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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados hibridos moleculares de isatina a partir de
transformacdes quimicas envolvendo o seu anel aromatico, visando a obtencdo de
compostos potencialmente bioativos para futura avaliagdo das suas atividades
bioldgicas. Dentre estes compostos, foram obtidos de forma inédita nove enaminonas,
seis tiouréias, trés sais de diazbnio, uma 2-pirrolinona, uma tetronamida e sete
hibridos moleculares de isatina com compostos fendlicos bioativos empregando o
grupo diazeno como linker para conexdo dos fragmentos. Todos os 27 derivados de
isatina sintetizados sdo inéditos e foram obtidos em rendimentos de moderados a
bons, proporcionando através deste estudo metodologias para a sintese de
candidatos a fArmacos que poderao ter sua atividade biol6gica futuramente avaliada.

Palavras-chave: Isatina; Mecanoquimica; Hibridizacdo Molecular; Atividade biolégica



ABSTRACT

In this work, molecular hybrids of isatin were synthesized from chemical
transformations involving its aromatic ring, aiming to obtain potentially bioactive
compounds for future evaluation of its biological activities. Among these compounds,
nine enaminones, six thioureas, three diazonium salts, one 2-pyrrolinone, one
tetronamide and seven molecular hybrids of isatin with bioactive phenolic compounds
were obtained in an unprecedented way using the diazene group as a linker for
connecting the fragments. All 27 isatin derivatives synthesized are novel and were
obtained in moderate to good yields, providing through this study methodologies for
the synthesis of drug candidates that may have their biological activity evaluated in the

future.

Keywords: Isatin; Mecanochemistry; Molecular Hybridization; Bioactivity.



ABREVIATURAS E SIGLAS

AIP — 5-aminoisatina protegida (5-aminospiro[indolin-3,2’-[1,3] dioxolan]-2-ona)
CCD - Cromatografia em camada delgada.

C — Carbono nao ligado a hidrogénios.

CH — Carbono ligado a um hidrogénio.

CH2 — Carbono ligado a dois hidrogénios.

CHs — Carbono ligado a trés hidrogénios.

CV — Coeficiente de variacao

GPSQ - Grupo de pesquisa em sintese quimica sustentavel e aplicada.
HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital (Orbital ocupado de mais alta energia).
IFA — Ingrediente farmacologicamente ativo.

IGF — Interconversao de grupo funcional.

IV — Infravermelho.

LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital (Orbital vazio de mais baixa energia).
MC — Mistura complexa.

MCRR — Mistura complexa com recuperacao de reagente.

MQ — Mecanoquimica.

ND — Né&o detectado.

PFA — Principio farmacologicamente ativo.

PTSA — Acido p-toluenossulfénico

RMN de 'H — Ressonancia magnética nuclear de Hidrogénio 1.

RMN de 13C — Ressonancia magnética nuclear de Carbono 13.

SD — Desvio padrdao amostral.

SEAr — Substituicdo Eletrofilica Aromatica.

T.A. — Temperatura Ambiente.



“Para um leigo, a reacao quimica pode parecer um ato de magica.
Um quimico junta um ou dois reagentes num baldo, aquece-0s
durante um certo tempo, depois tira do baldo um ou mais de um
composto completamente diferentes. Até que tenhamos a
compreensao dos detalhes da reacao, é tudo um passe de magica,
em que as macas e laranjas postas numa cartola se transformam
em coelhos e papagaios.”

(Solomons, T. W. G., Quimica Orgéanica, 62 Edi¢do, LTC - Livros

Técnicos e Cientificos Editora S.A., Rio de Janeiro, 1996).
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1 INTRODUCAO

1.1 ISATINA: ORIGEM E SINTESE
1.1.1 Origem daisatina

Isatina € um composto dicarbonilico natural encontrado em secrecdes da glandula
parétida do sapo Bufo, em ovos de alguns moluscos e em plantas do género Isatis
(Silva, B. 2013). Foi sintetizada pela primeira vez pela oxidacdo do indigo numa

mistura de acido nitrico e crémico (Esquema 1).

Fontes naturais de Isatina

Glandula de Sapo Bufo
(Wei et al., 1982)

Extracao
HNOS/ HCrO, m ¢ Ovos de Molusco Dicathais Orbita
(Baker &Sutherland, 1968)

Plantas do género Isatis
Isatlna (Guo & Chen, 1986 apud Silva, 2013)

(Erdmann & Prakt, 1840; Laurent, 1840)
Esquema 1: Primeiros métodos de obtencéo de isatina.

Desde a sua descoberta, a isatina vem sendo utilizada em sintese orgéanica devido a
sua densa funcionalizacdo e caracteristicas eletrénicas. Além disso, muitos de seus
derivados apresentam propriedades interessantes, como antibacteriana (Guo, 2019;
Saad et al., 2024), anticancer (Chen & Yang, 2015; Romagnoli et al, 2009), antimalaria
(Parthasarathy et al, 2013) e antimicrobial (Futuro et al., 2018), esquema 2.

Q Br
N~ o
R 7 N NH
7% G l o
N © N
o
N 1e
H 1d
Sunitinib
Antimicrobial Usado no tratamento de carcinoma renal Ativo contra células de leucemia mieloide Antimalaria
(Futuro et al., 2018) (Chen & Yang, 2015) (Romagnoli, 2009) (Parthasarathy et al. 2013)

Esquema 2: Compostos bioativos contendo o esqueleto isatinico.

Assim, esta variedade de aplicacbes de compostos que apresentam o fragmento
isatina mostra que a incorporacdo desta unidade e/ou sua derivatizacdo pode ser
frutifera para a sintese de novos compostos com potencialidade para serem

biologicamente ativos.



1.1.2 Sintese classica de isatinas

Além de isolada de fontes naturais e de obtida pela degradacédo do indigo, a isatina

pode ser sintetizada a partir de anilinas através da reacdo de Sandmeyer de 1919,
como mostrado no esquema 3.

OH
Cl
1 ¢ OH 7 H,NOH
Cl 1h 0
@\ (Cloral hidratado)
NHe > N"So
19 3 1b

Esquema 3: Reacéo de Sandmeyer para sintese de isatina a partir de anilina (Sandmeyer, 1919).

A reacdo de Sandmeyer permite a obtencédo de isatinas ja funcionalizadas a partir de
anilinas com os substituintes desejados, sem a necessidade de passar pela isatina
nao substituida. Grande parte dos compostos derivados de isatina sdo sintetizados

desta forma. Seu mecanismo envolve multiplas etapas e uma proposta é representada
no esquema 4.

i o
poe gry B P @ = O
—— — T
O>TJ\OH CbTJLH O>%jLH u\%%t;’/// g N D
) Cl

Cl ¢ Cl I cl 0
(Cloral hidratado)  (Cloral) l

0. 08 H .08 H 1O NH
gﬁ)lN\ gﬁj‘\ ZQ\ 5-exo- trlg o u Hldrollse
H H H ) H _> HN —>», N
N. —~—— N. —~—— HN HN
o O ¢
Isahna
(A)
Caminho reacional 2:

o.

PO @ (o)
o M b H* /(':)’H o] (:/N i 5-exo- dlg N\H . H'dm“se
ﬁ)\ ﬁ)\ > o —_— O ——— ‘\ % o

m
[ :I H B [j [ j
Isanna

(A)

Esquema 4: Proposta de mecanismo para a reagcao de Sandmeyer para sintese de isatina a partir de

anilina.

1.2 ISATINA: REATIVIDADE



A isatina é um composto aromatico relativamente simples contendo duas carbonilas
de reatividades distintas. Sua estrutura quimica permite que sejam explorados
diversos tipos de reatividade, como exemplo transformacdes que envolvem reacdes
de adicdo a carbonila cetbnica, reacdes que resultam na transformacao da carbonila
lactamica, reacBes de substituicdo do &tomo de hidrogénio ligado ao nitrogénio e
também reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica, que ocorrem nas posicdes 5 e

7 do seu anel benzénico (Figura 1).

Adigao
SgAr ) 4 Nucleofilica
5 (0] 1 ~ Centros passiveis de
3 . reacoes eletrofilicas
SEAr 6 2 :
O Adicio .+
Adicao : P
_ 7 /B wdeoﬁ“ca. Centros passiveis de
1 ! reacoes nucleofilicas
Acilagao e E
Alquilagao

Figura 1: Centros reativos da isatina (adaptado de: Martinez, 2017).

A variedade de reacfes de isatina a torna um reagente versétil e util sinteticamente
para a construcdo de compostos potencialmente bioativos e/ou com aplicacdes
tecnoldgicas. Exemplos dos diferentes tipos de reatividade recentemente reportadas

para este composto estao destacados nos topicos a seguir.
1.2.1 Reatividade na carbonila ceténica

A isatina apresenta duas carbonilas adjacentes. Esta posicao relativa entre elas faz
com que ambas tenham carbonos extremamente eletrofilicos, esta particularidade
estrutural justifica a alta quantidade de rea¢des em que a carbonila cetdnica age como
eletrdfilo. As transformacdes mais comuns envolvem reacdes classicas de carbonila,
como formacBes de iminas a partir de reacdes com anilinas (Wang et al, 2020;
Schilling et al., 2020), hidrazonas a partir de hidrazina (El-wahab et al., 2022) e cetais
via reacdo com etilenoglicol em meio acido (Ribeiro et al, 2007). Na transformacéao
reportada por Wang e seus colaboradores, por exemplo, a formacéo de imina foi
empregada com o objetivo de sintetizar indois conectados diretamente ao carbono 3

do heterociclo da isatina (Esquema 5).
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O,N

%
o NH, N N
NO, PTSA (10 mol%) / Na,COg
o + ’ 0 _— le)
N Peneiras moleculares, Tolueno N ) MeOH, TA N
Ho 16 1 75°C Ho i 95% Ho 1k
97%

Wang et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 1634 -1643.
Esquema 5. Sintese de iminas via reacdo de isatina com anilinas.

Dentre reacdes classicas citadas, a da isatina com etilenoglicol para a sintese de
cetais € relatada e utilizada para proteger esta carbonila, eliminando a sua reatividade
e permitindo a execucao de reacdes em outras por¢des da molécula (Ribeiro et al.,
2007). Além disto, a perda da conjugacdo do anel aromatico com a carbonila devido
a sua protecdo torna o anel aromatico mais nucleofilico, permitindo explorar
transformacdes nesta parte da molécula. Num dos trabalhos que utilizam a protecéo
desta carbonila destaca-se o uso de irradiacdo de microondas como fonte de
aguecimento e a presenca de argilas como Montmorillonita K10 como catalisador

heterogéneo reutilizavel (Esquema 6).

o o/\l
o)

HO K10
o + ~~"0oH > 0
ﬁ MO (73 W), 15 min N

11 H
1

1b Ribeiro et al., Catal. Commun. 2007, 8, 2130-2136. m

Esquema 6. Sintese de cetal via reacdo de isatina com etilenoglicol.

Dentre as reacfes amplamente conhecidas que iniciam pelo ataque nucleofilico a
carbonilas de cetonas, a reacéo de Wolff-Kishner também é conhecida para a isatina,
inserindo um metileno alfa a carbonila lactamica, que permite a formacgéao posterior de
enolatos, que inverte a reatividade do carbono 3 da isatina, anteriormente carbonilico,
eletrofilico, para metilénico alfa a uma carbonila, que é nucleofilico apos
desprotonacdo. No trabalho de El-wahab e seus colaboradores, a inversdo de
reatividade do carbono 3 da isatina foi empregada para permitir reacdes de
condensacao deste derivado de isatina com aldeidos, formando arilidenos contendo

0 esqueleto da isatina (Esquema 7).
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AN No A
? I Z 10 l
NH,NH,.H,0
o) > o] >
N 140°C, 4 h N Etanol, piperidina ”
H 1p H 4n 90 °C, 4-5 h
Carbono 3 eletrofilico Carbono 3 nucleofilico

El-wahab et al., Bioorg. Chem. 2022, 120, 105622.

Esquema 7. Reduc¢édo da carbonila da isatina via reacdo de Wolff- Kishner.

Reacdes de adicao de grupos insaturados a carbonila cetbnica da isatina também séo
conhecidas. Dentre elas pode-se destacar as adigdes de grupo etinila (Qi et al, 2022),
gue pode ser feita pela transferéncia dos dois carbonos empregando acetileno ou de
forma mais segura, limpa e de menor custo, usando carbeto de célcio, devido a
reduzida possibilidade de ignicdo deste reagente. Também por ser simples de
manusear e ter baixo custo de aquisicdo. Reacdes de Morita-Baylis-Hillman (Santos,
G. A., 2020) para a conexdo de grupos vinilicos a carbonila cetbnica também s&o

reportadas (Esquema 8).

? A OH
CaC,, tBuOK
Qe gSes
N 'BuOK, DMSO, H,0, TA. N
H 1b H
Qi, R. & Li, Z. Synth. Commun. 2022, 52, 2241-2248.

I|\1r N 1s
O \ [ej HO,
o) > o N
N N
H H 1t

1b

Santos, G. A. Dissertagao de Mestrado, 2020.

Esquema 8. Reac¢bes de formacao de ligacdo C-C na carbonila da isatina.

A adicéo de grupos arila via reagao tipo Friedel-Crafts também é conhecida e h& varios
exemplos de insercdo de anéis benzénicos (Singh et al., 2023), que substituem a
carbonila isatinica por dois grupos arila através de reacbes tipo Friedel-Crafts

(Esquema 9).
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R
W
o] ®
PTSA.H,O (10 mol%)
& geas
H Hexafluoro-2-propanol/Dicloroetano (2/5, viv) N 1v

1b 1u 24 h, 80 °C

R = H, Me, 'Bu 70% - 78%

Singh et al, Chem. Eur. J., 2023, 29, €202300180.

Esquema 9. Reacéo tipo Friedel-Crafts para adicdo de dois equivalentes de grupo arila a carbonila

de isatina.

O mecanismo para a dupla insercdo de grupo arila é sustentada por modelos de
calculos computacionais que envolvem a adicdo do segundo equivalente aromatico
ao intermediario alcodlico através de um estado de transicdo ciclico de oito membros

envolvendo o PTSA (Esquema 10).

¥

R
R
o] R ~~~<n_ 0 R
O 4
HO O \,3L© -H,0 Q O
o + —_— 0 —
N : QLS
H 1 N ‘
1o v H N
H

R =H, Me, Bu 1z

1x

1y
Singh et al, Chem. Eur. J., 2023, 29, €202300180.

Esquema 10. Etapas do mecanismo de adi¢cdo dos dois equivalentes de grupo arila a carbonila

cetbnica da isatina.

Outras metodologias sdo as incorporacdes de anéis heterociclicos como pirrdis
(Pawar et al, 2013) e inddéis (Jagannivasan et al, 2023 e Baghernejad et al., 2022).
Para cada caso, acidos de Lewis especificos sdo empregados, havendo exemplos
com PTSA, mas também com MgAIl203, Ha[PW11VOao], sais de bismuto (Prusty, 2021)
e itérbio (Pawar et al, 2013). Duas metodologias deste tipo sdo mostradas no
Esquema 11.
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NH2 N \
O Yb(OTf); 10 mol% =~
. OH
Etanol, TA o)
1aa
H
Pawar et al, Chem. Comm., 2013.

@)

H4[PVW11 040] cat.
N N o
H 1b H 1ad H20,90°C
H
— 1ae - H 1af

Jagganivasan et al., Molecular Catalysis 2023, 547, 113285

Esquema 11. Reacgdes de incorporagdo de heterociclos no carbono carbonilico da isatina.

Entre as reacfes ndo tdo comuns que também ocorrem na carbonila da isatina estéo
a difluoracéo (Torres et al., 1999) e a incorporagcédo de um azaspirociclo na carbonila

(Zhang et al., 2016), esquema 12.

Fa..N
0 >? ~
F

F
F 1ag F
0O —» o
DCM, TA. N
N 16 H 1ah

Torres et al, Tetrahedron. 1999, 55, 1881-1892.

o +
Etanol refluxo

Y.-L. Zhang et al. / Steroids, 109 2016, 22—-28

Esquema 12. Reacgfes de transformagdes menos usuais no carbono carbonilico da isatina

1.2.2 Reatividade na carbonila lactamica

Aléem da reatividade na carbonila cetbnica, a carbonila lactamica pode ser
transformada seletivamente. Algumas reacfes que realizam esta transformacéo séo
as mostradas a seguir, como a sintese de tionas ciclicas via reacdo de

tiossemicarbazidas com isatina empregando uma solucédo de pH entre 10 e 12
14



reaproveitada de um residuo agricola, o extrato aquoso de cinzas de casca de laranja
(WEOFSA), como solvente promotor da reacdo (Khatavi, et al, 2021). Esta
transformacao evita o emprego de solventes e catalisadores perigosos ou toxicos e
aplicar um material que seria de outra forma descartado. Outro exemplo similar é a
sintese de oxazolidin-4-onas via transformacg&o similar na carbonila (Jiang, S. et al.,
2017), esquema 13.

0] Extrato aquoso de cinzas e}
S de casca de laranja H\
O + HoN( Jj\ > NH
N N NH MO, 450 W NAYEN
H 1b 1al H H S
1am
Khatavi, S. Y. et al, 2021.0rg. Commun. (2021) 14:3 240-254
O 0 0
K,CO3
OB
o+ N n > 0]
N Br H OH NN
H 1b 1an F F 1ao H | @
OBn 1ap
F F
FF

Jiang, S. et al, J. Org. Chem. 2017, 82, 9779-9785
Esquema 13. Reacdes de transformacéo da carbonila lactamica da isatina.
1.2.3 Reatividade no nitrogénio lactamico

O nitrogénio lactamico da isatina pode ser funcionalizado em meio basico, em que
suas transformacdes mais conhecidas sao alquilacées (Relitti et al, 2021; Abu-
Hashem, A. A. et al, 2022), acilacdes (Hegade et al, 2021; Boechat et al, 2020) e
arilacdes (Talukdar, H. & Phukan, 2024), esquema 14.
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1aq
Nicola Relitti et al, European Journal of Medicinal Chemistry 272 (2021) 112998.

0
O [Ni(L)(PPh3),Cl,]
O +
)LCI
Na,CO3; DMSO, 100 °C N

1b 1as /&
)

Hegade, S. Letters in Organic Chemistry, 2021, 78, No. 8

@
Cu-PVPEVB @:IS‘:O
—_— N
MeOH, K,CO3 80 °C
1av
R

1b 1au

Talukhdar & Phukan, ChemistrySelect 2024, 9, e202304163

Esquema 14. Reac¢des de transformacao no nitrogénio lactamico da isatina.
1.2.4 Reatividade no anel aromético

Funcionalizacbes no anel aromatico ocorrem principalmente via substituicdo
eletrofilica aromatica nas posicdes 5 e 7 do anel isatinico, que séo ativadas pelo grupo
substituinte doador N-acila por ressonancia, e nao sao desativados pelo efeito
retirador da carbonila cetdnica. Dentre as transformacdes reportadas, ha as classicas
nitracdo e cloracéo (Silva et al, 2010), bromacéo (Lobe & Efange, 2020), sulfonacéo
(Cai etal., 2020) e as menos usuais, como tiocianacao eletroquimica (Malviya & Singh,
2020), esquema 15.
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Silva, B. N. M. Quim. Nova, Vol. 33 (10), 2279-2282, 2010.

O O
Br2 Br
o —>» (@]
N Etanol N
H H
1b Br  1az

Lobe MMM, Efange SMN. R. Soc. Open Sci. 2020, 7: 1913162020.

60 °C

1aaa
Cai et al. Dyes and Pigments 7179 (2020) 108385
0
KSCN / Acetonitrila NCS
(0]
Anodo de Pt N
H  qaab

Malviya & Singh Russian Journal of Electrochemistry, 2021, 57, (6), pp. 625-635

Esquema 15. ReacgBes de transformagéo no anel aromatico da isatina.

A partir da isatina nitrada na posicéo 5, pode-se acessar a 5-aminoisatina via reducao,
permitindo a execucdo de transformacfes sequenciais a partir do nitrogénio

nucleofilico da estrutura (Esquema 16).

Novo sitio
para funcionalizacao

o N

O2N Fe, EtOH, Ar HoN
O —— 0
N HCI, 75 °C N
H H
lay 1aac

Zerio et al. J. Med. Chem. 2021, 64, 15727-15746

Esquema 16. Reac¢édo de reducéo da nitroisatina.
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Para a 5-aminoisatina, numa busca na base de dados SciFinder", apenas 56
resultados que a empregam como reagente sao reportadas, dentre elas a maioria das
reacoes envolvem sua carbonila cetdnica e o nitrogénio endociclico, restando apenas
9 documentos que empregam o hitrogénio exociclico deste reagente como ponto de
funcionalizagéo (Esquema 17).

S N
NH,  1aad f
N / W02010007756 A1 2010-01-21 N
[r@ 0
1aal

WO02015153535 A1 2015-10-08 1aze

W02008001076 A1 2008-01-03
H 0
\m”@ﬁﬁz
o
0 N
laak H \ o)
W02023034813 A1 2023-03-09 H2N\©:1s:
0

1aaf

H
\©:[S': / taac" Osborne, 2002
1aaj \
Romagnoli et al, 2009 0

F N
Y . ¥ :
o N O N \@E%: 1aag

1aai H O \ W02007095188 A2 2007-08-23

W02003010159 A1 2003-02-06
1aah
F F

Reddi et al, 2016
Esquema 17. Transformag@es a partir do nitrogénio exociclico da aminoisatina.

A raridade de funcionalizac6es no nitrogénio reportadas pode estar associada a
instabilidade deste reagente, que se decompde rapidamente apds o preparo, COmo
descrito por Silva, E. E. (2022). Embora ndo seja explicitada a razdo para esta
decomposicédo, pode estar associada a dupla funcionalidade do reagente, que pode
levar a uma polimerizacao via formacao de poli-iminas. Devido a esta problematica,
uma possibilidade de explorar mais a reatividade do anel aromatico e do nitrogénio
nucleofilico € proteger a carbonila cetdbnica com grupos cetais, que permitem obter um
intermediario nucleofilico estavel e mais nucleofilico apds reducdo, abrindo a

possibilidade para novas transformacgdes (Esquema 18).
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Composto Composto
nucleofilico de X = CHy (CHy)z, CHyC(CHs), nucleofilico
Baixa estabilidade Estavel

Esquema 18. Reac¢édo de reducéo da nitroisatina e da protecdo seguida por reducao.

Para estes cetais, poucas transformacdes no nitrogénio exociclico sdo conhecidas na
literatura, a maioria ocorrendo em cetais ciclicos de 5 membros e se restringindo a
transformacdes simples como acilagdes e formacao de iminas e trés exemplos mais
sofisticados como a formacéo de enaminonas a partir da reacdo com naftoquinonas,
a formacdo de azidas através de intermediarios sais de diazénio e a formacéo de

sistema quinolina fundido a anel pirrélico (Esquema 19).
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Silva et al, 2013 HO OH
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N 0 z o
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Boechat et al., 2019 H2N\©€Si
(0]

N
H
/ 1aan \
0 e o
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HO X © " 0
N
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Silva, E. E., 2019 .
fva Pogrebnoi, 2022  1aaq

Esquema 19. Transformag¢8es envolvendo o nitrogénio exociclico da aminoisatina protegida com

grupo cetal.

Esta pequena quantidade de transformacdes no nitrogénio exociclico tanto da isatina
qguanto dos seu cetais abre a oportunidade para explorar a funcionalizacdo desta
porcao do anel com o objetivo de construir bibliotecas de compostos inéditos. Assim,
para construir compostos que permitam futura funcionalizacdo ou aplicacéo biolégica,
€ interessante empregar uma estratégia de planejamento sintético que envolva a
incorporacao de grupos reativos ou bioativos na por¢cao modificada. Uma destas, a
hibridizacdo molecular, esta discutida no proximo topico.
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1.3 HIBRIDIZACAO MOLECULAR

O projeto e a sintese de compostos inéditos para aplicacdes tecnoldgicas ou
bioldgicas séo caros e demorados. Apés a sintese, € necessario avaliar os compostos
para garantir que apresentem a atividade desejada e nao sejam prejudiciais a saude
humana. Assim, estratégias que aumentem a probabilidade de sucesso na
identificagdo de alvos sintéticos para o desenvolvimento de farmacos sé&o

constantemente desenvolvidas.

Entre essas estratégias, o planejamento e a sintese de compostos com fragmentos
bioativos ja comprovados € uma forma eficaz de racionalizar a sintese de novos
compostos bioativos. Essa abordagem permite atingir multiplos alvos farmacoldogicos,
reduz as chances de toxicidade as células saudaveis e pode minimizar problemas de
resisténcia e efeitos colaterais das drogas individuais. De forma mais sistematica, na
guimica medicinal, a estratégia denominada “Hibridizacdo Molecular” consiste na
conexao de duas ou mais classes de compostos com propriedades relevantes atraves
de ligacdes covalentes, € um plano muito eficiente para o desenvolvimento de novos
farmacos. (Wyman, K. A. et al., 2022).

Diversos exemplos de hibridizagdo molecular estéo relatados na literatura, mostrando
sua eficacia em varias aplicacbes. Alguns casos séo ilustrados a seguir,
demonstrando a diversidade da estratégia na sintese de compostos com propriedades

farmacoldgicas desejaveis, esquema 20.
Indol

Sulfonamida

ANz \ .

O
©\S,,\ R = 8 Rhodanina
& NH o Chalcona _ »;N
Pz NO, N "CFg S
O O Quinolina 1aau
1aat

(Castro et al. 2017) (Wyman et al. 2022)

Paracetamol O\‘SrNHZ
00 o o
O 7\ _1
)L O R \— ﬁ_NH 72 N
N \n/ 0 | )
H o NzN Sulfonamida
1aav Sulfonamida 12 3. Triazol
- I ,2,3-Triazol
Acido acetilsalicilico 1aaw
(Fu et al., 2018)

(Aradjo et al, 2017)

Esquema 20. Exemplos de compostos hibridos contendo nucleos bioativos.
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Com base na eficiéncia dessa estratégia e na presenca do nucleo isatinico em
compostos Uteis na quimica medicinal, este trabalho visou desenvolver potenciais

candidatos a farmacos utilizando a hibridizacdo molecular como abordagem sintética.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar novos compostos polifuncionalizados contendo unidades estruturais
reconhecidamente bioativas explorando transformacdes da 5-aminospiro[indolin-3,2’-
[1,3] dioxolan]-2-ona, aminoisatina protegida (AlIP, composto laan).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Explorar a reatividade da AIP frente a compostos 1,3-dicarbonilicos para producéo
de enaminonas como intermediarios sintéticos.
O O

R“ll\/u\m 1
O/\I R2 R O H /\l
H,N (0] | @)
2 ~ N O
0 R? o
N R3 N
H

H
1aan 2

e Explorar a reatividade da AIP frente a isotiocianatos para producéo de tiouréias

como intermediarios sintéticos.
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R” SCq

H,N H H
> N__N
0 <y
N s O
N
H
4

1aan

e Explorar a reatividade do cation arenodiazénio derivado da AIP frente a fendis que
apresentam  atividade biolégica, produzindo  hibridos  moleculares

polifuncionalizados com ampla variedade estrutural.
1) HCI (aq), NaNO,, 0 °C
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2) , NaOH (aq), 0°C
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N 3) HCI (aq) N
H H
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e Explorar caracteristicas estruturais dos novos compostos a partir de dados

espectroscopicos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 OTIMIZACAO DA SINTESE DA AMINOISATINA PROTEGIDA (AIP)

Devido ao reagente chave deste trabalho néo ser disponivel comercialmente, este foi
preparado inicialmente através de uma sintese em trés etapas a partir de um trabalho
de 2019 (BOECHAT et al., 2019), em que é obtido em 46% de rendimento global
(Esquema 21).

