢) R;=R,=R;=R,=H, R.=Cl
d) R,=R,=R,=R,=H, R<=Br
¢) R,=R,=R;=R,=H, R.=1
f) R,=R,=R;=R,=H, R.=CHj

_O o Etanol, 60°C, 3h 0 o
R - R
F 2) HCI 1 molL""

90 ou 81(a-k)
R
R3

g) Ri=R,=R3;=Rs=H, Rs=CF;
h) R,=R,=R;=R,=H, R.=OCF,
i) R,=R,=R.=H, R,=R;=F

i) Ri=R;=R=Cl, R,=R,=H

k) R,=Cl, R,=R;=R.=H, R,=Br

Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados a

isocumarina 88 ou 80(a-k) (1 mmol, 206 mg), etanol (1 mL) e uma solucéo de 2,5% de
NaOH (5 mL). Em seguida, foi adicionado o boridreto de sédio (3,25 mmol, 125 mg). O

baldo foi fechado com um septo de borracha e sistema foi agitado a 60°C. Ap6s 3 horas

de reacdo o sistema foi resfriado a temperatura ambiente e 0 meio foi neutralizado com

uma solugdo de HCI 1 mol.L%. O sistema foi agitado a temperatura ambiente por 16

horas. Posteriormente foi feita uma extragdo com acetato de etila, a fase orgéanica foi

recolhida, seca com Na>SOs e o solvente eliminado sob pressdo reduzida. O material

obtido foi purificado em coluna cromatogréafica utilizando-se silica gel e uma mistura de

DCM/EtOAc 7:3.

3-(hidroximetil)-7-metoxiisocroman-1-ona (90)

(o)

/0 (o)

OH
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Férmula Molecular: C11H120s.
Massa Molar: 208,21 gmol™.
Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusdo: 100,6 a 102,2 °C.
Rendimento: 87 %.

IV (v, cm™): 3217 (n OH), 1710 (n C=0), 873 (g C-H), 778 (gC-H).

3-(3-(benziloxi)propil)-7-metoxiisocroman-1-ona (81a)

o )

Formula Molecular: CaoH220a.

Massa Molar: 326,4 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 85%.

IV (v, cm™): 2856 (nass C-H alifatico), 1714 (n C=0), 1615 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 327,1; encontrado: 327,2.

3-(3-((4-fluorobenzil)oxi)propil)-7-metoxiisocroman-1-ona (81b)

o L)

Formula Molecular: CooH2:FOa.

Massa Molar: 344,4 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 49,6-51,0 °C.

Rendimento: 60%.

IV (v, cm™): 2866 (nass C-H alifatico), 1711 (n C=0), 1616 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]": 345,2; encontrado: 345,2.
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Formula Molecular: C2H21ClOa.

Massa Molar: 360,8 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 92%.

IV (v, cm™): 2858 (nass C-H alifético), 1715 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 361,1; encontrado: 361,2.

3-(3-((4-bromobenzil)oxi)propil)-7-metoxiisocroman-1-ona (81d)

/O o Br
(o)

Formula Molecular: C2H21BrOa.

Massa Molar: 405,3 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 95%.

IV (v, cm™): 2854 (nass C-H alifético), 1716 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 407,1; encontrado: 407,1.

3-(3-((4-iodobenzil)oxi)propil)-7-metoxiisocroman-1-ona (81e)

Lo LY

Formula Molecular: CooH2110a4.

Massa Molar: 452,3 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 69%.

IV (v, cm™): 2855 (nass C-H alifatico), 1714 (n C=0), 1615 (n C=C).
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LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]": 453,1; encontrado: 453,1.

7-metoxi-3-(3-((4-metilbenzil)oxi)propil)isocroman-1-ona (81f)

_o o CH,
o

Formula Molecular: C21H240a.

Massa Molar: 340,2 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 88%.

IV (v, cm™): 2854 (nass C-H alifatico), 1716 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 341,2; encontrado: 341,2.

7-metoxi-3-(3-((4-(trifluorometil)benzil)oxi)propil)isocroman-1-ona (81g)

_o o CF,
o

Formula Molecular: C1H21F30a.

Massa Molar: 394,4 gmol™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 65%.

IV (v, cm™): 2871 (nass C-H alifatico), 1717 (n C=0), 1615 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 395,1; encontrado: 395,2.

7-metoxi-3-(3-((4-(trifluorometoxi)benzil)oxi)propil)isocroman-1-ona (81h)
o]

_o o OCF,
o

Formula Molecular: C1H21F30s.
Massa Molar: 410,4 gmol™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.
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Rendimento: 60%.
IV (v, cm™1): 2902 (nass C-H alifético), 1717 (n C=0), 1617 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]": 411,1; encontrado: 411,2.

3-(3-((3,4-difluorobenzil)oxi)propil)-7-metoxiisocroman-1-ona (81i)

Formula Molecular: CaoH20F20a.

Massa Molar: 362,4 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 47,0-48,6 °C.

Rendimento: 71%.

IV (v, cm): 2855 (nass C-H alifatico), 1710 (n C=0), 1612 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 363,1; encontrado: 363,2.

7-metoxi-3-(3-((2,4,6-triclorobenzil)oxi)propil)isocroman-1-ona (81j)

_O o Cl Cl
o)

Cl
Férmula Molecular: C2H19Cl304.
Massa Molar: 429,7 gmol™.
Aspecto: liquido viscoso esverdeado.
Rendimento: 75%.
IV (v, cm1): 2902 (nass C-H alifético), 1705 (n C=0), 1612 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 431,0; encontrado: 431,1.
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Formula Molecular: CxoH20BrClOs.
Massa Molar: 439,7 gmol™.

Aspecto: sélido branco.
Faixa de Fusdo: 62,1-64,0 °C.
Rendimento: 55%.

IV (v, cm1): 2902 (nass C-H alifatico),

1717 (n C=0), 1615 (n C=C).

LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]": 444,0; encontrado: 444,1.

4.2.5 Sintese dos derivados benzilmetanossulfonatos 91, 96 e 98(a-k)%®

97(a-k)

a) R;=R,=R;=R,=Rs=H (94%)

d) R;=R,=R,=Rs=H R;=Br (81

m
@a

R4
R2
OH _ MsCLEtN
R; R, “bom, 50
R

98(a k)
g) R;=R,=R,=Rs=H R;=CF; (100%)

b) R;=R,=R;=Rs=H R3;=F (90%)  h) R,=R,=R,=Rs=H R;=0CF; (95%)
¢) R=R,=R;=Rs=H R3=C1 (99%) i) R;=R,=Rs=H R,=R;=F (92%)

) j) R=R;=Rs=CI R,=R,=H (95%)

e) R;=R,=R,=Rs=H R;3;=I (100%) k) R;=Cl R,=R;=Rs=H R;=Br (98%)
f) R1=R2=R4=R5—H R;=CHj; (90)

__MsCLEtN

DCM -50°C
100%

__MsCLEtN
DCM -50°C
100%
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Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados o
composto de partida (2 mmol) e diclorometano (10 mL). O sistema foi resfriado a -50°C
utilizando-se um banho de acetato de etila e nitrogénio liquido. Em seguida, foi
adicionado trietilamina (2,0 mmol, 1,08 mL) e, gotejou-se, lentamente por cerca de 10
minutos, o cloreto de mesila (1,4 mmol, 0,21 mL). Ap6s o término da adi¢do, a agitagcdo
foi mantida por mais 30 minutos a -50 °C. Ao término da reacdo, agua destilada (20 mL)
foi adicionada ao sistema. A fase organica foi recolhida e lavada com solugédo de HCI 1
mol.L?, seguida de solucio saturada de NaHCOs e agua destilada. Por fim, a fase
organica foi secada com Na>SQg, 0 solvente eliminado sob pressao reduzida e o produto
foi obtido sem demais purificacbes. Os produtos foram obtidos com rendimentos entre
76% e 100%. Os compostos 98(a-k) ja foram relatados na literatura e por isso seus

dados ndo serdo descritos nessa tese.5°

(7-metoxi-1-oxoisocroman-3-il)metil metanossulfonato (91)
o

/O (o)
OMs

Formula Molecular: C12H1406S.
Massa Molar: 286,05 gmol™.
Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusdo: 117,6 a 120,1 °C.
Rendimento: 100 %.

IV @, cm™): 1714 (n C=0),1351 € 1171 (Nax sim e ass S(=0)2), 871 (gC-H), 775 (gC-H).

(1-ox0-1H-isocromen-3-il)metil metanossulfonato (96)
o

(0]
y OMs

Formula Molecular: C11H100sS.
Massa Molar: 254,3 gmol™.
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Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 125,5-126,4°C.

Rendimento: 100 %.

IV (v, cm™): 1732 (n C=0),1352 € 1170 (Nax sime ass S(=0)2), 859 (g C-H), 776 (g C-H).

4.2.6 Sintese de azidas 84 e 85%
(0} (o)
OMs pmF, so°c N3
91 84
(0} (o)
Ol stz CLL
ZOMs pwmE, gocc ANNs
96 85

Procedimento geral:

Em um baldo de fundo Redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados o
composto 91 ou 96 (1 mmol) e DMF (1 mL). Em seguida, adicionou-se a azida de sddio
(1,2 mmol, 78 mg) e o baldo foi vedado com um septo de borracha. O sistema foi
agitado a 80°C e o desenvolvimento da reacdo acompanhado por CCD. Apos o fim da
reacao, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente, adicionaram-se agua destilada e
acetato de etila e foram feitas extracOes. A fase organica foi recolhida, secada com
Na>SOs e 0 solvente foi eliminado sob pressdo reduzida. O material obtido foi entdo

purificado em coluna cromatografica utilizando-se silica gel e diclorometano.

3-(azidometil)-7-metoxiisocromen-1-ona (84)

/O (o)
N3

Férmula Molecular; C11H11N3Os.

Massa Molar: 233,08 gmol™.
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Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 40,5 a 41,7 °C.

Rendimento: 72%.

IV (0, cm™): 2094 (n N=N*=N"), 1717 (n C=0), 780 (g C-H).

3-(azidometil)-1H-isocromen-1-one (85)

(o)
= N3

Formula Molecular: C1oH7N30s.

Massa Molar: 201,2 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusdo: 89,0-91,4°C.

Rendimento: 90%.

IV (v, cm™): 2112 (n N=N*=N"), 1732 (n C=0), 793 (g C-H).

4.2.7 Sintese dos derivados benzil-4-pentin-1-il éteres 99(a-k)®

OMs OM

R, Rs R1 Rs
KOH
+ Y T e
TBAB, THF
Ry Ry ta R; R4
R3 R3
98(a-k) 99(a-k)

b) R,=R,=R;=R,=H, R=F  h) R{=R,=R;=R;=H, Rs=0CF;
¢) R=R,=R;=R,=H, Rs=Cl i) Ri=R=Rs=H, R,=R;=F

d) R;=R,=R;=R,=H, Rs=Br  j) Ri=R3=Rs=Cl, R)=R,;=H

e) R;=R,=R;=R,=H, R=1 k) R;=Cl, R,=R;=Rs=H, R;=Br
f) R1=R2=R3=R4=H, R5=CH3

6 Hilario, F. F.; de Paula, R. C.; Silveira, M. L. T.; Viana, G. H. R.; Alves, R. B.; Pereira, J.; Silva, L.
M.; de Freitas, R. P.; Varotti, F. D., Synthesis and Evaluation of Antimalarial Activity of Oxygenated 3-
alkylpyridine Marine Alkaloid Analogues. Chemical Biology & Drug Design 2011, 78 (3), 477-482.
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Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados 2
mmol do benzil metanossulfonato correspondente [98(a-k)], 252 mg (3 mmol) do 4-
pentin-1-ol (56), 74 mg (0,2 mmol) do TBAB e 171 mg (3 mmol) de KOH e 15 mL de
THF. A agitacéo foi mantida por 24 horas e ao fim da reacdo foram adicionados 20 mL
de agua destilada e o THF foi eliminado. Foi feita uma extragdo da fase aquosa com
diclorometano, a fase organica foi recolhida, seca com Na;SOs e 0 material obtido foi

purificado em coluna cromatografica

((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99a)

Shan

Férmula Molecular: C12H140.

Massa Molar: 174,24 gmol .

Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 56%.

IV (v, cm?): 3296 (n =C-H), 2118 (n C=C), 1103 (n C-0O-C), 735 (g C-H), 697 (g
C=C).

1-fluoro-4-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99b)

/@/\o/\/\\\

Formula Molecular: C12H13FO.

Massa Molar: 192,23 gmol™.

Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 65%.

IV (v, cm™): 3306 (n=C-H), 1508 (n C-C aromatico), 2119 (n C=C), 1221 (n C-F), 822
(g C-H aromatico 1,2-dissubstituido).
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1-cloro-4-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99c)

/@/\o/\/\\\

Férmula Molecular: C12H13CIO.

Massa Molar: 208,64 gmol.

Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 50%.

IV (v, cm™): 3300 (n =C-H), 1491 (n C-C aromatico), 2118 (n C=C), 1088 (nss C-O-C),
1015 (n C-Cl).

1-bromo-4-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99d)

/@/\o/\/\\\

Formula Molecular: C12H13BrO.

Massa Molar: 253,14 gmol .

Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 51%.

IV (v, cm™): 3300 (n =C-H), 2118 (n C=C), 1488 (n C-C aromaético), 1100 (nas C-O-C).

1-iodo-4-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99e)

/@/\o/\/\\\

Férmula Molecular: C12H1310.

Massa Molar: 300,0 gmol™.

Aspecto: liquido incolor.

Rendimento: 60%.

IV (v, cm): 3298 (n =C-H), 2117 (n C=C), 1483 (n C-C aromatico), 1103 (nss C-O-C).
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1-metil-4-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99f)

/@/\o/\/\\\
H;C

Férmula Molecular: C13H160.

Massa Molar: 188,26 gmol™.

Aspecto: liquido incolor.

Rendimento: 75%.

IV (v, cm): 3297 (n =C-H), 2119 (n C=C), 1433 (n C-C aromatico), 1101 (nss C-O-C).

1-((pent-4-in-1-iloxi)metil)-4-(trifluorometil)benzeno (999)

/@/\0/\/\\\

Formula Molecular: Ci13H13F30.

Massa Molar: 242,09 gmol™.

Aspecto: liquido incolor.

Rendimento: 71%.

IV (v, cm™?): 3310 (n =C-H), 2120 (n C=C), 1420 (n C-C aromaético), 1323 (n C-F),
1103 (nas C-O-C).

1-((pent-4-in-1-iloxi)metoxi)-4-(trifluorometil)benzeno (99h)

@/\0/\/\\\
F;CO

Férmula Molecular: C13H13F30:.

Massa Molar: 258,23 gmol™.

Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 60%.

IV (v, cm): 3311 (n =C-H), 2120 (n C=C), 1435 (n C-C aromatico), 1101 (nss C-O-C).
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Foérmula Molecular: C12H12F20.
Massa Molar: 210,22 gmol™.
Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 71%.
IV (v, cm): 3308 (n =C-H), 2119 (n C=C), 1434 (n C-C aromatico), 1103 (nss C-O-C).

1,3,5-tricloro-2-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99j)

Férmula Molecular: C12H11CIz0.