_60%_on 83% o\ L 92% {7
Ref 1. Ref 2. \(:fS:O Ref 3. mo
H
Rendimento Global:
R=60% *83% *92% = 46%

Esquema 21: Rota sintética para preparo da AlP.

Devido ao rendimento global para obtencdo deste reagente chave ser relativamente
baixo, com a perda de mais da metade do material de partida, cada etapa da sintese
foi otimizada, como mostrado no topico seguinte deste trabalho. A caracterizacdo do
produto e dos intermediarios foi realizada via comparacdo do ponto de fusdo e dos
espectros na regido do infravermelho com os disponiveis na literatura. Além disso,
devido aos produtos terem coloragédo bem caracteristica (Figura 2), a formacao dos

produtos no meio reacional de cada etapa é facilmente atestada.

Figura 2: Aspecto visual da isatina e dos intermediarios envolvidos na sintese da aminoisatina

protegida.
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3.1.1 Otimizacao da etapa de nitragdo da isatina

Devido ao procedimento detalhado da nitragcdo da isatina relatado por Boechat e
colaboradores néo ser descrito, optou-se por buscar metodologias na literatura. Na
referéncia selecionada, a etapa de nitracédo € executada de forma simples de tal forma
que é inclusive parte de uma aula experimental a nivel de graduacéo (SILVA et al,
2010). Nesta metodologia detalhada, o rendimento final da sintese é de 60% e a
reacao dura apenas uma hora, sendo compativel com o tempo de duracéo de aulas

praticas de graduacdo em quimica (Esquema 22).

o) 0
KNO4 O,N
o) P o)
g H,S0, 0°C "
H H

60%
Esquema 22: Rota sintética para preparo da AlP.

Ao tentar reproduzir essa metodologia, embora tenha sido obtido um rendimento
compativel com o relatado (Tabela 1, entradas 1 e 2), dois pontos passiveis de
melhoria foram observados. O primeiro € que a quantidade de nitrato de potassio
adicionado é sub-estequiométrica (0.93 equivalentes), com a reacéo procedendo com
a isatina como reagente em excesso, ndo havendo a possibilidade de ser
integralmente convertida ao produto. O outro ponto é que o nitrato de potassio teve
de ser adicionado na forma de suspensdo, pois ao tentar realizar a etapa de
dissolucdo do em &cido sulfurico (como indicado no procedimento), ndo houve
dissolucdo nem mesmo sob agitacéo vigorosa na temperatura ambiente, dificultando
a execucdo do procedimento, ja que a transferéncia do nitrato de potassio para o meio
reacional ndo € quantitativa. Estes dois pontos sdo probleméaticos pelos motivos
relatados e, teoricamente, afetam a reacdo no mesmo sentido, podendo ser parte da

causa do rendimento moderado para esta reagao.
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Tabela 1: Otimizacao do rendimento da sintese da 5-nitroisatina.

Escala Tempo Equivalentes Modo de adicdo do

Entrada (mmol) (h) de KNOs KNOsa Rendimento
1 20 1 0.93 Dissolvido em H2SO4 60%?
2 20 1 0.93 Suspenséo 64%
3 20 1 15 Suspensao 72%
4 5 1 15 Suspenséo 65%
5 5 1 15 5 Fraces solidas 76%
6 5 1 15 10 Fracg0Oes solidas 67%
7 5 2 15 5 Fragbes solidas 12%
8 10 1 15 5 Fracdes solidas 73%
9 10 1 15 1 Fracgéo solida 78%

aRendimento relatado em Quim. Nova. 2010, 33 (10), 2279-2282.

Visando melhorar a metodologia, alguns experimentos adicionais foram realizados. A
primeira modificacdo realizada foi a repeticdo da metodologia empregando uma
quantidade de KNO3s acima da estequiométrica, com 50% de excesso deste reagente
com o objetivo de forcar o consumo total da isatina (Tabela 1, entrada 3). Neste
experimento, o produto foi obtido em 72% de rendimento, sugerindo uma confirmacéao
da hip6tese do baixo rendimento ser causado pela baixa concentracdo de KNO3

disponivel no meio reacional.

De modo a empregar uma menor quantidade de reagentes e, assim, poder viabilizar
uma maior quantidade de experimentos para encontrar um ponto 6timo de rendimento,
foi realizado um experimento com a reducao da escala de 20 mmol para 5 mmol. Nesta
modificacdo (Tabela 1, entrada 4), o rendimento obtido foi de 65%, ligeiramente abaixo
do obtido para a escala de 20 mmol, sugerindo uma ligeira sensibilidade da reagéo a
escala, que ainda assim nos inspirou a continuar com a otimizacdo com escala
reduzida para 5 mmol. Para avaliar a necessidade da dissolucdo do KNO3s em acido
sulfdrico como indicado no procedimento experimental, o seguinte experimento
(Tabela 1, entrada 5) envolveu a adicdo do KNO3 em fase soélida, transferindo-o em
cinco por¢des de massa similar e aguardando a sua dispersao no meio reacional antes
da adicdo de cada fragdo sucessiva, para evitar mudancas bruscas da temperatura
do meio reacional. O resultado desta reagéo foi um aumento para 76% no rendimento.
Visando verificar se um maior fracionamento levaria a um maior rendimento, um
experimento com o0 KNO3 adicionado em 10 fracdes solidas foi executado (Tabela 1,
entrada 6), verificando-se uma queda no rendimento para 67%. Visto que além do
rendimento ser maior para 5 fracdes, a execucao é mais pratica, optou-se por manter

em 5 a quantidade de fracdes. Aumentar o tempo de reacdo de 1 h para 2 h, com a
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hipotese de que no tempo de uma hora de reacdo poderia ndo haver suficiente
conversdo ao produto, ndo foi benéfico, sendo obtido o mais baixo rendimento até
entdo, 12% (Tabela 1, entrada 7), que sugere que ha degradacéo da 5-nitroisatina no
meio reacional com tempo excessivo. Com o objetivo de elevar a escala para suprir a
demanda deste reagente nitrado para o projeto, um experimento com a escala de 10
mmol foi executado (Tabela 1, entrada 8), obtendo-se um rendimento de 73%,
comparavel ao obtido para a escala de 5 mmol com as demais condicbes mantidas.
Um dltimo experimento foi realizado para verificar se na auséncia de fracionamento
do KNOs haveria vantagem no rendimento, além de tornar o procedimento mais
pratico. Ao executa-lo (Tabela 1, entrada 9), foi obtido um rendimento de 78%,
comparavel com a condi¢édo anterior, porém, sendo o maximo rendimento até entao.
Embora a modificacdo desta ultima condicdo para a escala de 20 mmol pudesse ser
realizada para verificar se na maxima escala testada o rendimento se mantém, se
tornando um método mais préatico para a sintese de uma grande quantidade do
produto, devido a dificuldade em manter o volume da mistura em banho de gelo, a
escala de 10 mmol foi mantida e este experimento nao foi executado. Assim, a
condicao da Tabela 1 entrada 8 foi mantida como condicao padréo para a sintese da

5-nitroisatina neste trabalho.

Como forma de atestar a reprodutibilidade do método, aproveitando que o produto
necessitava ser estocado, a mesma reacao foi repetida por mais 5 vezes, obtendo-se
um rendimento médio de 77% com desvio padrdo de 2% nestas 6 réplicas, tendo em
todas um rendimento acima do da literatura (Esquema 23).

1) H,SO4 0°C 0
2) 0.93 eq. KNO3 suspenso em H,SO4  O,N
o > 0
Escala de 20 mmol N
Silva et al., 2010 H
60%

Iz

1) H,SO4 0°C
2) 1.5 eq. KNOj3 sélido

Escala de 10 mmol
Este trabalho

78%

Esquema 23: Comparagdo entre rotas sintéticas para preparo da 5-nitroisatina.
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3.1.2 Otimizacgédo da etapa de protegcéo da carbonila cetdonica

Tendo melhorado significativamente o rendimento da etapa de nitracdo da isatina,

seguiu-se para a otimizacao da etapa de protecéo da carbonila cetoénica.

A metodologia utilizada como referéncia para a protecdo da carbonila cetdnica da 5-
nitro-isatina foi obtida de uma tese de doutorado do GPSQ (SILVA, E. E. 2022) em
que o intermediério sintético protegido era empregado com a mesma finalidade, sendo
preparado através de refluxo em tolueno na presenca de etilenoglicol e com destilacéo

azeotropica de agua com um aparelho de Dean-Stark (Esquema 24).

O,N ? a0 eq. HO” M PTSA, 20 mol%  O,N O/\c|3
TL= ~"CL
N Benzeno, A, 24 h, (Dean-Stark) N
H Mol. Divers. 2019, 23, 829. H
83%

Esquema 24: Metodologia para o preparo do etilenoglicol-cetal da 5-nitroisatina relatada em Mol.
Divers, 2019, 23, 829-844.

Embora nesta metodologia o rendimento tenha sido relativamente alto, 83%, o
emprego de benzeno como solvente esté totalmente em desacordo com a quimica
verde. No nosso grupo de pesquisa foi realizada uma otimizacdo sobre este
procedimento passando a empregar tolueno como solvente menos téxico e também
apenas um equivalente de etilenoglicol (SILVA, E. E. 2022, Tabela 2, entrada 1).
Desafortunadamente, ao tentar a sua reproducéo, nédo foi detectado por CCD o

produto no meio reacional (Tabela 2, entrada 2).

Tabela 2: Otimizagdo do rendimento da sintese da 5-nitroisatina protegida.

Entrada Acido/Conc. Etilenoglicol (equiv.) Tempo (h) Rendimento
1 PTSA, 10 mol% 1.0 12 90%?
2 PTSA, 10 mol% 1.0 12 -b
3 PTSA, 20 mol% 1.0 >66 -b
4 PTSA, 25 mol% 1.0 >24 -b
5 H2NSOsH, 25% 1.0 >24 -b
6 H2S04, 25 mol% 1.0 >24 -b
7 H2S04, 25 mol% 7.2 1h 93%

aRendimento relatado em Mol. Divers, 2019, 23, 829-844. PAuséncia de reagdo, substrato recuperado.
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Uma hipétese levantada para a ndo conversao do reagente foi a possibilidade de o
PTSA estar contaminado ou impuro, visto que a coloracdo do mesmo era castanho
claro, mas é relatado na literatura como solido branco. Seguindo esta hipotese,
visando contornar este problema, maiores massas de PTSA foram adicionadas
(Tabela 2, entradas 3 e 4) e a reacao foi deixada sob refluxo por mais de 24 h, onde
ao final do tempo ainda nao havia sinal de formacéao do produto via CCD. Objetivando
utilizar outro catalisador acido de Bronsted de pureza alta, com pKa similar, o acido
sulfamico, um solido, foi testado (Tabela 2 entrada 5). Nesta condi¢cdo, apos 24 h
também nao se detectou a formacao do produto via CCD.

Ainda buscando avaliar catalisadores de Bronsted com pureza adequada, verificou-se
0 uso de acido sulfarico no lugar do PTSA (Tabela 2, entrada 6), onde mesmo apos
24 h, ndo houve consumo do material de partida. Como uma ultima tentativa de forcar
a reacdo a avancar em velocidade apreciavel, verificou-se o efeito de aumentar a
guantidade de equivalentes de etilenoglicol, elevando de 1 para 7.2 equivalentes.
Nestas condicdes, o reagente foi consumido em apenas uma hora e foi obtido o
produto em 93% de rendimento (Tabela 3, entrada 6). Este método foi repetido em
triplicata, obtendo-se valores comparaveis acima de 90%, tendo sido reduzido o tempo
de reacdo em vinte e quatro vezes em relacdo a metodologia de referéncia (Mol.
Divers, 2019, 23, 829-844) e ainda mantendo um rendimento consideravel para esta

etapa (Esquema 25).

O OH O/\I
O,N 4.0 eq. HO” """ PTSA, 20 mol% O,N o)
o) > o)
N Benzeno, A, 24 h, (Dean-Stark) N
H Mol. Divers. 2019, 23, 829. H
83%

7.2 eq. Ho” M H,50, 25 mol%

Tolueno, A, 1 h, (Dean-Stark)
Este trabalho

93%
Esquema 25: Comparacao entre rotas sintéticas para preparo do cetal da 5-nitroisatina.
3.1.3 Otimizacgéo da etapa de redug¢éo do grupo nitro

Com a metodologia de prote¢do da carbonila cetbnica funcional e otimizada, avangou-

se para a otimizacdo da proxima etapa da sintese. A metodologia empregada para a
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reducdo do grupo nitro foi adaptada da tese de doutorado de Silva, 2022 (Esquema
26).

)

ON O/\(Ij Hyg) (P ~ 1atm, bexiga) HoN O
y e)
O Pd/C (10% m/m), 1 mol% N
H EtOH, 12 h, t.a. H
92%

Esquema 26: Metodologia para o preparo da aminoisatina protegida relatada por SILVA, E. E., 2022.

Ao reproduzir a metodologia em questdo, obteve-se um rendimento de 90%, similar
ao relatado na referéncia. Com o objetivo de reduzir o tempo necessario para a
reacao, alterou-se a carga catalitica para 4%, onde foi verificado por CCD que ap0s
cinco horas ndo havia mais reagente no meio reacional, restando apenas o produto,

que apos tratamento foi obtido com rendimento de 91%.

Com o objetivo de verificar se havia a necessidade de se adicionar uma carga de Pd/C
nova para cada reacdo, e se a massa deste catalisador suportado poderia ser
reutilizada, uma nova reacao foi realizada. Nesta, apés o consumo total do reagente,
a mistura reacional foi centrifugada e lavada sucessivas vezes, tratando o0s
sobrenadantes combinados como especificado no método original e reservando o
Pd/C para ser reutilizado em novas reacdes. Na primeira reacao e nas trés reacdes
subsequentes que empregaram a massa de Pd/C remanescente da anterior, apds 5
h ndo se detectava mais o reagente e o rendimento obtido para todas esteve acima
de 90% (Rendimentos por ciclo: 91%, 94%, 92% e 92%), demonstrando que ndo ha
perda significativa de atividade catalitica para o Pd/C e este pode ser reutilizado.
Assim, a metodologia para a reducédo do grupo nitro do substrato teve seu tempo
reduzido a menos da metade em relacdo a original, sem perda significativa no
rendimento, aumentando assim a produtividade do reagente chave deste projeto

(esquema 27).
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I ]
O,N o) Hy(g) (P ~ 1atm, bexiga) H2N 0
0 > 0
N Pd/C (10% m/m), 1 mol% N
H EtOH, 12 h, t.a. H
92%

Hy(g) (P ~ 1atm, bexiga)

Pd/C (10% m/m), 4 mol%, reciclado
EtOH, 5 h, t.a.
>90%

Esquema 27. Comparacao entre rotas sintéticas para preparo do cetal da 5-nitroisatina.

3.1.4 Comparacao de metodologias para obtencédo da AIP

Apds otimizar as trés etapas de sintese do reagente principal deste trabalho a partir
da isatina, seja por aumento no rendimento (etapa de nitracdo e de protecao da
carbonila) ou por reducdo no tempo necessario para a reacao (etapa de protecédo da
carbonila e reducdo do grupo nitro) uma comparacdo dos rendimentos globais foi

realizada (Esquema 28).

Emprego de catalisador reciclado
Emprego de solvente menos tdxico, catalisador 4x sem perda significativa no
de menor custo e de mais facil manipulagéo rendimento (sempre > 90%)
PTSA (X) H,S0, (V)

Rendimento da Hidrogenagéo
por ciclo

. 94%
:
Aumento de 30% H :

no rendimento

o)
60% OZNO:%: 83 /o {7} o 92% _92%_ N Rendimentos Globais:
@ENE 78% 93% \©f3=o 92% m
H 60% * 83% * 92% = 46%
(Condigéo inicial )

Mais prati(;idade na ; 78% * 93% * 92% = 67%

. Reducgéo de quase 60% i L
adicdo dos reagentes no tempo reacional (Condicao otimizada)

Redugéo do tempo
reacional de 24 h para1h

Esquema 28: Comparacéo dos rendimentos individuais e globais para a sintese do etilenoglicol cetal

da aminoisatina.

Analisando os resultados, a sintese teve um aumento relativo de 46% em relacdo ao
rendimento original (aumentou de 46% para 67%), que embora seja um aumento
modesto, reduz a perda de grandes quantidades do substrato por reacdo, reduz o
tempo necessario para o isolamento do produto final, portanto gastando menor

guantidade de energia e aumentando a produtividade do mesmo. Outras vantagens
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adquiridas apds otimizacdo sdo as modificagbes que facilitam a execugdo, como a
manipulagdo do KNOs solido ao invés de suspenso em acido sulfurico (na etapa de
nitracdo), a possibilidade de reutilizacdo do catalisador suportado (na etapa de
reducdo do grupo nitro) e a substituicdo do PTSA por H2SO4, que embora seja liquido
e também seja higroscopico, a sua disponibilidade e facilidade de manuseio séo

maiores e 0 seu custo € menor.

Assim, com o reagente chave deste trabalho tendo sido preparado, foram estudadas

transformacdes a partir dele, que estdo discutidas a seguir.
3.2 ROTA PARA ACESSAR 2-PIRROLINONAS DERIVADAS DE ISATINA

Na literatura, embora jA sejam conhecidos compostos derivados de isatina com o
sistema conjugado caracteristico de enaminonas (N-C=C-C=0), ha poucos
compostos desta categoria com o carbono beta a carbonila ndo substituido. Isso
impede o0 uso direto destes compostos como C-nucledfilos, restringindo a sua

aplicacdo como intermediarios sintéticos (Esquema 29).

00
ki 0
S N@[’ﬁzo» N
o N
H

1aax Osborne, 2002 1aay

JP2016091751 A 2016-05-23

R
HN

HO._O
N
HaN AN =M= 2 o
2 )"Q\,N o N OH
O _N 0 ~~
H 0] 1)
(e} N N
N H N

1aaaa H 1aaab 1aaac

Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. Silva et al, 2013 Mustafa et al, 2013

Esquema 29: Compostos contendo a unidade aminoisatina ou cetal da aminoisatina (destacada em

azul) e o sistema conjugado enaminona (destacado em vermelho).

Assim, de posse de uma metodologia otimizada para a sintese do reagente AIP, agora
com o objetivo de sintetizar enaminonas, importantes intermediarios sintéticos que
abrem a possibilidade para a sintese de diversos heterociclos (Cunha et al., 2002), foi
decidido avaliar se a aminoisatina protegida reagiria com compostos 1,3-
dicarbonilicos de forma sinteticamente Gtil, com bons rendimentos e produtos com
pureza adequada para permitir a obtencdo de produtos por reagdes sequenciais.
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Como metodologia para a sintese foi utilizada uma que emprega a mecanoquimica
(Silva, 2018), técnica que faz uso de energia mecanica como fonte de energia para

superar as barreiras de ativacédo de reacdes quimicas (esquema 30).

O 0]

R1
{7

o) R

H 600rpm
1aan

Esquema 30: Sintese de enaminonas derivadas da AIP via ativacdo mecanoquimica.

Dentre as vantagens da metodologia selecionada estdo a auséncia de solventes na
etapa reacional e, também, a rapidez em que os produtos séo obtidos e a facilidade
de purificacdo dos mesmos. Os resultados obtidos ao empregar a metodologia

descrita estdo apresentados e discutidos a seguir.
3.2.1 Sintese de enaminonas derivadas da AlIP

Ao aplicar o método mecanoquimico descrito por Silva (2018) ao 1,3-dicarbonilico
disponivel em maior quantidade, a acetilacetona, houve a formacédo de material semi-
sélido/pastoso no meio reacional, que estendeu o tempo para consumo dos
reagentes, possivelmente dificultando o avanco completo da reacao por dissipar a
energia cinética que as esferas transmitem e diminuir o nimero de colisbes por
unidade de tempo devido a viscosidade do meio, o que se reflete hum tempo de
preparo desta enaminona extremamente longo. Uma primeira modificacédo realizada
para tentar forcar a reacao a avancar foi 0 aumento da quantidade de dicarbonilico
adicionados para 1.2 equivalentes (20% de excesso). Entretanto, também né&o foi
observado por CCD o consumo da amina apOs trés horas de reacdo, nem o
aparecimento de novas manchas que indicassem a formacéo de produtos, sugerindo
que o fator limitante da velocidade se deve ao efeito mecanoquimico prejudicado pela

viscosidade do meio reacional, como explicado acima.

Visando amplificar o efeito mecanoquimico, optou-se por fazer um estudo de
otimizacdo iniciando pelo emprego de um sdlido auxiliar de moagem e variando
também a frequéncia de rotacdo do moinho, visto que além de poder melhorar a
eficiéncia de transferéncia energética da mecanoquimica como técnica, pode levar a

uma menor formacéo de subprodutos (Tabela 3).
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Tabela 3: Otimizacao da sintese de enaminonas via mecanoquimica.

Frequénciade SiOx* Aspecto Tempo

Entrada ~ ! Resultado . Rendimento
rotacdo (rpm) (mq) final (min)
1 600 - Pasta  Amina recuperada 180 -
2 600 200 P6 Amina consumida 30 51%
3 400 200 P6 Amina consumida 30 81%

*Solido auxiliar de moagem empregado na reagao.

Para esta otimizacédo foi utilizada a acetilacetona como 1,3-dicarbonilico modelo por
sua alta disponibilidade para o projeto e com a vantagem de ser uma substancia
liquida, que poderia causar uma maior dificuldade pela maior probabilidade de formar
um material pastoso quando comparado a reagentes dicarbonilicos sélidos. Dessa
forma, um procedimento otimizado para este reagente poderia ser aplicado para 1,3-
dicarbonilicos tanto liquidos quanto solidos. Nesta otimizacéo, a primeira modificacéo
foi a adicdo de 200 mg de silica gel ao sistema (Tabela 3, entrada 2), que permitiu que
apos 30 min, a amina, reagente limitante, desaparecesse do meio reacional. Esta
reducdo de tempo associada com a aparéncia do material ao final dos 30 minutos de
moagem (Figura 3), sugeriu que a hipétese do efeito mecanoquimico ter sido

prejudicado pela viscosidade do meio reacional poderia estar correta.

Figura 3: Aparéncia do meio reacional pulverizado na reacdo da AIP e da acetilacetona via ativacao

mecanoquimica com a adi¢éo de silica.

Além de permitir o consumo total do reagente limitante num tempo curto, apés purificar
0 produto, este foi obtido com um rendimento de 51%. Com o objetivo de aumentar
este rendimento, decidiu-se investigar o efeito da frequéncia de rotagdo do moinho de
bolas planetéario. Devido a 600 rpm ser um limite de seguranga empirico estabelecido
no grupo de pesquisa para evitar acidentes, ja que quanto maior a frequéncia, mais
exato deve ser o ajuste do contrapeso do sistema, foi decidido reduzir a frequéncia

para 400 rpm (Tabela 3, entrada 3), visando ter uma ampla faixa desta variavel
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explorado imediatamente. Para surpresa, em 30 minutos, mesmo tempo necessario
para consumo da amina na condicdo anterior, a amina limitante foi totalmente
consumida, e o rendimento aumentou de 51% para 81%, sendo um ganho tanto em
produtividade quanto em termos de sustentabilidade, visto que para uma frequéncia
menor do moinho de bolas, uma menor poténcia € requerida e, portanto, no mesmo

tempo ha um gasto energético menor.

O fato de o rendimento ter aumentado ao reduzir a frequéncia de rotacdo pode sugerir
uma aparente contradicdo, visto que aumentar a energia disponivel num sistema
quimico aumenta a velocidade da reagcdo desejada e pode permitir que seja finalizada
em menor tempo, podendo ser benéfico em alguns casos em que tempos longos
levam a decomposicdo. Entretanto, um excesso de energia também pode ser
prejudicial para a transformacéo desejada, pois mais energia aumenta a velocidade
de todas as reacdes passiveis de ocorrer naquele sistema, inclusive tornando
possiveis reacdes paralelas e/ou de decomposi¢ao dos reagentes e produtos, que sao
empecilhos que ndo eram significativos quando se trabalha com fornecimento
reduzido de energia ao sistema. Este aparenta ser o caso do sistema em estudo, onde
ao reduzir a frequéncia de rotacdo de 600 rpm para 400 rpm, a decomposi¢cédo da
enaminona formada (e/ou dos reagentes que d&o origem a ela) é minimizada,

permitindo que maior quantidade desta seja isolada nas etapas de purificacao.

Com o método otimizado em maos, este foi estendido para outros compostos 1,3-
dicarbonilicos, sendo necessario ajustar o tempo para cada substrato individual. A
aplicacao a distintos substratos resultou na producédo de 8 enaminonas inéditas, com

rendimentos entre 34% e 94% (Esquema 31).
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Rendimento de 51% (RMN "H)

Esquema 31: Enaminonas preparadas via ativagdo mecanoquimica. No box as duas enaminonas

que néo puderam ser isoladas.

Ademais das oito enaminonas isoladas, para outras duas, representadas em destaque
no box do esquema anterior, h& evidéncias da sua formag&o, mas o isolamento destas
nao foi possivel. Detalhes acerca da caracterizacdo das oito enaminonas isoladas e

das duas ultimas apresentadas estdo discutidos na sessao seguinte deste trabalho.
3.2.2 Caracterizacao estrutural das enaminonas derivadas da AIP

A caracterizacdo das enaminonas foi realizada a partir de dados espectroscopicos na
regido do infravermelho e por RMN de 'H e de 3C. Os espectros estdo disponiveis
nos anexos A, assim como as tabelas de atribuicdo de deslocamentos quimicos para
0s compostos isolados. Para ilustrar a caracterizagéo, a enaminona produzida a partir
da acetilacetona foi utilizada como modelo. Detalhes estruturais e espectroscopicos

para as demais enaminonas estdo mostradas em seguida.

O espectro de RMN de 'H da enaminona da acetilacetona (Figura 4) mostra um
padrdo que € recorrente para as demais enaminonas e indica a formacdo de cada
produto correspondente pela incorporacdo do fragmento da AIP e do reagente

dicarbonilico, na proporcéo 1:1.
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Figura 4: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) da enaminona da AlP e acetil acetona.

Este padrao inicia pela regido em campo baixo que sempre apresenta dois sinais, um
em torno de 10.5 ppm, levemente alargado referente ao hidrogénio N-H da porcéo
isatina, e um préximo a 12.5 ppm, referente ao hidrogénio em ponte na porcao
enaminona, que revela que o isdbmero predominante para estas enaminonas é o que
apresenta a carbonila e o grupo NH para o mesmo lado da dupla ligacdo carbono-
carbono (Esquema 32), como esperado visto que a formacdo de uma ligacdo de
hidrogénio libera energia e, portanto, faz a espécie formada ser mais estavel, mais

populosa e sendo a Unica observada via RMN de *H.
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Enaminonas tipo 1: Sem restricdo configuracional da ligacao dupla.
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Isdmero com a carbonila e o NH em "cis"
Favorecido no equilibrio pela formacao de uma
ligacédo de hidrogénio

Isbmero com a carbonila e o NH em "trans"

Enaminonas tipo 2: Com restricdo configuracional da ligagado dupla.

Isbmero com a carbonila e o NH em "cis"
(Isbmero geometricamente impossivel para anéis de
5 ou 6 membros)

Isbmero com a carbonila e o NH em "trans"
(Unico isbmero possivel)

Esquema 32: Equilibrio entre isdmeros geométricos para enaminonas dos tipos 1 (ndo restrita) e 2

(restrita configuracionalmente).

Para as enaminonas do “tipo 2” (esquema 32), derivadas de 1,3-dicarbonilicos
ciclicos, devido a restricdo geométrica existente pela presenca dos ciclos, o Unico
isbmero geométrico possivel é o que apresenta a carbonila e o grupo NH em lados
opostos da ligagcéao dupla carbono-carbono. Para este tipo de enaminona apenas dois
exemplares foram estudados e apresentam resultados curiosos. Em um deles o
produto se decompde totalmente nos reagentes durante a purificacdo (enaminona da
1,3-indanodiona), impossibiltando o isolamento e, no outro, mesmo apos
recristalizacdes sucessivas, o “produto” isolado apresenta-se como uma mistura da
enaminona com o dicarbonilico (dimedona), que sugere que a decomposi¢do deste
também ocorre, porém em taxa mais lenta. Estes resultados, observados apenas para
as enaminonas que ndo apresentam a possibilidade de formac&o de uma ligacéo de
hidrogénio intramolecular mostram como a reversibilidade é acentuada quando os

produtos ndo sao tdo estaveis quanto poderiam ser caso tivessem o0 abaixamento
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energético provocado pela simples ligagdo de hidrogénio intramolecular (Esquema
33).

Enaminonas tipo 2
Decomposicao total

.> durante a purlflcagao % \
Decomposicao parcial O, O H.N O/\é
\@fsz durante a purlflcagao ﬁ + 2 @fszo

N

H

Enaminonas tipo 1

Rl _o N&o se decompdem significativamente

']i O/\I durante a purificacao /\l
RN O 0
3 0O =
R N

8 exemplares

IZ

Esquema 33: Reversibilidade da reacdo de formacdo de enaminonas, com seus sentidos de

favorecimento termodin&mico ilustrados pelo sentido das setas de reagéo.

Além do fato da reversibilidade, para a enaminona da dimedona, que foi isolada
juntamente do reagente dicarbonilico, observa-se que seu sinal referente ao
hidrogénio do grupo N-H da por¢éo nao isatinica é observado em 1.5 ppm abaixo do
esperado (10.955 ppm contra o recorrente 12.5 ppm para enaminonas do tipo 1) e
qguase que totalmente trocado, com uma integral para 39% da integral para um
hidrogénio (Figura 5), Que também reforca o fato de ndo haver a ligacéo de hidrogénio

intramolecular neste exemplar.
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Figura 5: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) da mistura do composto 2j com dimedona na

proporcéo 67:33.

A repeticdo do padrao que indica a incorporagédo da porcao isatina na estrutura do

produto vem da presenca entre 6.5 ppm e 7.5 ppm de um dubleto com constante de

acoplamento em torno de 3 Hz, um dubleto com constante de acoplamento em torno

de 8 Hz e um duplo dubleto com constantes de acoplamento em torno de 3 Hz e 8 Hz,

que sao correspondentes a presenca do anel da isatina 1,2,4-trissubstituido (Figura

6). Para as enaminonas que apresentam hidrogénios ligados a anéis aromaticos, em

alguns casos houve sobreposicao de sinais, mas o padrao ainda se manteve e péde

ser detectado.
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Figura 6: Expanséao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2a. padrédo de
sinais dos hidrogénios aromaticos da porcéo isatina.

Os sinais dos quatro hidrogénios metilénicos (Figura 7) da porcdo cetal também
indicam a incorporacdo da porcao isatinica, sendo observados em torno de 4.2 ppm.
A designacao da multiplicidade nas atribuigcdes (Anexos A) foi feita como “m” devido a
corresponder a um multipleto de ordem superior, em que as medi¢cdes de constantes
de acoplamento e as regras do triangulo de pascal ndo podem ser aplicadas
(Silverstein et al., 2007).
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Figura 7: Expanséao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2e. padrdo de
sinais dos hidrogénios metilénicos do cetal.

Isto se deve aos hidrogénios serem quimicamente equivalentes dois a dois, que fica
mais claro ao representar tridimensionalmente o grupo cetal através de cunhas
tracejadas e cheias (Figura 8) ou modelos moleculares tridimensionais via software
(Figura 9), em que se percebe que os hidrogénios voltados para o lado da carbonila
da lactama sé@o quimicamente equivalentes e os voltados para o lado oposto também
sao entre si, mas distintos dos dois primeiros.

QE
MNE

Legenda:
QE: Quimicamente Equivalentes
MNE: Magneticamente Nao Equivalentes

Figura 8: Detalhamento dos quatro hidrogénios metilénicos do grupo cetal do fragmento da isatina.
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Figura 9: Estrutura tridimensional simulada do grupo cetal do fragmento da isatina.

Para as enaminonas que apresentam hidrogénio vinilico, é observado em torno de 5.2
ppm o sinal deste hidrogénio, que guarda propor¢ao 1:4 em relagéo ao multipleto dos
hidrogénios da porcdo cetal. Esta proporcdo, associada com todas as outras
evidéncias e aos sinais dos hidrogénios alifaticos abaixo de 4 ppm, comprova a
incorporacao de uma unidade da porcéo isatina e uma do dicarbonilico nos compostos

isolados.

Nos espectros de RMN de 3C, verifica-se concordancia com as estruturas propostas
havendo a quantidade de sinais esperadas para cada um dos compostos. Alguns
sinais indicam diretamente a incorporacéo da porcéo isatinica no produto, por exemplo
um sinal intenso em 65 ppm correspondente aos carbonos metilénicos da porcao
cetal, que apresentam maior deslocamento quimico devido a estarem ligados
diretamente a &tomos de oxigénio e apresentam alta intensidade por corresponderem
a dois carbonos e por terem um tempo de relaxacdo relativamente pequeno, ja que
estdo ligados a dois hidrogénios. O carbono espiro ligado diretamente aos dois
oxigénios do grupo cetal é detectado em torno de 110 ppm, com pouca variagcado. E o
carbono beta-enamina que é detectado em torno de 101 ppm. Além destes, o carbono

da carbonila de lactama aparece em torno de 175 ppm em todas as estruturas.

Dentre as enaminonas sintetizadas, trés tém caracteristicas estruturais que valem
discussdes individuais, a da 6-metil-2,4-heptanodiona, a da dimedona e a da

indanodiona, sendo estas duas ultimas ja citadas anteriormente.

3.2.3 Regioquimica daformacdo da enaminonado 1,3-dicarbonilico 6-metil-2,4-

heptanodiona

A estrutura plana da 6-metil-2,4-heptanodiona esta representada no esquema 34. Este
composto se trata de um composto dicarbonilico onde ambos os substituintes de cada

uma das carbonilas tém substituintes de mesma natureza, grupos alquila, o que leva
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a se esperar uma distribuicdo eletrénica similar em torno dos carbonos carbonilicos
das carbonilas 2 e 4.

S =, 3
246=)J\/U"

1 3 5 7 Me” 2 4 'Bu
Legenda: ‘Bu = isobutil = e‘l\)\

Esquema 34: Estrutura plana da 6-metil-2,4-heptanodiona.

Devido a substituigao “di-alquilica” nesta “di-cetona” ndo simétrica, esperaria-se uma
reatividade similar para ambas as carbonilas frente a nucleofilo (Esquema 35),
entretanto, devido a efeitos estéricos, pode-se prever uma preferéncia maior para
ataques nucleofilicos na carbonila 2 (vizinha ao grupo metila) do que a carbonila 4
(vizinha ao grupo isobutila), visto que o substituinte mais volumoso vizinho a carbonila
4 aumentaria a energia de ativacdo para a aproximacao do nucledfilo, sendo refletido
numa proporcado maior para a enaminona resultante do ataque em 2 do que em 4,
considerando o controle da distribuicdo dos produtos da reacdo como cinético, mas

nao invalidando a possibilidade do controle termodinamico operar nesta reacao.

/o _

H,N 0 o
. O  sio, @ 400 rpm
H

Esquema 35: Produtos regioisomeéricos passiveis de formacao na reagdo da AIP com a 6-metil-2,4-

heptanodiona.

Caso este controle seja termodinamico, uma proporcdo similar entre as duas
enaminonas pode ser esperada, com predominancia para o regioisbmero em que a

amina esta ligada vizinha a metila.

Apobs a aquisicdo do espectro de RMN de 'H do produto da reacédo (Figura 10),
percebe-se que se trata de uma mistura entre dois regioisdmeros da enaminona, Vvisto

gue alguns sinais se encontram duplicados.
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Figura 10. Espectro das enaminonas derivadas da AIP e da 6-metil-2,4-heptanodiona.

Ao analisar a regido pouco congestionada entre 5.0 e 6.0 ppm, nota-se dois singletos
em proporcdes 1:14.82 (Figura Al4, na sessao de anexos), que possivelmente séo
correspondentes aos hidrogénios vinilicos, um para cada enaminona regioisomérica.
Com o objetivo de confirmar que os singletos correspondem aos produtos e nao ao
reagente, este espectro foi comparado em mesma escala horizontal com o do
reagente (Figura 11). Nesta comparacdo, a falta de coincidéncia entre sinais do
reagente com os dois singletos do material isolado comprovou a hipotese.
Adicionalmente, na Figura 12 pode-se verificar no espectro do produto em maior
expansao um pequeno singleto 5.679 ppm coincidente com o deslocamento quimico
do reagente, mostrando que pequena quantidade dele remanesce na mistura. Assim,
novamente, excluido este sinal do reagente, cada um dos singletos corresponde a um
hidrogénio vinilico de um dos isdmeros. Embora estes sinais vinilicos estejam numa
regido pouco congestionada do espectro, as integrais destes sinais ndo foram
utilizadas para o calculo da proporgdo exata entre os regioisbmeros, pois estes
hidrogénios podem sofrer troca quimica com o solvente deuterado da analise. No lugar
destes foram utilizados os sinais das metilas das por¢des isobutil (sinais em torno de
1 ppm na Figura 10) obtendo-se uma proporc¢éao de 1.00:14.34 (Figura A15, na sessao

de anexos), ou em termos normalizados, 93:7.
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Para maiores detalhes, no anexo A estdo disponiveis 0s espectros completos e suas

devidas expansoes.

O @] O o}
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)\.)J\/Lk

- ‘JQMJ

7 [
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Figura 11. Espectro da enaminona comparada com o do reagente. Embora o espectro de cima seja

da mistura de enaminonas, apenas a enaminona majoritaria foi representada.
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Figura 12. Espectro da enaminona comparada com reagente, expansao.

Para atestar qual dos dois isdmeros € o majoritario, tomou-se como base o espectro
de carbono 13 que é mais simples de analisar, principalmente na regido alifatica para
esta classe de compostos. Além disto, devido a baixa propor¢cdo do isbmero
minoritario, praticamente sao detectados apenas o0s sinais do majoritario neste
espectro, o que torna mais simples a analise. Os deslocamentos quimicos de 3C
nesta regido para a mistura de enaminonas e para trés outras enaminonas ja
elucidadas que foram utilizadas como modelo estéo disponiveis na Figura 13. Além
disso, dados de RMN de compostos similares ja sintetizados pelo nosso grupo de
pesquisa reforcam a regioquimica do isbmero majoritario aqui apresentado (Silva, E.
E., 2018).
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Enaminonas modelo para o &:

8 20.35 ppm 8 19.69 ppm 8¢ 19.16 ppm
(CDCl3) 5;49.89 ppm
(DMSO-dg) (DMSO-dg)
Padréo:

~ Orﬂ HiCi 0
\iﬁf? K(%

¢+ CHj:
VO

CHj3 vizinho ao carbono B a carbonila

5c em torno de 20 ppm

Dados de §¢c para a enaminona majoritaria:

'Bu 0]

) HyClO
8. 19.25 ppm 0 ] 3 H I

N (0] 1 o
8,22.58 ppm Y-, o AN
PP PN c— £ Chg q . =0
8550.77 ppm H H
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compativel incompativel

X

Figura 13. Comparacéo dos deslocamentos quimicos de carbonos alifaticos das enaminonas

elucidadas para determinacéo do composto majoritario numa mistura de enaminonas.

Analisando as enaminonas da regido superior da Figura 13, a primeira destas € um
bom modelo pois apresenta apenas uma metila e esta € vizinha ao carbono beta da
carbonila da por¢cdo enaminona. Embora seu espectro tenha sido adquirido em CDCl3
(e a mistura de enaminonas em analise em DMSO-ds), seu deslocamento quimico é
similar ao de uma das metilas da segunda enaminona modelo (em DMSO-ds), ambos
em torno de 20 ppm, apos descartado o sinal em 49.89 ppm, caracteristico do grupo
metoxil. Assim, a referéncia para o deslocamento quimico de metilas vizinhas ao
carbono beta a carbonila de enaminonas foi estabelecido. Como uma informacao
extra, a terceira enaminona modelo que apresenta duas metilas, tem uma em cada
posicdo possivel para os isdmeros da enaminona da heptanodiona, assim, ja
conhecendo o deslocamento quimico de uma destas, nota-se que o deslocamento em

28.88 ppm corresponde a metila vizinha a carbonila da enaminona.
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Com base nos dados acima e analisando o conjunto de sinais de RMN de 3C da
enaminona majoritaria, percebe-se que ha um sinal em torno de 20 ppm (19.25 ppm),
gue é condizente apenas com uma das possiveis enaminonas, a que tem uma metila
vizinha em beta a carbonila da enaminona. Adicionalmente n&o existe o sinal em torno
de 29 ppm referente a metila vizinha a carbonila, que comprova que o produto
majoritario € a enaminona anteriormente citada, que é a unica que tem o0s
deslocamentos quimicos compativeis com os dados observados, indicando o ataque

nucleofilico diretamente na carbonila menos impedida. (Esquema 36).

O

H2N ~
SiO, @ 400 rpm

Proporgao entre regioisdmeros
97:3

Esquema 36. Propor¢édo obtida entre as enaminonas na reagdo da AIP com o 1,3-dicarbonilico ndo

simétrico empregado.

A proporcao entre as enaminonas regioisoméricas foi calculada por integracao direta
dos sinais das metilas da porcdo isobutila no espectro de RMN de 'H (Figura 14),
como citado anteriormente, sendo obtida como 1.00:14.34, ou, em valores

normalizados, 93:7.
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Figura 14. Expansédo dos espectros na regido das metilas do grupo isobutila.
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Com o objetivo de justificar a alta seletividade para um produto em relagdo ao outro,
além do fator estérico que reduz a probabilidade de uma aproximacao da amina para
a carbonila, uma simulacdo computacional foi executada, visando verificar se existem
fatores extras que nédo podem ser avaliados sem modelos. A primeira simulacdo
computacional executada foi um célculo do tipo “single point” no software Orca® numa
geometria pré-otimizada via software Avogadro® para o composto dicarbonilico com
um campo de forca UFF e a configuracao steepest descent. realizado num nivel de
teoria CCSD(T) cc-pvdz. Neste foi possivel se obter as cargas de Mulliken nos atomos
da estrutura (Figura 15).

( 0.067

0.032

@ o ¢

€ o e & .

£ 0.081 oo

Figura 15. Cargas de Mulliken nos atomos do reagente dicarbonilico 6-metil-2,4-heptanodiona,

simulados num nivel de teoria CCSD(T) cc-pvdz.

Entre os centros eletrofilicos do reagente, segundo o calculo realizado, o carbono
carbonilico ligado a isobutila apresenta uma carga positiva de 0.159 unidades de
carga elementar, que é superior a do carbono carbonilico ligado a metila, de 0,102
unidades. Por este resultado, seria de se esperar que o reagente aceitasse elétrons
da amina preferencialmente na carbonila mais impedida, que ndo é observado nos
dados experimentais. Ja que a distribuicdo de cargas no eletrofilo ndo sustenta o dado
experimental, foi decidido avaliar a superficie de contorno do orbital LUMO desse
reagente, que é o orbital de fronteira que esta participando da reacdo ao aceitar
elétrons do nucledfilo. Esta distribuicdo, ao mesmo nivel de teoria empregado para o
calculo das cargas esta na Figura 16 com superficies de 97%, 95%, 90% de
probabilidade.
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Figura 16. Plot do orbital LUMO do reagente dicarbonilico 6-metil-2,4-heptanodiona, simulados num
nivel de teoria CCSD(T) cc-pvdz, com 90%, 95% e 97% de probabilidade.

Com o orbital molecular LUMO plotado, através da superficie de contorno em torno
dos carbonos eletrofilicos da estrutura, € possivel verificar que 0 atomo que mais
contribui para este orbital de fronteira é o carbono da carbonila vizinha a metila. Este
dado indica que o controle da reacdo € orbitalar e ndo por cargas. Além disso, este
efeito orbitalar é sinérgico ao efeito estérico, pois ao se aproximar o HOMO do
nucledfilo com a carbonila que mais contribui para o LUMO, a interag&o terd um maior
carater ligante e, portanto, levard a uma velocidade maior para esta reacdo. Embora
o controle de cargas favoreca a aproximacdo do reagente pela carbonila mais
impedida, o efeito estérico e a sobreposicdo mais efetiva do nucledfilo na carbonila
menos impedida direcionam a reacdo para o produto majoritario com uma seletividade

guase que total (Esquema 37).
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Esquema 37. Possiveis aproximacgdes do nucledfilo ao reagente dicarbonilico.

Outra possibilidade que pode justificar a preferéncia pela enaminona formada pela
ligacdo da amina com a carbonila menos impedida € que a reacdo ocorra por ataque
direto a uma das formas enol do dicarbonilico, visto que este pode apresentar-se em
proporcao razoavel nestas formas devido a presenca de uma ligacdo de hidrogénio
intermolecular, sustentada por argumentos similares aos emitidos na discussao sobre
a prevaléncia de enaminonas com a ligacao de hidrogénio intramolecular (Clayden et
al., 2012). Para verificar se a presenca das formas enol favorecem a formagéo da
enaminona observada, deve-se analisar as quatro possibilidades de enol (Esquema
38).

CHj3

Forma Enol "A"

|

_H
0O O 0" 0
— S = S
~ CH, CH,

Forma Enol "C"

CHj

Forma Enol "B" Forma di-ceto

Forma Enol "D"

Esquema 38. Possiveis endis presentes no meio reacional e que podem ser atacados pelo nucledfilo

além da forma di-ceto.

Embora todas possam apresentar a ligacado de hidrogénio intramolecular, as formas
“C” e “D” apresentam energias substancialmente mais altas que as outras duas, pois
nestas as duplas ligacdes carbono-carbono séo dissubstituidas e ndo conjugadas com
a segunda carbonila enquanto nos tautdbmeros “A” e “B”, sdo trissubstituidas e

conjugadas, sendo a maior substituicdo e a conjugacéo dois fatores estabilizantes que
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podem torna-las mais provaveis de existirem no meio reacional. Dentre os dois ultimos
possiveis endis, que apresentam substituintes de mesma natureza, alquila, para tentar
avaliar a mais provavel estrutura, uma simulagédo computacional do tipo “single point”
numa conformacéo restrita, com nivel de teoria simples, apenas para avaliar semi-
quantitativamente qual dos dois € o mais estavel. Esta simulacéo no nivel HF 3-21G

gerou os resultados apresentados na Figura 17.

H oMo
I, == LKL
= D
CH,4 CHs
Forma Enol "A" Forma Enol "B"
Single Energy Point -458.239724402174 Eh -458.244969719698 Eh
Single Energy Point 005245317524043 En 0.00 Eh
(Relativo)
Single Energy Point 3.99 keal/mol 0,00 kcal/mol
(Relativo)

Figura 17. Energias relativas das formas endlicas da 6-metil-2,4-heptanodiona, simulados num nivel
de teoria HF 3-21G.

Considerando que a simulacdo seja valida para o sistema reacional, a estrutura
endlica B é a mais estavel, e, quando atacada pelo nucledfilo diretamente na carbonila,
conduzira ao produto majoritario observado via RMN (Esquema 39). A suposicédo do
ataque ao carbono beta do enol foi descartada devido ao impedimento estérico

existente na aproximacao do nucledfilo pelo mesmo lado do substituinte volumoso.

Forma Enol "B"
(\O (0] (\o 0
O’H OD ° NH ©
N N
CHj H
H
Cd H\
—>_> O)\(NI _ = O °N

—_— ‘
CH; CHs

o L
O
N
H

Esquema 39. Possivel caminho reacional com ataque direto da amina no enol mais populoso no

meio reacional.

7

Sendo assim, essa é outra possibilidade plausivel que pode justificar a alta

seletividade observada para a enaminona.
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Com o objetivo de verificar se o fendmeno da alta regiosseletividade se repete para
outras aminas além da AIP, enaminonas com o mesmo dicarbonilico e trés anilinas
com substituintes distintos foram sintetizadas por uma estudante de iniciacao cientifica
em periodo de treinamento. Para todas as enaminonas sintetizadas, os espectros de
RMN de 'H mostram uma alta seletividade para os isdbmeros equivalentes ao
majoritario para a enaminona da AIP, mostrando que este ndo € um caso isolado

(Esquema 40).

0
0
H,N h
\© + O \ N
sio @400 rpm
R CHs ’ P CH3©\R

R =H (10a), CH; (10b) ou CI (10c)
Seletividades > 10:1

Esquema 40. Isbmeros majoritarios formados na reacéo de anilinas com a 6-metil-2,4-heptanodiona.

53



3.2.4 Anélise da mistura reacional na sintese da enaminona da dimedona

Para o caso da enaminona derivada da dimedona, como citado anteriormente foi
obtida como uma mistura com o reagente dicarbonilico. A deteccéo deste fato ocorreu
ao se notar que o espectro de RMN de 'H (Figura 18) da amostra apresenta sinais
correspondentes ao produto e ao reagente, cada conjunto de sinais guardando
individualmente as devidas proporgdes internas das estruturas correspondentes.
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Figura 18. Espectro da mistura do composto 2j com dimedona na proporc¢ao 67:33.

Neste espectro se detecta para ambas as moléculas os sinais dos hidrogénios
vinilicos em torno de 5 ppm e das metilas em torno de 1 ppm. Como ambos pares de
sinais estdo bem resolvidos, permitem a obtencdo da proporcdo da mistura,
entretanto, o par de sinais mais confiavel para isso é o das metilas, pois os hidrogénios
vinilicos podem sofrer troca quimica e fazem com que os sinais ndo guardem a
proporcao molar entre os compostos. Assim, a razao entre 0s dois compostos obtido
pela comparacgéo das integrais entre as metilas foi feita como na Figura 19, obtendo-
se o0 valor da razdo 2.03:1 entre enaminona e dimedona, que normalizada equivale a

uma proporcao 67:33 entre 0s compostos acima citados.
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Figura 19: Expanséo do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) da mistura do composto 2j

com dimedona na propor¢éo 67:33.

Com a razdo molar entre os reagentes determinada, procedeu-se ao célculo da massa
efetiva de cada componente na amostra e do rendimento real da reacéo, descontada

a massa do reagente. Assim, realizou-se o célculo como segue na Figura 20.

Constantes: Incognitas:
m = Massa total da mistura mp = Massa da Dimedona na mistura
R = Raz&do em quantidade de matéria entre Mg = Massg da Enamino’ng na mi§tura
Enaminona e Dimedona (obtida via RMN 'H) "D~ Quantidade de matéria de Dimedona
MMp = Massa molar da Dimedona ng = Quantidade de matéria da Enaminona
MMg = Massa molar da Enaminona
H /)
des: | 0]
Equacgoées: o N 0
() m=mp+ mg o
(”) mD=MMD*nD N
(l“) mg = MME* N H
(IV) R = ng/np > np = ng/R 0 OH
Resolugao:

Substituindo (ll) e (Ill) em (1) ---> (V) m = MMp * np + MMg* ng
Substituindo (IV) em (V) ---> (VI) m = MMp * ng/R + MMg* ng
Simplificacédo de (VI) ---> (VII) m = ng * (MMp /R + MME)
Simplificacéo de (VII)---> (VIIl) ng = m/(MMp /R + MMg) |\/||\/|E*m
Substituindo (VIII) em (lII) » Mg

~ (MMp /R + MMg)

Figura 20. Calculo da massa de produto numa mistura de dois compostos sendo conhecida a razéo
molar entre estes.
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E com a massa de produto efetiva na mistura, foi calculado o rendimento real da

reacao, 51%.
3.2.5 Comportamento da enaminona derivada da indanodiona

Enquanto todos os produtos apresentam-se como sélidos brancos ou cores pouco
intensas como cinza, amarela ou marrom clara, a enaminona da indanodiona € distinta
das demais por apresentar cor azul indigo. Essa diferenca é esperada devido a
conjugacao altamente estendida desta enaminona, quando comparada com as

demais (Figura 21).

Brancos i Marrons claros/Beges Amarelo

H 0
: K 1
: N 0 :
: o
: N :
: H :

! 00 :

s -4 S .

: N 0 : Azul indigo
: o

: H : [ O/\é

Figura 21. Estruturas e cores das enaminonas sintetizadas.

=z
T

O comportamento do proprio reagente, a 1,3-indanodiona ja é interessante, onde
apresenta-se com a coloragdo amarela-esverdeada em estado solido, mantém esta
coloragédo quando dissolvida em certos solventes, mas em outros adquire coloragao

violeta (Figura 22).
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| Adsorvido em
Silica gel 60

Figura 22. Aspecto da indanodiona em fase sélida e dissolvida (ou suspensa) em diversos solventes.

Além disto, ao entrar em contato com a silica de placas de CCD, adquire também esta

coloracéao (Figura 23).

Figura 23. Aspecto da indanodiona em placa de silica para CCD. A imagem mais a direita

corresponde a placa de CCD ap6s ser mergulhada em banho de etanol para limpeza.

O fenbmeno observado de mudanca de coloracao foi avaliado tentando detectar um
padrdo entre os solventes em que se observa cada cor. Generalizages como a de
gue solventes proticos levam a predominancia da cor violeta ndo funcionam, pois
embora englobe os solventes agua, etanol, metanol e a silica (pela presenca de
grupos silanadis), este modelo ndo funciona para explicar o solvente acido acético. A
suposi¢cdo de solventes de alta constante dielétrica como agua, metanol e etanol,
também deixa de fora o acido acético, por exemplo. A observacdo dos fatos sugere

gue had uma mudanca estrutural e portanto, eletrbnica da indanodiona, que é
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dependente do meio, podendo estar relacionado a um favorecimento da formacao de
um tautbmero em certos ambientes quimicos e de outro em ambientes distintos.
Devido as diferentes estruturas nos tautdmeros, cada um absorve em uma regiao
distinta e portanto, as coloracdes sao diferentes. No Esquema 41 estd uma
associacdo logica para a coloragdo observada quando predomina cada tautémero,
com base na extensdo da conjugacao e na diferenca de energia entre os orbitais de

fronteira.

LUMO — e
= LUMO —
s S D) o e

. ~ O HOMO
Homo O

Tautd mero Tautd mero
dicarbonilico ceto-enol
(baixa polaridade) (alta polaridade)

Esquema 41: Comparativo das energias dos orbitais de fronteira para os tautémeros da 1,3-

indanodiona.

Como o tautbmero polar apresenta um sistema conjugado mais longo, as transicoes
eletrdbnicas HOMO-LUMO ocorrem com menor aporte energético, correspondendo a
uma absorcédo de radiacdo num maior comprimento de onda (proximo ao amarelo)
cuja cor complementar observada se aproxima do violeta. J& o tautbmero dicetona
devido a menor conjugacdo apresenta transicées com maior aporte energético, que
leva a uma absor¢cdo num menor comprimento de onda, (aproximando-se do violeta),

cuja cor complementar observada se aproxima do amarelo.

N&o foi possivel estabelecer um modelo que racionalize a caracteristica fundamental
que justifica o efeito de cada conjunto de solventes com a estrutura favorecida,

explicando completamente os resultados.

Na sintese da enaminona deste dicarbonilico, em apenas 30 minutos de moagem dos
reagentes se detecta, via inspec¢éo visual, que houve transformacgéo. Pois 0 meio
reacional adquire uma coloracéo esverdeada (Figura 24), sendo que a amina reagente
apresenta coloracdo marrom e o dicarbonilico correspondente, a 1,3-indanodiona,
apresenta-se como um pé amarelo como visto na Figura 22 anterior.
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Figura 24: Aspecto do meio reacional apos 30 minutos de moagem dos reagentes (mecanoquimica).

Ao fazer CCD do material, se observa a separagdo da mancha correspondente ao
produto (azulada), da amina (levemente amarelada) e da indanodiona (coloragéao
rosada). Possivelmente a coloracdo esverdeada devia-se a mistura destas trés cores

nas proporcdes na mistura (Figura 25).