Massa Molar: 277,57 gmol ™.

Aspecto: liquido incolor.

Rendimento: 61%.

IV (v, cm™): 3307 (n =C-H), 2119 (n C=C), 1432 (n C-C aromaético), 1102 (nas C-O-C).

4-bromo-1-cloro-2-((pent-4-in-1-iloxi)metil)benzeno (99k)

Br\©\/\o/\/\\\

Formula Molecular: C12H12BrCIO.

Massa Molar: 287,58 gmol™.

Aspecto: liquido amarelo.

Rendimento: 61%.

IV (v, cm™): 3303 (n =C-H), 2119 (n C=C), 1462 (n C-C aromatico).
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o (0]
(o) CUSO4.5H20 (o) N
- (0] PSR O N=
mN . R// Ascorbato de Sodno= P '&\/)_R
3
83 99(a-l) CH,CI,/H,0 7(a-)
9-100%
f (o}
/0 o CUSO4.5H20’ . o
. R// Ascorbato de Sod|o= ~ 0 'ﬂi}_R
’ 99(a-l) CH,Cl,/H,0 N
84 78(a-l)
57-97%
(o} (o}
CuS0,.5H,0
(o] = a2 o N=N
©$\/N3 + R// Ascorbato de Sod|o> Qé\/"ﬁ\/)‘R
85 99a, 99c, CH,CI/H,0 79a, 79c, 79f
99f 70-75%
e R4 a) R1=R2=R3=R4=R5=H
R5 R3 b) R1=R2=R4=R5=H, R3=F
§ c) R1=R2=R4=R5=H, R3=Cl
N0 r. O R=R;=R;=Rs=H, Ry=Br
a-k R, 2 ) R;=R,=R;=Rs=H, R;=I
R='< f) R1=R2=R4=R5=H, R3=CH3
g) R;=R,=R;=Rs=H, R;=CF;
h) R1=R2=R4=R5=H, R3=0CF3
b~ i) R;=R,~R<=H, R,=R;=F
\_ k) R=Cl, R,=R;=Rs=H, R;=Br

Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados 0,30
mmol da azida 83, 84 ou 85, 0,30 mmol do alcino correspondente [99(a-1)] e 1 mL de
DCM. Em seguida, adicionaram-se 23 mg (0,18 mmol) de CuSQOs, 36 mg (0,09 mmol)
de ascorbato de sddio e 1 mL de &gua destilada. A mistura foi mantida sob agitacdo e o
progresso da reacdo foi acompanho por CCD. Apds o fim da reacgéo foi feita a extragédo
com diclometano, a fase organica foi recolhida e lavada com solugdo de EDTA 50%
m/v e NH4OH (solucdo a 28%), na proporc¢éo de 1:1 para se retirar o cobre residual. Em

seguida, a fase organica foi seca com Na2SOs e 0 solvente eliminado. O material obtido
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foi purificado em coluna cromatogréfica utilizando silica gel e uma mistura de

DCM/EtOAC.

3-((4-(3-(benziloxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi- 1H-isocromen-1-

ona (77a)

A
A (o} r/q:N o}
AN,

Formula Molecular: C23H23N30a.

Massa Molar: 405,45 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 92,0 a 94,0 °C.

Rendimento: 87%.

IV (v, cm™): 2849 (nass C-H alifatico), 1721 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 406,17669; encontrado: 406,17615.

3-((4-(3-((4-fluorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-1H-
isocromen-1-ona (77b)

Formula Molecular: C23H22FN3Oa.

Massa Molar: 423,43 gmol .

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 69%.

IV (v, cm™): 2858 (nass C-H alifético), 1726 (n C=0), 1614 (n C=C).
LC-MS (ESI-MS) m/z: calculado para [M+H]*: 424.2; encontrado: 424.2,

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 424,16726; encontrado: 424,16724.
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3-((4-(3-((4-clorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-1H-
isocromen-1-ona (77¢)
[of

o)

A o rIq:N o}
AN,

Formula Molecular: C23H22CIN3Oa.

Massa Molar: 439,89 gmol=.

Aspecto: sélido amarelo claro.

Faixa de Fuséo: 79,0-81,0 °C.

Rendimento: 76%.

IV (v, cm™): 2848 (nass C-H alifético), 1724 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 440,13771; encontrado: 440,13724.

3-((4-(3-((4-bromobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-1H-
isocromen-1-ona (77d)
Br

(o)

A2 (o} r;::N o}
AN,

Férmula Molecular: C23H22BrNzOs.

Massa Molar: 484,34 gmol™.

Aspecto: liquido marrom viscoso.

Rendimento: 80%.

IV (v, cm™): 2847 (nass C-H alifético), 1723 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 484,08720; encontrado: 484,08670.

101



3-((4-(3-((4-iodobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-1H-
isocromen-1-ona (77e)

o)

A (o} r/«:N o
AN,

Formula Molecular: C23H22I1N30a4.

Massa Molar: 531,34 gmol ™.

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 75%.

IV (v, cm): 2852 (nass C-H alifatico), 1724 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 532,07333; encontrado: 532,07336.

7-metoxi-3-((4-(3-((4-metilbenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H
isocromen-1-ona (77f)

CHj,

o)

A0 (o} rIq:N o}
AN,

Formula Molecular: C2sH2sN30a.

Massa Molar: 419,18 gmol.

Aspecto: liquido marrom viscoso.

Rendimento: 100%.

IV (v, cmt): 2845 (nass C-H alifatico), 1724 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 420,19234; encontrado: 420,19205.
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7-metoxi-3-((4-(3-((4-(trifluorometil)benzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-

1H-isocromen-1-ona (779)
CF,

(o)

A o r/q:N o)
AN,

Formula Molecular: C2sH22F3N3Oa.

Massa Molar: 473,44 gmol ™.

Aspecto: liquido esverdeado viscoso.

Rendimento: 96%.

IV (v, cm™): 2863 (nass C-H alifatico), 1712 (n C=0), 1618 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 474,16407; encontrado: 474,16379.

7-metoxi-3-((4-(3-((4-(trifluorometoxi)benzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)-1H-isocromen-1-ona (77h)

OCF,

o)

A (o} r;::N o
/ NM

Formula Molecular: CasH22F3N3Os.

Massa Molar: 489,44 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 73,0 a 75,0 °C.

Rendimento: 90%.

IV (v, cm™): 2862 (nass C-H alifatico), 1712 (n C=0), 1618 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 490,15899; encontrado: 490,15860.
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3-((4-(3-((3,4-difluorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-1H-
isocromen-1-ona (77i)

(o) F

A (o} rIq:N o}
P

Formula Molecular: C23H2:F2N3Oa.

Massa Molar: 441,42 gmol .

Aspecto: liquido esverdeado viscoso.

Rendimento: 90%.

IV (v, cm™): 2861 (nass C-H alifatico), 1724 (n C=0), 1612 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 442,15784; encontrado: 442,15756.

7-metoxi-3-((4-(3-((2,4,6-triclorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H-
isocromen-1-ona (77j)
Cl

lo) Cl

(o)
- o N=N o) P
/
Z NM

Férmula Molecular: C23H20CIzN3zO4.

Massa Molar: 508,78 gmol™.

Aspecto: liquido esverdeado viscoso.

Rendimento: 70%.

IV (v, cm™): 2851 (nass C-H alifético), 1729 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 508,05977; encontrado: 508,05957.
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3-((4-(3-((5-bromo-2-clorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-
1H-isocromen-1-ona (77k)
Br

(o)

(0)
4 NM

Férmula Molecular: C23H21BrciNzOa.

Massa Molar: 518,79 gmol™.

Aspecto: liquido esverdeado viscoso.

Rendimento: 70%.

IV (v, cm™): 2852 (nass C-H alifético), 1726 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 518,04823; encontrado: 518,04816.

7-metoxi-3-((4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H-isocromen-1-ona (771)
o

A0 (0] N=N
/
= N_/

Formula Molecular: C1gH21N3Oa.

Massa Molar: 327,38 gmol™.

Aspecto: liquido esverdeado viscoso.

Rendimento: 72%.

IV (v, cmt): 2846 (nass C-H alifatico), 1724 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 328,16612; encontrado: 328,16562.

3-((4-(3-(benziloxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxiisocroman-1-ona
(78a)

Formula Molecular: C2sH25N304.
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Massa Molar: 407,18 gmol.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusdo: 76,0 a 78,5°C.

Rendimento: 82%.

IV (v, cm™1): 2848 (nass C-H alifético), 1716 (n C=0), 1619 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 408,19234; encontrado: 408,19196.

3-((4-(3-((4-fluorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-

metoxiisocroman- 1-ona (78b)

Formula Molecular: C2zH24FN3Oa4.

Massa Molar: 425,45 gmol.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fuséo: 47,5 a 49,0°C.

Rendimento: 71%.

IV (v, cm™): 2854 (nass C-H aliféatico), 1718 (n C=0), 1604 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 426,18291; encontrado: 426,18237.

3-((4-(3-((4-clorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxiisocroman-
1-ona (78c)
[of

(o)

A o r/q:N o)
N\/)‘("f3

Formula Molecular: C23H24CIN3Oa.
Massa Molar: 441,91 gmol™.
Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusdo: 57,3 a 60,1 °C.
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Rendimento: 79%.
IV (v, cm™1): 2850 (nass C-H alifético), 1718 (n C=0), 1618 (n C=C).
HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 442,15336; encontrado: 442,15314.

3-((4-(3-((4-bromobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-
metoxiisocroman-1-ona (78d)
Br

(o)

A2 (o} r/qu o
N\/)‘(");

Formula Molecular: C23H24BrNsOa.

Massa Molar: 486,36 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusao: 77,6 a 79,6 °C.

Rendimento: 70%.

IV (v, cm™): 2850 (nass C-H alifatico), 1719 (n C=0), 1618 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 488,10080; encontrado: 488,10028.

3-((4-(3-((4-iodobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxiisocroman-
1-ona (78e)

o)

A0 (o} rIq:N o}
NM

Formula Molecular: C23H24IN30a4.

Massa Molar: 533,36 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusao: 96,0 a 99,2 °C.

Rendimento: 92%.

IV (v, cm™): 2864 (nass C-H alifatico), 1707 (n C=0), 1610 (n C=C).
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HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 534,08898; encontrado: 534,08887.

7-metoxi-3-((4-(3-((4-metilbenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)isocroman-

1-ona (78f)
CH;

(o)

A (o) r/q:N o)
N\/)‘('f3

Formula Molecular: C2sH27N30a4.

Massa Molar: 421,49 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusao: 79,5 a 80,9 °C.

Rendimento: 76%.

IV (v, cm™): 2853 (nass C-H alifatico), 1717 (n C=0), 1618 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 422,20799; encontrado: 422,20731.

7-metoxi-3-((4-(3-((4-(trifluorometil)benzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)isocroman-1-ona (78g)
CF,

(¢}

A (o} y:N o)
N\/)‘(');

Formula Molecular: C2sH24F3N3Oa.

Massa Molar: 475,46 gmol .

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusao: 87,6 a 90,3 °C.

Rendimento: 70%.

IV (v, cm™): 2867 (nass C-H alifético), 1716 (n C=0), 1619 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 476,17972; encontrado: 476,17935.
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7-metoxi-3-((4-(3-((4-(trifluorometoxi)benzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)isocroman-1-ona (78h)
OCF,4

o)

A (o} r/qu o}
N\/)‘f’f3

Formula Molecular: C2sH24F3N30s.

Massa Molar: 491,46 gmol .

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fuséo: 82,6 a 85,2 °C.

Rendimento: 57%.

IV (v, cm™): 2859 (nass C-H aliféatico), 1710 (n C=0), 1612 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 492,17464; encontrado: 492,17429.

3-((4-(3-((3,4-difluorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-

metoxiisocroman-1-ona (78i)

o) F

N\/)‘("f3

Formula Molecular: C2zH23F2N3Oa.
Massa Molar: 443,44 gmol ™.
Aspecto: liquido verde viscoso.
Rendimento: 63%.

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 444,17349; encontrado: 444,17318.
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7-metoxi-3-((4-(3-((2,4,6-triclorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)isocroman-1-ona (47j)
Cl

(0)
- o N=N o e
/
NP,

Formula Molecular: C23H22CI3N30s4.

Massa Molar: 509,07 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fuséo: 93,8 a 95,1 °C.

Rendimento: 94%.

IV (v, cm™): 2867 (nass C-H alifatico), 1715 (n C=0), 1619 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 510,07542; encontrado: 510,07550.

3-((4-(3-((5-bromo-2-clorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-
1H-isocroman-1-ona (78k)
Br

(o)
/
mNM

Formula Molecular: C23H21BrCINzOa4.

Massa Molar: 518,79 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusao: 85,3 a 88,0 °C.

Rendimento: 97%.

IV (v, cm™): 2858 (nass C-H alifatico), 1712 (n C=0), 1619 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 520,06388; encontrado: 520,06403.
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7-metoxi-3-((4-pentil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)isocromen-1-ona (78l)
o)

/0 (0] N=N
N_/

Férmula Molecular: C1gH23BrN3zOz.

Massa Molar: 329,39 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Rendimento: 61%.

IV (v, cm™): 2847 (nass C-H alifético), 1724 (n C=0), 1619 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 330,18177; encontrado: 330,18118.

3-((4-(3-(benziloxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H-isocromen-1-ona (79a)

. D
(0] N=N 0]

Formula Molecular: C22H21N3Os.

Massa Molar: 375,4 gmol™,

Aspecto: liquido viscoso esverdeado.

Rendimento: 75%.

IV (v, cm™): 2855 (nass C-H alifatico), 1728 (n C=0), 1604 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 376,16612; encontrado: 376,16562.

3-((4-(3-((4-clorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H-isocromen-1-ona

(79¢)
cl
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Formula Molecular: C22H20CIN3O:s.

Massa Molar: 409,1 gmol™,

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 80.2-82.0 °C

Rendimento: 70%.

IV (v, cm™): 2856 (nass C-H aliféatico), 1717 (n C=0), 1598 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 410,12715; encontrado: 410,12662.

3-((4-(3-((4-clorobenzil)oxi)propil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H-isocromen-1-ona
(79f1).

CH,

(0]

Ol;l:N o}
AN,

Formula Molecular: C2zH23N30s.

Massa Molar: 389,4 gmol™,

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 49.5-50.5 °C.

Rendimento: 73%.

IV (v, cm™): 2855 (nass C-H alifético), 1717 (n C=0), 1606 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 390,18177; encontrado: 390,18109.
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4.2.9 Sintese dos compostos 77m e 78m

o )
o | CuS0,.5H,0 o
- (o} si”  Ascorbato de sédio e o nN=N
AN, + ZF > A N p-si—
3 t-butanol/H,0 \
83 t.a., 24h 77m 69%
o | CuS0,.5H,0 (o]
Ascorbato de sédio
/O (o] //Sli ! > /o (o) ';l:N /
Ny * F t-butanol/H,0 N/ Sl\~
t.a., 24h
84 78m 75%

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram
adicionados 0,30 mmol da azida 83 ou 84, 0,30 mmol do etinil-trimetilsilano e 1 mL de
terc-butanol. Em seguida, adicionaram-se 23 mg (0,18 mmol) de CuSQO4, 36 mg (0,09
mmol) de ascorbato de sodio e 1 mL de agua destilada. A mistura foi mantida sob
agitacdo por 24 horas. Apds o fim da reacdo foi feita a extracdo com diclorometano, a
fase organica foi recolhida e lavada com solugcdo de EDTA 50% m/v e NH;OH
concentrado, na propor¢do de 1:1 para se retirar o cobre residual. Em seguida, a fase
orgénica foi seca com Na>SO4 e o0 solvente evaporado. O material obtido foi purificado

em coluna cromatografica utilizando silica gel e uma mistura de DCM/EtOAc.