Figura 25. CCD da mistura reacional na sintese da enaminona da indanodiona.

Como o consumo do reagente limitante ndo € observado com tempos maiores de
reagdo, e a purificagdo convencional ndo funcionou como para as demais
enaminonas, a separacao foi avaliada via cromatografia em coluna classica (Figura
26). Utilizando esta técnica, a separacdo foi completa, o solvente foi evaporado e
obteve-se um solido azul, que ao ser adquirido por RMN mostrou ser uma mistura
complexa.
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Figura 26. Etapa de isolamento da enaminona da indanodiona por coluna cromatogréfica classica.

Com a impossibilidade de obter o produto na forma pura, decidiu-se nao seguir
tentando o isolamento, visto que por se tratar de uma enaminona sem a possibilidade
de ligagdo de hidrogénio intramolecular, sua decomposicdo era esperada,

similarmente ao sistema da dimedona.

Com o objetivo de verificar se a hidrdlise do reagente é rapida a ponto do produto se
decompor nos reagentes no tempo entre o isolamento e a aquisicdo dos espectros de
RMN, um experimento qualitativo foi executado. Neste, pequenas amostras do
produto foram dissolvidas em acetato de etila, formando uma solucéo azul-indigo e
em seguida foi adicionada agua sobre a solucdo, formando um sistema bifasico, em
que gradativamente a fase aquosa (inicialmente incolor) foi adquirindo cor rosada
(Figura 27), a cor da indanodiona reagente, indicando que a hidrélise é rapida e ocorre
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inclusive a temperatura ambiente. Infelizmente ndo foram obtidas fotografias da
aparéncia inicial (fase aquosa incolor) e de pontos intermediarios em que as linhas de

difusdo dos compostos da fase organica para a aquosa sao visiveis.

Figura 27. Mistura bifasica formada ao adicionar agua sobre a solucdo da enaminona produto em

acetato de etila.

Em relacdo a coloracdo, a observacdo pode ser racionalizada estruturalmente, pois
ao se formar a enaminona, a extensédo da conjugacdo aumenta consideravelmente,
levando as transicbes HOMO-LUMO a serem ainda menores, que leva a coloracao
azul observada, incomum nos demais integrantes da familia de enaminonas

sintetizadas (Esquema 42).

LUMO —— LUMO —
{ AE { LUMO

A HOMO
HOMO_#_ HOMO —#—

Esquema 42: Comparativo das energias dos orbitais de fronteira para os tautbmeros da 1,3-

AE

indanodiona e da sua enaminona correspondente.

Assim, com a caracterizacao concluida, foi possivel isolar 9 enaminonas inéditas da

AIP e detectar uma distinta que foi formada, mas ndo p6de ser isolada devido a sua

hidrolise rapida.
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3.2.6 Aplicagcdo das enaminonas derivadas da AlIP na sintese de 2-pirrolinonas

Com o objetivo de formar heterociclos nitrogenados unidos ao anel aromético da AlP,
foi decidido testar a metodologia de sintese de 2-pirrolinonas (descrita por SILVA,
Evangelista, Mestrado) nas enaminonas sintetizadas e descritas no topico anterior.
Para este teste, 7 das 10 enaminonas formadas anteriormente foram selecionadas,
devido ao fato de ser necessaria a posicao livre no carbono central do sistema
enaminona para ser possivel a reacdo acontecer. Para 5 enaminonas, as associadas
as cinco 2-pirrolinonas da porcdo superior no esquema 43, a reacao foi realizada
adicionando o anidrido maleico e a enaminona anteriormente preparada ao reator
mecanoquimico. Ja para as demais, em que nao foi possivel isolar a enaminona na
etapa anterior porque ele se decompfe, foram testadas via reacdo one-pot

telescopica.

Sintese direta partindo da enaminona:

=
RO /I;>:0 o
H ) P Q 3
—_—

3a 3b 3¢ 3d 3e

1aan 2 3
HO, HO
o] o
o o o)
o o
N fo) s N o
T~ T
N N
3j 3h

Esquema 43. Enaminonas passiveis de sintese de 2-pirrolinonas pela reagdo com anidrido maleico.

O procedimento de purificagdo das misturas foi bastante trabalhoso, devido a
baixissima solubilidade destes em solventes comuns. Utilizando quimica acido-base,
adicionando solucdo saturada de carbonato de s6dio ao material para desprotonar o
produto e dissolvé-lo e depois de uma decantacédo adicionando uma solucéo acida

para precipita-lo novamente, dentre todas as 7 rea¢cfes executadas, em apenas uma
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destas foi possivel se isolar o produto, o proveniente da enaminona da acetilacetona

(Esquema 44).

Produto isolado e caracterizado Produtos néo isolados

HO
o
Q 0 m
TL>=
N
H 3a o
77% (1h
. o g
O /
3d

Esquema 44: 2-pirrolinonas que foram sintetizadas neste trabalho

Os espectros do produto no infravermelho sao distintos de todos os reagentes, além
disso, via RMN se caracterizou estruturalmente o mesmo, revelando que a reacao
realmente aconteceu, possivelmente levando a um gargalo para as demais reacdes
na etapa de purificagdo. As misturas obtidas para as demais 2-pirrolinonas, solaveis
apenas parcialmente em DMSO-ds, foram obtidas misturas complexas mesmo apos

precipitacdo acido-base.
3.2.7 Caracterizacdo da 2-pirrolinona derivada da AIP

Para a unica 2-pirrolinona que foi possivel se isolar, a caracerizagao foi feita via RMN
de 'H (Figura 28) e confirmada via RMN de 13C.
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) da 2-pirrolinona 3a sintetizada.

No espectro de RMN de 'H, o multipleto correspondente ao grupo dioxolano esta
presentes entre 4 e 5 ppm, integrado para quatro hidrogénios. Acima de 10 ppm, o
sinal em 10.5 ppm referente ao hidrogénio N-H da porc¢éo isatina esta presente e um
segundo sinal em 12.3 ppm correspondente ao grupo acido carboxilico incorporado
também, sendo este sinal inclusive mais largo devido a maior acidez que permite uma
maior extensao de troca quimica, por ser mais rapida. Na regido em torno de 7 ppm
0s sinais integrados totalmente para 3 hidrogénios revelam a incorporacgéo da porcao
isatina na estrutura. Em 3.6 ppm o singleto integrado para um hidrogénio corresponde
ao hidrogénio metinico vizinho a carbonila no anel heterociclico formado. Os dois
singletos em torno de 2 ppm correspondem as duas metilas da estrutura formada,
ambas provenientes da enaminona, uma em 2.26 ppm, vizinha a carbonila e, portanto,
mais desblindada, e o outro em 2.13 ppm, vizinha ao anel heterociclico. Os dois
hidrogénios diastereotépicos do grupo CH2 tém seus sinais distintos como dois duplos
dubletos no espectro de hidrogénio na regido em torno de 2.9 ppm, cada um com
constantes de 16.5 Hz (acoplamento geminal 2J de um com o outro) e constantes
menores, de 5.1 Hz e 3.8 Hz (referentes ao acoplamento 3J vicinal entre cada um

deste e o hidrogénio metinico no carbono vizinho (Figura 29).
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Figura 29: Expanséo do espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 32 na regido dos

hidrogénios metilénicos diastereotopicos.

Para este sistema de spin AA'B, como as constantes de acoplamento dos hidrogénios
metilénicos com o metinico sao distintas, embora o acoplamento seja do mesmo tipo,
3J, o angulo diedro médio entre cada par de hidrogénios que se acoplam é distinto e

passivel de estimativa via curva de correlacéo de Karplus (Figura 30).

Jyp (H2)

- 5.00Hz

=|= 375Hz

|

I

|

I

Nl | [

2()| 140 160 180
1~125.0°

~117.5°

Figura 30. Curva de correlagao de Karplus entre o angulo diedro e a constante de acoplamento 3J

(vicinal) entre hidrogénios. Fonte: Adaptada de Silverstein et al., 2007.

Utilizando uma interpolacdo da curva de Karplus, como mostrado acima, dois valores
aproximados dos angulos diedros entre cada um dos hidrogénios metilénicos e o
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metinico puderam ser obtidos. Os valores possiveis de angulo diedro sdo 37.5° ou
125.0 © (entre Ha e Hg) e 45.0 ° ou 117.5 ° (entre Ha e Hg). Utilizando modelos
moleculares e projecdes de Newman é possivel perceber que dentre as quatro
combinacdes possiveis de angulos, as trés que envolvem os menores angulos (37.5
° e 45.0 °) ndo sao possiveis. A Unica consistente é a que envolve os angulos maiores,
de 117.5 ° e 125.0 °, cuja soma resulta em 242.5 °, que é quase igual ao dobro do
angulo de 120 ° entre dois hidrogénios ligados ao mesmo carbono numa projecéo de
Newman, portanto, sendo a Unica combinacdo de angulos possivel (deixamos a
demonstracdo para o leitor). A representacdo aproximada utilizando projecao tipo
cavalete e projecbes de Newman, ajustadas para os angulos encontrados é

apresentada a seguir (Figura 31).

o 'N
N
AT o) /
A g
OH g OH o
Cavalete: Newman 1: Newman 2:

Figura 31: Representacdo em cavalete e projecdo de Newman das conformacgfes possiveis (para um

dos enantidbmeros) com os angulos encontrados via curva de correlagdo de Karplus.

Nestas conformacdes apresentadas, ha duas conformagdes possiveis que concordam

com os angulos obtidos.

Assim, as constantes de acoplamento que levaram a discussao acerca dos angulos
diedros indicam que a molécula adota na maior parte do tempo uma conformacéo
similar & dos modelos tridimensionais representados a seguir, onde os angulos

diedros foram ajustados (Figura 32).
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Figura 32. Modelo tridimensional para as conformagdes mais provaveis da 2-pirrolinona, com angulos

diedro obtidos via correlacdo de Karplus.

Além dos hidrogénios metilénicos que acoplam com o hidrogénio metinico vizinho,
este ultimo também tem um acoplamento homoalilico com os hidrogénios da metila
préxima ao nitrogénio, como reportado por Silva, E. E., (dissertacdo), entretanto,
devido a baixa resolucdo dos sinais, no espectro de RMN de *H isto ndo é observado,
apenas se nota o sinal alargado do hidrogénio metinico em 3.6 ppm e também o
alargamento do sinal da metila (2.1 ppm), que encontra-se com uma altura mais baixa
no espectro, comparada com o sinal da outra metila que ndo tem esse acoplamento e

o sinal mostra-se mais estreito (Figura 33).
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Figura 33: Expanséo do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 3a.

No espectro de hidrogénio, um sinal em 1.037 ppm que aparenta ndo ser condizente
com a estrutura esta presente. Para determinar se € realmente uma impureza, um
espectro bidimensional do tipo *H-13C HSQC foi adquirido (Figura 34).
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Figura 34: Expansao do espectro bidimensional *H-13C HSQC (500 MHz/125 MHz, DMSO-ds) do

composto 3a.

Neste espectro bidimensional, ndo se detecta correlacéo desse hidrogénio com sinal
algum de carbono da estrutura do composto principal, sugerindo que se trata de uma
impureza em baixa concentracdo. Além disto, este sinal com deslocamento quimico
préximo de 1 ppm sugere que seja algum sinal alifatico de alguma impureza do tipo
hidrocarboneto, possivelmente algum componente residual dos solventes utilizados.

A natureza desta impureza nao foi descoberta.

O espectro de RMN de 3C apresenta a quantidade de carbonos esperada para a
estrutura, sendo mais um indicio da sua formacgdo. Com o auxilio do *H-13C HSQC foi
feita a atribuicdo dos sinais e esta tabela de atribuicbes se encontra na sessdo de

anexos.
3.3 SINTESE DE TIOUREIAS DERIVADAS DE ISATINA

A existéncia na literatura de apenas uma tiouréia derivada de isatina (Esquema 45), e
o fato desta ser sintetizada a partir de uma isatina ja inicialmente substituida nos

motivou a explorar a sintese dessa classe de substancias, com o objetivo de obter
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uma biblioteca de tiouréias inéditas que futuramente podem ser aplicadas na sintese

de heterociclos sulfurados contendo o nicleo isatinico.

o] 0/\(|)

o) H,N /“\[r“
— 0 —»
—_— 0 - =l 0
N H H
H O~ _NH O NH o NH
NO> 1aaad 1aaae 1aaaf 1aaag

RU2685501 C1 2019-04-19

Esquema 45. Unica tiouréia derivada de isatina reportada na literatura.

Assim, a sintese de tiouréias foi investigada a partir da reacdo destas com

isotiocianatos variados.
3.3.1 Sintese de tiouréias derivadas da AIP

Visando a sintese de heterociclos contendo enxofre, isotiocianatos preparados pelo
meétodo de Nath et al., 2009 foram reagidos com a AIP, para fornecer tiouréias como
intermediarios sintéticos. A reacao foi adaptada da sintese de tiouréias proposta por
Zhu et al, 2021, entretanto, empregando a mecanoquimica em reacfes sem solvente
como forma de contornar a baixa solubilidade da aminoisatina protegida nos solventes

convencionais (Esquema 46).
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o/j) R™ ~Csq 5 /\(I)

H,N H H
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Esquema 46. Sintese mecanoquimica de tiouréias via reacao da AIP com isotiocianatos.

Devido a formacdo de misturas pastosas no meio reacional, nesta metodologia foi
utilizada silica como solido auxiliar de moagem para garantir a ocorréncia de reacgao.
Foram avaliadas as quantidades 50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg de silica por milimol
de reagente limitante, alcancando nesta Ultima misturas reacionais com aspecto
pulverizado e que levaram ao consumo do reagente limitante em poucos ciclos de 30
minutos de moagem. O método rendeu 6 tiouréias com rendimentos moderados

(Esquema 47).
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Esquema 47: Biblioteca de tiouréias preparadas via ativagdo mecanoquimica pela reacao da AIP

com isotiocianatos.

Para as reacfes com isotiocianatos aromaticos pode-se notar que o tempo de
consumo seguiu a ordem esperada, onde quanto mais pobre em densidade eletronica
0 anel aromatico for (e portanto, mais pobre o carbono eletrofilico do isotiocianato),

mais rapidamente a reacao ocorre (Esquema 48).

@mﬁmgm omom

Esquema 48. Tempo de reacdo relativo para a formacao dos produtos pela reacdo da AIP com

isotiocianatos. Tempos normalizados para a tiouréia com o substituinte fenila ndo substituido.

Os isotiocianatos mais reativos foram os que tém um substiuinte cloro, seguidos pelo
isotiocianato ndo substituido no anel aromético. Verifica-se que ao adicionar um grupo
metila em para no anel aroméatico, a reatividade cai surpeendentemente, sendo
necessarias mais de 15 horas extras para que a reacao seja finalizada, ao comparar
com o isotiocianato ndo substituido. Como para um grupo metila, que é um grupo
doador por efeito indutivo, a reacdo ja se torna extremamente lenta, o resultado da
nao reatividade do isotiocianato substituido com o grupo metéxi, grupo fortemente

doador por ressonancia, € mais que esperado.

Com o objetivo de ampliar o escopo de tiouréias alifaticas, foi avaliada a sintese de
isotiocianato de benzila, entretanto, este isotiocianato n&o foi obtido. Devido ao
insucesso, testou-se uma metodologia direta para a sintese deste tipo de tiouréia
(Nguyen et al., 2023), agora contornando o isotiocianato e empregando &cido
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malonico, enxofre elementar e DMSO na reagao. Nestas condi¢gdes, a benzilamina foi

recuperada e ndo houve formacéo da tiouréia no meio reacional (Esquema 49).

HoN N\
O XK= =
N S N

H DMSO, A
1aan 4h

Esquema 49. Tentativa de sintese da benziltioureia derivada da AIP (Baseada em metodologia de
Nguyen et al., 2023).

Com o objetivo de sintetizar tiouréias com o grupo NH2, baseando-se em uma
metodologia que utiliza KSCN ao invés de isiotiocianatos, foi avaliada a reacdo em

mecanoquimica (Esquema 50).

O/\|O 1) KSCN, SiO, @ 600 rpm ’ O/\|

H,N A4 » HoN N @
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1aan Mistura complexa formada

4i

Esquema 50. Tentativa de sintese da tiouréia com o grupo NH: livre derivada da AIP.

Ao longo do tempo se verificou a formacgédo de uma mistura acinzentada que via CCD
mesmo apos 38 h de reacdo ainda ndo se observou o consumo total da amina
limitante, apenas uma mistura complexa via CCD. A busca por otimizacao da reacao

nao continuou sendo investigada.
3.3.2 Caracterizacao estrutural das tiouréias derivadas da AIP

A caracterizagdo das tiouréias sintetizadas foi inicialmente avaliada buscando na
regido do infravermelho a banda caracteristica do estiramento C=S de compostos
tiocarbonilicos que aparece entre na regido entre 1020 a 1250 cm-! (Silverstein et al,
2007), entretanto, como néo foi identificada com exatidéo entre as demais bandas na
regido, a caracterizacao foi realizada inequivocamente atestando primeiramente a sua
formacéo devido ao surgimento de um sinal em torno de 180 ppm no RMN de *3C,
caracteristico do carbono da tiocarbonila de tiouréias e em seguida pela analise do

espectro de RMN de 'H, que mostra os sinais provenientes da amina, como 0s
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metilenos do grupo cetal, os trés sinais do anel aromético e o hidrogénio do N-H da
lactama. Os sinais extras correspondem corretamente aos esperados para o0
substituinte proveniente do isotiocianato. As integrais dos sinais em RMN de 'H e a
quantidade de sinais no RMN de '3C sdo coerentes com a incorporagdo de uma
unidade de isotiocianato e uma da amina. Os espectros no infravermelho e as tabelas
de atribuicdo de sinais de RMN de 'H e de 13C para as tioureias estéo disponiveis nos

anexos A.

Para as tiouréias provenientes de isotiocianatos aromaticos, 0s sinais destes anéis
em alguns casos aparecem sobrepostos aos do anel aromético da isatina, sendo
possivel detectar as regides onde os sinais coincidem através das integrais ou o
formato dos sinais combinados. As atribuicdes de sinais para estes compostos foram
feitas dessa maneira. Na Figura 35 esta o espectro de RMN de 'H para a tiouréia
derivada do isotiocianato que apresenta um cloro em posi¢do orto, para ilustrar a

caracterizagao.
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Figura 35: Expansdo do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4d.

Para uma das duas tiouréias provenientes de isotiocianatos alifaticos, a derivada de
n-butilamina, os sinais correspondentes foram atribuidos diretamente pelas
multiplicidades, integrais e deslocamentos quimicos esperados (Figura 36).
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Figura 36: Expanséo do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4e.

Em relacdo a outra tioureia, derivada da cicloexilamina, os deslocamentos quimicos,
as integrais no 'H e a quantidade de sinais em RMN de '°C revelam a incorporagéo
do anel ciclohexila na estrutura, entretanto, os sinais ndo sairam resolvidos o
suficiente para que se pudesse associar um sinal a cada tipo de hidrogénio, incluindo
a diferenciacdo entre os hidrogénios equatoriais e axiais de um mesmo carbono. Isto
possivelmente ocorreu devido a inverséo de conformacao cadeira no anel cicloexanico
ser muito rapida a temperatura ambiente, que resulta no espectro ser uma média das

conformacdes, justificando a baixa resolucéo (Silverstein et al, 2007).
3.4 SINTESE DE DIAZOCOMPOSTOS DERIVADOS DE ISATINA
3.4.1 Sintese de diazocompostos derivados da AIP

A aminoisatina protegida se revelou um bom nucledfilo que permitiu 0 acesso a novos
derivados via reacdo com eletréfilos. Com o objetivo de explorar este substrato em
transformacdes de natureza distinta, decidiu-se converté-la ao seu cation diazonio,
em que agora o esqueleto do substrato esta incorporado num eletréfilo. Esta inverséo
de natureza eletrbnica, um umpolung, inverte 0 comportamento quimico e permite a

reacdo deste com nucledfilo (Esquema 51).
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Esquema 51: Preparo do cloreto de diaz6nio da AIP via adicdo de HCI e Nitrito de sddio.

Este sal de diazbnio ja foi gerado in situ por Pinto e colaboradores (2013) para a

sintese de arilazidas para uso na sintese de triazois via click-chemistry (Esquema 52).
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Esquema 52: Emprego de um sal de diaz6nio da AIP para a sintese de triazdis. Fonte: Pinto et al,
2013.

Desta vez, em vez de formar a azida, com o objetivo de sintetizar derivados hibridos
de isatina com outras fun¢des quimicas bioativas, uma alternativa simples € empregar
o sal de diazdnio em reacfes de acoplamento azo, utilizando o grupo diazeno (N=N)
como linker (espacador) para unir diferentes tipos de substancia. Além disso, como
na literatura ha apenas um exemplo de diazocomposto da isatina (ou dos cetais)
relatado (Esquema 53), e este é produzido via reacdo de Sandmeyer a partir de amina
ja funcionalizada, sera possivel criar uma biblioteca inédita de diazocompostos

hibridos de isatina.

@\ | | oH | | 0
_> ’N /N _> ’N
N"N\©\ v O\ ,L v \©:[S:o
N
N 6} H

NH,

p-amino-azobenzeno 1aaal 1aaam
(Amina ja funcionalizada
com o grupo diazeno)

1aaak Hanna et al, Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 182: 2371-2391, 2007

Esquema 53: Unico exemplo de diazocomposto contendo o substituinte isatina na literatura. Fonte:
Hanna et al, 2007.
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Para o emprego neste projeto, o cloreto de diazbnio foi preparado in situ via
metodologia adaptada de Chen, 2021 e avaliada inicialmente frente ao fenolato

estruturalmente mais simples, como forma de avaliar a viabilidade deste método.

(Esquema 54).
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Esquema 54: Formagéao do produto de acoplamento azo em detrimento & decomposic¢ao do cloreto

de diazbnio da AlP.

Ao fim de uma hora de reacédo, o produto de acoplamento foi obtido em rendimento
moderado de 57% como Unico produto, que foi caracterizado por RMN de *H e RMN
de 13C. Nesta reacédo ndo se detectou a formacédo do produto fendlico derivado da

hidroélise do sal de diazo6nio.

Devido ao sucesso da reacdo, e ao procedimento ser simples, rapido e eficiente,
fendis estruturalmente mais complexos foram avaliados nas mesmas condi¢des de
acoplamento, visando testar o escopo e possiveis limitacdes do procedimento, além
de gerar uma biblioteca de hibridos moleculares contendo a porcéo isatina protegida

(Esquema 55).
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Esquema 55: Biblioteca de azocompostos preparados via acoplamento de fendis com cloreto de
diaz6nio.
Dentre todos os substratos empregados para a sintese dos hibridos em que se teve
sucesso, trés deles foram formados pela reacdo do cloreto de diazénio com fendis
estruturalmente simples (fenol, alfa e beta naftois) e quatro deles com fendis mais
complexos e reconhecidamente bioativos (paracetamol, eugenol, timol e
umbeliferona). Para os compostos ndo isolados que estdo no box vermelho do
esquema anterior, ha evidéncias de formacao dos produtos via andlise dos espectros
de RMN de 'H, mas a totalidade dos espectros revelam a presenca de uma mistura
complexa, assim, a impossibilidade de obtencédo de amostras com pureza adequada
impediu o calculo dos rendimentos. Para os compostos sintetizados, as tentativas de

racionalizar a diferenca de rendimentos entre os produtos das dezoito reacdes
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realizadas foram feitas, mas ndo se obteve uma forma Unica de generalizar os
resultados observados, possivelmente devido a grande variedade estrutural dos
substratos envolvidos, que altera substancialmente a massa molar, a solubilidade e

outras propriedades fisicas, além da velocidade de reacéo destes com o diazénio.

Com o intuito de forcar a hidrélise do sal de diazénio para obtencéo do fenol derivado
da AIP, para utiliza-lo como molécula base para a sintese de demais derivados como
cumarinas e quinonas, a mistura contendo o sal de diazénio foi preparada em banho
de gelo e mantida por um longo periodo de tempo a temperatura ambiente,
acompanhando o gradativo cessar da formacdo de espuma. Apds o cessar do
borbulhamento, um precipitado foi isolado e ao ser caracterizado por ponto de fuséo
e espectroscopia no IV, apresentando uma banda muito intensa em 2260 cm™, que
revelou ser ndo o fenol, mas surpreendentemente o cloreto de diazénio na forma

sélida (Esquema 56).
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Esquema 56: Isolamento inesperado do cloreto de arenodiazénio em tentativa de decomposicéo ao

fenol correspondente.

A banda em 2260 cm™ é caracteristica do estiramento da ligagdo tripla do grupo
diazbénio, que revelou que ndo houve a eliminacdo deste grupo. Apds 0 surgimento
dessa banda, a amostra foi armazenada em freezer, devido a possibilidade de
decomposicao rapida e ao risco de explosdo, embora ja tivesse passado pela moagem
mecanica em pastilha de KBr (prévio ao descobrimento da banda do grupo diazénio)
e ndo haver ocorrido detonagéo.

Com o intuito de avaliar a possibilidade de utilizar outros acidos como formadores de

sais de diazbnio, adaptando uma metodologia que emprega acido sulfarico ao invés
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do cloridrico e tentando novamente a decomposicao, foi obtido um soélido cristalino
(Figura 37).

Figura 37. Cristais do bissulfato de diazonio isolado.

O espectro na regido do infravermelho para este sélido apresenta uma banda em 2261
cml, caracteristica do estiramento do grupo diazdnio, que sugere que novamente foi
obtido um sal ao invés do fenol resultante da decomposicao. Via analise por RMN, os
deslocamentos quimicos em RMN de 'H e de 3C séo similares aos do cloreto de
diazbnio, sendo mais uma evidéncia da formacédo do cation diazbnio associado a um

contra-ion inorganico.

Os espectros de RMN foram adquiridos em D20, que impossibilita diferenciar o contra
fon entre o sulfato e o bissulfato (S04 e HSO4', respectivamente), entretanto, devido
a diferenca grande de pKai e pKaz para o acido sulfarico (-7 e 2, respectivamente),
considerando apenas as concentracdes das espécies no meio, o bissulsulfato de
diazbnio é o anion mais provavel em meio aquoso acido. Dessa forma, estes indicios
levam a proposta mais plausivel para o sal seja o bissulfato de diazénio. Para ter uma
caracterizacdo mais completa do material, amostras cristalinas deste composto foram
encaminhadas para a UFG (Universidade Federal de Goias) para analise via difracado

de raios-x de monocristal, entretanto, até o momento a andlise néo foi realizada.

Para permitir a facil caracterizacdo dos sais de diazonio e permitir formar outros
produtos de acoplamento em meios ndo aquosos (fator que limita o escopo pela
necessidade de garantir a solubilidade do parceiro de acoplamento), tetrafluorboratos
de diaz6nio foram sintetizados segundo a metodologia de Sivendran et al (2022),

como mostrado no Esquema 57 juntamente dos demais sais de diazonio formados.
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Esquema 57: Biblioteca de sais de diazénio preparados neste trabalho.

Assim, neste estudo foi possivel sintetizar 7 produtos de acoplamento azo entre a
isatina protegida e compostos fendlicos, além de 3 sais de diazénio que se revelaram
estaveis a temperatura ambiente, incluindo nestes um cloreto e um bissulfato, ndo
comuns devido a decomposicao destes ser relativamente rapida (Bruckner & Harmata,
2010).

3.4.2 Caracterizacao estrutural de diazocompostos derivados da AIP

Para os sais de diaz6nio, a banda de estiramento da ligacéao tripla entre os nitrogénios
em torno de 2260 cm™ no infravermelho permitiu a deteccdo clara deste grupo
funcional nos sélidos obtidos. Para os diazocompostos, a banda do estiramento da
ligacdo dupla N=N pouco contribui para a caracterizacéo, pois a ligagcado tem baixa
polaridade (mesmo para compostos ndo simeétricos em torno deste grupo) e, portanto,
trata-se de uma absorcdo de intensidade baixa e que dificilmente é detectada no
espectro de compostos com estrutura complexa (Silverstein et al, 2007). Dessa forma,
a caracterizacgdo estrutural dos sais de diaz6nio e dos diazocompostos foi concluida
via RMN de 'H e RMN de *3C.
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A coloracado para quase todos os diazocompostos € violeta ou vermelha e bastante
intensa, 0 que permitiu atestar a formacgao dos compostos quase que imediatamente

ao adicionar as duas solucdes durante a execucdo da reacao.

Via RMN de 3C, a quantidade de carbonos esperada para as estruturas com base na
simetria dos compostos est& condizente com o esperado. As tabelas de atribuicao de
sinais em RMN de *C e de 'H estdo disponiveis nos anexos A para todos os
compostos sintetizados. Como citado no topico anterior, ndo houve a formacéao dos

produtos de decomposicao dos sais de diazonio.

Via RMN de H, os sinais de ambas as por¢ées incorporadas nos hibridos estédo
presentes na proporcao esperada, além disso, os sinais dos hidrogénios da porgéo
aromatica proveniente da AIP encontram-se deslocados para campo alto, devido a
modificacdo estrutural ocorrida, em que um grupo doador de elétrons (NH2) foi

substituido por um grupo retirador de elétrons (N=N).

Para o hibrido da AIP com eugenol, o padrdao duplo duplo tripleto (ddt) de um dos
hidrogénios vinilicos da olefina terminal é detectado no espectro de RMN de 'H e

permite a confirmagéo da incorporacao da estrutura no produto (Figura 38).
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Figura 38. Padrédo de multiplicidade ddt do sinal vinilico da por¢éo eugenol do produto de

acoplamento azo 6e.

Para este mesmo hibrido, o espectro de RMN de *H em DMSO-des ndo apresenta o
sinal do grupo metilénico alifatico. No espectro de RMN de 3C, por coincidéncia, o
carbono metilénico correspondente também nao é detectado. Uma possibilidade para
esta ndo deteccao dos sinais é a coincidéncia do sinal dos hidrogénios metilénicos do
produto com os da agua em 3.3 ppm e da coincidéncia do sinal do carbono metilénico
do produto com o sinal do DMSO-ds em 39.5 ppm. Esta hip6tese foi confirmada por
dois experimentos realizados em paralelo, mas que levam a mesma conclusédo. O
primeiro experimento foi a solicitagdo de um *H-13C HSQC para a amostra, que revelou
a presenca de duas correlagdes para o sinal do carbono em 39.52 ppm (era esperada
apenas uma, correspondente apenas ao DMSO-ds em 2.5 ppm), sendo a outra
correlacionada com um sinal de hidrogénio em 3.3 ppm, ndo esperada, ja que a agua

nao apresenta carbonos (Figura 39).
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Figura 39: Expanséao do espectro bidimensional 1H-13C HSQC (500 MHz/125 MHz, DMSO-ds) do

composto 6e.

O segundo experimento foi a reaquisicdo do espectro do produto, porém dessa vez
em CDCls, e percebeu-se que o sinal dos hidrogénios metilénicos sdo aparentes, ja
gue o sinal da agua ndo aparece na mesma regiao que no outro solvente, e, portanto,
ndo ha agora a coincidéncia. As atribuicdes dos sinais de RMN de 'H e RMN de 3C

da molécula estao disponiveis nos anexos A.

Em relacdo aos trés sais de diazonio isolados, era de se esperar trés espectros
idénticos em D20, pois os trés cations diazénio solvatados séo idénticos, entretanto,

ao sobrepor os trés espectros se verifica que nao coincidem (Figura 40).
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Figura 40. Espectros de RMN de 'H dos sais de diazénio em D20 (500 MHz).

Analisando as regides separadamente, a regido dos hidrogénios ligados a anel
aromatico apresenta sinais com deslocamentos quimicos condizentes um anel ligado
ao grupo diazénio, grupo com carga e extremamente retirador de elétrons, com sinais
bastante desprotegidos inclusive com sinais acima de 8.5 ppm. Além disso, a
multiplicidade dos sinais desta regido, um dubleto com constante de acoplamento em
torno de 2.5 Hz, um dubleto com constante em torno de 7.5 Hz e um duplo dubleto
com ambas as constantes é condizente com a presenca do anel trissubstituido como
esperado. Para um dos espectros, inclusive ha a inversao de posicao relativa de dois

sinais (Figura 41).
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Figura 41. Espectros de RMN de 'H dos sais de diazdnio em D20 (500 MHz), expansao em torno da

regido de hidrogénios ligados a anel aromatico.

A regido mais afastada espacialmente do grupo diazbnio, e correspondente aos
metilenos do grupo dioxolano da porcdo AIP em torno de 4 ppm também ndo séo
coincidentes para os sais de diaz6nio, sugerindo que o0 anion correspondente a cada
sal, Unica distincdo entre os sais, ainda esta de alguma forma associado a estrutura
do cation, influenciando sua distribuicdo de densidade eletrénica em toda a estrutura
e, portanto, resultando em espectros de RMN de 'H néo coincidentes para cada um

dos pares idnicos (Figura 42).
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Figura 42. Espectros de RMN de 'H dos sais de diazdnio em D20 (500 MHz), expansao em torno da

regido do cetal da porcao isatina.
3.5 TENTATIVAS DE SINTESE DE HIBRIDOS ADICIONAIS DERIVADOS DA AIP
3.5.1 Sintese de quinolinas substituidas via catalise de iodo molecular

Recentemente no grupo de pesquisa GPSQ foi descoberta a possibilidade de
producdo de quinolinas a partir da rea¢do entre uma amina derivada da AIP e dois
equivalentes de 3,4-diidro-2H-pirano (Silva, E. E., 2022), sob catalise de iodo
molecular (Esquema 58).

o )

HZN\@Si 30 mol% I, HO N O
ool ) .
N CHZCN HO \ ©

H
1aan 1aaao 3 h, ta. 43%
1aar

Esquema 58: Sintese de quinolina a partir da 5-aminoisatina protegida sob catalise de iodo
molecular. Fonte: Silva, E. E. (2022).

A partir deste resultado, a metodologia foi reproduzida, obtendo-se o produto com
apenas 11% de rendimento. Com 0 objetivo de investigar a possibilidade de sintese

de quinolinas analogas utilizando outras anilinas, e, futuramente otimizar a
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metodologia, outras reacdes foram executadas sob as mesmas condi¢cdes descritas
no procedimento original. Utilizando a anilina, a p-toluidina e a p-cloroanilina nas
condicbes empregadas para a 5-aminoisatina protegida, misturas complexas foram

obtidas nos trés casos (Esquema 59).

NH, o) 30 m@o l, N OH
2 @ N Z OH

3 h, ta.

R =H, CH3ouCl

Esquema 59: Tentativa de sintese de quinolinas a partir de anilinas pelo procedimento anteriormente
estabelecido por Silva, E. E. (2022) para a AlP.

Com o objetivo de compreender melhor os detalhes da reag&o, tomando a p-toluidina
como modelo foram realizadas duas rea¢gbes em paralelo. A primeira com todos 0s
reagentes e na presenca de 30 mol% de iodo e a segunda uma reagao controle em
gue todos os reagentes foram adicionados, porém sem a presenca do iodo. Devido a
se verificar que o consumo do reagente limitante pode ser percebido apds 1 hora na
reacdo com iodo e, mesmo apods 24 horas, o perfil da rea¢do sem catalisador ndo se
altera, permanecendo o reagente limitante detectavel via CCD, foi confirmada a

necessidade do iodo como catalisador no meio reacional para que a rea¢ao avance.

A despeito do procedimento original de purificacdo para a quinolina derivada da 5-
aminoisatina protegida, em que o produto era facilmente isolado por precipitacao
devido & sua baixa solubilidade em acetato de etila, para o sistema modelo aqui
analisado, esta estratégia ndo funciona. Dessa forma, com o objetivo de investigar
gue produtos foram formados na mistura complexa da reacdo com a p-toluidina, a
purificacdo apdés consumo desta foi realizada por quench da reacdo com solugéo
saturada em NaHSOs para reducéo do iodo e extragcdo sequencial, prosseguida por
cromatografia em coluna. Nessas condicdes, trés amostras contendo apenas uma
mancha em CCD foram isoladas como 6leos viscosos, diferentemente do reportado
na literatura para a quinolina correspondente para a p-toluidina, que é sélida. Devido
a nao serem disponiveis 0s espectros na regido do infravermelho para estas
quinolinas na literatura e também devido a impossibilidade de se medir o ponto de
fusdo destes, as amostras foram enviadas para analise via RMN. Ao retornarem os
espectros, percebeu-se que as amostras enviadas eram compostas por misturas

ainda muito complexas, e além disso, ndo havia presenca dos sinais correspondentes
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a quinolina, quando comparado aos espectros de RMN de 'H e de 3C da literatura.

Desta forma, o projeto foi abandonado.
3.5.2 Sintese de benzotiazois derivados da AIP

Com o objetivo de dar aplicacédo sintética aos seis hibridos de isatina com tiouréias
produzidos neste trabalho, se decidiu explora-los em reacfes de ciclizacdo para a

formacao de 2-aminobenzotiazéis (Esquema 60).

S es e iR K
L= = O T T
RS ST b
S/ 6

Esquema 60: Retrossintese para a formacao de 2-aminobenzotiazéis a partir de tiouréias. Em

destaque a desconexdo C-S visada.

Dentre as possiveis metodologias para a ciclizacdo das tiouréias disponiveis na
literatura, a mais ambientalmente limpa envolve o uso de perdxido de hidrogénio e
iodeto de potéssio (Katiya et al., 2022), entretanto, a parte experimental deste trabalho
ndo esta bem descrita, havendo falta de informacdes acerca de concentracdo das
solucdes de peroxido e inconsisténcias nas tabelas de otimizacdo, que sugerem a nao

confiabilidade dos dados ali reportados.

Devido ao iodeto de potassio na presenca de peroxido de hidrogénio gerar iodo
molecular, metodologias que envolvem este reagente foram selecionadas. Dentre
elas, a de Nahakpam e colaboradores (2022) envolve a adsorgéo de iodo em alumina
e 0 aguecimento da tiouréia nesta mistura. O procedimento foi adaptado empregando
silica no lugar da alumina e executado para a tiouréia contendo um atomo de cloro
retirador numa das porc¢des arila, com o objetivo de direcionar a ciclizagao para o anel
aromatico da porcdo isatina, evitando a formacdo de misturas de isdmeros
constitucionais. Embora o consumo da tiouréia tenha sido detectado, o isolamento do
produto ndo foi possivel, havendo a formacdo de uma mistura complexa durante a
purificacdo. Duas tentativas adicionais empregando iodo foram realizadas, uma delas
foi 0 emprego de ativagdo mecanoquimica, devido ao meio reacional contendo silica
ser solido, e a outra, com iodo em diclorometano. Em ambas as situag6es dificuldades

durante a purificagdo impediram o isolamento do produto (Esquema 61).

88



1,/CH,Cl,

TA.

1,/SiO, N
110 °C

cl
1,/SiO,

®

400 rpm

Esquema 61: Tentativas de ciclizacéo de tiouréia via emprego de iodo molecular.

Buscando novas metodologias para a sintese dos 2-aminobenzotiazdis, foi avaliada
uma reacdo envolvendo bromo em &cido acético, reportada por Chakrabarty e
colaboradores (2010). Novamente nesta situacao a tiouréia foi consumida e uma nova
mancha em CCD foi detectada, entretanto, o 6leo obtido apds purificacdo mostrou-se
como uma mistura complexa apds analise via RMN. Tentativas sucessivas de
fracionar o 6leo para obtencdo de uma amostra pura foram realiadas, entretanto, as
novas amostras apds analise via RMN ainda apresentavam espectros revelando

serem misturas complexas. Dessa forma, as tentativas de ciclizacdo foram suspensas.
3.5.3 Sintese de tetronamida do acido mucobrémico

Em 2019 foi estabelecido um método mecanoquimico para sintese de tetronamidas
derivadas do 4cido mucobrémico via reacdo deste com aminas (Antonelli, L., 2019).
Embora os produtos com diversas aminas ja sejam conhecidos (Oliveira, C. C., 2010),
via mecanoquimica a formacao destes se mostrou promissora, ja que para o exemplar
analisado apresenta rendimento comparavel (54% via mecanoquimica contra 65%
pelo método original em solucdo), porém com tempos de reacdo extremamente
reduzidos (30 minutos via mecanoquimica contra 5280 minutos pelo método original),

além de usar solventes mais limpos, como mostrado no esquema 62.
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Esquema 62: Sintese de tetronamida do &cido mucobrémico via método em solucdo e método

mecanoquimico.

Através dos métodos reportados nas referéncias acima, ndo ha tetronamidas
formadas pela reacdo do reagente dibromado com substratos mais complexos, assim,
decidiu-se avaliar se era possivel realizar a reacdo com a 5-aminoisatina. Para isto,
duas rea¢c6es mecanoquimicas foram executadas em paralelo. Uma delas envolvendo
0 uso de NaHCO3 como originalmente descrito e outra envolvendo o acetato de sédio,
visto que uma das problematicas descritas por ambas as referéncias na sintese destes
compostos € que o reagente dibromado se decompde em meio basico, assim, 0 uso
de uma base mais fraca como acetato de sddio poderia ser benéfico. Na rea¢do em
NaHCOs houve a formacdo de uma emulsdo durante a purificacdo e esta néo foi
concluida. Ja na reacdo empregando o NaOAc, ap6s longos tempos reacionais ndo
se verificou 0 consumo dos reagentes via CCD, assim, a frequéncia de rotacdo do
moinho foi aumentada para 600 rpm, que permitiu o consumo dos reagentes e 0

produto foi isolado, caracterizado e obtido em 25% de rendimento (Esquema 63).

600 rem 7  25%
1aaap 1aan

Esquema 63: Sintese de tetronamida derivada da AlP.

Devido a um dos objetivos principais deste trabalho serem a sintese de hibridos da
AIP, a repeticdo do método original com comparacéo de rendimento nao foi realizada,

tendo sido cessada esta vertente do trabalho apds a caracterizagcdo do produto via
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RMN, cujos espectros estdo disponiveis nos anexos juntamente da tabela de

atribuicdo de sinais deste.

3.6 TENTATIVAS DE DESPROTECAO DO GRUPO CARBONILA DOS
DERIVADOS DE ISATINA

Com o objetivo de regenerar a carbonila da porgéo isatina nos compostos hibridos
sintetizados, para algumas classes de compostos, um exemplar foi selecionado e
submetido a condi¢des de hidrdlise 4cida. A escolha dos exemplares dentro de cada
classe foi feita com base na quantidade disponivel destes que deriva da
disponibilidade dos reagentes necessarios para sintetiza-los e do rendimento da
reacdo que os forma. Os compostos foram submetidos a condicdo adaptada de
Zaryanova e colaboradores (2017). Os resultados estédo representados no esquema
64.
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0 , > 0
N Acetona/Agua 64%/ (v/v) N
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Refluxo

AIP Impuro, porém detectado

1aan via RMN 'H
1aac

O
e
N 0 HCI (aq) 12 equiv. H,N 0
o) - > o)
” Acetona/Agua 64%/ (v/v) N

2a Refluxo

\n’N o} HCI (aq) 12 equiv. > Reagente
y s N o Acetona/Agua 64%/ (v/v) rectperado
H

4c Refluxo

HCI (aq) 12 equiv. Reagente

O 2 o - o recuperado
N o Acetona/Agua 64%/ (v/v)
6b H Refluxo

H .
N o HCI (aq) 12 equiv. Mistura complexa
o] . > formada
N Acetona/Agua 64%/ (v/v)

Refluxo

Esquema 64: Tentativa de hidrélise dos derivados sintetizados da AlP.

Para a AIP, cujo produto de hidrolise foi o Unico em que se pdde observar a
desprotecao da carbonila, mesmo apds a purificagdo o produto ainda se encontra
contaminado, entretanto, ainda foi possivel detecta-lo via RMN e seus espectros
encontram-se na sessdo de anexos. Para os demais substratos testados, o grupo
cetal se mostrou resistente a hidrolise. Em busca de uma razao para esta dificuldade,
foi encontrado num livro de grupos protetores em quimica organica (Greene & Wutz,
1999) que a velocidade de desprotecao para cetais ciclicos de cetonas é maior para
anéis de 6 membros do que para os de 5. Este fato sugere que como 0 mecanismo
de abertura do cetal € assistido pela interacdo entre um par de elétrons ndo ligante de
um oxigénio e o orbital antiligante da ligacdo C-O do outro oxigénio, nos cetais ciclicos
de 6 membros esta interacao ja esta plenamente estabelecida (efeito anomérico) na
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conformacao principal da molécula (conformacdo cadeira) e, portanto, a reacdo de
abertura é algo mais facilitada do que nos cetais ciclicos de 5 membros em que as
conformacdes tipo envelope (proximas a planaridade) ndo apresentam paralelos os

orbitais que necessitam interagir e assim, a abertura é dificultada (Esquema 65).

Abertura de cetais ciclicos de 6 membros:

Interacdo orbitalar eficiente devido
ao paralelismo entre orbitais

: @}
() == o= [}, R~
~ NN . c*co
RP<R? rP<gz" RINRZ R% o

ng (acima e abaixo do plano)

Interacéo orbitalar menos eficiente devido
ao nao paralelismo entre orbitais

Abertura de cetais ciclicos de 5 membros:

M e Mo _.o 5 S Re .
00 ~— 0 _O<;=~— 0y OH : Xog,
S > X 807 ~o~
R “R? R" “R? R “R?2 /

Esquema 65: Abertura de cetais de 5 e 6 membros no plano e representacéo tridimensional dos

orbitais envolvidos na abertura.

Pelo principio da reversibilidade microscépica, as etapas de abertura dos anéis tém o
mesmo estado de transicao das etapas inversas de fechamento, sendo assim, € uma
opcao extra que pode auxiliar na justificativa da dificuldade na abertura de ciclos de 5
membros quando comparados aos de 6 (Johnson, C. D., 1993). Segundo estas, as
ciclizacbes dos tipos em andlise sdo denominadas 5-endo-trig e 6-exo-trig,
respectivamente para o ciclo de 5 e o de 6 membros. Ao consultar a tabela empirica
de Baldwin, nota-se que a primeira reacdo se encontra como desfavorecida e a
segunda como favorecida. Embora estas regras ndo sejam inequivocas, servem como
argumento extra para entender que a ciclizacdo de anéis mais tensionados como 0s
de 5 membros quando comparados com os de 6 numa ciclizag&o (ou abertura) do tipo
endo-trig apresentam uma dificuldade maior para ocorrerem, passando por um estado
de transicdo mais energético e, portanto, justifica que aberturas de cetais de 5

membros sdo mais lentas que as dos de 6.

Assim, novas condi¢des de hidrolise mais enérgicas, com catalisadores distintos ou
condi¢cbes de tempo mais prolongado deverédo ser estudadas para alcancar a hidrélise
destes tipos de compostos em trabalhos futuros. Uma opcéo recente é o emprego de

calixarenos contendo grupos acido sulfénico como catalisadores reciclaveis e
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aguecimento via microondas, que foram aplicados para uma série de cetais de cinco

membros derivados de isatina com sucesso (Barbosa et al., 2022).
BIOATIVIDADE DOS COMPOSTOS

3.7 PREDICAO IN SiLICO DE

SINTETIZADOS

Um sumario das substancias sintetizadas neste trabalho com os cédigos empregados

nas analises in silico estdo no esquema 66 a seguir.
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3a H
Q! O
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10a

Esquema 66: Substancias derivadas de isatina obtidas e caracterizadas neste trabalho.
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3.7.1 Andlise via Molinspiration ® e Osiris ®

Para que um farmaco tenha efeito, deve-se ligar a um receptor. O Molinspiration®
fornece uma predicdo da afinidade que um composto pode ter com receptores com
base na regra de Lipinski (regra dos 5), produzindo valores numéricos para distintos
receptores, que sao correlacionados com a possibilidade de um farmaco ser bem
absorvido ou nao via oral, sendo que quanto mais positivo, maior a afinidade. Os
valores preditos para Capacidade Ligante GPCR, Modulador de Canal 16nico, Inibidor
de Kinase, Inibidor de Receptores Nucleares, Inibidor de Protease e Inibidor de
Enzimas para todos os compostos foram pronunciadamente negativos, mostrando
gue para o tipo de administracéo oral estes compostos ndo sugerem seu uso (Tabelas
4arv).

Quanto ao software Osiris © este utiliza um banco de dados de farmacos conhecidos
e por similaridade estrutural fornece indices sobre a possibilidade de um composto
ser mutagénico, tumorgénico, irritante e apresentar efeitos reprodutivos. Além disso,
fornece os indices Druglikeness que representa qudo parecido com farmacos
conhecidos o composto representado €, e o Drug-Score, que fornece um valor
numeérico de quao provavel € o composto avaliado de se tornar um farmaco. Apoés a
avaliacdo para todos os compostos sintetizados, percebeu-se que nenhum dos
compostos apresenta valores satisfatérios e seguros simultaneamente para tornar-se

um farmaco (Tabelas 4 a 7).
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Parametros 2a 2b 2C 2d 2e
miLogP 1.16 2.43 2.76 1.47 1.85
TPSA 76.66 76.66 76.66 85.90 85.90
n Atomos 21 24 26 22 23
MM 288.30 330.38 350.37 304.30 318.33
nO,N 6 6 6 7 7
nOH,NH 2 2 2 2 2
n Violagoes 0 0 0 0 0
nrotb 3 5 4 4 5
Volume 253.75 303.94 308.60 262.73 279.53
GPCR ligand -0.46 -0.29 -0.31 -0.28 -0.30
lon channel modulator -0.58 -0.46 -0.41 -0.57 -0.56
Kinase inhibitor -1.14 -1.11 -0.81 -0.93 -0.91
Nuclear receptor ligand -0.69 -0.38 -0.45 -0.50 -0.48
Protease inhibitor -0.93 -0.60 -0.75 -0.81 -0.78
Enzyme inhibitor -0.45 -0.34 -0.44 -0.55 -0.56
Mutagénica N&o N&o N&o N&o N&o
Tumorgénica Sim N&o N&o N&o N&o
Irritante N&o N&o Sim Sim N&o
Efeitos reprodutivo Né&o N&o N&o N&o Sim
Druglikeness -12.08 -7.61 -6.12 -12.42 -15.09
Drug-Score 0.28 0.44 0.25 0.28 0.27

Tabela 4: Parametros de bioatividade obtidos via software Osiris ® e Molinspiration ® para os

compostos 2a a 2e.
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Parametros 2f 29 2i 2j 3a (R/S)
miLogP 1.71 2.08 3.73 1.97 0.41
TPSA 85.90 85.90 76.66 76.66 122.25
n Atomos 24 25 29 24 28
MM 330.34 344.37 390.44 328.37 386.36
nO,N 7 7 6 6 9
nOH,NH 2 2 2 2 2
n Violagoes 0 0 0 0 0
nrotb 4 5 4 2 4
Volume 285.73 302.54 348.40 293.01 322.90
GPCR ligand -0.06 -0.10 -0.24 -0.37 -0.08
lon channel modulator -0.41 -0.40 -0.52 -0.67 -0.24
Kinase inhibitor -0.76 -0.78 -0.78 -1.23 -0.65
Nuclear receptor ligand -0.31 -0.31 -0.46 -0.57 -0.05
Protease inhibitor -0.64 -0.63 -0.75 -0.79 -0.45
Enzyme inhibitor -0.35 -0.37 -0.34 -0.40 -0.28
Mutagénica N&o N&o N&o N&o N&o
Tumorgénica N&o N&o N&o N&o N&o
Irritante Nao Nao Mediano N&o Nao
Efeitos reprodutivo Né&o N&o N&o N&o Sim
Druglikeness -9.74 -11.22 -9.41 -5.57 -3.05
Drug-Score 0.45 0.44 0.29 0.44 0.27

Tabela 5: Parametros de bioatividade obtidos via software Osiris ® e Molinspiration ® para os

compostos 2f a 3a.
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Parametros 4a 4b 4c 4d 4e 4f
miLogP 1.22 1.67 1.90 1.85 1.60 2.07
TPSA 71.62 71.62 71.62 71.62 71.62 71.62
n Atomos 24 25 25 25 22 24
MM 341.39 355.42 375.84 375.84 321.40 347.44
nO,N 6 6 6 6 6 6
nOH,NH 3 3 3 3 3 3
n Violagdes 0 0 0 0 0 0
nrotb 4 4 4 4 6 4
Volume 285.90 302.46 299.43 299.43 281.45 304.48
GPCR ligand -0.26 -0.29 -0.25 -0.29 -0.25 -0.22
lon channel modulator ~ -0.51 -0.57 -0.50 -0.52 -0.51 -0.45
Kinase inhibitor -0.52 -0.55 -0.52 -0.49 -0.74 -0.63
Nuclear receptor ligand  -0.49 -0.50 -0.49 -0.56 -0.57 -0.59
Protease inhibitor -0.66 -0.69 -0.67 -0.73 -0.67 -0.51
Enzyme inhibitor -0.35 -0.40 -0.37 -0.42 -0.33 -0.32
Mutagénica Né&o N&o N&o N&o Mediano N&o
Tumorgénica Né&o NETS N&o N&o N&o N&o
Irritante N&o N&o N&o N&o N&o N&o
Efeitos reprodutivo Né&o N&o Mediano Sim N&o N&o
Druglikeness -7.03 -6.90 -4.79 -5.08 -6.89 -10.8
Drug-Score 0.43 0.41 0.31 0.23 0.36 0.42

Tabela 6: Parametros de bioatividade obtidos via software Osiris ® e Molinspiration ® para os

compostos 4a a 4f.
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Parametros 6a 6b 6¢C 6d 6e 6f 69
miLogP 2.46 3.83 3.83 1.87 3.26 4.07 2.70
TPSA 9252 9252 9252 12162 101.76 9252  122.73
n Atomos 23 27 27 27 28 27 28
MM 311.30 361.36 361.36 368.35 381.39 367.40 379.33
nO,N 7 7 7 9 8 7 9
nOH,NH 2 2 2 3 2 2 2
n Violagdes 0 0 0 0 0 0 0
nrotb 2 2 2 3 5 3 2
Volume 260.35 304.34 304.34 308.30 330.43 326.86 304.90
GPCR ligand 0.00 0.01 0.05 -0.07 -0.15 -0.04 -0.21
lon channel modulator  -0.19 -0.20 -0.30 -0.42 -0.36 -0.33 -0.54
Kinase inhibitor -0.27 -0.26 -0.16 -0.28 -0.46 -0.42 -0.44
Nuclear receptor ligand  -0.37 -0.42 -0.36 -0.56 -0.49 -0.42 -0.51
Protease inhibitor -0.41 -0.35 -0.38 -0.49 -0.58 -0.41 -0.55
Enzyme inhibitor -0.19 -0.11 -0.10 -0.23 -0.19 -0.25 -0.15
Mutagénica Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Tumorgénica Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Irritante N&o Sim N&o Sim Sim N&o N&o
Efeitos reprodutivo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Druglikeness -1285 -12.02 -1575 873 -11.76 -10.22 = -135
Drug-Score 0.09 0.04 0.07 0.05 0.08 0.07 0,08

Tabela 7: Parametros de bioatividade obtidos via software Osiris ® e Molinspiration ® para os

compostos 6a a 6g.
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4 CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados 27 hibridos inéditos de isatina com
classes de compostos organicos de interesse sintético, distribuidos em 6 bibliotecas
de substancias. Entre estas foram preparados através de reacfes mecanoquimicas
ou em meio aquoso nove hibridos de isatina contendo o sistema enaminona, um
hibrido com 2-pirrolinona, seis hibridos contendo o sistema tiouréia, um hibrido com a
funcdo tetronamida, trés sais de diazbnio estaveis derivados da isatina e sete
diazocompostos, sendo estes uUltimos em sua maioria compostos hibridos formados
pelo acoplamento azo direto do cetal da aminoisatina com produtos naturais ou

farmacos, pela primeira vez preparados desta forma na literatura cientifica.
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Esquema 67: Substancias inéditas derivadas de isatina obtidas e caracterizadas neste trabalho.