7-metoxi-3-((4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1H-isocromen-1-ona (77m)
o

(0)
- (0] N=N /

Formula Molecular: C16H19N303Si.

Massa Molar: 329,43 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fuséo: 113,0-115,0 °C.

IV (v, cm™): 2956 (nass C-H alifético), 1724 (n C=0), 1614 (n C=C).
Rendimento: 69%.
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7-metoxi-3-((4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)isocromen-1-one (78m)
o

(0]
- (0] N=N /
mm\

Formula Molecular: C16H2:N303Si.

Massa Molar: 331,44 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de Fusao: 115,0-116,5 °C.

IV (v, cm™): 2966 (nass C-H aliféatico), 1723 (n C=0), 1615 (n C=C).
Rendimento: 75%.

4.2.10 Sintese dos compostos 77n e 78n%

o) o)
o o
- o N=N' ,  NaFTHF ~ o N=N
= N\/)*S'\‘ —_— AN
ta., 16h
77m 77n 81%
o)
_NaF, THF 0
NP~ ST ta, Tranton N/
78n 78%

Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma barra magnética, foram adicionados o
composto 77m ou 78m (0,3 mmol) e THF anidro (1 mL). A seguir, foi adicionada, gota
a gota, uma solucdo de TBAF em THF (0,36 mmol, 1 M). A mistura de reacdo foi
agitada por 5 horas a temperatura ambiente e apds esse periodo foi observado o
consumo do material de partida. Entdo, evaporou-se o solvente e o material obtido foi

purificado em coluna cromatografica utilizando-se silica gel e diclorometano.
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3-((1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxi-1H-isocromen-1-ona (77n)
o)

A (0] N=N
/
PV

Formula Molecular: C13H11N3Oa.

Massa Molar: 257,24 gmol .

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusdo: 158,0-161,5°C

Rendimento: 81%.

IV (v, cm™): 2848 (nass C-H alifético), 1716 (n C=0), 1614 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 258,08787; encontrado: 258,08731.

3-((1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-7-metoxiisocroman-1-ona (78n)
o)

/O =N
LIS

Formula Molecular: C13H13N30:s.

Massa Molar: 259,26 gmol™.

Aspecto: sélido branco.

Faixa de fusdo: 160,0-162,3°C

Rendimento: 75%.

IV (v, cm™t): 2849 (nass C-H alifatico), 1716 (n C=0), 1619 (n C=C).

HRMS (H-ESI-MS) m/z: calculado [M+H]*: 260,10352; encontrado: 260,10291.

4.3 Ensaios bioldgicos

4.3.1 Ensaio antiplasmodial in vitro™ 7273

As cepas do P. falciparum resistentes (W2) e sensiveis (3D7) a cloroquina foram
mantidas em cultura continua usando globulos vermelhos humanos em meio de cultivo
completo (RPMI 1640 suplementado com 25mM de Hepes, 21mM de bicarbonato de
sodio, 300uM de hipoxantina, 11mM de glicose, 40pg/ml de gentamicina e 10% (v/v)
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de plasma humano inativado pelo calor). Os glébulos vermelhos e o plasma humano
foram fornecidos pela Fundacdo de Hemoterapia e Hematologia de Minas Gerais
(Fundacdo Hemominas). Os parasitas foram sincronizados com tratamento com sorbitol
e a reducdo da parasitemia foi avaliada microscopicamente com esfregacos de sangue
corados com Giemsa. A suspenséo sanguinea foi ajustada a 2% de parasitemia e depois
distribuida (180 pLwell™) em microplacas de 96 pocos contendo as amostras diluidas
(20 pLwell) em triplicado para cada dose. Artemeter e cloroquina foram utilizados
como padrdes antimalarico. Apds 48h, esfregacos de sangue foram preparados,
codificados, corados com Giemsa e examinados com aumento de 1.000x. A parasitemia
dos controles (considerada como 100% de crescimento) foi comparada a das culturas de
teste e a porcentagem de glébulos vermelhos infectados foi calculada. Os resultados
foram expressos como a média da dose inibitoria (Clso) de trés ensaios com diferentes
concentragcfes de farmacos realizados em triplicado e comparados com controles sem
farmacos. O ajuste da curva foi realizado utilizando o software OriginPro 8.0 (Origin
Lab. Corporation, Northampton, MA, EUA).

4.3.2 Ensaios de citotoxicidade in vitro™

A linhagem celular de fibroblastos de pulmdo humano ndo-cancerosa
(WI26VA4) foi usada para avaliar a viabilidade celular ap6s cada tratamento quimico.
As células foram tripsinizadas com 1,5mL da enzima tripsina (1:250 Sigma), incubadas
a 37°C por cinco minutos, ressuspendidas em 10 mL de meio completo e centrifugadas
a 1200 rpm por cinco minutos. O sobrenadante foi descartado e o sedimento
ressuspendido com meio completo. As células foram distribuidas em microplacas de 96
pocos a uma densidade de 4x10° células/100puL por pogo e incubadas em estufa de CO;
a 37°C por 24h para a adesao das mesmas a placa. Apos esse periodo de adesdo o meio
foi retirado, adicionado 180 puL de meio RPMI suplementado com 1% de SFB e foram
adicionados 20uL de composto diluido em meio RPMI contendo diferentes
concentracdes dos compostos testados a partir das diluicdes iniciais, 0s compostos
foram adicionados em triplicata. As placas foram incubadas por mais 48 horas. No final

do periodo de tratamento foram adicionados 100uL/poco de uma solugdo brometo 3-
116



UFMG

(4,5-Dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazol (MTT) (Sigma), o sal tetrazdlico, na
concentracgdo de 0,5mg/mL em RPMI 1640 sem fenol. Apds trés horas de incubagéo na
estufa de CO2 a 37°C no escuro com o0 MTT, o sobrenadante foi aspirado e os cristais de
formazan foram dissolvidos em 50uL/poco de DMSO e mantidos a 37°C durante 10
minutos. A absorbancia por pogo foi medida a um comprimento de onda de 550 nm
utilizando o Gen5 (Data Analysis Software -Bio-Tek). Os dados foram analisados a
partir de experimentos independentes. A dose minima que inibe em 50% (Clso) 0
crescimento das células na presenca dos compostos testes foi determinada em
comparacao com células cultivadas sem a presenca de compostos (considerada 100% de
crescimento), o célculos foram realizados a partir de curvas de concentracdo dose-
resposta sigmoidal usando Software OriginPro versdo 8.0 (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, USA).
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5.  CONSIDERACOES FINAIS

Nesse trabalho foram obtidos 31 novos compostos [77(a-n), 78(a-n), 79a, 79c e
79f, Figura 47] contendo em suas estruturas uma hibridizacdo inédita entre
isocumarinas ou uma 3,4-diidroisocumarina e o anel 1,2,3-triaz6lico. Os compostos
foram planejados de forma que apresentassem diferencas estruturais entre si para avaliar
cheear-como essas mudancas afetariam as suas atividades bioldgicas. Para isso, utilizou-
se como materiais de partida dois derivados de &cidos benzoicos (com e sem metoxila) e
uma serie de 11 alcoois benzilicos com diferentes substituintes em seus anéis
aromaticos. O nucleo isocumarinico foi construido usando-se o acoplamento de Castro-
Stephens, com sucesso. Para a obtencdo dos derivados triazélicos a etapa chave
envolveu a reacdo de cicloadigdo entre alcinos e azidas, catalisada por cobre (reagéo
“click”) que demonstrou grande eficiéncia na obtencdo de uma diversidade de produtos.
Os rendimentos dessa etapa de reacdo variaram de 57 a 100%, enguante ao passo que 0S

rendimentos globais das rotas variaram de 25 a 53%.

/’@ /’@R
0 d R Q 0

N N
/ N\Nl N\N

77(a-n) 7AS(a.-n)_ -
14 substancias inéditas 14 substancias inéditas

/,
o) \_7R
(0}
3
(0] —
A NN _
N R=grupos de diferentes
79a, 79c e 79f demandas eletronicas

3 substancias inéditas

Figura 47. Estrutura geral dos 31 hibridos inéditos sintetizados.
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Além dos hibridos, 22 substancias inéditas sem o anél 1,2,3-triazélico puderam
também ser sintetizadas: 11 derivados isocumarinicos [80(a-k)] e 11 derivados 3,4-
diidroisocumarinicos [81(a-k), Figura 48]. A rota de sintese desses compostos também
envolveu o acoplamento de Castro-Stephens entre um derivado de acido benzoico e um
alcino ja contendo um anel benzilico diversamente funcionalizado, com uma etapa
adicional de reducdo usando boroidreto de s6dio. Neste caso, os rendimentos globais

das rotas utilizadas variaram de 22 a 55%.

o
o
7 (o) Z 3 R ) R=grupos de
_ o Wl _l diferentes
3 demandas

80(a-k) 81(a- k) eletronicas
11 isocumarinas inéditas 11 3,4-diidroisocumarinas inéditas

Figura 48. Estrutura geral dos 22 compostos inéditos sintetizados.

Dos 31 compostos hibridos obtidos 29 foram submetidos a testes antimalaricos.
Além deles, duas azidas (83 e 84) também foram testadas. De modo geral, a grande
maioria dos compostos apresentou atividade, demonstrando que os hibridos de
isocumarina-triazol e 3,4-diidroisocumarina-triazol possuem estruturas privilegiadas e
que podem ser usadas no planejamento de substancias antimalaricas ainda mais ativas e
seletivas. A partir de uma andlise de estrutura-atividade dos compostos observou-se que
as presencas de metoxila (posicdo 5 do anel benzénico da lactona) e do anel triazolico
intensificaram o potencial antimalérico das substancias. Além disso, outros estudos
envolvendo os efeitos antiplasmodiais in vivo e do mecanismo de acdo dos compostos
serdo realizados futuramente de forma a complementarem estes estudos preliminares

aqui apresentados.
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ANEXO I: Tabelas de RMN de 'H e 13C

Tabela 1. Dados de RMN de 'H de 83, 88 e 89

88 (400 MHz, CDCls)

89 (400 MHz, CDCls)

83 (200 MHz, CDCls)

1 0 1 ° 1 ?
Hidrogénio 11/0 : 70 12 11/o s 70 11/0 : 70

3 NP _OH 3 A Br 3 AR Ns

4 9 10 4 9 10 4 9 10

0 M [ J(H2) 0 M | J(Hz) 0 M [ J(Hz)

1 7,65 d 2,4 7,70 d 2,4 7,65 d 2,0
3 729 | dd | 24e80 | 7,36 | dd | 24e80 | 7,29 | dd | 2,0e8,0

4 7,34 d 8,0 7,30 d 8,0 7,37 d 8,0

9 6,51 S - 6,97 S - 6,49 S -

10 4,49 S - 4,27 S - 4,19 S -

11 3,90 s - 3,91 s - 3,90 S -

12 2,61 sl - - - - - - -
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Tabela 2. Dados de RMN de *C dos compostos 83, 88 e 89

88 (100 MHz, CDCly)

89 (100 MHz, CDCls)

83 (50 MHz, CDCls)

1 ? 1 ? 1 7
11/0 2 6~ o 0 11/0 2 6~ o 11/0 2 6% o
3 AP OH 3 A Br 3 A Ns

4 9 10 4 9 10 4 9 10
J (ppm) J (ppm) d (ppm)

1 110,3 110,7 110,4

2 159,8 160,5 160,0

3 124,8 1247 1245

4 127,5 127,8 1275

5 1219 122,4 122,0

6 130,7 130,1 129,8

7 162,9 162,1 162,0

8 153,6 159,8 149,0

9 103,3 106,2 105,0

10 61,7 28,4 91,5

11 55,9 56,0 55,8




Tabela 3. Dados de RMN de H de 84, 90 e 91

90 (400 MHz, CDCls)

91 (400 MHz, CDCls)

84 (400 MHz, CDCls)

Hidrogénio
H H HH
9 9' ' 9 9'
o M [ J(Hz) o M J(Hz) o M [ J(Hz)
1 7,58 S - 7,97 d 2,2 7,97 d 2,5
3 7,11 d 8,0 7,14 dd 2,2e8,0 7,12 dd | 25e8,4
4 7,18 d 8,0 7,20 d 8,0 4,17 d 8,4
8 4.68-4,54 m - 4.75-4.86 m - 459-471 m -
9ou 2,76-2,89 e 2,89-2,98

9 3.10-3.21 m - e3,04-3.19 m - 2,83-2,94 € 3,03-3,15 | m -
10 3,79-4,01 m - 4,49 d 4 5,97-5,67 m -
11 3,85 S - 3,85 S - 3,84 S -
12 238 | Sinal 3,14 s ] ] i i

largo
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Tabela 4. Dados de RMN de *C dos compostos 84, 90 e 91

Carbono

90 (100 MHz, CDCls) 90 (100 MHz, CDCls) 84 (100 MHz, CDCls)

OO |INO | W|IN|F-

(=
o
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Tabela 5. Dados de RMN de H de 85, 93 e 94

95 (400 MHz, CDCl3)

96 (400 MHz, CDCly)

85 (400 MHz, CDCls)

(0] 1 (0}
) N 7o ) NG
Hidrogénio o s o 0 To
3 5 OH : s 3 A Ns
10 °o 10 ¥ ?1H3 4 9 10

5 | M| J(H2) 5 | M | J(Hz) 5 | M| J(H2)
1 8,13 | d 8,0 8,28 d 8,0 8,29 | d 8,0
2 7,38 | td | 8,0e1,2 7,58 td 80el,2 754 | td | 8,0e1,2
3 759 | td | 8,0e1,2 7,76 td 8,0e1,2 7,74 | td | 8,0e1,2
4 7,30 | d 8,0 7,48 d 8,0 7,45 | d 8,0
9 6,46 | s - 6,70 S - 6,53 | s -
10 440 | s - 5,03 S - 420 | s -
11 290 | s - 3,15 S - - - -
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Tabela 6. Dados de RMN de **C dos compostos 85, 93 e 94

95 (100 MHz, CDCls)

96 (100 MHz, CDCls)

83 (100 MHz, CDCls)

(0]
6 i NG >0 R i
2 2
Carbono ! 08 s o 0 70
3 5 / OH 5 \/ /\ 3 - / 8 N3
4 g 10 4 9 10 ‘131"'3 4 o9 10
o (ppm) o (ppm) o (ppm)
1 128,5 ou 129,8 129,6 ou 130,0 129,1 ou 130,0
2 125,9 126,5 126,1
3 135,2 135,3 135,3
4 128,5 ou 129,8 129,6 ou 130,0 129,1 ou 130,0
5 120,6 121,2 121,0
6 137,1 135,9 136,5
7 162,7 161,5 161,9
8 155,9 148,8 151,4
9 103,5 107,9 105,1
10 61,5 67,1 51,6
11 - 38,5 -
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Tabela 7. Dados de RMN de 'H de 99a, 99b e 99¢

102a (400 MHz, CDCls)

102b (400 MHz, CDCl3)

102c (400 MHz, CDCls)

3' 1 1 3 3 1 1 3 3 1 1 3
4' 4 4
Hidrogénio ©2/'\0/\2/\4§5 7 0T N 2 0/\2/\4%5
5' 3 F°5 3 c1-5 3
4 4 4
) M J(Hz) o M J(Hz) o M J(Hz)
1 3,61 t 6,0 3,58 t 6,0 3,55 t 6,0
2 1,87 qui 6,0 1,84 qui 6,0 1,81 qui 6,0
3 2,36 dt 6,0e3,0 | 2,25-2,44 m - 2,30 dt 6,0e 2,0
5 1,97 t 3,0 1,92-2,04 m - 1,94 t 2,0
r 4,55 S - 4,48 S - 4,46 S -
3’ 7,29-7,39 m - 7,24-7,41 m - 7,23-7,27 m -
4’ 7,29-7,39 m - 6,95-7,14 m - 7,27-7,32 m -
5 7,29-7,39 m - - - - - - -
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Tabela 8. Dados de RMN de *3C dos compostos 99a, 99b e 99¢

99a (100 MHz, CDCl,)

99b (100 MHz, CDCIy)

99c (100 MHz, CDCl3)

3 1" 1 3 3 1" 1 3 3 1" 1 3
Carbono ©2/'\0/\2/\4§5 z OWS 2 O/m
: 3 5 3 C175 3
4' 4' 4
3 (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm)

1 68,9 68,8 S - 68,9
2 15,5 15,4 S - 15,4
3 28,9 28,8 S - 28,7
4 84,2 84,0 S - 84,0
5 68,7 68,8 S - 68,8
1’ 73,2 72,4 S - 72,3
2° 138,7 134.,4 S - 137,2
3 127,8 ou 128,6 129,5 d 10 128,6 ou 129,0
4’ 127,8 ou 128,6 115,4 d 20 128,6 ou 129,0
5° 127,8 ou 128,6 162,5 d 245 133,4
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Tabela 9. Dados de RMN de H de 99d, 99¢e e 99f

99e (200 MHz, CDCls)

3

99d (400 MHz, CDCls)

1

3

99f (200 MHz, CDCls)

T
4' 4 4'
Hidrogénio Z °/\z/\4§5 2 °/\z/\4§5 /©2/\ O/m5
Br a3 N3 HyC 5N ¥
4' 4' 6' 4
o M J(Hz) o M J(Hz) o M J(Hz)
1 3,53 t 7,1 3,54 t 6,1 3,54 t 6,1
2 1,80 | qui 7.1 1,80 | qui 6,1 1,81 qui 6,1
3 2,29 dt 7,1e26 2,30 dt 6,126 2,23-2,42 m -
5 1,94 t 2,6 1,94 t 2,6 1,92 t 2,6
1’ 4,42 S - 4,42 s - 4,46 S -
¥ 7,17 d 8,4 7,06 d 8,2 7,16 d 8,0
¢ 7,43 d 8,4 7,64 d 8,2 7,22 d 8,0
6’ - - - - - - 2,33 S -




Tabela 10. Dados de RMN de *3C dos compostos 99d, 99e e 99f

99d (100 MHz, CDCls)

99e (50 MHz, CDCL)

99f (50 MHz, CDCls)

3 1" 1 3 3 1 1 3 ¢ 1 3
Carbono 7 0N 7 0N TFE YN
Brs"? 73 H3CT5™7 3

J (ppm) J (ppm) J (ppm)
1 68,8 68,8 68,7
2 15,3 15,4 15,5
3 28,7 28,7 28,9
4 83,9 83,9 84,2
5 68,8 68,8 68,7
1’ 72,2 72,3 73,0
2’ 137,6 138,2 137,4
3 129,2 129,5 127,9
4 131,5 137,5 129,2
5 121,4 93,1 135,6
6’ - - 21,31
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Tabela 11. Dados de RMN de *H de 99g, 99h e 99i

99¢g (400 MHz, CDCls) 99h (200 MHz, CDCls) 99i (400 MHz, CDCls)
3 1 1 3 . , 3 ' 3
¢ > O N 4 1 3 FS
Hidrogénio Oj\ /\2/\‘\5 /@2/'\0/\2/\4%5 5 2. 0/\2/\\5
FaCs 4 F3CO™% 4 iy F 6
o M J(Hz) o M J(Hz) o M J(Hz)
1 3,59 t 7,0 3,58 t 7,0 3,54 t 6,5
2 1,84 qui 7,0 1,83 qui 7,0 1,80 qui 6,5
3 2,83 dt 70e2,6 2,32 dt 70e28 2,29 dt 6,525
5 1,94 t 2,6 1,93 t 2,8 1,95 t 2,5
1’ 4,55 S - 4,49 S - 4,40 S -
3 7,44 d 8,0 7,18 d 8,5 6,97-7,25 m -
4 7,59 d 8,0 7,36 d 8,5 - - -
6’ - - - - - - 6,97-7,25 m -
7’ - - - - - - 6,97-7,25 m -
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Tabela 12. Dados de RMN de **C dos compostos 99g, 99h e 99i

99g (100 MHz, CDCls) 99h (50 MHz, CDCI5) 99i (100 MHz, CDCls)
3 1 1 3 3 1 1 3 3 1 1 3
4 : F&
Carbono z 0/\2/\\5 D{\Oms 5 Z o/ms
> 3 |
F3((:s' 5 P |:3%'o 5 ) F 4 7
0 M J(Hz) 0 M J(Hz) 0 M J(Hz)
1 69,1 S - 69,0 S - 68,7 S -
2 15,4 S - 15,4 S - 15,2 S -
3 28,8 S - 28,8 S - 28,6 S -
4 83,4 S - 83,4 S - 83,7 S -
5 68,8 S - 68,8 S - 68,7 S -
1’ 72,3 S - 12,2 S - 715 S -
2’ 1429 S - 137,5 S - 135,9-135.8 | m -
3 127,6 - - 121,1 S - 117,0 d 10,0
4’ 125,5 q 3,3 129,0 S - 151,2 dd | 15,0e 60,0
5° 129,9 q 46,0 148,8 S - 148,8 dd | 10,0e 60,0
6’ 125,8 t 270,0 123,8 q 260,0 116,3 d 10,0
7 - - - - - - 123,2-123.3 | m -
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Tabela 13. Dados de RMN de *H de 99j e 99k

99j (400 MHz, CDCl3)

99Kk (400 MHz, CDCl3)

Cl

Cl

Hidrogénio ‘ 2 0/\2/\4§5 0/\2/\&5
Cl”5 Cl .
Br
5 M | J(H2) 5 M | J(H2)
1 3,63 t 6,0 3,68 t 6,6
2 181 qui 6,0 189 | qui 6,6
3 2,30 dt 6,0e2,7 2,38 dt 6,6e2,6
5 1,87-1,95 m - 2,00 t 2,6
1’ 471 S - 456
4 7,34 S - 7,20 d 8,0
5° - - - 7,34 dd 80e2,0
7 _ - - 7,65 S 2,0
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Tabela 14. Dados de RMN de *3C dos compostos 99j e 99k

99j (100 MHz, CDCl3)

99k (100 MHz, CDCl3)

Cl cl
3 1" 1 3 ' ' 1 3
Carbono 2 o/m °/\z/\4§
ClI”5 Cli )
Br
d (ppm) d (ppm)

1 66,9 69,5
2 15,4 15,4
3 28,7 28,7
4 84,0 83,9
5 66,9 69,4
1’ 69,1 68,9
2’ 132,4 138,5
3 137,5 130,6
4 128,5 130,6
5 135,0 131,4
6’ - 120,8
7’ - 131,4
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Tabela 15. Dados de RMN de *H dos compostos 77a, 77b e 77¢

77a (400 MHz, DMSO-ds)

77b (400 MHz, CDs0OD)

77¢ (400 MHz, DMSO-ds)

4

4

13 (o] o
Hidrogénio . 1 — . — . 1 y
11/02 o 5 Aw 11/02 6o 5 Ao’ 11/02 N0
NN s E NN INANANY
0 M J(Hz) 0 M J(Hz) 0 M J(Hz2)
1 7,55 sl - 7,45 d 2,8 7,54 S -
3 7,43-7,50 m - 7,27-7,36 m - 7,46 d 8,0
4 7,64 d 8,6 7,55 d 8,0 7,63 d 8,0
9 6,84 S - 6,71 S - 6,83 S -
10 5,41 S - 5,45 S - 5,48 S -
11 3,88 S - 3,88 S - 3,88 S -
1’ 4,45 S - 4,45 S - 4,44 S -
3 71,22-7,38 m - 1,27-7,36 m - 7,33 d 8,0
4’ 7,22-7,38 m - 6,98-7,06 m - 7,38 d 8,0
5’ 71,22-7,38 m - - - - - - -
1” 3,47 t 6,0 3,52 t 8,0 3,47 d 6,0
2” 1,66-1,86 m - 1,97 qui 8,0 1,81-1,98 m -
3” 2,12 t 6,0 2,82 t 8,0 2,71 t 6,0
5” 7,96 S - 7,88 S - 7,97 S -
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Tabela 16. Dados de RMN de $3C dos compostos 77a, 77b e 77¢

77a (100 MHz, DMSO-ds)

77b (100 MHz, CD30D)

77¢ (100 MHz, DMSO-ds)

&4

4

1" 2 5 1" 2 5 1" 2 5
13 ! 0/’® ! O/-’<-3_F Yo ¢
Carbono , 9 y , 9 gy , 9 ¥
11/02 r7o Y= ’ 1102 7o = ’ 1102 ¥7o 5= ’
SN NG N SN N Y SN NN
4 9 10 4 9 10 4 9 10
9 (ppm) 9 M J(Hz) 9 (ppm)

1 110,1 112,3 S - 110,2
2 159,5 162,5 S - 159,6
3 1241 126,1 S - 124,1
4 128,1 ou 128,2 130,0 S - 128,1 ou 128,2 ou 129,1
5 121,3 123,9 S - 121,3
6 129,5 1319 S - 129,6
7 161,0 164,1 S - 161,0
8 148,0 149,9 S - 148,1
9 105,6 108,2 s - 105,6
10 50,1 52,9 s - 50,2
11 55,6 57,1 S - 55,7
1 71,7 73,9 S - 70,9
2’ 138,6 136,7 s - 137,7
RN 127,2 ou 127,3 ou 128,1 ou 128,2 130,9 d 10,0 128,1 ou 128,2 ou 129,1
¥ 127,2 ou 127,3 ou 128,1 ou 128,2 116,1 d 20,0 128,1 ou 128,2 ou 129,1
5 127,2 ou 127,3 ou 128,1 ou 128,2 164,5 d 240,0 131,8
1” 68,7 71,1 S - 68,9
2” 28,9 31,2 S - 28,9
3» 21,7 23,9 S - 21,7
4 146,7 149,8 S - 146,9
5” 122,4 124,8 S - 122,5
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Tabela 17. Dados de RMN de *H dos compostos 77d, 77e e 77f

77d (400 MHz, DMSO-ds)

77e (400 MHz, DMSO-ds)

77f (400 MHz, CD30D)

4

1" 2 5' Br 1" 2 5' | 1" 2 5‘CH3
o . " : . Yo :
Hidrogénio | o, Lo & OGN, e T OGNy e T
3 RN 3 N N\NON 3 e N\N':N
400 MHz 400 MHz 400 MHz
0 M J(Hz) o M J(Hz) o M J(Hz)

1 7,53 d 2,7 7,55 S - 7,61 d 2,6

3 7,45 dd 8,5e2,7 7,47 d 8,0 7,37 dd 8,0e2,6
4 7,62 d 8,5 7,64 d 8,0 7,49 d 8,0

9 6,81 S - 6,84 S - 6,71 S -

10 5,46 S - 5,48 S - 5,42 S -

11 3,86 S - 3,88 S - 3,89 S -

1’ 4,41 S - 4,41 S - 4,42 S -

3 7,25 d 8,6 7,13 d 8,0 7,17 d 8,0
4 7,50 d 8,6 7,69 d 8,0 7,10 d 8,0
6’ - - - - - - 2,26 S -

1” 3,45 t 6,0 3,46 t 6,0 3,49 t 8,0
2” 1,87 qui 6,0 1,84-1,92 m - 1,96 qui 8,0
3” 2,70 t 6,0 2,71 t 6,0 2,80 t 8,0
5” 7,95 S - 7,98 S - 7,81 S -
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Tabela 18. Dados de RMN de $3C dos compostos 77d, 77e e 77f

77d (100 MHz, DMSO-ds)
P

77e (100 MHz, DMSO-ds)
)

77f (100 MHz, CDsOD)
)

Carbono 0. 0 — v 0 . o i Yot
"’ 2 670 5" _{ar " 2 670 5 " 2 670 5 (4
3 N 8 N‘bl"N 3 A& 8 N~N"N 3 N 8 N\N"N
4 9 10 4 9 10 9 10
J (ppm) J (ppm) d (ppm)

1 111,2 110,2 111,7
2 160,6 159,6 161,9
3 125,0 124,1 125,5
4 129,2 128,2 129,4
5 121,3 121,3 123,2
6 130,4 129,6 131,3
7 162,0 161,1 163,5
8 149,1 148,1 149,2
9 106,6 105,6 107,5
10 51,2 50,2 52,2
11 56,6 55,7 56,4
1 71,9 71,1 73,9
2’ 139,1 138,5 138,6
3 132,0 129,6 129,1
4’ 130,6 136,9 130,1
5’ 122,3 93,1 136,8
6’ - - 21,3
17 69,9 68,9 70,2
2” 29,9 28,9 30,5
3” 22,7 21,8 23,2
4” 147,7 146,9 -
5” 123,5 122,6 1241
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Tabela 19. Dados de RMN de *H dos compostos 77g, 77h e 77i

779 (400 MHz, CD3sOD) 77h (400 MHz, CDsOD) 771 (400 MHz, CD30D)
¥ & T of
‘/'__TOECF3 r 2 ¥ oCF, 1 23 S F
) ] 1 o 1 o " d ' o
Hidrogénio . iy . 9 ¥ Q !
11/o $ F7o = ’ 11/o $ FTo T ’ 11/0 3 o V= “
3 SN N\N':N 3 AN N\N"N R AN
0 M J(Hz) 0 M J(Hz) 0 M J(Hz)