100



5 EXPERIMENTAL

5.1 ASPECTOS GERAIS

e Astemperaturas de fusao foram medidas num aparelho Microquimica MQAPF 301
e nao foram corrigidas.

e As reacoes realizadas neste projeto foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada (CCD), utilizando placas de silica gel 60 F254 da Merck,
visualizadas sob radiacdo UV de 254 nm e 380 nm.

e As reagdes mecanoquimicas foram conduzidas utilizando um moinho de bolas
planetario modelo PM100 da fabricante Retsch, reatores de aco inoxidavel de
capacidade 12 mL e esferas de mesmo material com diametro de 10 mm.

e Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C foram
registrados num espectrémetro Bruker Avance Ill de 500 MHz e Varian Gemini de
500 MHz e 125 MHz respectivamente, utilizando como referéncia de deslocamento
quimico 0,00 ppm o tetrametilsilano.

e Os espectros na regidao do infravermelho (V) foram registrados num
espectrofotometro Shimadzu Affinity-1 FT-IR utilizando pastilhas de KBr.

e Os espectros na regidao do ultravioleta e visivel (UV-Vis) foram registrados num
espectrofotometro Varian 50 Conc UV-VIS utilizando cubetas de quartzo.

e Todos os reagentes foram utilizados sem purificacdo prévia.
5.2 SINTESE DE HIBRIDOS DE ENAMINONA E ISATINA
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Em um reator mecanoquimico de aco inoxidavel com capacidade de 12 mL contendo
4 esferas de 10 mm de didametro e do mesmo material, foram adicionados 200 mg de
Silica gel 60, a aminoisatina protegida (1.0 mmol) e o reagente dicarbonilico (1.2
mmol). Em seguida, o reator foi acoplado ao moinho de bolas planetario e a moagem
foi realizada a 400 rpm com pausas a cada 30 minutos para inversao do sentido de

rotacdo até o consumo total do reagente limitante. Posteriormente o material foi
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removido do reator com auxilio de uma espatula e extraido com acetato de etila,
procedendo-se uma filtracdo para reter a silica residual. O extrato filtrado foi
evaporado sob vacuo rendendo uma mistura de um solido e um 6leo. A mistura foi
lavada com acetato de etila a frio sucessivas vezes para retirar o 6leo, mantendo curto
o tempo de contato deste solvente com o material durante cada lavagem. Por fim, o
solvente residual no sélido remanescente foi removido sob vacuo, rendendo como um
sélido pulverizado. O sobrenadante das lavagens com acetato de etila a frio teve seu
solvente evaporado rendendo uma segunda por¢cdo do solido contaminado com o
Oleo. Este foi lavado novamente com acetato de etila a frio, rendendo novamente o

sélido puro e pulverizado apds remocéao do solvente residual a vacuo.

(2)-5-((4-oxopent-2-en-2-yl)amino)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one, 2a

O
i
N O
S8
N
H
Tempo de reagdo: 30 min.
Rendimento: 229.2 mg (81%).
Temperatura de fusdo: 202.0 - 203.0 °C.
Aparéncia: P6 de coloracéo branca.

Fator de Retencdo em CCD: 0.20 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 1740, 1593, 1562, 1519, 1489, 1361, 1288, 1200, 1126, 1076,
1022, 995, 945, 926, 825, 768, 636, 594, 544 cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds): & 12.328 (s, 1H), 10.500 (sl, 1H), 7.222 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.168 (dd, J = 1.5 Hz, 8.5 Hz, 1H), 6.834 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.218 (s, 1H), 4.2 -
4.4 (m, 4H), 1.982 (s, 3H), 1.932 (s, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 194.78 (C), 174.39 (C), 160.26 (C), 140.27 (C),
133.09 (C), 127.98 (CH), 125.79 (C), 121.65 (CH), 110.94 (CH), 101.49 (C), 97.04
(CH), 65.61 (CH2), 28.88 (CHa), 19.16 (CH3).
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(2)-5-((6-methyl-4-oxohept-2-en-2-yl)amino)spiro[indoline-3,2'-[1,3] dioxolan]-2-
one, 2b

0
3 o
LN o)
(@]
N
H

Tempo de reacéo: 2 h.

Rendimento: 233.7 mg (71%).

Temperatura de fuséo: 141.5 - 145.5 °C.

Aparéncia: P6 de coloracdo marrom clara.

Fator de Retencdo em CCD: 0.67 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 3105, 2954, 1735, 1628, 1597, 1547, 1492, 1339, 1308, 1288,
1254, 1204, 1072, 1030, 995, 945, 837, 783, 756 cm™_.

RMN H (500 MHz, DMSO-de): & 12.450 (s, 1H), 10.499 (sl, 1H), 7.236 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.180 (dd, J = 1.5 Hz, 8.0 Hz, 1H), 6.834 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.199 (s, 1H), 4.20
—4.40 (m, 4H), 2.116 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.027 (m, 1H), 1.948 (sl, 3H), 0.894 (d, J =
6.5 Hz, 6H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 197.29 (C), 174.31 (C), 160.19 (C), 140.20 (C),
133.18 (C), 127.86 (CH), 125.85 (C), 121.59 (CH), 110.92 (CH), 101.50 (C), 97.23
(CH), 65.63 (CH2), 50.77 (CH), 25.63 (CH), 22.58 (CH3), 19.25 (CH3).
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(2)-5-((4-ox0-4-phenylbut-2-en-2-yl)amino)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-

one, 2c

Tempo de reacao: 5.5 h.

Rendimento: 295.2 mg (85%)).

Temperatura de fusdo: 206.8 - 208.0 °C.

Aparéncia: Po de coloracdo bege.

Fator de Retencdo em CCD: 0.56 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 1728, 1616, 1493, 1323, 1288, 1257, 1207, 1138, 1080, 1030,
999, 949, 752, 702, 687, 629 cm,

RMN 'H (500 MHz, CDCls): & 12.939 (s, 1H), 8.897 (sl, 1H), 6.5 — 8.0 (m, 8H), 5.876
(sl, 1H), 4.437 (m, 4H), 2.082 (sl, 3H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3): & 189.03 (C), 175.49 (C), 162.594 (C), 140.39 (C), 140.00
(C), 134.06 (C), 131.09 (CH), 128.70 (CH), 128.40 (CH), 127.13 (CH), 125.65 (C),
122.63 (CH), 111.18 (CH), 102.23 (C), 94.22 (CH), 66.02 (CH2), 20.35 (CH3).

RMN 1H (500 MHz, DMSO-ds): & 13.014 (s, 1H), 10.540 (sl, 1H), 6.5 - 8.0 (m, 8H),
6.055 (s, 1H), 4.0 - 4.5 (d, 4H), 2.110 (s, 3H).

Methyl  (Z)-3-((2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)amino)but-2-enoate,
2d

0__0
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H
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Tempo de reacéo: 2 h.

Rendimento: 244.5 mg (81%)).

Temperatura de fusdo: aprox. 183 - 187.9 °C.

Aparéncia: P6 de coloragcdo marrom clara.

Fator de Retencdo em CCD: 0.60 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 3282, 3186, 1743, 1655, 1604, 1481, 1285, 1258, 1219, 1169,
1126, 1088, 1060, 1030, 1011, 945, 914, 894, 841, 787, 760, 667 cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 10.470 (s, 1H), 10.129 (s, 1H), 7.209 (s, 1H), 7.154
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.815 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.658 (sl, 1H), 4.289 (m, 4H), 3.562 (s,
3H), 1.897 (s, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 174.34 (C), 169.64 (C), 159.53 (C), 140.06 (C),
133.62 (C), 128.21 (CH), 125.71 (C), 121.96 (CH), 110.85 (CH), 101.53 (C), 84.60
(CH), 65.59 (CH2), 48.89 (CH), 19.69 (CH3).

ethyl (Z)-3-((2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)amino)but-2-enoate, 2e

0. .0
g

N o
O
N
H
Tempo de reacgéo: 2 h.
Rendimento: 108.9 mg (34%).
Temperatura de fuséo: 134.6 - 135.2 °C.
Aparéncia: Sdlido branco cristalino.

Fator de Retencdo em CCD: 0.63 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 3375, 3275, 2982, 2905, 1748, 1647, 1597, 1489, 1261, 1211,
1192, 1168, 1130, 1068, 1026, 998, 941, 914, 856, 795, 752, 702, 663, 632, 552 cm™.
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RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.469 (s, 1H), 10.159 (s, 1H), 7.206 (d, J = 1.0 Hz,
1H), 7.156 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 6.813 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.644 (s, 1H),
4.290 (m, 4H), 4.042 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.898 (s, 3H), 1.183 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.35 (C), 169.34 (C), 159.43 (C), 140.02 (C),
133.67 (C), 128.15 (CH), 125.72 (C), 121.90 (CH), 110.85 (CH), 101.54 (C), 84.97
(CH), 65.60 (CH2), 58.09 (CH2), 19.67 (CH3), 14.50 (CH3).

methyl-2-((2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)amino)cyclopent-1-ene-1-

carboxylate, 2f

e
i
N (@)
Ty
N
H
Tempo de reacéo: 3 h.
Rendimento: 303.4 mg (94%).
Temperatura de fuséo: 203.0 - 204.0 °C.
Aparéncia: P6 branco.

Fator de Retencdo em CCD: 0.71 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 3318, 3205, 2951, 2897, 2858,1744, 1659, 1601, 1493, 1454,
1381, 1269, 1211, 1188, 1123, 1084, 1045, 999, 945, 899, 772, 702, 667, 633, 575

cmt.

RMN !H (500 MHz, CDClIs): d 9.362 (sl, 1H), 8.213 (sl, 1H), 7.077 (sl, 1H), 6.990 (sl,
1H), 6.753 (s, 1H), 4.3 - 4.6 (m, 4H), 3.729 (s, 3H), 2.665 (sl, 2H), 2.555 (sl, 2H), 1.852
(sl, 2H).

RMN 13C (125 MHz, CDCls): & 175.46 (C), 168.91 (C), 161.13 (C), 137.98 (C), 136.61
(C), 125.50 (C), 125.37 (CH), 119.71 (CH), 111.19 (CH), 102.36 (C), 97.12 (C), 66.03
(CH2), 50.62 (CH3), 33.44 (CH2), 28.96 (CH2), 21.76 (CH2).

106



ethyl-2-((2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)amino)cyclopent-1-ene-1-

carboxylate, 29

O

° ) o]
N o
T
N
H
Tempo de reacao: 5.5 h.
Rendimento: 264.1 mg (77%).
Temperatura de decomposicao: 153.2 - 155.0 °C.
Aparéncia: P6 branco.

Fator de Retencdo em CCD: 0.56 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 3418, 3298, 3221, 2978, 2951, 2905, 2858, 1740, 1659, 1601,
1493, 1439, 1381, 1362, 1265, 1211, 1138, 1119, 1084, 1053, 995, 945, 894, 837,
818, 772, 748, 698, 667, 637 cm™,

RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 10.404 (sl, 1H), 9.306 (s, 1H), 7.165 (sl, 1H), 7.116
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.777 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.291 (m, 4H), 4.106 (g, J = 7.0 Hz, 2H),
2.648 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.464 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.772 (qui, J = 7.5 Hz, 2H), 1.211
(t, J = 7.0 Hz, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.30 (C), 167.13 (C), 160.79 (C), 138.77 (C),
135.29 (C), 125.68 (C), 125.24 (CH), 119.31 (CH), 110.85 (CH), 101.61 (C), 95.68 (C),
65.56 (CH2), 58.32 (CH2), 32.73 (CH2), 28.72 (CH2), 21.09 (CH2), 14.61 (CH3).

5-((2-benzoylcyclohex-1-en-1-yl)amino)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one,

2i
s
H o
N 0]
C [I;O
N
H
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Tempo de reacao: 4.5 h.
Rendimento: 298.8 mg (81%)).
Temperatura de fuséo: > 250 °C.
Aparéncia: P6 amarelo.

Fator de Retencdo em CCD: 0.69 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v). Mancha

de cor amarela sob luz visivel.

IV (Pastilha de KBr): v 3410, 2947, 2900, 1732, 1627, 1492, 1280, 1249, 1203, 1138,
1080, 1026, 999, 945, 826, 779, 748, 702 cm™t.

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 13.304 (sl, 1H), 10.520 (sl, 1H), 7.32 - 7.45 (m, 5H),
7.281 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.215 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 6.855 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
4.25 - 4.40 (m, 4H), 2.399 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.233 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.567 (qui, J =
6.0 Hz, 2H), 1.497 (qui, J = 6.0 Hz, 2H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 194.33 (C), 174.34 (C), 161.92 (C), 142.32 (C),
140.40 (C), 133.02 (C), 128.86 (CH), 128.62 (CH), 127.94 (CH), 126,26 (CH), 125.81
(C), 122.54 (CH), 110.94 (CH), 101.52 (C), 101.09 (C), 65.63 (CH2), 27.23 (CH2),
27.14 (CH2), 22.71 (CH2), 21.28 (CH2).

5-((5,5-dimethyl-3-oxocyclohex-1-en-1-yl)amino)spiro[indoline-3,2'-

[1,3]dioxolan]-2-one, 2j (Obtida como mistura 67:33 com dimedona)

) o )
N

H o)

Tempo de reacéo: 5.5 h.

Rendimento: Obtido como mistura de 169.15 mg de produto (51%) + 30.35 mg de

dimedona, totalizando 199.5 mg de mistura.

Temperatura de fuséo: 267.7 - 271.6 °C.
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Aparéncia: P6 branco.

Fator de Retencdo em CCD: 0.15 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 viv). A

dimedona néo é detectada via CCD, apenas via RMN *H e 3C.

IV (Pastilha de KBr): v 3255, 3117, 2955, 1759, 1597, 1573, 1531, 1493, 1454, 1369,
1288, 1242, 1219, 1196, 1150, 1126, 1087, 1030, 999, 948, 887, 837, 752, 682, 651,
617 cm™.

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.481 (sl, 1H), 8.672 (sl, 1H), 7.122 (sl, 1H), 7.10 —
7.16 (M, 1H), 6.854 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.060 (s, 1H), 4.2 — 4.4 (m, 4H), 2.336 (sl, 2H),
2.029 (sl, 2H), 1.018 (s, 6H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 195.08 (C), 174.43 (C), 160.96 (C), 139.70 (C),
133.75 (C), 127.37 (CH), 125.36 (C), 120.98 (CH), 111.12 (CH), 102.42 (C), 95.95
(CH), 65.52 (CH2), 50.21 (CH2), 41.93 (CH2), 32.28 (C), 27.95 (CH3).

5.3 SINTESE DE HIiBRIDO DE 2-PIRROLINONA E ISATINA

HO
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Em um reator mecanoquimico de aco inoxidavel com capacidade de 12 mL contendo

4 esferas de 10 mm de didmetro e do mesmo material, foram adicionados a
enaminona (0.50 mmol) e o anidrido maleico (0.75 mmol). Em seguida, o reator foi
acoplado ao moinho de bolas planetario e a moagem foi realizada a 600 rpm com
pausas a cada 30 minutos para inversao do sentido de rotacdo. A moagem foi mantida
por 1 hora e 10 minutos, rendendo uma mistura pastosa. O material foi transferido do
reator para um funil de separagédo com o auxilio de uma espatula, 15 mL de agua (para
remocao do anidrido maleico residual) e 2x10 mL de acetato de etila. A por¢céo pastosa
remanescente do reator foi transferida com 10 mL de etanol para um béquer (o meio
reacional ndo se dissolve facilmente nos dois primeiros solventes). O funil de

separacéo foi agitado, a fase orgénica amarelada foi recolhida, seca com sulfato de
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sédio e unida a fracdo etandlica também de cor amarelada. Esta fragdo combinada
teve seu solvente evaporado rendendo um 6leo castanho que cristalizou lentamente
a temperatura ambiente rendendo um sélido branco contaminado com d6leo castanho.
O sdélido foi recristalizado com acetato de etila e hexano a quente e no freezer rendeu

um solido branco, que foi filtrado obtendo-se o produto apds secagem ao ar.

(R)-2-(4-acetyl-5-methyl-2-0x0-1-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)-
2,3-dihydro-1H-pyrrol-3-yl)acetic acid, 3a

HO
O

0
o]
N\ N o
I ] ;=O

N

H
Tempo de reacdo: 1.17 h (1h e 10 min).
Rendimento: 149.9 mg (77%).
Temperatura de fusdo: 177.1 - 186.7 °C.
Aparéncia: Sélido branco cristalino.

Fator de Retencdo em CCD: 0.00 (Eluente: Hexano/Acetato de etila 1:1 v:v).

IV (Pastilha de KBr): v 3418, 3236, 2974, 2904, 2635, 2603, 1736, 1709, 1624, 1597,
1493, 1396, 1377, 1346, 1281, 1265, 1227, 1200, 1169, 1130, 1076, 1030, 999, 937,
891, 872, 837, 822, 783 cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds): & 12.317 (sl, 1H), 10.660 (sl, 1H), 7.222 (sl, 2H), 6.954
(d, J=7.0 Hz, 1H), 4.2 - 4.4 (m, 4H), 3.632 (s, 1H), 2.935 (dd, J = 16.5 Hz, J = 5.0 Hz,
1H), 2.875 (dd, J = 16.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 2.261 (s, 3H), 2.126 (sl, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 192.21 (C), 177.68 (C), 174.45 (C), 171.92 (C),
153.80 (C), 143.06 (C), 132.04 (CH), 128.65 (C), 125.56 (C), 125.16 (CH), 116.61 (C),
111.19 (CH), 101.35 (C), 65.59 (CH2), 42.49 (CH), 34.09 (CH2), 29.90 (CH3), 14.12
(CH3).
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5.4 SINTESE DE HIBRIDOS DE TIOUREIA E ISATINA
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Em um reator mecanoquimico de aco inoxidavel com capacidade de 12 mL contendo
4 esferas de 10 mm de diametro e do mesmo material, foram adicionados 200 mg de
Silica gel 60 para cada mmol de amina, a aminoisatina protegida e o isotiocianato
correspondente (1.25 equivalentes). Em seguida, o reator foi acoplado ao moinho de
bolas planetério e a moagem foi realizada a 600 rpm com pausas a cada 30 minutos
para inversdo do sentido de rotacdo até o consumo total do reagente limitante.
Posteriormente o material foi removido do reator com auxilio de uma espéatula e
extraido com acetato de etila, procedendo-se uma filtracéo para reter a silica residual.
O extrato filtrado foi evaporado sob vacuo rendendo uma mistura de um solido e um
Oleo. A mistura foi lavada com acetato de etila a frio sucessivas vezes para retirar o
oleo, mantendo curto o tempo de contato deste solvente com o material durante cada
lavagem. Por fim, o solvente residual no solido remanescente foi removido sob véacuo,
rendendo como um solido pulverizado. O sobrenadante das lavagens com acetato de
etila a frio teve seu solvente evaporado rendendo uma segunda por¢do do solido
contaminado com o 6leo. Este foi lavado novamente com acetato de etila a frio,
rendendo novamente o sélido puro e pulverizado apds remocéao do solvente residual

a vacuo.

1-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)-3-phenylthiourea, 4a
How d ]
NN ©
SEAses
S N
H
Tempo de reacdo: 1.5 h.

Rendimento: 111.4 mg (71%, escala de 0.5 mmol).

Temperatura de fuséo: 171.0 - 173.0 °C.
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Aparéncia: Po6 de coloragdo marrom clara.

IV (Pastilha de KBr): v 3267, 3715, 2974, 2905, 1728, 1627, 1593, 1543, 1492, 1454,
1373, 1296, 1250, 1204, 1192, 1026, 995, 945, 887, 821, 775, 748, 696, 667 cm™*.

RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 10.437 (s, 1H), 9.750 (sl, 1H), 9.618 (s, 1H), 6.5 -
8.0 (M, 8H), 4.2 - 4.4 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 180.03 (C), 174.52 (C), 139.76 (C), 139.37 (C),
134.28 (C), 128.47 (CH), 128.34 (CH), 124.44 (C), 123.71 (CH), 123.63 (CH), 122.16
(CH), 110.28 (CH), 101.71 (C), 65.44 (CH2).

1-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)-3-(p-tolyl)thiourea, 4b
H H o/\|
N N

H
Tempo de reacdo: 16.5 h.

Rendimento: 125.8 mg (73%, escala de 0.5 mmaol).
Temperatura de fusdo: 151.0 - 154.0 °C.
Aparéncia: P6 de coloracdo marrom-avermelhada.

IV (Pastilha de KBr): v 3287, 3205, 2978, 2900, 1740, 1628, 1539, 1512, 1493, 1454,
1358, 1288, 1246, 1196, 1126, 1080, 1026, 995, 945, 883, 818, 748, 694, 648, 636

cm?,

RMN H (500 MHz, DMSO-de): & 10.430 (s, 1H), 9.642 (sl, 1H), 9.498 (s, 1H), 7.397
(sl, 1H), 7.25 - 7.35 (m, 3H), 7.134 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.796 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.20
- 4.40 (M, 4H), 2.276 (s, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 180.08 (C), 174.56 (C), 139.71 (C), 136.71 (C),
134.39 (C), 133.80 (C), 128.99 (CH), 128.38 (CH), 124.43 (C), 124.02 (CH), 122.23
(CH), 110.27 (CH), 101.75 (C), 65.47 (CH2), 20.53 (CH3).
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1-(4-chlorophenyl)-3-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)thiourea, 4c

L]

Tempo de reacdo: 1.25 h.

Rendimento: 167.6 mg (88%, escala de 0.5 mmaol).
Temperatura de fuséo: 184.0 - 185.5 °C.
Aparéncia: P6 de coloragdo marrom-avermelhada.

IV (Pastilha de KBr): v 3233, 3048, 2897, 1751, 1720, 1627,1601, 1531, 1489, 1454,
1404, 1315, 1273, 1246, 1196, 1126, 1088, 1126, 1087, 1030, 999, 945, 887, 826,
725, 698, 667 cm™,

RMN IH (500 MHz, DMSO-de): & 10.527 (s, 1H), 9.804 (s, 1H), 9.695 (sl, 1H), 7.485
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.35 - 7.45 (m, 2H), 7.325 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H), 6.872
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.20 - 4.40 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 180.74 (C), 175.15 (C), 140.28 (C), 138.63 (C),
134.50 (C), 129.11 (CH), 128.80 (CH), 126.17 (CH), 125.04 (C), 122.81 (CH), 115.83
(C), 110.95 (CH), 102.13 (C), 65.99 (CH2).

1-(2-chlorophenyl)-3-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl)thiourea, 4d

¢ v oH o/\|
N\er ©
shase
H
Tempo de reacéo: 1 h.

Rendimento: 147.7 mg (35%, escala de 1 mmol).

Temperatura de fuséo: 196.0 - 201.0 °C.

Aparéncia: Po de coloracéo bege.
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IV (Pastilha de KBr): v 3314, 3179, 3040, 2981,2900, 2847, 1740, 1628, 1539, 1501,
1481, 1454, 1439, 1358, 1292, 1215, 1188, 1080, 1030, 995, 945, 899, 826, 756, 721,
702, 656 cm,

RMN !H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.451 (sl, 1H), 9.795 (sl, 1H), 9.401 (sl, 1H), 7.596
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.504 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.434 (sl, 1H), 7,335 (m, 1H), 7.322 (m,
1H), 7.258 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.820 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.2 - 4.4 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 180.72 (C), 174.52 (C), 139.95 (C), 136.31 (C),
134.02 (C), 130.05 (C), 129.70 (CH), 129.47 (CH), 128.44 (CH), 127.53 (CH), 127.22
(CH), 124.55 (C), 122.19 (CH), 110.38 (CH), 101.69 (C), 65.48 (CH2).

1-butyl-3-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-ythiourea, 4e

H H o )

NN ©
jaSes
S N

H
Tempo de reacgéo: 6 h.
Rendimento: 18 mg (20%, escala de 0.25 mmol).

Temperatura de fusdo: 155.2 - 157.0 °C.
Aparéncia: P6 de coloracao bege.

IV (Pastilha de KBr): v 3318, 3186, 2978, 2959, 2916, 2889, 2843, 1740, 1628, 1543,
1489, 1458, 1396, 1362, 1242, 1200, 1176, 1026, 991, 945, 899, 876, 883, 818, 783,
745, 702, 648 cm™t.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.412 (sl, 1H), 9.251 (s, 1H), 7.609 (sl, 1H), 7.333
(sl, 1H), 7.213 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.784 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.14 - 4.42 (m, 4H), 3.423
(sl, 2H), 1.497 (quint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.302 (sext, J = 7.0 Hz, 2H), 0.895 (t, J = 7.0
Hz, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 180.86 (C), 174.53 (C), 139.52 (C), 134.16 (C),
127.87 (CH), 124.65 (C), 121.71 (CH), 110.43 (CH), 101.73 (C), 65.46 (CH2), 43.54
(CH2), 30.65 (CH2), 19.59 (CH2), 13.74 (CH3).
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1-cyclohexyl-3-(2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-y)thiourea, 4f

L

TN
N

Tempo de reacéo: 1 h.
Rendimento: 149.3 mg (87%, escala de 0.5 mmaol).
Temperatura de fuséo: 217.0 - 220.0 °C.

Aparéncia: P6 de coloracéo cinza.

IV (Pastilha de KBr): v 3368, 3256, 2932, 2851, 1751, 1720, 1632, 1539, 1497, 1458,
1396, 1339, 1315, 1269, 1246, 1204, 1134, 1083, 1030, 1003, 945, 883, 868, 837,
822, 779, 737, 710, 667, 640 cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 10.402 (sl, 1H), 9.156 (s, 1H), 7.540 (sl, 1H), 7.407
(sl, 1H), 7.240 (s, 1H), 6.781 (sl, 1H), 4.066 (s, 1H), 3.75 - 4.50 (m, 4H), 1.0 - 2.0 (m,
6H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 180.25 (C), 175.00 (C), 139.75 (C), 134.94 (C),
128.04 (CH), 124.95 (C), 122.04 (CH), 110.74 (CH), 102.22 (C), 65.92 (CH2), 52.64
(CH), 32.39 (CH2), 25.61 (CH2), 25.00 (CH2).

5.5 PREPARO DO CLORETO DE ARENODIAZONIO DO
ETILENOGLICOLCETAL DA ISATINA

1) HCI (aq), 0 °C o®
2)NaNO; (aq), 0°C Ny, ® o ]

o )
H2N O _ O
O o
N N
H I

1aan 5a

Num baldo de 10 mL foram adicionados 0.261 mmol de aminoisatina protegida, 2.0
mL de &gua, 100 yL de HCI concentrado e uma barra magnética. O baldo foi posto

em banho de gelo por 10 minutos sob agitacdo magnética. Em seguida, ao baldo
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foram adicionados em gotejamento lento 200 pL de solugéo 0.100 g/mL (1.45 mol/L)
de NaNO: (totalizando 0.290 mmol). A mistura foi mantida em agitagédo por 40 min em
banho de gelo, resultando numa mistura de um liquido castanho com uma espuma de
coloracdo marrom clara. A mistura foi levada a um funil de separacéo onde foi lavada
por trés vezes com 10 mL de acetato de etila e em seguida a fase aquosa foi levada
a geladeira (5 °C) por uma noite, rendendo um solido marrom que foi filtrado a vacuo,

Seco ao ar e caracterizado.