1 7,52 d 2,8 7,58 d 2,3 7,50 d 2,7

3 7,26-7,33 m - 7,36 dd 8,6e23 7,30 dd 8,0e2,7

4 7,42 d 8,0 7,47 d 8,6 7,42 d 8,0

9 6,68 S - 6,73 S - 6,69 S -

10 5,42 S - 5,46 S - 5,45 S -

11 3,85 S - 3,89 S - 3,86 S -

1’ 4,42 S - 4,51 S - 4,43 S -

3 6,96-7,03 m - 7,22 d 8,0 7,11-7,23 | m -

4’ 7,26-7,33 m - 7,41 d 8,0 7,11-7,23 | m -

7 - - - - - - 7,04-7,10 | m -

1” 3,49 t 8,0 3,55 t 8,0 3,52 t 8,0

2’ 1,04 qui 8,0 2,00 qui 8,0 198 | qui 8,0

3” 2,79 t 8,0 2,84 t 8,0 2,82 t 8,0

5” 7,85 S - 7,90 S - 7,91 S -
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Tabela 20. Dados de RMN de 3C dos compostos 779, 77h e 77i

77h (100 MHz, CD30OD)

77i (100 MHz, CD3sOD)

779 (100 MHz, CD3OD)

3 4 3 4 3 & F
f/,zl@ic& T 2 5 ocF, T 2 5 ¢
o "o d s
Carbono o1 I iy 0 — 0 y, 7
" 2 6708 5/:\; " 6708 5/:\1 11/oz ) =
3 N Noy O Ney s R W
4 9 10 4 9 10 4 5 10
J (ppm) M J(Hz) J (ppm) J (ppm) M J(Hz)
1 110,9 S - 1124 112,3 S -
2 160,5 s - 162,6 162,5 s -
3 1241 S - 1242 126,0 S -
4 128,0 s - 130,0 130,0 s -
5 121,8 S - 126,1 123,8 S -
6 129,9 s - 132,0 1319 s -
7 162,1 S - 164,2 164,1 S -
8 1479 S - 150,0 149,9 S -
9 106,2 s - 108,2 108,2 s -
10 50,9 s - 52,9 52,9 s -
11 55,1 S - 57,1 57,1 S -
| 71,7 S - 73,7 73,2 S -
2 1434 S - 140,1 138,4 S -
3 127,6 S - 122,7 118,2 d 20,0
4 125,0 q 3,3 1311 150,75 ou 153,15 dd 10,0 e 60,0
5 129,0 q 30,0 150,6 150,75 ou 153,15 | dd 10,0 e 60,0
6’ 1244 q 270,0 1239 118,9 d 10,0
7 - - - - 125,6-125,7 m -
1” 69,5 S - 71,3 71,3 S -
2” 29,9 S - 31,2 31,2 S -
3” 21,9 s - 23,9 23,9 s -
4” 147.8 S - 149,8 149,8 S -
5” 122,8 S - 1248 123,8 S -
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Tabela 21. Dados de RMN de 'H dos compostos 77j e 77k

77j (400 MHz, DMSO-ds)

77k (400 MHz, DMSO-de)

Cl

34
T 2 Sl
o

Cl

7

3 4
1 2 5
(o] 6

Hidrogénio . o© //3(,/' cf .o > Br
11/o $ o Vs z 11/0 2 o Y=
3 N N\N"N 3 . No
5 M J(H2) D M J(Hz)

1 7,61-7,69 m - 7,62-7,67 m -
3 7,47 dd 8,0e2,6 7,47 dd 8,0e2,6
4 7,54 d 8,0 7,54 d 8,0
9 6,84 S - 6,84 S -
10 5,48 S - 5,49 S -
11 3,88 S - 3,88 S -
| 4,62 S - 4,51 S -
4’ 7,61-7,69 m - 7,40 d 8,0
5 - - - 7,51 dd 8,0e2,7
7 - - - 7,62-7,67 m -
1” 3,52 t 8,0 3,56 t 8,0
2” 1,86 qui 8,0 1,92 qui 8,0
3” 2,69 t 8,0 2,74 t 8,0
4” - - - - - -
5” 7,95 5 - 7,99 5 -




Tabela 22. Dados de RMN de 3C dos compostos 77j e 77k

77j (100 MHz, DMSO-ds)

77k (100 MHz, DMSO-de)

Cl

34
r 2 Sl
" o

Cl

3 4
1 2 5
n
(o] T \6

Carbono 0 3 ci o > ™ By
11/o 3 1 7 o ¥ = ’ 11/o 2 1 &7 o Y= 2
SN E NN SN NN
4 9 10 4 9 10

J (ppm) J (ppm)

1 110,2 110,1
2 159,6 159,5
3 124,0 124,1
4 128,2 128,2
5 1213 121,3
6 129,6 129,5
7 161,0 161,0
8 148,1 148,0
9 105,6 105,6
10 50,2 50,1
11 56,3 55,6
1 69,3 69,4
2’ 136,5 138,5
3 132,4 131,0
4 128,2 131,0
5 134,0 131,3
6’ - 120,0
7 - 131,6
1” 66,0 68,4
2” 28,8 28,8
3” 21,6 21,7
4 146,9 146,7
5” 1225 122,5
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Tabela 23. Dados de RMN de *H dos compostos 771, 77m e 77n

771 (400 MHz, CD30D)

77m (400 MHz, CDCl3)

77n (400 MHz, CDCl3)

3

o 1 0o \Si/’ 0., 1 6 i o A"

Hidrogénio 0, s ey AL | 1”7 ¢ S

n” ro ) & N_N INIEN N*N"N

3 NN 3 ZEN “N 4 9 10
4 9 1
o M o M J(Hz) 0 M J(Hz)

1 7,45 d 2,4 7,53 d 2,4 7,67 d 2,4

3 7,15 dd 24e8/4 7,17 dd 24e8/4 7,31 dd | 24e88
4 7,26 d 8,4 7,23 d 8,4 7,35 d 8,8
9 6,68 S - 6,39 s - 6,49 S -
10 5,45 S - 5,28 S - 5,41 S -
11 3,85 S - 3,77 S - 3,90 S -

v 7,78 ou
1 8,00 S - 7,67 s - 7.74 S -
o ) i i i ) i 7,78 ou s i
7,74

3” 2,68 sl - 0,21 s - - - -
4” 1,65 sl - - - - - - -
5” 1,31-1,41 m - - - - - - -
6” 1,31-1,41 m - - - - - - -
7’ 0,87 t 6,0 - - - - - -
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Tabela 24. Dados de RMN de 3C dos compostos 771, 77m e 77n

771 (100 MHz, CDsOD)

77m (100 MHz, CDCls)

77n (100 MHz, CDCl3)

3

o 1 7 \Si/’ P i 1
Carbono 0 A 11/0 NN A | 17 ¢ ™ Y= Y
11 70 8 N 3 RN
s s 3 ~NF ~ NN Y% w N
. 5 S M 4 9 10
J (ppm) J (ppm) J (ppm)
1 111,4 110,6 110,7
2 163,3 ou 161,7 160,9 ou 161,9 160,5 ou 161,8
3 125,2 1247 124.9
4 129,1 129,8 127,9
5 123,0 1221 1225
6 131,0 129,7 129,6
7 163,3 ou 161,7 160,9 ou 161,9 160,5 ou 161,8
8 148,8 1474 ou 147,6 147,8
9 107,4 106,3 106,3
10 52,4 50,7 51,2
11 56,2 55,9 56,0
1” 125,2 1247 1245
2” 148,8 1474 ou 147,6 134,5
3” 30,0 ou 32,4 1,0 -
4” 26,4 - -
5” 23,4 - -
6” 30,0 ou 32,4 - -
7” 14,3 - -
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Tabela 25. Dados de RMN de *H dos compostos 78a, 78b e 78¢

78a (400 MHz, CD3sOD)

78b (400 MHz, CD30OD)

78¢ (400 MHz, CD30D)

1 0 ’ r° ? ? /° P i y )
. A OLASN & e 2 S o 2 NS A
Hidrogénio " [ ° N;,N n [ ™o N;'N U ° g
Caw Tt
400 MHz " 200 MHz 400 MHz

0 M | J(H2) 0 M| J(Hz) 0 M| J(Hz)
1 7,31-7,36 m - 7,30-7,34 m - 7,44 d 2,6
2 - - - - - - - - -
3 7,05 dd | 2,7e8,0 7,05 dd | 2,7¢8,0 7,12 dd | 2,6e8,0
4 7,08-7,16 m - 7,14 d 8,0 7,23 d 8,0
8 4,75-4,86 m 4,79-4,90 m - 4,88-4,96 m -

9¢9’ 2,63-280e2,85-295 | m - 2,61-2,80e 2,86-2,98 | m - 2,65-2,93e€2,95-3,09 | m -

10 4,59-4,67 m - 4,60-4,71 m - 4,71-4,81 m -
11 3,70 S - 3,70 S - 3,79 S -
1 4,37 S - 4,65 S - 4.44 S -
3 7,16-7,22 m - 6,85-6,99 m - 7,24-7,35 m -
4’ 7,16-7,22 m - 7,48-7,26 m - 7,24-7,35 m -
5’ 7,08-7,16 m - - - - - - -
1” 3,40 t 8,0 3,40 t 6,0 3,50 sl -
2” 1,85 qui 8,0 1,86 t 6,0 1,97 sl -
3” 2,63-2,80 m - 2,61-2,80 m - 2,65-2,93 m -
5” 7,68 S - 7,74 S - 7,97 S -

145



Tabela 26. Dados de RMN de $3C dos compostos 78a, 78b e 78¢

78a (100 MHz, CDs0OD)

78b (100 MHz, CDs0D)
)

78c (100 MHz, CDsOD)
5

8 3" ° lo) 3 ° o 3 °
Carbono 11/o $ 1 7 05 5N/ :‘; i 11/o ? : £ 7 os ° =\! i 11/0 i : 1 ! 08 5;/«,:1“ i
’ - 10 L 3 5 NN ’ s w N
H H_ 4 H H 10 H H
o HH 9 9
J (ppm) o M J(Hz) J (ppm)

1 114,3 114,3 S - 114,3

2 160,2 160,5 S - 160,6

3 122,5 122,5 S - 122,5

4 128,6 ou 128,8 ou 129,3 ]i_%ggu S - 130,2 ou 130,3

5 126,3 126,3 S - 126,3

6 131,9 1319 S - 131,9

7 166,2 166,2 S - 166,2

8 78,3 78,3 S - 78,2

9e¢? 30,1 ou 30,3 30,1 ou 30,3 S - 30,1 ou 30,2

10 54,0 54,0 S - 54,2

11 56,0 56,0 S - 56,0

1 73,8 73,0 S - 72,9

2’ 139,8 135,9 S - 138,7

3 128,6 ou 128,8 ou 129,3 130,8 d 10 129,4 ou 130,2 ou 130,3

4 128,6 ou 128,8 ou 129,3 116,0 d 20 129,4 ou 130,2 ou 130,3

5 128,6 ou 128,8 ou 129,3 163,6 d 250 134,2

1” 70,2 70,2 S - 70,3

2” 30,1 0u 30,3 30,1 0u 30,3 S - 30,1 ou 30,2

3” 23,0 23,0 S - 23,1

4” 148,8 ND* S - ND*

5” 122,5 124,8 S - 122,5
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*ND: ndo detectado

Tabela 27. Dados de RMN de *H dos compostos 78d, 78e e 78f

78e (400 MHz, CD30D)

78d (400 MHz, CD30D)

4

78f (400 MHz, CD30D)

—0 —0 —0
[o] 3 lo) 3 o 3
Hidrogénio 0% O A LN O /AL PN L A
3 : . 8 N‘NN 3 5 8 N‘N"N 3 L 8 N‘N'N
|; |_; 10 4 |;| |; 10 4 ;' I'; 10
o M | J(H2) o M | J(H2) o M J(H2)

1 7,36-7,48 m - 7,49 d 2,7 7,46 d 2,7
3 7,13 dd | 2,8e8,0 7,16 dd | 8,0e2,7 7,13-7,19 m -
4 7,17-7,24 m - 7,27 d 8,0 7,24 d 8,0
8 4,85-4,97 m - 4,90-4,97 m - 4,87-4,93 m -

9¢9 2,72-2,89 € 2,95-3,05 | m - 2,83-2,92 € 2,98-3,06 | m - 2,81-2,88¢€2,93-3,04| m -
10 4,68-4,78 m - 2,74-4,79 m - 4,69-4,79 m -
11 3,79 S - 3,83 s - 3,80 S -
1 4,41 S - 4,43 S - 4,42 S -
3 7,17-7,24 m - 7,09 d 8,0 7,10 d 8,0
4 7,36-7,48 m - 7,62 d 8,0 7,13-7,19 m -
6’ - - - - - - 2,28 S -
1” 3,48 t 8,0 3,49 t 8,0 3,48 t 8,0
2” 1,94 qui 8,0 1,96 qui 8,0 1,94 qui 8,0
3” 2,72-2,89 m - 2,80 t 8,0 2,78 t 8,0
5” 7,80 S - 7,79 S - 7,77 S -

147



Tabela 28. Dados de RMN de *3C dos compostos 78d, 78e e 78f

78d (100 MHz, CD30OD)

78e (100 MHz, CDz:0D)

&

78f (100 MHz, CD30D)

(o] o O
(o] 3 o 3 (0] 3
Carbono 11/0 2 A le o & 4o 7 . 2 A6 o o 4 7 ) 1 s P
’ 4 s 81o N\NI'N ’ 4 s 810 N‘N’N 4 ® 810 N\N”N
H H H H H H
9 9 9 9 9 9
J (ppm) J (ppm) J (ppm)
1 114,3 114,3 114,3
2 160,5 160,7 160,6
3 1225 122,6 122,6
4 130,2 130,3 130,2
5 126,2 126,3 126,3
6 131,9 132,0 1319
7 166,1 166,3 166,2
8 78,9 78,4 78,3
9 30,1 0u 30,3 30,1 0u 30,3 30,1 0u 30,3
10 54,0 54,0 54,0
11 56,0 56,1 56,0
1 72,9 73,1 73,7
2’ 139,2 139,8 138,4
3 132,4 130,8 129,0
4 130,6 138,6 129,9
5 122,2 93,5 136,7
6’ - - 21,2
1” 70,3 70,3 70,0
2” 30,1 0u 30,3 30,1 ou 30,3 30,1 ou 30,3
3” 23,0 23,0 23,0
4” ND* ND* ND*
5” 124,8 124,7 1247
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*ND: ndo detectado

Tabela 29. Dados de RMN de *H dos compostos 78g, 78h e 78i

789 (400 MHz, CD3OD)

78h (400 MHz, CD30D)

78i (400 MHz, CDsOD)
F

3

4

. .6
}i@ic&
4

3

4

. . 3" (o] 3" o 3 s
Hidrogénio oA, e 7 oA, - NSNS Gy,
? 0 a10 N\N'IN ’ : 81o N\N"N 3 5 2 N‘N"N
X o v AT
) M J(Hz) ) M J(Hz) o M J(Hz)
1 7,44-7,53 m - 7,08 d 2,5 7,48 d 2,7
3 7,17 dd 84¢e27 2,78 dd 85€e25 7,08-7,21 m -
4 7,26 d 8,4 6,87 d 8,5 7,27 d 8,0
8 4,90-4,98 m - 4,40-4,32 m - 4,92-4,99 m -
9e0 2,78-291¢e m i 2,38-252 ¢ m i 2,84-291¢e m i
2,99-3,09 2,60-2,69 2,99-3,01
10 4,70-4,79 m - 4,40-4,32 m - 4,72-4,84 m -
11 3,82 s - 3,42 s - 3,82 s -
r 4,97 S - 4,11 S - 4,45 S -
3 7,44-7,53 m - 6,82 d 8,1 7,08-7,21 m -
4 7,61 d 8,0 7,01 d 8,1 7,08-7,21 m -
6’ - - - - - - 7,08-7,21 m -
7 - - - - - - 3,52 t 8,0
1” 3,56 t 8,0 3,13 t 6,0 1,97 qui 8,0
2” 1,99 qui 8,0 1,58 qui 6,0 2,84 t 8,0
3 2,78-2,91 m - 2,38-2,52 m - - - -
5” 7,84 s - 7,43 s - 7,85 s -
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789 (100 MHz, CD3OD)
-

78h (100 MHz, CDs0OD)
>

78i (100 MHz, CDs0D)

&

o 3 o s o 3
Carbono 11/0 2 ™0 5 — 2 11/o L ™o =4 2 PN NE ~o 5 —{+ z
s AN AN s A AL NN T e
4 H H 10 4 W 10 " Y
9 9 9 9 9 o

J (ppm) M J(H2) J (ppm) J (ppm) M J(Hz)
1 114,3 S - 114,3 113,1 S -
2 160,6 S - 160,7 159,5 S -
3 122,6 S - 122,6 121,4 S -
4 130,2 S - 130,3 ou 130,2 129,0 S -
5 126,3 S - 126,3 125,1 S -
6 131,9 S - 132,0 130,8 S -
7 166,3 S - 166,3 165,1 S -
8 78,4 S - 78,4 77,2 S -
9¢9’ 30,1 ou 30,4 S - 30,1 ou 30,4 28,9 ou 29,1 S -
10 54,0 S - 54,0 52,8 S -
11 56,0 S - 56,0 54,9 S -
1’ 72,9 S - 72,8 71,3 S -
2 144,7 s - 139,3 - - -

3’ 128,8 S - 121,9 116,2 d 20,0
4’ 126,2 q 6,6 130,3 ou 130,2 ND - -
5’ - - - 149,8 ND - -

6’ - - - - 116,9 d 10,0
7’ - - - - 123,6-123,8 m -
17 70,6 S - 70,4 69,3 S -
2” 30,1 ou 30,4 S - 30,1 ou 30,4 28,9 ou 29,1 S -
3” 23,0 S - 23,0 21,8 S -
4” 148,8 S - 148,8 1476 S -
5” 1247 S - 1247 123,5 S -

Tabela 30. Dados de RMN de 3C dos compostos 78g, 78h e 78i
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*ND: ndo detectado
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Tabela 31. Dados de RMN de *H dos compostos 78j e 78k

78j (400 MHz, DMSO-ds) 78k (400 MHz, DMSO-ds)
cl Cl.. &
"_d ) " _d bty
Hidrogénio | o, .1 . 7% © ot . B
i ™o Y =A¢ " ™o Y—
TN LN LA e N N
9H Hg. 10 4 :I l;l. 10
o (ppm) M J(Hz) o (ppm) M J(Hz)
1 7,37 d 2,4 7,37 S -
2 - - - - - -
3 7,22 dd 24e85 7,22 d 2,5
4 7,34 d 8,5 7,34 d 8,0
8 4,93-5,04 m - 4,51-5,09 m -
99 2,81-2,92¢e m ) 2,79-2,96 e m )
2,98-3,10 3,00-3,11
10 4,69-4,75 m - 4,69-4,80 m -
11 3,79 S - 3,79 S -
1’ 4,62 S - 4,52 S -
4 7,68 S - 7,40 d 8,0
S - - - 7,52 d 8,0
7 - - - 7,64 S -
1” 3,51 t 8,0 3,56 t 6,0
2” 1,85 qui 8,0 1,91 qui 6,0
3” 2,67 t 8,0 2,72 t 6,0
4” _ _ _ _ _ _
5” 7,86 S - 7,91 S -
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Tabela 32. Dados de RMN de 3C dos compostos 78] e 78k

78j (100 MHz, DMSO-ds)

78K (100 MHz, DMSO-ds)

Cl

3 4
v 2 Ncl
v —d

Cl

e &
2z 5
1 o . &

o 3 ci 0 3" T Br
Carbono e . IS o 0% Q! . sl T
3 . 8 N\N'IN 3 L 8 N‘N’N
4 H H 10 4 HH 10
9 9 9 9
) 0
1 113,2 112,7
2 158,9 158,4
3 121,6 121,1
4 129,8 129,2
5 125,0 125,1
6 131,2 131,1
7 164,2 163,7
8 76,9 76,4
9¢9’ 29,0 ou 29,3 28,6 ou 28,9
10 52,6 52,1
11 55,9 55,4
1’ 69,8 69,5
2’ 137,1 138,5
3’ 132,9 131,1
4 128,8 131,0
5 134,6 1314
6’ - 120,0
7’ - 131,7
1” 66,5 68,4
2” 29,0 ou 29,3 28,6 ou 28,9
3” 22,1 21,7
4” 146,9 146,5
5” 123,3 1229

153



Tabela 33. Dados de RMN de *H dos compostos 78I, 78m e 78n

781 (400 MHz, CD;0D)

78m (400 MHz, CDCls)

78n (400 MHz, CDCls)

Hidrogénio
M M M

1 7,45 d 2,8 7,54 d 2,6 7,28 d 2,5
2 - - - - - - - - -
3 7,11 dd 2,8e8,0 7,15 dd | 2,6e84 7,12 dd | 25e8
4 7,17 d 8,0 7,26 d 8,4 7,17 d 8,0
8 4,91-5,04 m - 4,79-4,99 m - 4,85-4,97 m -

90 2,81-293 e m ) 2,80-2,88 ¢ m i 2,74-2,86 e m )

2,99-3,11 2,93-3,03 2,91-3,00
10 4,74-4,82 m - 4,74-4,85 m - 4,76-4,84 m -
11 3,81 S - 3,83 S - 3,84 S -
” 7,77 ou
1 8,00 S - 7,84 S - 7.90 S -
9 ) i ) i i i 7,77 ou s i
7,90

3” 2,69 sl - 0,34 S - - - -
4” 1,68 sl - - - - - - -
5” 1,31-1,41 m - - - - - - -
6” 1,31-1,41 m - - - - - - -
77 0,89 t 6,0 - - - - - -
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Tabela 34. Dados de RMN de $3C dos compostos 781, 78m e 78n

781 (100 MHz, CD;0D)

78m (100 MHz, CDCly)

78n (100 MHz, CDCls)

3

\ / 0
o o, ] i Si— PN A 2» 1
Carbono 0 1.6 P &7~ "= 11 770 =\
11 770 8 N 3 8 N. .~
8 3 N.L 5 N
3 5 N 4 9 10
5 4 9 10
4 9 10
J (ppm) J (ppm) J (ppm)
1 114,3 113,2 113,3
2 160,6 159,3 159,5
3 122,6 122,1 122,4
4 130,2 128,9 129,0
5 126,3 125,2 125,2
6 131,9 130,1 130,0
I 166,2 164,4 164,4
8 78,3 76,8 76,7
9 30,1 29,5 29,5
10 54,2 52,6 52,6
11 56,0 55,7 55,7
1” 122.,6 1221 125,6
2” - - 134,2
3” 30,1 0u 325 1,1 -
47 26,4 - -
57 23,4 - -
6” 30,1 ou 32,5 - -
7” 14,3 - -
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Tabela 35. Dados de RMN de *H dos compostos 79a, 79¢ e 79f

79a (400 MHz, DMSO-ds)

79¢ (400 MHz, DMSO-ds)

79f (400 MHz, CD30D)

2 1" 2 5' cl 1" 2 5" CH3
Hidrogénio .0 o , 9 >/ .o v/
2 6o 5+ 2 8o 5+ &0 5 e
3 5 R N*N"N 3©5$8\/N‘N"N G R N‘N"N
P M | J(Hz) o M J(Hz) ) M J(Hz)
1 8,13 d 8,0 8,07 t 8,0 8,05 d 8,0
2 7,56-7,72 m - 7,49 t 8,0 7,47 t 8,0
3 7,85 t 8,0 7,71 t 8,0 7,68 t 8,0
4 7,56-7,72 m - 7,45 d 8,0 7,42 d 8,0
9 6,84 S - 6,97 S - 6,64 S -
10 5,49 S - 5,44 S - 5,41 S -
1’ 4,45 S - 441 S - 4,37 S -
3 7,21-7,39 m - 7,19-7,27 m - 7,06 d 8,0
4’ 7,21-7,39 m - 7,19-7,27 m - 7,14 d 8,0
5 7,21-7,39 m - - - - - - -
6’ - - - - - - 2,24 S -
1”? 3,46 t 8,0 3,48 t 8,0 3,45 t 8,0
2” 1,89 qui 8,0 1,95 qui 8,0 1,92 qui 8,0
3” 2,76 t 8,0 2,79 t 8,0 2,77 t 8,0
5” 7,96 S - 7,87 S - 7,83 s -
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Tabela 36. Dados de RMN de $3C dos compostos 79a, 79¢c e 78f

79f (100 MHz, CD3O

79a (100 MHz, DMSO-ds)

79¢ (100 MHz, DMSO-ds)

o

C 2 5o
-

Carbono . 9 . . 9 — .
2 6 ™0 5"4« 2 6.,0 5'/4-- 5/4--
SN NGN SN LN
4 9 10 4 9 10 10
o o 0
1 128,4 ou 128,7 129,3 ou 130,2 128,8 ou 128,9
2 125,9 1274 126,1
3 135,0 136,4 135,1
4 128,4 ou 128,7 129,3 ou 130,2 128,8 ou 128,9
5 119,5 121,6 120,3
6 135,6 138,6 135,3
7 160,6 163,1 161,7
8 149,8 151,1 149,8
9 105,3 107,4 106,0
10 49,7 52,0 51,0
1 71,3 72,8 72,3
2 138,1 137,6 136,2
kX 126,8 ou 126,9 ou 127,7 129,3 ou 130,2 127,6 ou 128,6
L 126,8 ou 126,9 ou 127,7 129,3 ou 130,2 127,6 ou 128,6
5 126,8 ou 126,9 ou 127,7 134,1 137,0
6’ - - 19,9
1” 68,3 70,3 68,7
2” 28,4 30,3 29,0
3” 21,3 23,0 21,7
4” 146,3 148,9 149,8
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122,1

124,1

122,8

Tabela 37. Dados de RMN de *H dos compostos 80a, 80b e 80c

80a (400 MHz, CDCly)

80b (400 MHz, CDCl3)

80c (400 MHz, CDCl3)

Hidragénio | 107 Y . ;@5 0 N I SRR .
s o 2 5 8 12 2 5 12
4 11 13 1" 4 5 11 13 4 5 1 13

) M J(Hz) o M J(Hz) o M J(Hz)
1 7,64 S - 7,56 S - 7,62 S -
3 7,29-7,39 m - 7,16-7,22 m - 7,20-7,33 m -
4 7,29-7,39 m - 7,16-7,22 m - 7,20-7,33 m -
9 6,17 S - 6,10 S - 6,16 S -
10 3,85 S - 3,80 S - 3,86 S -
11 2,62 t 7,8 2,54 t 7,8 2,61 t 7,0
12 2,00 qui 7,8 1,91 qui 7,8 1,99 qui 7,0
13 3,53 t 7,8 3,44 t 7,8 3,62 t 7,0
1’ 4,49 S - 4,37 S - 4,44 S -
3 7,29-7,39 m - 7,16-7,22 m - 7,20-7,33 m -
4’ 7,29-7,39 m - 6,88-6,96 m - 7,20-7,33 m -
5° 7,29-7,39 m - - - - - - -
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Tabela 38. Dados de RMN de *3C dos compostos 80a, 80b e 80c

80a (100 MHz, CDCls)

80b (100 MHz, CDCls)

80c (100 MHz, CDCls)

1 i 4 1 i 4 1 i 4
Carbono 10/O Ny 70 . \;@5 10 Oy o 2 * 10 70 12 : zC
s \ & 8 o. 2 . \ & 8 o 2 \ 8 o. 2
4 79 11 13 71 4 79 11 13 1 4 79 11 13 1
J (ppm) J M J(H2) 9 (ppm)
1 109,9 110,0 - - 109,9
2 159,2 159,3 - - 159,1
3 124,5 124,8 - - 124,4
4 126,7 ou 127,7 ou 128,4 126,8 - - 126,7
5 121,2 121,3 - - 121,2
6 131,3 131,4 - - 131,2
7 163,2 163,4 - - 163,1
8 155,4 155,4 - - 155,2
9 102,9 103,1 - - 102,9
10 55,7 55,9 - - 55,7
11 30,2 30,3 - - 30,1
12 27,2 27,3 - - 27,1
13 68,9 69,0 - - 69,0
1 73,0 72,4 - - 72,1
2 138,5 1343 - - 137,0
¥ 126,7 ou 127,7 ou 128,4 129,5 d 10,0 128,5 ou 128,9
4 126,7 ou 127,7 ou 128,4 1152 d 20,0 128,5 ou 128,9
5 126,7 ou 127,7 ou 128,4 162,5 d 250,0 133,3
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Tabela 39. Dados de RMN de *H dos compostos 80d, 80e e 80f

80d (400 MHz, CDCls)

80e (400 MHz, CDCls)

80f (400 MHz, CDCls)

1 ? 4' 1 ? 4' 1 ? 4' '
Hidrogénio | 07 Y70 1 G RTaS B R : WYY o ﬁCH3
s P 12 o 2 5 P 12 o 2 s P 12 o 2
4 5 9 1" 13 1 4 5 9 1 13 1 4 5 9 1" 13 1
5 M 3(H2) 5 M 3(Hz) 5 M 3(H2)

1 7,63 s : 7,58-7,71 m : 7,63 5 :
3 7,22-7,26 m : 7,24-7,28 m : 7,18-7,28 m :
4 7,22-7,26 m : 7,24-7,28 m : 7,18-7,28 m :
9 6,17 s - 6,18 s - 6,15 S -
10 3,86 s : 3,89 s : 3,85 s :
11 2,61 t 70 2,62 t 6.7 2,50 t 6.7
12 1,99 qui 7,0 2,00 qui 6,7 2,00 qui 6,7
13 3,52 t 7,0 3,52 t 6,7 3,50 t 6,7
I 4,43 s : 4,43 s : 4,45 s :
3 7,18 d 80 7,06 d 80 7,18-7,28 m :
& 7,43 d 8,0 7,58-7,71 m : 7,12 d 80
6 : : : : : : 2,32 s :
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Tabela 40. Dados de RMN de *3C dos compostos 80d, 80e e 80f

80d (100 MHz, CDCl3)

80e (100 MHz, CDCls)

80f (100 MHz, CDCls)