5-(diazonium)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one chloride, 5a

Nis d
\N®

0]
Cl 0
N
H

Rendimento bruto: 27.5 mg (41%, escala de 0.261 mmol). Rendimento real n&o

calculado, composto obtido na forma impura ao ser avaliado por RMN H.

Temperatura de fusdo: Nao medida.
Aparéncia: Po de coloracdo marrom.

IV (Pastilha de KBr): v 3325, 3086, 3009, 2261, 1751, 1609, 1470, 1285, 1204, 1146,
1096, 1045, 995, 945, 907, 895, 856, 748, 702, 637 cm™.

RMN *H (500 MHz, D20): & 8.586 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz, 1H), 8.558 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.417 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.42 - 4.54 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, D20): & 174.23 (C), 154.64 (C), 138.97 (CH), 129.02 (CH), 127.76
(C), 114.40 (CH), 104.69 (C), 89.18 (C), 66.86 (CH2).
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5.6 PREPARO DO BISSULFATO DE ARENODIAZONIO DO
ETILENOGLICOLCETAL DA ISATINA, 5b

©
1) H,S0, (aq), 0 °C HSO,

‘@ ‘@

HN O 2)NaNO,(ag), 0°C Ny @ S
o) o)
N N
H

H
1aan 5b

Num baldo de 10 mL foram adicionados 0.995 mmol de aminoisatina protegida e uma
barra magnética. O conjunto foi resfriado em banho de gelo e foi adicionada
lentamente sobre ele uma solucdo de H2SO4 previamente preparada (1.380 mL de
agua em 690 pL de H2S0495% m/m, rendendo aproximadamente 2 mL de solugéo
6.4 mol/L de H2S0a) e resfriada. A agitacdo magnética foi mantida até a formacéo de
uma suspensdo de cor preta. Em seguida, ao baldo foram adicionados em
gotejamento lento uma solucdo de NaNO:2 previamente preparada (76.0 mg de NaNO2
em 690 pL de agua, resultando numa solucdo de aproximadamente 1.59 mol/L
contendo 1.10 mmol de NaNO2). Durante a adicdo desta solucdo se verifica a
formacao de uma espuma. A mistura foi deixada sob agitacéo por 1 hora e 16 minutos
ainda em banho de gelo, onde durante este tempo a espuma do meio reacional se
desfez e este se tornou uma solugéo castanha escura. A mistura foi levada a geladeira
(5 °C) por uma noite. Apés este periodo, a mistura foi lavada trés vezes com 10 mL
de acetato de etila. A fase aquosa foi adicionado cloreto de sodio até a obtencéo de
uma solucdo saturada (massa ndao medida) e esta fase foi lavada novamente trés
vezes com 10 mL de acetato de etila, sendo levada a geladeira novamente por uma
noite. Apds este periodo, cristais pretos em formato de agulhas precipitaram na
solucéo. Estes foram filtrados e secos ao ar, rendendo o produto que foi caracterizado.

5-(diazonium)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one bisulfate, 5b

o ]

N S
HSO, o
N
H

Tempo de reagéo: 25 h.
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Rendimento bruto: 157.4 mg (50%, escala de 1 mmol). Rendimento real nao

calculado, composto obtido na forma impura ao ser avaliado por RMN *H.

Temperatura de fuséo: 200.5 - 201.8 °C.
Aparéncia: Cristais pretos com formato de agulhas.

IV (Pastilha de KBr): v 3345, 3086, 3005, 2261, 1751, 1609, 1481, 1466, 1285, 1219,
1204, 1146, 1096, 1049, 991, 941, 903, 853, 795, 748, 702, 637 cm™.

RMN *H (500 MHz, D20): & 8.414 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.044 (dd, J = 9.5, 2.5 Hz, 1H),
6.953 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.0 - 4.3 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, D20): & 171.41 (C), 156.68 (C), 133.76 (CH), 133.41 (CH), 129.02
(C), 118.09 (CH), 104.07 (C), 90.20 (C), 65.81 (CH2).

57 PREPARO DO TETRAFLUORBORATO DE ARENODIAZONIO DO
ETILENOGLICOLCETAL DA ISATINA

©
1) HBF, (aq), 0 °C BF,4

) O/\j

HN O 2)NaNOj(aq), 0°C,2h N3\ @ o)
o) o)
N N
H

H
1aan 5c

Num baldo de 10 mL em banho de gelo foram adicionados 0.668 mmol de
aminoisatina protegida, uma barra magnética e 700 uL de solu¢do 48% (m/m) de HBF4
(totalizando 5.36 mmol de HBF4). A mistura foi agitada e para facilitar a disperséo da
amina nao dissolvida, mais 2.0 mL de agua foram adicionados. A mistura foi mantida
em agitagéo por alguns minutos e em seguida foi adicionada uma solu¢do de NaNO2
previamente preparada (57.0 mg de NaNO2 em 150 uL de agua, resultando numa
solucdo contendo 0.826 mmol de NaNO2). Para auxiliar na transferéncia quantitativa
da solucao do nitrito foram utilizados mais 300 uL de agua. A mistura foi mantida sob
agitacdo por 1.5 h, o sélido formado foi filtrado a vacuo, dissolvido na minima
guantidade de acetona e precipitado novamente com a adi¢cdo de éter etilico. Apos
uma nova filtracdo e secagem ao ar, o produto foi obtido como um p6 de coloragéo

marrom clara.
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5-(diazonium)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one tetrafluorborate, 5c

Ngs ® O/\é

© N
BF, o
N

H
Tempo de reacéo: 2 h.

Rendimento: 137.8 mg (68%, escala de 0.668 mmol).
Temperatura de fuséo: 145.2 - 147.3 °C.

Aparéncia: P6 com coloragdo marrom clara.

IV (Pastilha de KBr): v 3345, 3086, 3005, 2261, 1751, 1609, 1481, 1465, 1284, 1219,
1204, 1146, 1096, 1049, 991, 941, 903, 853, 748, 702, 637 cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds): & 11.959 (sl, 1H), 8.652 (s, 1H), 8.643 (dd, J = 2.5 Hz,
J=6.5Hz, 1H), 7.353 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.3 - 4.5 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 174.05 (C), 154.07 (C), 139.32 (CH), 129.75 (CH),
126.74 (C), 113.34 (CH), 105.56 (C), 99.68 (C), 66.33 (CH2).

RMN H (500 MHz, D20): & 8.609 (dd, J = 1.5, 9.0 Hz, 1H), 8.580 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.443 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.4 — 4.6 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, D20): & 175.52 (C), 157.70 (C), 154.65 (C), 138.96 (CH), 129.02
(CH), 127.76 (C), 114.40 (CH), 104.69 (C), 66.87 (CH2).

5.8 PREPARO DE HIBRIDOS DE ISATINA CONTENDO O GRUPO DIAZENO

OH

_ P | @ _ OH
AN C O_%H\(IDO i Q\/JR\N,,N\ : (%\(IDO

H

5a 6
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Num baldo de 25 mL contendo uma barra magnética foram adicionados 1.0 mL de
agua e 250 pL de solucdo aquosa de HCI 37% (m/m). O balédo foi mergulhado em um
banho de gelo e apds 5 minutos foi adicionado 0.5 mmol da aminoisatina protegida. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética por mais 10 minutos e em seguida foi
adicionada em gotejamento lento a solu¢cdo de NaNO:2 (0.640 mmol de NaNO2 em 250
ML de &gua), formando uma suspensdo marrom clara. Num segundo baldo contendo
uma barra magnética foi preparada uma solucdo contendo 0.5 mmol do fenol
correspondente em 1.0 mL de NaOH 5.0 mol/L (5 mmol de NaOH). Esta segunda
solucéo foi resfriada em banho de gelo por 20 minutos. Apos este tempo, a suspensao
do sal de diazbnio foi transferida em gotejamento lento para o baldo contendo a
solucdo basica do fenol. De imediato o meio reacional adquire coloracao
vermelhalvioleta, dependente do fenol empregado. Para auxiliar na transferéncia
quantitativa da suspensédo para o segundo baldo, 1.0 mL de &gua foi utilizado para
lavagem. Apo6s 1 h da adicao total do sal de diazénio sobre o fenol, 10 mL de solugéo
1.0 mol/L de HCI foram adicionados sobre a mistura reacional, que precipita um soélido
escuro. O sdlido foi filtrado a vacuo e recristalizado em etanol, rendendo o produto

como um po fino ap6s secagem ao ar.

(E)-5-((4-hydroxyphenyl)diazenyl)spiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one, 6a

HO
T LD
LS
N

H
Rendimento: 88.7 mg (57%).
Temperatura de fuséo: 200.4 - 202.3 °C.
Aparéncia: Po de coloracédo branca.

IV (Pastilha de KBr): v 3441, 1736, 1620, 1589, 1504, 1474, 1450, 1350, 1265, 1215,
1204, 1119, 1099, 1072, 1015, 995, 945, 903, 841, 822, 768, 667, 633, 610 cm™,

RMN H (500 MHz, DMSO-de): & 10.819 (sl, 1H), 10.254 (s, 1H), 7.904 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.793 (sl, 1H), 7.784 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.037 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.948 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 4.2 - 4.4 (m, 4H).
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RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.68 (C), 160.63 (C), 148.06 (C), 145.14 (C),
144.77 (C), 128.80 (CH), 125.76 (C), 124.61 (CH), 116.76 (CH), 115.92 (CH), 111.07
(CH), 101.37 (C), 65.71 (CH2).

(E)-5-((1-hydroxynaphthalen-2-yl)diazenyl)spiro[indoline-3,2'-[1,3] dioxolan]-2-

()
Elll H o
N~ \Of;
(0]
N
H

one, 6b

Rendimento: 173.1 mg (99%).
Temperatura de decomposicao: 168 °C.

Aparéncia: Solido violeta.

IV (Pastilhade KBr): v 1717, 1616, 1593, 1543, 1474, 1458, 1412, 1354, 1315, 1288,
1250, 1207, 1177, 1126, 1069, 1045, 1011, 995, 941, 860, 840, 806, 768, 702, 683,
637 cm™,

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 11.058 (s, 1H), 10.819 (sl, 1H), 8.882 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 8.237 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.026 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.928 (s, 1H), 7.840 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.708 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.594 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.068 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.019 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.32 - 4.48 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.66 (C), 157.22 (C), 148.74 (C), 144.74 (C),
139.56 (C), 132.36 (C), 128.69 (CH), 127.63 (CH), 125.81 (C), 125.39 (CH), 124.34
(C), 122.63 (CH), 122.32 (CH), 117.32 (CH), 113.80 (CH), 111.15 (CH), 108.36 (CH),
101.39 (C), 65.69 (CH2).
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(E)-5-((3-hydroxynaphthalen-2-yl)diazenyl)spiro[indoline-3,2'-[1,3] dioxolan]-2-

one, 6¢C

O\
G GRS
N @
N/
O
N
H
Rendimento: 163.7 mg (92%).

Temperatura de decomposicao: 278 °C.

Aparéncia: P6 de coloracdo vermelho-vinho.

IV (Pastilha de KBr): v 3418, 2897, 1729, 1624, 1558, 1543, 1508, 1493, 1454, 1420,
1396, 1377, 1338, 1292, 1253, 1207, 1149, 1123, 1069, 1030, 991, 945, 868, 822,
756, 687, 667, 644 cm™L.

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 14.920 (s, 1H), 10.843 (sl, 1H), 8.720 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 8.040 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.033 (s, 1H), 8.010 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.890 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.663 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.494 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.151 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.060 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.35 - 4.45 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.51 (C), 160.09 (CH), 157.82 (C), 144.40 (C),
144.16 (C), 136.75 (C), 132.30 (CH), 128.78 (C), 128.51 (CH), 127.93 (CH), 126.26
(C), 125.81 (C), 125.01 (CH), 121.32 (CH), 121.21 (CH), 117.27 (CH), 111.54 (CH),
101.30 (C), 65.74 (CH2).

(E)-N-(4-hydroxy-3-((2-oxospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-5-yl) diazenyl)

phenyl) acetamide, 6d
O\
0 H g
)J\ N$N o

Iz ;><
O

Rendimento: 18.7 mg (10%).

Temperatura de fuséo: > 250 °C.
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Aparéncia: P6 de coloracdo marrom escura.

IV (Pastilha de KBr): v 3356, 1732, 1651, 1624, 1558, 1543, 1497, 1474, 1416, 1377,
1339, 1319, 1277, 1250, 1200, 1119, 1072, 1026, 995, 945, 880, 810, 779, 741, 686,
633 cm™.

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.870 (s, 1H), 10.526 (s, 1H), 9.911 (s, 1H), 7.9 -
8.1 (m, 1H), 7.518 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.033 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.997 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 4.3 - 4.4 (m, 4H), 2.024 (sl, 1H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 174.63 (C), 167.97 (C), 150.91 (C), 147.76 (C),
145.39 (C), 137.82 (C), 131.82 (C), 130.09 (CH), 125.96 (C), 124.85 (CH), 118.02
(CH), 117.16 (CH), 111.04 (CH), 110.84 (CH), 101.31 (C), 65.74 (CH2), 23.81 (CH3).

(E)-5-((5-allyl-2-hydroxy-3-methoxyphenyl)diazenyl)spiro[indoline-3,2'-

(O
/\/@ . O/\l
N (@)

=z N=

Rendimento: 79.9 mg (41%).

[1,3]dioxolan]-2-one, 6e

Iz ;><
O

Temperatura de fusdo: 208 - 213 °C.

Aparéncia: Sélido de coloragdo marrom.

IV (Pastilha de KBr): v 2974, 2900, 2832, 1740, 1624, 1489, 1416, 1381, 1265, 1200,
1122, 1076, 1030, 999, 945, 906, 833, 748, 702, 640.

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds): 10.900 (sl, 1H), 10.519 (s, 1H), 8.051 (d, J = 2.0 Hz,
1H), 8.032 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H), 7.145 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.042 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 6.942 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.985 (ddt, J = 7.0 Hz, J = 10.0 Hz, J = 16.5 Hz,
1H), 5.126 (dd, J = 17.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 5.074 (dI, J = 10.0 Hz, 1H), 4.3 - 4.5 (m,
4H), 3.842 (s, 1H).
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RMN H (500 MHz, CDCla): & 12.799 (s, 1H), 7.954 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7,882 (dd, J =
8.5 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7,534 (s, 1H), 7.380 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6,808 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
6.014 (ddt, J = 6.5 Hz, J = 10.5 Hz, J = 17.0 Hz, 1H), 5.168 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.12 -
5.15 (m, 1H), 4.3 - 4.7 (m, 4H), 3.937 (s, 1H), 3.422 (d, J = 7.0 Hz, 2H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.63 (C), 148.98 (C), 147.66 (C), 145.37 (C),
143.49 (C), 138.27 (C), 137.60 (CH), 130.25 (C), 129.93 (CH), 125.93 (C), 117.24
(CH), 115.94 (CH2), 115.27 (CH), 112.02 (CH), 111.02 (CH), 101.32 (C), 65.73 (CH2),
55.99 (CH), 39.52 (CH2).

(E)-5-((2-hydroxy-3-isopropyl-5-methylphenyl)diazenyl)spiro[indoline-3,2'-
[1,3]dioxolan]-2-one, 6f

HO
{1

“CL-
N~
O
N

H

Rendimento: 160.3 mg (91%).

Temperatura de decomposicao: 224 °C.

Aparéncia: P6 de coloracéao violeta.

IV (Pastilha de KBr): v 3364, 3321, 3082, 2963, 1732, 1624, 1601, 1555, 1508, 1466,
1423, 1366, 1327, 1308, 1258, 1234, 1196, 1184, 1130, 1076, 1034, 995, 945, 891,
876, 826, 779, 741, 702, 632 cm,

RMN !H (500 MHz, DMSO-de): & 10.832 (s, 1H), 7.896 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.0 Hz,
1H), 7.777 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.550 (s, 1H), 7.028 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.825 (s, 1H),
5.107 (s, 1H), 4.3 - 4.4 (m, 4H), 3.175 (sept, J = 7.0 Hz, 1H), 2.576 (s, 3H), 1.180 (d,
J =7.0 Hz, 6H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.65 (C), 158.10 (C), 148.57 (C), 144.43 (C),
142.91 (C), 137.52 (C), 133.05 (CH), 127.93 (CH), 125.68 (C), 117.51 (C), 116.64
(CH), 113.04 (CH), 111.08 (CH), 101.43 (C), 65.68 (CH2), 26.42 (CH), 22.37 (CH3),
16.87 (CH3).

124



(E)-5-((7-hydroxy-2-oxo0-2H-chromen-6-yl)diazenyl)spiro[indoline-3,2'-
[1,3]dioxolan]-2-one, 69

©)

0] O«
T A A
SO
(0]
N
H

Rendimento: 132.4 mg (70%).

Temperatura de fuséo: >250 °C.

Aparéncia: P6 de coloracédo vermelha.

IV (Pastilha de KBr): v 3445, 1736, 1620, 1477, 1389, 1327, 1281, 1258, 1196, 1180,
1146, 1123, 1072, 1026, 991, 941, 899, 826, 748, 733, 698, 644, 606 cm™.

RMN H (500 MHz, DMSO-de): & 11.536 (s, 1H), 10.910 (s, 1H), 8.080 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 8.050 (dd, J = 2.0 Hz, J = N.D., 1H), 8.041* (s, 1H), 8.013* (s, 1H), 7.062 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.002 (s, 1H), 6.344 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.30 - 4.45 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 174.63 (C), 159.75 (C), 158.30 (C), 156,70 (C),
147.72 (C), 145.73 (C), 144.69 (CH), 136.32 (C), 130.36 (CH), 125.93 (C), 119.87
(CH), 117.22 (CH), 113.21 (CH), 111.94 (C), 111.11 (CH), 104.42 (CH), 101.27 (C),
65.75 (CH2).

5.9 SINTESE DA 5-((4-BROMO-5-0X0-2,5-DIHYDROFURAN-3-
YL)AMINO)SPIRO [INDOLINE-3,2'-[1,3] DIOXOLAN]-2-ONE

B /) H
r Br N HyN © 0 NaOAc B N O/\(|)
<Y = o o< UL
o} N @ o) N
H H
600 rpm 7
1aaap 1aan
Em um reator mecanoquimico de aco inoxidavel com capacidade de 12 mL contendo
4 esferas de 10 mm de diametro e do mesmo material, foram adicionados 3.73 mmol
de NaOAc, a aminoisatina protegida (1.18 mmol) e a dibromofuranona (0.989 mmol).
O reator foi levado ao moinho de bolas planetario e a moagem foi executada por 3 h

a 600 rpm. ApoOs este tempo, o conteudo do reator foi transferido para um funil de
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separacéo utilizando 40 mL de 4gua. A mistura foi extraida quatro vezes com 10 mL
de acetato de etila, a fase organica foi separada e seca com Na2S0O4, em seguida teve
seu solvente evaporado rendendo um solido avermelhado. O sélido foi lavado com

acetato de etila gelado rendendo o produto como um p6é marrom escuro.
Rendimento: 91.7 mg (25%)).

Temperatura de fuséo: > 250 °C

Aparéncia: Po de coloracdo marrom escura.

IV (Pastilha de KBr): v 3287, 3055, 2974, 2900, 1740, 1720, 1639, 1497, 1481, 1439,
1412, 1339, 1288, 1242, 1200, 1134, 1088, 1030, 995, 976, 945, 895, 845, 818, 783,
745, 656, 625 cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 10.498 (sl, 1H), 9.439 (s, 1H), 7.286 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.238 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.5 Hz, 1H), 6.823 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.959 (s, 2H),
4.2 - 4.4 (m, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 174.30 (C), 169.72 (C), 161.91 (C), 140.31 (C),
132.73 (C), 126.84 (CH), 125.67 (C), 120.86 (CH), 110.88 (CH), 101.48 (C), 73.11 (C),
67.07 (CH2), 65.62 (CH2). .

5.10 SINTESE DA 2-CHLORO-3-((2-OXOSPIRO[INDOLINE-3,2'-[1,3]|DIOXOLAN]-
5-YL) AMINO) NAPHTHALENE-1,4-DIONE, 8a

@) O/\l 0 H o/\l
Cl HoN o) N 0
+
) © e L 0
cl N 48 h, EtOH, t.a. Cl H
@)
© 8a

1aan

Num baldo de 10 mL contendo uma bagueta magnética foram adicionados 0.056
mmol de 2,3-dicloro-1,4-naftoquinona, 1.0 mL de etanol e 0.090 mmol de aminoisatina
protegida. A mistura foi mantida sob agitacdo por 48 h, onde nao foi detectada a
mancha da dicloroquinona e o meio reacional adquiriu coloragdo violeta. A mistura
teve seu solvente evaporado e o material remanescente foi passado por uma coluna

cromatografica de silica, com eluente com proporcéo 3:1 hexano:acetato de etila para
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eluicdo do residuo amarelado da dicloroquinona e eluente com propor¢ao 1:1 entre 0s
mesmos solventes para eluicdo do produto. ApGs a separacdo e evaporacdo do

solvente, o produto foi obtido como um sélido de cor violeta.

Rendimento: 15.8 mg (<71%, produto obtido na forma impura. Escala de 0.056

mmol).

IV (Pastilha de KBr): v 3399, 3321, 3271, 3233, 2970, 2909, 1751, 1724, 1666, 1643,
1632,1597, 1570, 1528, 1504, 1489, 1458, 1404, 1389, 1331, 1288, 1246, 1196, 1138,
1076, 1030, 1015, 991, 945, 918, 895, 883, 849, 833, 791, 752, 702, 683, 663, 629,
606 cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.512 (s, 1H), 9.251 (s, 1H), 7.99 - 8.06 (m, 2H),
7.858 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.795 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.150 (s, 1H), 7.138 (sl, 1H), 6.809
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.2 - 4.4 (m, 4H).

Aparéncia: Soélido de coloragéo violeta.
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6 ESPECTROS

6.1 Sumaéario de compostos sintetizados
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Figura Al: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 2a.
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131 11 O
5) N 2
12 8
7 H
1
L & 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds

1 - 10.500 (sl. 1H)
2 174.39 -
3 101.49 -
4 127.98 7.222 (d, J = 1.5 Hz, 1H)
5 140.27 -
6 121.65 7.168 (dd, J = 1.5 Hz, 8.5 Hz, 1H)
7 110.94 6.834 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
8 133.09 -
9 125.79 -
10 65.61 4.296 (m, 4H)
11 - 12,328 (sl, 1H)
12 19.16 1.932 (s, 3H)
13 160.26 -
14 97.04 5.218 (s, 1H)
15 194.78 -
16 28.88 1.982 (s, 3H)

Figura A9: Tabela de atribui¢édo dos sinais de RMN de *H e 3C do composto 2a.
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18
17
16
15
14 QN2
L & 13C (ppm) d 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.499 (sl, 1H)
2 174.31 -
3 101.50 -
4 127.86 7.236 (d, J = 1.5 Hz, 1H)
5 140.20 -
6 121.59 7.180 (dd, J = 1.5 Hz, 8.0 Hz, 1H)
7 110.92 6.834 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 133.18 -
9 125.85 -
10 65.63 4.20 - 4.40 (m, 4H)
11 - 12.450 (sl, 1H)
12 19.25 1.948 (s, 3H)
13 160.19 -
14 97.23 5.199 (s, 1H)
15 197.29 -
16 50.77 2.116 (d, J = 7.0 Hz, 2H)
17 25.63 2.027 (m, 1H)
18 22.58 0.894 (d, J = 6.5 Hz, 6H)

Figura 20: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 2b.
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Figura A21: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 2c.
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. d 13C (ppm) & 'H (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
CDCls CDCls DMSO-ds

1 - 8.897 (s, 1H) 10.540 (sl, 1H)
2 175.49 - -

3 102.23 - -

4 128.70 6.5 - 8.0 (m) 6.5 - 8.0 (m)
5 140.39 - -

6 122.63 6.5 - 8.0 (m) 6.5 - 8.0 (m)
7 111.18 6.5 - 8.0 (m) 6.5 - 8.0 (m)
8 134.06 - -

9 125.65 - -
10 66.02 4.437 (m, 2H) 4,306 (m, 4H)
11 - 12.939 (sl, 1H) 13.014 (sl, 1H)
12 20.35 2.082 (sl, 3H) 2.110 (sl, 3H)
13 162.59 - -
14 94.22 5.876 (sl, 1H) 6.055 (sl, 1H)
15 189.03 - -
16 140.00 - -
17 128.40 6.5 - 8.0 (m) 6.5 - 8.0 (m)
18 127.13 6.5 - 8.0 (m) 6.5 - 8.0 (m)
19 131.09 6.5 - 8.0 (M) 6.5 - 8.0 (M)

Figura A26: Tabela de atribuigdo dos sinais de RMN de *H e 3C do composto 2c.
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Figura A28: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2d.
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Figura A29: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2d.
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14 N9 DO
131 11 - O
N
12 ) 8 H
1
L & 13C (ppm) d 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.470 (sl, 1H)
2 174.34 -
3 101.53 -
4 128.21 7.209 (sl, 1H)
5 140.06 -
6 121.96 7.154 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
7 110.85 6.815 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 133.62 -
9 125.71 -
10 65.59 4.289 (m, 4H)
11 - 10.129 (sl, 1H)
12 19.69 1.897 (s, 3H)
13 159.53 -
14 84.60 4.658 (s, 1H)
15 169.64 -
16 48.89 3.562 (sl, 1H)

Figura A31: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 2d.
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S4-rleo-225a 8
o
PROTON DMSO {D:\data\ufba-silvio\nmr} rmn 5 (-zn
a o o
© In N LA WOAN N TMONONOWOMOLO o © N oo
<+ cowinsT T ANO tTmNooNDOhTOT OO =] R a © ©
S oS NN— A0 LMmMmMmAaANNNCQoQ n @ -
— NNNNNNGOO TS T T ~ — -
I o e SR SRGUEREE [ [ ~—
!
1
Il
JL AL J
e < @ < qu = =
- e - e S ) ()
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
11.0 105 10.0 8.0 7.5 7.0 6.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

5.5
f1 (ppm)

Figura A33: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2e.

0.0

147



54-rleo-225a

PROTON DMSO {D:\data\ufba-silvio\nmr} rmn 5

—2.500 DMSO-d6

< MoOoN™NONOMOWNOo <o} ~NoO o
< NMANOAONLLO T MmN (<2} o 0 O
o MmN oo @« =
< *F T - —- -
I =l Nl I ~I~
MoN~NOoONO WY Mmoo wno
MmMANO NS O T MmN ~NMm o
MO QeaQ o ® 0
R ol <+ ¥ < < MRERE
SN e SN aniw

PENIRN

|

T
435 430 4.