1 7 ] Q o ' .
Carbono | 10 70 3 B 10 A" 3 10 7o \ﬁCH3
P 12 o. 2 P 12 o. 2 P 12 o 2
4 5 9 1 13 1 4 5 9 1 13 1 4 5 9 1 13 1
J (ppm) d (ppm) J (ppm)
1 110,0 110,0 110,0
2 159,2 159,3 159,2
3 124,5 124,7 124,4
4 126,7 126,8 126,7
5 1212 121,3 1212
6 131,2 131,3 131,3
7 163,1 163,3 163,1
8 155,3 1554 155,5
9 102,9 103,1 102,9
10 55,7 55,9 55,7
11 30,2 30,3 30,2
12 27,1 27,2 27,2
13 69,1 69,1 68,7
1 72,1 72,3 72,8
2 137,5 138,2 137,2
3 131,5 129,7 127,8
4 129,3 137,6 129,1
5 1214 93,2 135,5
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6’

21,2

Tabela 41. Dados de RMN de *H dos compostos 80g e 80h

80g (400 MHz, CDCly)
(o]

80h (400 MHz, CDCl3)

1

6
4

(o]

' 6
. . 10/ 6 ~o0 3 5 CF3 10/ 2 6 ~o " 4 5 OCF3
Hidrogénio s s 12 0\}©/ . PP 0\}©/
4 5 9 11 13 1 5 9 1 13 1
400 MHz 400 MHz
b M J(H2) P M J(H2)
1 7,65 S - 7,65 S -
3 7,24-7,30 m - 7,23-7,30 m -
4 7,24-7,30 m - 7,23-7,30 m -
9 6,21 s - 6,21 S -
10 3,88 s - 3,87 S -
11 2,65 t 7,7 2,64 t 6,0
12 2,03 qui 7,7 2,03 qui 6,0
13 3,97 t 7,7 3,55 t 6,0
1 4,55 S - 4,49 S -
3 7,43 d 8,0 7,17 d 8,0
4 7,58 d 8,0 7,35 d 8,0
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Tabela 42. Dados de RMN de *3C dos compostos 80g e 80h

80g (100 MHz, CDCls) 80h (100 MHz, CDClz3)
1 M 4 & 1 ° 4 6
Carbono | 07 Y70 ;‘@'/CF?' 0 0NN ;@'/“Fa
, s 12 o 2 . s 12 o 2
4 5 9 11 13 1" 4 5 9 1 13 1
o (ppm) M J(Hz) o (ppm) M J(Hz2)

1 110,0 S - 110,0 S -
2 159,3 S - 159,3 S -
3 124,7 S - 124.,6 S -
4 126,8 S - 126,7 S -
5 121,3 S - 121,3 S -
6 131,3 S - 131,3 S -
7 163,3 S - 163,2 S -
8 155,4 S - 155,4 S -
9 103,1 S - 103,0 S -
10 55,8 S - 55,7 S -
11 30,7 S - 30,2 S -
12 27,3 S - 27,2 S -
13 69,5 S - 69,3 S -
1 72,2 S - 72,1 S -
2° 142,7 S - 137,3 S -
3 127,7 S - 121,0 S -
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4 125,5 q 3,3 129,0 S -
5 130,4 q 43 148,7 s -
6’ 125,7 t 270 120,6 q 260

Tabela 43. Dados de RMN de *H dos compostos 80i, 80j e 80k

80i (400 MHz, CDCl3)

80k (400 MHz, CDCl3)

80j (400 MHz, CDClz)
(o]

o 1 7 4 (0 I ! 6 Cl s 2 5 CI (o) 1 i 3 4
. .. PR 6 3 5! -~ 7 PN 6~ ' 5
Hidrogénio | 10 3 2 o 2 10 . PR 10 3 /08 i o\;()\
5 6 4 %9 11 13 1 . ¢ Br
4 11 13 1 7 cl 4 9 1 7
0 M J(Hz) 0 M J(Hz) 0 M J(Hz)
1 7,64 S - 7,64 d 2,0 7,61 d 2,4
3 7,23-7,29 m - 1,22-7,27 m - 7,33 dd 85e24
4 7,23-7,29 m - 1,22-7,27 m - 7,26-7,29 m -
9 6,22 S - 6,18 S - 6,28 S -
10 3,88 S - 3,88 S - 3,89 S -
11 2,64 t 7,0 2,62 t 6,7 2,68 t 6,3
12 2,02 qui 7,0 1,99 qui 6,7 2,06 qui 6,3
13 3,54 t 7,0 3,58 t 6,7 3,63 t 6,3
1° 4,44 S - 4,69 S - 4,54 S -
3 6,98-7,18 m - - - - - - -
4° - - - 7,31 S - 7,19 d 8,5
5 - - - - - - 7,26-7,29 m -
6’ 6,98-7,18 m - - - - - - -
7 6,98-7,18 m - - - - 7,66 d 4,0
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Tabela 44. Dados de RMN de 3C dos compostos 80i, 80j e 80k

80i (100 MHz, CDCl3)

80k (100 MHz, CDCl3)

80j (100 MHz, CDClz)
(o]

1 7 4 (O R 16 Cls X Cl [o) 16 i cl 3 X
Carbono N 5 1 : 10 ! 08 12 2 0 Pi \;©i
s _ 8 12 o 2 3 s y (o) s _ 8 12 [o) 2 ~B
4 %9 11 13 1 7 4 "9 1 1B 1 ¢ 2% 11 13 1 g8
J (ppm) J (ppm) J (ppm)
1 109,9 s - 109,9 110,0
2 159,2 S - 159,2 159,3
3 1245 S - 124.6 1247
4 126,7 S - 126,7 126,8
5 121,2 S - 121,2 121,4
6 131,2 S - 131,3 131,4
7 163,2 S - 163,3 163,3
8 155,3 S - 155,2 155,3
9 103,0 S - 103,2 103,2
10 55,7 S - 55,8 55,9
11 30,2 S - 30,1 30,3
12 27,2 S - 27,0 27,2
13 69,2 S - 69,2 69,5 ou 69,9
1’ 71,7 S - 66,7 69,5 ou 69,9
2’ 135,7-135,6 m - 137,5 138,5
3 117,1 d 20 132,3 131,7
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4 151,3 dd 10e 60 128,4 130,6

5 148,9 dd 10e 60 134,9 131,6

6’ 116,4 d 20 - 120,8

7 123,4-123,3 m - - 131,6

Tabela 45. Dados de RMN de *H dos compostos 81a, 81b e 81c
81a (400 MHz, CDCls) 81b (400 MHz, CDCls) 81c (400 MHz, CDCls)
o) o) o)
5 ~5.Cl
Hidrogénio 2
T
o M J(Hz) o M J(Hz) o M J(H2)

1 7,58 d 2,6 7,97 d 2,0 7,48 d 2,5

3 7,09 dd 2,6€e8,0 7,08 dd 20e8,0 7,00 dd 25e8,0

4 7,13 d 8,0 7,13 d 8,0 7,04 d 8,0

8 4,47-4,56 m - 4,47-4,97 m - 4,40-4,49 m -
9/9° 2,81-2,94 m - 2,76-2,96 m - 2,70-2,86 m -
10 3,84 s - 3,83 s - 3,75 s -
11 1,75-1,98 m - 1,73-1,95 m - 1,67-1,88 m -
12 1,75-1,98 m - 1,73-1,95 m - 1,67-1,88 m -
13 3,48-3,59 m - 3,46-3,58 m - 3,38-3,48 m -
1 4,47-4,56 m - 4,46 S - 4,37 S -
3 7,24-7,37 m - 7,27-7,32 m - 7,04 d 8,0
4 7,24-7,37 m - 6,98-7,05 m - 7,16 d 8,0
5 7,24-7,37 m - - - - - - -
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Tabela 46. Dados de RMN de *3C dos compostos 81a, 81b e 81c

81a (100 MHz, CDCls)
(o)

81b (100 MHz, CDCl3)
(o)

81c (100 MHz, CDCl3)
(o)

PG 3 5 Cl
Carbono 2 2
1" 1"
o M J(Hz)
1 113,1 S -
2 159,1 S -
3 121,8 S -
4 128,6 ou 128,7 128,7 S - 128,7 ou 128,8
5 127,8 126,1 S - 126,7
6 131,6 131,5 S - 131,5
7 165,9 165,9 S - 165,8
8 79,1 79,0 S - 79,0
9 25,4 25,4 S - 25,4
10 55,8 55,7 S - 55,8
11 32,0 0u 32,6 31,9 0u 32,5 S - 32,0 0u 32,6
12 32,0 0u32,6 31,9 0u 32,5 S - 32,0 0u32,6
13 69,8 69,9 S - 70,0
1 73,1 72,3 S - 72,3
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2’ 138,6 134,3 S - 137,1
3 127,8 ou 128,6 ou 128,7 128,5 d 10 128,8 ou 129,1
4 127,8 ou 128,6 ou 128,7 1154 d 20 128,8 ou 129,1
5 127,8 ou 128,6 ou 128,7 162,5 d 250 133,5
Tabela 47. Dados de RMN de *H dos compostos 81d, 81e e 81f
81d (400 MHz, CDCls) 81le (400 MHz, CDCls) 81f (400 MHz, CDCls)
o) o) o)
3 >4 5 _Br /O 3 2 5
Hidrogénio 2 " o. 2
1 4 H H 1 13 1 4 H H 1 13 1
9 9 9 9
o M J(H2) 0 M J(H2) 0 M J(H2)
1 7,97 d 2,7 7,97 d 2,7 7,58 d 2,6
3 7,08 dd 2,7e8/4 7,09 d 2,7e8/4 7,03 dd 26e84
4 7,13 d 8,4 7,13 d 8,4 7,11-7,16 m -
8 4,47-4,97 m - 4,45-4,56 m - 4,48-4,56 m -
9/9° 2,79-2,92 m - 2,77-3,00 m - 2,79-2,94 m -
10 3,83 s - 3,83 S - 3,84 S -
11 1,75-1,97 m - 1,73-2,00 m - 1,75-1,95 m -
12 1,75-1,97 m - 1,73-2,00 m - 1,75-1,95 m -
13 3,47-3,59 m - 3,46-3,60 m - 3,46-3,97 m -
1 4,45 S - 4,43 S - 4,48 S -
3 7,19 d 8,3 7,04-7,08 m 8,4 7,11-7,16 m -
4 7,45 d 8,3 7,60-7,69 m 8,4 7,21 d 8,0
5 - - - - - - - - -
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6’ - - 7,97 | d | 2,7 2,33 | s
Tabela 48. Dados de RMN de 3C dos compostos 81d, 81e e 81f
81d (100 MHz, CDCls) 81e (100 MHz, CDCl3) 81f (100 MHz, CDCl3)
o) o) o)
3 s Br
Carbono 2
e

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10 55,7 55,8

11 32,00u 32,6 3190u325 32,00u 32,6
12 32,00u 32,6 3190u325 32,00u 32,6
13 70,1 70,0 69,7
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1’ 72,3 72,3 73,0
2 137,7 138,3 137,5
3 129,4 129,6 128,0
¢ 131,7 137,5 129,3
5 121,6 931 135,6
6’ - - 21,4

Tabela 49. Dados de RMN de *H dos compostos 81g e 81h

819 (400 MHz, CDCls) 81h (400 MHz, CDCls)
o . o . .
3 5 OCF;
Hidrogénio o\}©/
4 H H 11 13 1 4 H H 11 13 1
9 9 9 9
b M J(Hz) b M J(H2)
1 7,55-7,63 m - 7,97 d 2,2
3 7,09 dd 26e84 7,09 dd 2,2e8/4
4 7,14 d 8,4 7,13 d 8,4
8 4,49-4,59 m - 4,48-4,56 m -
9/9° 2,81-2,97 m - 2,81-2,95 m -
10 3,84 S - 3,85 S -
11 1,78-1,97 m - 1,78-1,97 m -
12 1,78-1,97 m - 1,78-1,97 m -
13 3,52-3,63 m - 3,52-3,60 m -
I 4,49-4,59 m - 4,48-4,56 m -
3 7,44-8,10 m - 7,35 d 8,3
4 7,55-7,63 m - 7,18 d 8,3
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Tabela 50. Dados de RMN de *3C dos compostos 81g e 81h

Carbono

81g (100 MHz, CDCl3)
(o]

81h (100 MHz, CDCls)

o (ppm) M J(Hz) o (ppm) M J(Hz)
1 113,1 S - 113,1 S -
2 159,2 S - 159,1 S -
3 121,8 S - 121,7 S -
4 128,7 S - 128,7 S -
5 126,1 S - 126,0 S -
6 131,5 S - 131,5 S -
7 165,8 S - 165,8 S -
8 79,0 S - 79,0 S -
9 25,4 S - 25,4 S -
10 55,8 S - 55,7 S -
11 31,00u 32,6 S - 31,90u 32,5 S -
12 31,0 0u 32,6 S - 31,90u 32,5 S -
13 70,3 S - 70,1 S -
1° 72,3 S - 72,1 S -




> 1428 s - 137,4 s -
3 1255 q 37 121,0 s -
R 130,4 q 40,0 129,0 s -
5 125,7 s - 148,7 s -
69

Tabela 51. Dados de RMN de *H dos compostos 81i, 81j e 81k

81i (400 MHz, CDCl3)
(o)

81j (400 MHz, CDCl3)
(o)

4

81K (400 MHz, CDCl3)
(o)

5 5 _Cl _o Cl3 A s
Hidrogénio 2 " O\B@\
1 7 4 H H 1 13 1 i 4 H H 1 13 1 7 & Br
9 9 9 9
0 M J(Hz) o M J(Hz) 0 M J(Hz)
1 7,97 d 2,5 7,97 sl - 7,52 d 2,4
3 6,99-7,18 m - 7,04-7,18 m - 7,01 dd 2,4e84
4 6,99-7,18 m - 7,04-7,18 m - 7,07 d 8,4
8 4,47-4,58 m - 4,50 sl - 4,43-4,52 m -
9/9° 2,81-2,92 m - 2,73-2,99 m - 2,77-2,91 m -
10 3,83 S - 3,84 S - 3,77 S -
11 1,74-1,98 m - 1,78-1,99 m - 1,74-1,95 m -
12 1,74-1,98 m - 1,78-1,99 m - 1,74-1,95 m -
13 3,48-3,60 m - 3,59 sl - 3,50-3,60 m -
1’ 4,44 S - 4,70 sl - 4,43-4,52 m -
3 6,99-7,18 m - - - - - - -
4 6,99-7,18 m - 7,32 sl - 7,12 d 8,5
5 - - - - - - 7,25 dd 2,3e8,5
7’ 6,99-7,18 m - - - - 7,50 d 2,3
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Tabela 52. Dados de RMN de **C dos compostos 81i, 81j e 81k

81i (100 MHz, CDCls) 81j (100 MHz, CDCIs) 81k (100 MHz, CDCls)
o F o) ) o
' 4' 6
. _Cl
Carbono
Cl
1 113,0 S - 113,1
2 159,1 S - 159,1
3 121,6 S - 121,8
4 128,6 S - 128,7
5 126,0 S - 126,1
6 131,5 S - 131,6 131,6 ou 131,7
7 165,7 S - 165,9 165,9
8 78,9 S - 79,0 79,0
9 25,3 S - 25,3 25,4
10 55,7 S - 55,8 55,8
11 31,8 ou 32,5 S - 31,8 ou 32,6 32,0 ou 32,7
12 31,8 0u 32,5 S - 31,80u32,6 32,0 ou 32,7
13 70,0 S - 66,8 69,5
1 71,7 S - 70,3 70,7
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2 135,7-135,8 m - 137,5 138,6
kX 1172 d 17,0 132,4 130,8
4 151,4 dd 10,0 e 60,0 128,7 130,8
5 1494 dd 10,0 € 60,0 135,0 131,6 ou 131,7
6’ 116,4 d 17,0 - 120,8
7 123,5-123,4 m - - 131,6 ou 131,7
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1.1  ANEXO II: Espectros de RMN de 'H e 3C dos compostos obtidos
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Figura 1. Espectro de RMN de *H do composto 83 (200 MHz, CDCls).
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Figura 2. Espectro de RMN de *C (a) e subespectro DEPT 135 (b) de 83 (50 MHz,
CDCls).
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Figura 3. Espectro de RMN de *H do composto 84 (400 MHz, CDCls).
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Figura 4. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 de 84 (100 MHz, CDCls).
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Figura 5. Espectro de RMN de *H do composto 85 (400 MHz, CDCls).

(=) < LMo —=™- o -
— — O WO oS w NN o Q
({s) s ] MmN o M~ I~ v —
i i L B B B B B | - M~~~ [¥p]
| | A 1N | S |
L
C-1

C-3 C-4 c-2 C-9 C-10
C-7 C-8 | C-5
| | €] H | ‘
| A | .

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110f %05 )100 95 90 85 80 75
1 (ppm

Figura 6. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 de 85 (100 MHz, CDCls).
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Figura 27. Espectro de RMN de *H do composto 99e (200 MHz, CDCls).
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Figura 37. Espectro de RMN de *H do composto 99j (400 MHz, CDCls).
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Figura 41. Espectro de RMN de *H do composto 77a (400 MHz, DMSO-ds).
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Figura 77. Espectro de RMN de *H do composto 78d (400 MHz, CDsOD).
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Figura 81. Espectro de RMN de *H do composto 78f (400 MHz, CD3sOD).
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Figura 107. Espectro de RMN de “H do composto 79f (400 MHz, CD30D).
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1.2

ANEXO I11: Espectros na regido do IV dos compostos obtidos
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Figura 155. Espectro na regido do IV do composto 83 (ATR).
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Figura 156. Espectro na regido do IV do composto 84 (ATR).
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Figura 157. Espectro na regido do IV do composto 85 (ATR).
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Figura 158. Espectro na regido do IV do composto 88 (ATR).
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Figura 159. Espectro na regido do IV do composto 89 (ATR).
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Figura 160. Espectro na regido do IV do composto 90 (ATR).
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Figura 161. Espectro na regido do IV do composto 91 (ATR).
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Figura 162. Espectro na regido do IV do composto 95 (ATR).
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Figura 163. Espectro na regido do IV do composto 96 (ATR).
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Figura 164. Espectro na regido do IV do composto 99a (ATR).
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Figura 165. Espectro na regido do IV do composto 99b (ATR).
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Figura 166. Espectro na regido do IV do composto 99¢c (ATR).
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Figura 167. Espectro na regido do IV do composto 99d (ATR).

264



%T

0.9

0.5

0.7

0.8+

0.5

0.4

2025

3za
a5

916

564___‘;:.

03

T T T T
2000 2500 2000 1500

1fcm

Figura 168. Espectro na regido do IV do composto 99e (ATR).
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Figura 169. Espectro na regido do IV do composto 99f (ATR).
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Figura 170. Espectro na regido do IV do composto 99g (ATR).
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Figura 171. Espectro na regido do IV do composto 99h (ATR).
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Figura 172. Espectro na regido do IV do composto 99i (ATR).
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Figura 173. Espectro na regido do IV do composto 99j (ATR).
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Figura 174. Espectro na regido do IV do composto 99k (ATR).
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Figura 175. Espectro na regido do IV do composto 77a (ATR).
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Figura 176. Espectro na regido do IV do composto 77b (ATR).
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Figura 177. Espectro na regido do IV do composto 77¢ (ATR).
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Figura 178. Espectro na regido do IV do composto 77d (ATR).
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Figura 179. Espectro na regido do IV do composto 77e (ATR).
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Figura 180. Espectro na regido do IV do composto 77f (ATR).
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Figura 181. Espectro na regido do IV do composto 77g (ATR).

278



WT

02
08 5:-,|EB| | | |
; a8 2
=g 2
" | g4y
ay
05 OCF4 g o
o
05 0O §|
0.4 "’O 0] I::.I:."-I'”lI (8] | " §|
= MNE g i |
0.2+ |ﬂg '§ |
02 | a8 ) Iﬁ
o | 2=
B 5 o
0.1 T T T T - T
2000 2500 2000 1500 1000

Figura 182. Espectro na regido do IV do composto 77h (ATR).
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Figura 183. Espectro na regido do IV do composto 77i (ATR).
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Figura 185. Espectro na regido do IV do composto 77k (ATR).
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Figura 186. Espectro na regido do IV do composto 771 (ATR).
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Figura 187. Espectro na regido do IV do composto 77m (ATR).
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Figura 188. Espectro na regido do IV do composto 77n (ATR).
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Figura 189. Espectro na regido do IV do composto 78a (ATR).
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Figura 193. Espectro na regido do IV do composto 78e (ATR).
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Figura 194. Espectro na regido do IV do composto 78f (ATR).
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Figura 196. Espectro na regido do IV do composto 78h (ATR).
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Figura 198. Espectro na regido do IV do composto 78j (ATR).
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302



WT

1149

1ﬁ/\/\r’~
0.94 |
g |
-
[==]
o™ =]
0.8 s
0]
0.7 |
(0] Cl =
w
~ (0] -
0.6
0.5+ |
I
o
0.4 g -
| - | &
Ll =) -
= g
03 T T T T T T T T T T T T T 1
3100 2900 2700 2500 2300 2100 1900 1700 1500 1300 1100 900 700

1/cm

Figura 206. Espectro na regido do IV do composto 80b (ATR).

303



HT

114

1ﬁ/\/\r~
0.8
g|
S g
[==]
™ o
0.8 2
0
07 [
(0] Cl =
w
0 —
0.6 =
0.5 |
o
o
0.4 g -
| - | &
=~ w
& g
03 . . . . . . : . . . : . . )
3100 2900 2700 2500 2300 2100 1900 1700 1500 1300 1100 00 700

1icm

Figura 207. Espectro na regido do IV do composto 80c (ATR).
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Figura 210. Espectro na regido do IV do composto 80f (ATR).

307



T

0.4+

034

024

014

O E
O
T
w
1725
1505

1279
1224

1160

3500

T T T T
3000 2500 2000 1500
licm

Figura 211. Espectro na regido do IV do composto 80g (ATR).
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Figura 218. Espectro na regido do IV do composto 81c (ATR).
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Figura 219. Espectro na regido do IV do composto 81d (ATR).
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Figura 220. Espectro na regido do IV do composto 81e (ATR).
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Figura 221. Espectro na regido do IV do composto 81f (ATR).
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Figura 222. Espectro na regido do IV do composto 81g (ATR).
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Figura 223. Espectro na regido do IV do composto 81h (ATR).
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Figura 224. Espectro na regido do IV do composto 81i (ATR).
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ANEXO IV: Espectros de Massas dos compostos obtidos
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Figura 227. Espectro de Massas de 77a (ESI-MS).
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Figura 228. Espectro de Massas de 77b (ESI-MS).
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Figura 229. Espectro de Massas de 77c (ESI-MS).
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Figura 230. Espectro de Massas de 77d (ESI-MS).
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Figura 231. Espectro de Massas de 77e (ESI-MS).
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Figura 232. Espectro de Massas de 77f (ESI-MS).
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Figura 233. Espectro de Massas de 77g (ESI-MS).
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Figura 234. Espectro de Massas de 77h (ESI-MS).
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Figura 235. Espectro de Massas de 77i (ESI-MS).
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Figura 236. Espectro de Massas de 77j (ESI-MS).
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Figura 237. Espectro de Massas de 77k (ESI-MS).
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Figura 238. Espectro de Massas de 771 (ESI-MS).
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Figura 239. Espectro de Massas de 77n (ESI-MS).
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Figura 240. Espectro de Massas de 78a (ESI-MS).
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Figura 241. Espectro de Massas de 78b (ESI-MS).
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Figura 242. Espectro de Massas de 78c (ESI-MS).
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Figura 243. Espectro de Massas de 78d (ESI-MS).
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Figura 244. Espectro de Massas de 78e (ESI-MS).
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Figura 245. Espectro de Massas de 78f (ESI-MS).
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Figura 246. Espectro de Massas de 78g (ESI-MS).
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Relative Abundance
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Figura 247. Espectro de Massas de 78h (ESI-MS).
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Figura 248. Espectro de Massas de 78i (ESI-MS).
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Relative Abundance
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Figura 249. Espectro de Massas de 78j (ESI-MS).
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Figura 250. Espectro de Massas de 78k (ESI-MS).
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Relative Abundance
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Figura 251. Espectro de Massas de 781 (ESI-MS).
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Figura 252. Espectro de Massas de 78n (ESI-MS).
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Relative Abundance
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Figura 253. Espectro de Massas de 79a (ESI-MS).
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Figura 254. Espectro de Massas de 79c¢ (ESI-MS).
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Figura 255. Espectro de Massas de 79f (ESI-MS).

Eventst: 1 03 Scan(E+) Ret. Time : [0,303>0,429}[0,532-50,893] Scant : [37->51){63>105)

Inten. Base Peak: 325,1/7,148,491

100 3282 miz 112,000 Abs. inten. 0 Rel inten.
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Figura 256. Espectro de Massas de 80a (ESI-MS).
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Eventd: 103 Scan(E+) Ret Time : [0,4398]-[0.498->0,910] Scan# : [59]-[59->107]

Inten.

Base Peak: 343,1/12,747,423

100 3431 ™z Abs. Inten.

Rel. Inten.

IO «

150 200 220 300 a0 400 420 500

Figura 257. Espectro de Massas de 80b (ESI-MS).

Eventil: 1 03 Scan[E+]) Ret Time: [0,429] Scani : [51]

Inten.

Base Peak: 359,1/19,931,538

100 359.2 miz 117,00 Abs. Inten
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Figura 258. Espectro de Massas de 80c (ESI-MS).

Eventtt: 1 O3 Scan(E+] Ret Time: [0,464][0,618->0,944] Scan#f : [55}{73>111]

Inten.

Base Peak: 403,012,458 191

10 miz 250,00 Abs. Inten
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Figura 259. Espectro de Massas de 80d (ESI-MS).
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Eventl; 1 03 ScanlE+) Ret Time : [0.275->0.4641{0.601->0.910] Scanit ; [33>55H71->107]

Inten

Base Peak: 490,1/2,805,564
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Figura 260. Espectro de Massas de 80e (ESI-MS).

Eventd: 103 Scan(E+) Ret. Time: [0,395] Scandt: [47]

Inten.

Base Peak: 339,1/11,913,248
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Figura 261. Espectro de Massas de 80f (ESI-MS).

Eventi: 1 03 ScanlE+] Ret. Time : [0.481]-[0.584->0944] Scan# : [57HES->111]

Inten.

Base Peak: 393,1/16,897,926
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Figura 262. Espectro de Massas de 80g (ESI-MS).
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Eventll: 1 03 Scan[E+] Ret. Time: [0.481]-[0.618->0.944] Scanif : [57]-[73->111]
Iinten.
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Figura 263. Espectro de Massas de 80h (ESI-MS)

Eventl: 1 03 Scan(E+] Ret Time : [0.446] Scanii : [53]
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Figura 264. Espectro de Massas de 80i (ESI-MS).

Event#:

1 Q3 ScanlE+) Ret Time: [0,292->0,412]{0,017->0,258] Scank : [35->49](3->31]

ten.

Base Peak: 429,1/2, 898,813
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Figura 265. Espectro de Massas de 80j (ESI-MS).
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Eventl: 1 03 Scan(E+) Ret Time : [0,258->0,4810,584->0,961] Scan# : [31->571{69->113]

Inten.

Base Peak: 441,011,227 316

100—: 3310 m/z 499,00 Abs. Inten.
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Figura 266. Espectro de Massas de 80k (ESI-MS).

Eventi: 103 Scan[E+] Ret Time : [0,275->0,446]{0,567->0,893] Scan#t : [33->53H67->105]

Inten.

Base Peak: 327,1/6,960,434
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Figura 267. Espectro de Massas de 81a (ESI-MS).

Eventif: 1 03 Scan(E+] Ret. Time : [0,464] Scantt: [55]

Inten.

Base Peak: 345,1/12,600,172
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Figura 268. Espectro de Massas de 81b (ESI-MS).
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Eventi: 1 Q3 Scan(E+) Ret Time: [0,361){0,532>0,876] Scan# : [43]63->103]

Inten. Base Peak: 361,1/9,987,173
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Figura 269. Espectro de Massas de 81c (ESI-MS).

Event#: 103 Scan(E+] Ret Time : [0,361}0.687->0,951] Scan: [43}{813113]

Inten Base Peak: 419,1/6,419,706
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4141

90 B

o) o r
80

(o]

704
60
50 4351
40
304

20
21912371

ol

Figura 270. Espectro de Massas de 81d (ESI-MS).

Eventtt: 1 03 Scan(E+] Ret. Time : [0.378H{0,670->0,910] Scan# : [45}{73->107)

Inten Base Peak: 453,1/6,194,728
1004 mz Abs. Inten. Rel. Inten. -
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Figura 271. Espectro de Massas de 81e (ESI-MS).
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Event#: 103 ScanfE+) Ret. Time : [0,275->0,464]{0,532>0,979] Scanlt : [33>55}[E3>115]

Inten
0

Base Peak: 341,2/5 260,091
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Figura 272. Espectro de Massas de 81f (ESI-MS).

EventH: 1 03 Scan(E+) Ret Time : [0.27550 446]{0 532->0.944] Scantt : [33->53(63>111]

Inten.

Base Peak: 3985,1/12,686,079
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Figura 273. Espectro de Massas de 81g (ESI-MS).

Eventt: 1 Q3 ScanlE+) Ret. Time : [0,378H0.446->0,961] Scant: [45]{53->113]

Inten._
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Figura 274. Espectro de Massas de 81h (ESI-MS).
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Ewvent: 1 Q3 Scan[E+) Ret Time: [0,429] Scan#: [51]

Inten.

Base Peak: 363,1/18,433,195

1004

904

Abs. Inten.

Rel: inten. ~

Ol

450

Figura 275. Espectro de Massas de 81i (ESI-MS).

Ewvent: 1 Q3 Scan(E+) Ret. Time: [0,378][0,492->0,944] Scantt: [45][59->111]

Inten.

Base Peak: 431,1/10,226 699
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Figura 276. Espectro de Massas de 81 (ESI-MS).

Eventh: 103 ScanlE+] Ret Time: [0,361]{0,446->0,979] Scandt : [431{53->115]

Inten.

Base Peak: 444,1/6,885,658
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Figura 277. Espectro de Massas de 81k (ESI-MS).
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