T T T

T 1 T T T 1
25 420 415 4.10 4.05 4.00 122 120 1.18 1.16
f1 (ppm) f1 (ppm)

.-‘J é
) ]
T T T T T T T T 7 T T T
3.6 3.4 3.2 26 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2

3.0 2.8
f1 (ppm)

Figura A34: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2e.
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Figura A35: Expansao do espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 2e.
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13) 11 o
12 BN 2
7 H
1
- d 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.469 (sl, 1H)
2 174.35 -
3 101.54 -
4 128.15 7.206 (d, J = 1.0 Hz, 1H)
5 140.02 -
6 121.90 7.152 (dd, J = 2.0 Hz, 8.0 Hz, 1H)
7 110.85 6.813 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 133.67 -
9 125.72 -
10 65.60 4.290 (m, 4H)
11 - 10.159 (sl, 1H)
12 19.67 1.898 (s, 3H)
13 159.43 -
14 84.97 4.644 (sl, 1H)
15 169.34 -
16 58.09 4.042 (g, J = 7.0 Hz, 1H)
17 14.50 1.183 (t, J=7.0Hz , 3H)

Figura A37: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 2e.
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Figura A40: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDClz) do composto 2f.
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Figura A41: Expansao do espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIlz) do composto 2f.
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5 13C (ppm) d 'H (ppm)

Posicéao
CDCls CDCls

1 - 9.362 (sl, 1H)
2 175.46 -

3 102.36 -

4 125.37 7.077 (sl, 1H)
5 137.98* -

6 119.71 6.990 (sl, 1H)
7 111.19 6.753 (sl, 1H)
8 136.61* -

9 125.50 -

10 66.03 4.3 - 4.6 (m, 4H)
11 - 8.213 (sl, 1H)
12 161.13 -

13 97.12 -

14 28.96 2.555 (sl, 2H)
15 21.76 1.852 (sl, 2H)
16 33.44 2.665 (sl, 2H)
17 168.91 -

18 50.62 3.729 (sl, 3H)

Figura A42: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 2f.
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Figura A43: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 2g.
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Figura A47: Espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 2g.
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Figura A48: Expansao do espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 2g.
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14 1 < O
16 6 N 2
15 - 8 4
1
L 5 13C (ppm) d 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.404* (s, 1H)
2 174.30 -
3 101.61 -
4 125.24 7.165 (sl, 1H)
5 138.77 -
6 119.31 7.116 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
7 110.85 6.777 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 135.29 -
9 125.68 -
10 65.56 4.291 (m, 4H)
11 - 9.306* (sl, 1H)
12 160.79 -
13 95.68 -
14 28.72 2.464 (t, J = 7.0 Hz, 2H)
15 21.09 1.772 (qui, J = 7.5 Hz, 2H)
16 32.73 2.648 (t, J = 7.0 Hz, 2H)
17 167.13 -
18 58.32 4.106 (qua, J = 7.0 Hz, 2H)
19 14.61 1.211 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

Figura A49: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de H e 13C do composto 2g.
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Figura A50: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 2i.
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Figura A55: Expanséo do espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 2i.
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9 30
O
N 2
7 °H
1
- 3 °C (ppm) 3 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.520 (sl, 1H)
2 174.34 -
3 101.09 -
4 128.86 7.281 (d, J = 1.5 Hz, 1H)
5 140.40 -
6 122.54 7.215 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H)
7 110.94 6.855 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 133.02 -
9 125.81 -
10 65.63 4.25 - 4.40 (m, 4H)
11 - 13.304 (sl, 1H)
12 161.92 -
13 101.52 -
14 27.14* 2.233** (t, J = 6.0 Hz, 2H)
15 22.71% 1.567* (qui, J = 6.0 Hz, 2H)
16 21.28** 1.497* (qui, J = 6.0 Hz, 2H)
17 27.23* 2.399** (t, J = 6.0 Hz, 2H)
18 194.33 -
19 142.32 -
20 127.94 7.32-7.45 (m)
21 126.26 7.32-7.45 (m)
22 128.62 7.32-7.45 (m)

Figura A57: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de H e 13C do composto 2i.
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Figura A60: Expansao do espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da mistura do composto 2j

com dimedona na propor¢éo 67:33.
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Figura A61: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) da mistura do composto 2j

com dimedona na propor¢éo 67:33.
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10 o 7'
H 1 ! 3!
0141312 {5 4 ° O O OH
11 0 ' '
15 17 67 N2 6 4
- 8 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-de
1 - 10.481 (sl, 1H)
2 174.43 -
3 102.42 -
4 127.37 7.122 (sl, 1H)
5 139.70 -
6 120.98 7.1-7.2 (m, 1H)
7 111.12 6.854 (d, J = 7.5 Hz, 1H)
8 133.75 -
9 125.36 -
10 65.52 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 - 8.672 (sl, 1H)
12 160.96 -
13 95.95 5.060 (sl, 1H)
14 195.08 -
15 50.21 2.336 (sl, 2H)
16 32.28 -
17 41.93 2.029 (sl, 2H)
18 27.95 1.018 (s, 6H)
. 8 13C (ppm) & *H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1" N.D. -
2' 101.54 5.192 (s, 1H)
3 N.D. -
4' N.D. 1.986 (s, 1H)
5 N.D. -
6' N.D. 1.986 (s, 1H)
7' - 10.955 (sl, 1H)
8' N.D. 0,986 (sl, 6H)

Figura A65: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de H e 13C do composto 2j e da dimedona.
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Figura A70: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 3a.
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Figura A71: Expanséo do espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 3a.
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13
Posica (an(]:) & *H (ppm)
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.660 (sl, 1H)
2 174.45 ]
3 101.35 ]
4 132.04 7.222 (sl, 1H)
5 143.06 )
6 125.16 7.222 (sl, 1H)
7 111.19 6.954 (d, J = 7,0 Hz, 1H)
8 128.65 ]
9 125.56 ]
10 65.59 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 i )
12 17192 ]
13 42.49 3.632 (sl, 1H)
14 116.61 )
15 153.80 ]
.0 Hz)
17 177.68 )
18 - 12.317 (sl, 1H)
19 19221 )
20 29.90 2.261 (sl, 3H)
21 14.12 2.126 (sl, 3H)

Figura A74: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de H e 13C do composto 3a.
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Figura A76: Expansao do espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4a.
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39.52 DMSO-d6
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Figura A77: Espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4a.
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Figura A78: Expanséo do espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4a.
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5 13C (ppm) & 'H (ppm)

Posicao
DMSO-ds DMSO-ds

1 - 10.437 (sl, 1H)
2 174.52 -

3 101.71 -

4 128.34 6.5-8.0 (M)
5 139.76* -

6 122.16 6.5-8.0 (m)
7 110.28 6.5-8.0 (m)
8 134.28 -

9 124.44 -

10 65.44 4.2 -4.4 (d, 4H)
11 - 9.750* (s, 1H)
12 180.03 -

13 - 9.618* (sl, 1H)
14 139.37* -

15 123.71 6.5 - 8.0 (m)
16 128.47 6.5-8.0 (m)
17 123.63 6.5 -8.0 (m)

Figura A79: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 3C do composto 4a.
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Figura A80: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 4b.
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Figura A81: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura A82: Expansao do espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura A83: Expansao do espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura A84: Espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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Figura A85: Expansao do espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4b.
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. 8 °C (ppm) 3 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.430 (s, 1H)
2 174.56 -
3 101.75 -
4 128.38 7.397 (sl, 1H)
5 139.71 -
6 122.23 7.25-7.35 (m, 3H)
7 110.27 6.796 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
8 134.39 -
9 124.43 -
10 65.47 4.20 - 4.40 (m, 4H)
11 - 9.642* (sl, 1H)
12 180.08 -
13 - 9.498* (sl, 1H)
14 133.80 -
15 124.02 7.134 (d, J = 8.5 Hz, 2H)
16 128.99 7.25-7.35 (m, 3H)
17 136.71 -
18 20.53 2.276 (s, 3H)

Figura A86: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 3C do composto 4b.
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Figura A92: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4c.
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5 13C (ppm) & 'H (ppm)

Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.527 (sl, 1H)
2 175.15 -
3 102.13 -
4 129.11 7.35-7.45 (m)
5 140.28 -
6 122.81 7.325 (dd, J =8.8 Hz, J = 2.0 Hz, 1H)
7 110.95 6.872 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
8 134.50 -
9 125.04 -
10 65.99 4.20 - 4.40 (m, 4H)
11 - 9.804* (s, 1H)
12 180.74 -
13 - 9.695* (sl, 1H)
14 138.63 -
15 126.17 7.35-7.45 (m)
16 128.80 7.485 (d, J = 8.5 Hz, 2H)
17 115.83 -

Figura A94: Tabela de atribuigdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 4c.
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186



20-rleo-3} b g 8R: ¥ AR A 2
=3 ) < S aa o) NN < IN]

carbonoXBMSO {D:\data\ufba-silvio\nmr}Fmn 16 “a o9y N ay - o
I I I NN I V! I

141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 ¢ (131) 130 129 128 127 126 125 124 123 122
1 (ppm

Figura A99: Expanséo do espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4d.

187



- 5 1°C (ppm) S *H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.451 (sl, 1H)
2 174.52 -
3 101.69 -
4 128.44 7.434 (sl, 1H)
5 139.95 -
6 122.19 7.322 (m, 1H)
7 110.38 6.820 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 134.02 -
9 124.55 -
10 65.48 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 - 9.795* (sl, 1H)
12 180.72 -
13 - 9.401* (sl, 1H)
14 136.31 -
15 130.05 -
16 129.70** 7.596 (d, J =7.5Hz, 1H)
17 127.53* 7.258 (t, J = 7.5 Hz, 1H)
18 129.47** 7.335 (m, 1H)
19 127.22* 7.504 (d, J = 8.0 Hz, 1H)

Figura A100: Tabela de atribuigcdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 4d.
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L 3 °C (ppm) 3 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.412 (sl, 1H)
2 174.53 -
3 101.73 -
4 127.87 7.333 (sl, 1H)
5 139.52 -
6 121.71 7.213 (d, J =8.0 Hz, 1H)
7 110.43 6.784 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 134.16 -
9 124.65 -
10 65.46 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 - 9.251 (sl, 1H)
12 180.86 -
13 - 7.609 (sl, 1H)
14 43.54 3.423 (sl, 2H)
15 30.65 1.497 (quint, J = 7.0 Hz, 2H)
16 19.59 1.302 (sext, J = 7.5 Hz, 2H)
17 13.74 0.895 (t, J = 7.0 Hz, 3H)

Figura 106: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 4e.
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Figura A109: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 4f

n o N wn g < o
N Q Nagao ~ ~N o N [
S N ] S N @ o Mo
[CoR N MmN NN ~ o n o o W N
— o o i — =) wn MmN
(. AN I I I [N
|

I
ol [ 1oy JL
- ‘

o ol

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

194



6 2
7 8 H
1
. 8 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds

1 - 10.402 (sl, 1H)
2 175.00 -

3 102.22 -

4 128.04 7.407 (s, 1H)
5 139.75 -

6 122.04 7.240 (s, 1H)
7 110.74 6.781 (sl, 1H)
8 134.94 -

9 124.95 -
10 65.92 3.75 - 4.50 (m, 4H)
11 - 9.156 (sl, 1H)
12 180.25 -
13 - 7.540 (s, 1H)
14 52.64 4.066 (sl, 1H)
15 32.39 1.0-2.0 (m)
16 25.61 1.0-2.0 (m)
17 25.00 1.0-2.0 (m)

Figura A110: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 4f.
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6 N 2
8
7 H
1
- 5 1°C (ppm) 5 *H (ppm)
Posicao
D20 D20
1 - N.D. - Substituido por Deutério
2 174.23 -
3 89.18 -
4 138.97 8.558 (d, J = 2.0 Hz, 1H)
5 154.64 -
6 129.02 8.586 (dd, J = 2.0 Hz, 9.0 Hz, 1H)
7 114.40 7.417 (d, J=9.0 Hz, 1H)
8 127.76 -
9 104.69 -
10 66.86 4.42 - 4,54 (m, 4H)

Figura A116: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 5a.
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Figura A121: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, D20) do composto 5b.
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Figura A122: Expansao do espectro de RMN de 13C (125 MHz, D20) do composto 5b.
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11 ©
HSO, 10
Ne®, 4 o ]
SN_D 9 O
O
6 3 N 2
7 H
1
- 5 1°C (ppm) 5 *H (ppm)
Posicao
D20 D20
1 - N.D. - Substituido por Deutério
2 171.41 -
3 90.20 -
4 133.76 8.414 (d, J = 2.5 Hz, 1H)
5 156.68 -
6 133.41 8.044 (dd, J = 2.5 Hz, 9.5 Hz, 1H)
7 118.09 6.953 (d, J =9.0 Hz, 1H)
8 129.02 -
9 104.07 -
10 65.81 4.0 - 4.3 (m, 4H)
11 - N.D. - Substituido por Deutério

Figura A123: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 5b.
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3 °C (ppm) 3 *H (ppm)
Posicao
D20 DMSO-ds D20 DMSO-ds
1 - - N.D. - Substituido por Deutério 11.959 (sl, 1H)
2 175.52 174.05 - -
3 104.69 99.68 - -
4 138.96 139.32 8.580 (d, J = 1.5 Hz, 1H) 8.652 (sl, 1H)
5 157.70 154.07 - -
6 129.02 129.75 8.609 (dd, J =1.5 Hz, 9.0 Hz, 1H) 8.643 (dd, J = 2.5 Hz, 6.5 Hz, 1H)
7 114.40 113.34 7.443(d, J = 8.5 Hz, 1H) 7.353(d, J = 9.5 Hz, 1H)
8 127.76 126.74 - -
9 154.65 105.56 - -
10 66.87 66.33 4.4 - 4.6 (m, 4H) 4.3-4.5 (m, 4H)

Figura A133: Tabela de atribuicéo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 5c.
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15
HO 13
- 5 1°C (ppm) S *H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.254 (sl. 1H)
2 174.68 -
3 101.37 -
4 128.80 7.793 (sl, 1H)
5 145.14* -
6 116.76** 7.904 (d, J =8.0 Hz, 1H)
7 111.07** 7.037 (d, J =8.2 Hz, 1H)
8 148.06 -
9 125.76 -
10 65.71 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 144.77* -
12 124.61 7.784 (d, J = 8.5 Hz, 2H)
13 115.92 6.948 (d, J = 8.5 Hz, 2H)
14 160.63 -
15 - 10.819 (sl, 1H)

Figura A139: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 6a.
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- 8 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.819 (sl. 1H)
2 174.66 -
3 101.39 -
4 128.69 7.928 (s, 1H)
5 139.56* -
6 117.32 7.840 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
7 111.15 7.019* (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 148.74 -
9 125.81 -
10 65.69 4.32 - 4.48 (m, 4H)
11 144.74% -
12 157.22 -
13 122.63** 8.237 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
14 122.32* 7.594 (t, J = 7.5 Hz, 1H)
15 125.39** 7.708 (t, J = 7.0 Hz, 1H)
16 113.80* 8.026 (d, J = 7.5 Hz, 1H)
17 108.36 7.068* (d, J = 8.0 Hz, 1H)
18 127.63 8.882 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
19 124.34 -
20 132.36 -
21 - 11.058 (sl, 1H)

Figura A146: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de H e 13C do composto 6b.
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Figura A147: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 6c.
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. 8 1°C (ppm) 5 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.843 (sl. 1H)
2 174.51 -
3 101.30 -
4 128.51 8.033 (sl, 1H)
5 136.75 -
6 117.27 7.890 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
7 111.54 7.060 (d, J = 9.0 Hz, 1H)
8 144.40* -
9 125.81** -
10 65.74 4.35 - 4.45 (m, 4H)
11 144.16* -
12 157.82 -
13 121.32**** 7.151 (d, J = 9.0 Hz, 1H)
14 132.30 8.720 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
15 127.93*** 8.040* (d, 7.0 Hz, 1H)
16 121.21%%** 7.494 (t, 7.5 Hz, 1H)
17 160.09 7.663 (t, 7.5 Hz, 1H)
18 125.01 8.010 (d, J =9.0 Hz, 1H)
19 128.78*** -
20 126.26 -
21 - 14.920 (sl, 1H)

Figura A153: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 6c¢.
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Figura A154: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 6d.
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- 8 °C (ppm) 3 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.526 (s, 1H)
2 174.63 -
3 101.31 -
4 130.09* 7.9-8.1 (m, 1H)
5 137.82 -
6 117.16** 7.518 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
7 111.04%** 7.033* (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 147.76%++* -
9 125.96%*xx* -
10 65.74 4.3 -4.4 (m, 4H)
11 145.39%xx* -
12 150.91 -
13 110.84*** 6.997* (d, J = 8.5 Hz, 1H)
14 118.02** 7.9-8.1(m, 1H)
15 131.82* -
16 124 .85%xrr 7.9-8.1(m, 1H)
17 - 10.870 (s, 1H)
18 - 9.911 (sl, 1H)
19 167.97 -
20 23.81 2.024 (sl, 1H)

Figura A159: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de !H e 13C do composto 6d.
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3 1°C (ppm) 3 *H (ppm) 3 *H (ppm)
Posicédo
DMSO-dg DMSO-dg CDCl3
1 - 10.519 (s, 1H) 7,534 (sl, 1H)
2 174.63 - -
3 101.32 - -
4 117.24 (Via HSQC) 8.051 (d, J = 2.0 Hz, 1H) 7.954 (d, J = 2.0 Hz, 1H)
5 147.66* - -
6 129.93 (Via HSQC) 8.032 (dd, JHz, 21.|(_)|)Hz, J=8.0 7,882 (ddl_,é]’ 1355 Hz, 2.0
7 111.02 (Via HSQC) 7.042 (d, J = 8.0 Hz, 1H) 6.967 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 148.98* - -
9 130.25 - -
10 65.73 4.3 - 4.5 (m, 4H) 4.3-4.7 (m, 4H)
11 145.37* - -
12 143.49* - -
13 138.27* - -
14 115.27 (Via HSQC) 6.942 (d, J = 1.5 Hz, 1H) 6,808 (d, J = 1.5 Hz, 1H)
15 125.93 - -
16 112.02 (Via HSQC) 7.145 (d, J = 2.0 Hz, 1H) 7.380 (d, J = 1.5 Hz, 1H)
17 - 10.900 (sl, 1H) 12.799 (s, 1H)
18 55.99 3.842 (s, 1H) 3.937 (s, 1H)
Sobreposto ao sinal do Sobreposto ao sinal da agua em _
19 DMSO-(;(;rim 39.52 3.35 ppm 3.422 (d, J = 7.0 Hz, 2H)
20 137.60 (Via HSQC) 5'985|-|((z]|,d 3;] 16?50H|-Z,1‘]H) 100 ?'8.154|-|((zj,d 3=J 17(.565H|3'1JH)
21a 115.94 (Via HSQC) 5.074 (dI, J = 10.0 Hz, 1H) 5.168 (d, J = 1.5 Hz, 1H)
21b 115.94 (ViaHsQc) ~— >-126(dd, J=17.0Hz, J=15 5.12 - 5.15 (m, 1H)

Hz, 1H)

Figura A176: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 6e.
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d 13C (ppm) 5 'H (ppm)

Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.832 (s, 1H)
2 174.65 -
3 101.43 -
4 127.93 7.777 (d, J = 2.0 Hz, 1H)
5 144.43* -
6 116.64 7.896 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H)
7 111.08 7.028 (d, J =8.0 Hz, 1H)
8 148.57* -
9 125.68 -
10 65.68 4.3 - 4.4 (m, 4H)
11 142.91 -
12 137.52* -
13 113.04** 6.825 (s, 1H)
14 158.10 -
15 117.51** -
16 133.05* 7.550 (s, 1H)
17 16.87 2.576 (s, 3H)
18 - 5.107 (sl, 1H)
19 26.42 3.175 (sept, J = 7.0 Hz, 1H)
20 22.37 1.180 (d, J = 7.0 Hz, 6H)

Figura A182: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 6f.
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Figura A189: Espectro bidimensional *H-13C HSQC (500 MHz/125 MHz, DMSO-ds) do composto 6g.
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Figura A190: Expansao do espectro bidimensional *H-13C HSQC (500 MHz/125 MHz, DMSO-ds) do

composto 6g.
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Figura A192: Expansao do espectro bidimensional *H-13C HSQC (500 MHz/125 MHz, DMSO-ds) do

composto 6g.
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1320
014018 1120
11
15 .
161977 N
. 8 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.910 (s, 1H)
2 174.63 -
3 101.27 -
4 119.87* 8.013* (s, 1H)
5 145.73* -
6 130.36 8.050 (dd, J = 2.0 Hz, J = N.D., 1H)
7 111.11 7.062 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
8 147.72% -
9 125.93 -
10 65.75 4.30 - 4.45 (m, 4H)
11 136.32 -
12 156.70* -
13 104.42 7.002 (s, 1H)
14 159.75* -
15 113.21 6.344 (d, J = 9.5 Hz, 1H)
16 144.69 8.080 (d, J = 9.5 Hz, 1H)
17 117.22* 8.041* (s, 1H)
18 158.30* -
19 111.94 -
20 - 11.536 (sl, 1H)

Figura A193: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 6g.
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Figura A194: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 7a.
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Figura A195: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 7a.
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Figura A197: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 7a.
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Figura A198: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 7a.
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13X .12 N.5 9 O
o= ] 11 0O
140715 6N 2
7 °H
1
- 8 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.498 (sl, 1H)
2 174.30 -
3 101.48 -
4 126.84 7.286 (d, J = 2.5 Hz, 1H)
5 140.31 -
6 120.86 7.238 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.5 Hz , 1H)
7 110.88 6.823 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 132.73 -
9 125.67 -
10 65.62 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 - 9.439 (s, 1H)
12 161.91 -
13 73.11 -
14 169.72 -
15 67.07 4.959 (s, 2H)

Figura A199: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 7a.

248



E sHimaDZzU

105
%T .
2 4 i
0 B § alh sy
“ ] =& B
g =% o=
=8 s
& s
75 L I 588
w2 8 - © !
SER LoEa | % &8s
) e | 1) 355 ~3
80 g Il 22 8
2
| o B8
5 S oy O/\‘ i 8=
£ & N o 8 g
45 2 & b b o
5 o e g F
5 cl N 2 s
] i H %
30 ¢ Pl g N
] g I 2g
b 52 L |
&
Eosg b
15 s e b
2 &
-0
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
Hibrido Isatina Naftoquinona Clorada 1/lem
Gommant; No. of Scans; 20 Date/Time; 14/06/2024 11:20:25
Hibrido Isatina Naftoquinona Clorada Resolution; 8 [1/cm) User; FTIR

Apodization; Happ-Genzel

Figura A200: Espectro na regido do infravermelho (Pastilha de KBr) do composto 8a.
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Figura A201: Espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 8a.
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Figura A202: Expansao do espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 8a.
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Figura A203: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 8a.
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Figura A205: Expansao do espectro de RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 8a.
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- 5 1°C (ppm) S *H (ppm)
Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.512 (s, 1H)
2 174.92 -
3 102.20 -
4 7.150 (sl, 1H)
5 140.10** -
6 7.138 (d, J=N.D., 1H)
7 6.809 (d, J = 8.0 Hz, 1H)
8 142.89** -
9 -
10 65.92 4.2 - 4.4 (m, 4H)
11 143.79** 9.251 (s, 1H)
12 176.38 -
13 180.51* -
14 7.99 - 8.06 (m, 1H)
15 7.858* (t, J = 7.5 Hz, 1H)
16 7.795* (t, J =7.5 Hz, 1H)
17 7.99 - 8.06 (m, 1H)
18 177.05* -
19 -
20 -
21 -

Figura A206: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 8a.
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Figura A207: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 9a/laac.
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Figura A208: Expansao do espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 9a/laac.
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Figura A210: Espectro de RMN de *3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 9a/laac.
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Figura A211: Expansao do espectro de RMN de 2C (125 MHz, DMSO-ds) do composto 9a/laac.
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d 13C (ppm) d 'H (ppm)

Posicao
DMSO-ds DMSO-ds
1 - 10.577 (sl, 1H)
2 159.40 -
3 185.42 -
4 123.61 6.706 (d, J = 2.5 Hz, 1H)
5 140.88 -
6 112.73 6.821 (dd, J = 2.0 Hz, J = 8.0 Hz, 1H)
7 109.11 6.632 (d, J =8.5 Hz, 1H)
8 144.88 -
9 118.12 -
10 - 5.065 (sl, 2H)

Figura A212: Tabela de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e 13C do composto 9a/laac.
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Figura A213: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) da 6-metil-2,4-heptanodiona.
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Figura A214: Expansao do espectro de RMN de H (500 MHz, DMSO-ds) da 6-metil-2,4-

heptanodiona.
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Figura A215: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) da 6-metil-2,4-

heptanodiona.
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Figura A216: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) da 6-metil-2,4-heptanodiona.
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Figura A217: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDClz) da 6-metil-2,4-heptanodiona.
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Figura A218: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCls) da 6-metil-2,4-heptanodiona.
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Figura A219: Expanséao do espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDClz) da 6-metil-2,4-heptanodiona.

9-RYA003 2
f=

PROTON CELI3 {D:\data\ufba-silvio\nmr} rmn 5 A ANTOOMOANTOW A0 M- NI NHOINOMPOMOOON
n OTYTMO OONOAOONMAONN ® O CONOFMAANAINODTAD S

i THNMNAIAASIRRNEE S A RADSSANE38aaa8e 2

= NNRNRKNKNNKNKNG GGG G518 115 NANNNNANANANNSSSoo S

I W N\ T

jk Al ml | ‘

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.5 13.0 12,5 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 o0.C
f1 (ppm)

Figura A220: Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) do composto 10a.
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Figura A221: Expansao do espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto 10a.
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Figura A222: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIlz) do composto 10a.
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Figura A223: Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIs) do composto 10a.
NS o 0™ n — ~
™M —~ (o) INo R gi¥e) =} o e} ~N o
o o 1\ 0 " o N
NN NANANAN i — o @ ™~
— o v -~ ~— — a
N N | | | I

JWU ETORUR [N ST PO, oy At

129 127 125 123 121 119 117 115 113 111 109 107 105 103 101 99 98 97
f1 (ppm)

Figura A224: Expansao do espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCIz) do composto 10a.
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Figura A225: Expanséo do espectro de RMN de 2C (125 MHz, CDCI3) do composto 10a.
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3

4
- 5 1°C (ppm) 5 *H (ppm)

Posicao
CDCls CDCls

1 138.97 -
2 124.67 7.112 (d, J =7.0 Hz, 2H)
3 129.17 7.331 (t, 7.0 Hz, 2H)
4 125.48 7.176 (t, J = 7.0 Hz, 1H)
5 - 12.599 (sl, 1H)
6 20.07 2.010 (s, 3H)
7 160.12 -
8 98.07 5.161 (s, 1H)
9 198.99 -
10 51.74 2.198 (d, J = 6.5 Hz, 2H)
11 26.48 2.113-2.120 (m, 1H)
12 22.92 0.966 (d, J = 6.5 Hz, 3H)

Figura A226: Tabela de atribui¢céo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 10a.
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Figura A227: Espectro de RMN de H (500 MHz, CDCls) do composto 10b.
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Figura A228: Expansao do espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIlz) do composto 10b.
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Figura A229: Expansao do espectro de RMN de H (500 MHz, CDCIlz) do composto 10b.
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13
12
115V
10 H
I N 3
8
7 475
o & 13C (ppm) & 'H (ppm)
Posicao
CDCl3 CDCl3
1 136.15 -
2 124.67 7.002 (d, J = 7.5 Hz, 2H)
3 129.62 7.132 (d, J = 7.5 Hz, 2H)
4 135.27 -
5 20.89 2.336 (s, 3H)
6 - 12.516 (sl, 1H)
7 19.87 1.974 (s, 3H)
8 160.46 -
9 97.55 5.136 (s, 1H)
10 198.58 -
11 51.58 2.187 (d, J = 7.0 Hz, 1H)
12 26.37 2.05— 2.25 (m, 1H)
13 22.82 0.963 (d, J = 6.0 Hz, 6H)

Figura A234: Tabela de atribui¢cdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 10b.
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12

11
10N\ °
9 H 5
g _N 3
7 5
6 4 CI
- 5 °C (ppm) 5 *H (ppm)
Posicao
CDCls CDCls
1 137.96 -
2 125.87 7.244 (d, J = 8.5 Hz, 2H)
3 129.57 7.416 (d, J = 8.5 Hz, 2H)
4 115.64 -
5 - 12.537 (sl, 1H)
6 19.96 2.037 (s, 3H) sobreposto ao H11
7 159.78 -
8 98.74 5.262 (s, 1H)
9 198.37 -
10 51.33 2.142 (d, J=7.5 Hz, 2H)
11 26.05 1.95-2.10 (m, 1H) sobreposto ao H6
12 23.05 0.900 (d, J = 6.5 Hz, 6H)

Figura A241: Tabela de atribui¢cdo dos sinais de RMN de *H e 13C do composto 10c.
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