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Até que um metal nos separe

Eramos duas 'Bixas que de alguma forma estranha se ligaram

Em volta de um mundo tdo negativo quanto o oxigénio

Cada um com seu vazio existencial que a vida nos deixou

Mas nossa ligagédo estranha de alguma forma mostrava que ndo estavamos a sos.
Até o dia que um metal nos separou

Como héa de suprir meu vazio sem vocé meu amigo.

Me sinto perdido no meio de tanta negatividade

Maldito metal.

Dedico esta tese a meu melhor amigo e dupla de laboratério Rodrigo Fuscaldo.
(in memoriam)

Me espera com uma cerveja bem gelada quando nos encontrarmos!
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Psicologia de um vencido

Eu, filho do carbono e do amoniaco,
Monstro de escuridao e rutilancia,
Sofro, desde a epigénesis da infancia,

A influéncia ma dos signos do zodiaco.

Produndissimamente hipocondriaco,
Este ambiente me causa repugnancia...

Sobe-me a boca uma ansia analoga a ansia

Que se escapa da boca de um cardiaco.
J& o verme — este operario das ruinas —
Que o sangue podre das carnificinas

Come, e a vida em geral declara guerra,

Anda a espreitar meus olhos para roé-los,
E ha de deixar-me apenas os cabelos,

Na frialdade inorganica da terra!

(Augusto dos Anjos, Eu — 1912)
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RESUMO

O boro desempenha um papel essencial tanto na Sintese Orgéanica
guanto na Quimica Medicinal, representando um elemento versatil e estratégico
no desenvolvimento de compostos biologicamente ativos. Na Sintese Organica,
0s organoborados séo valiosos reagentes, utilizados especialmente em reacdes
de acoplamento-cruzado na constru¢do de moléculas complexas. Além disso, a
capacidade do boro de modular propriedades quimicas e biolégicas em fungéo
de seu orbital p livre torna-o uma ferramenta valiosa na concepcdo de novos
agentes terapéuticos na area de Quimica Medicinal.

Este trabalho foi centrado na sintese de diferentes classes de aldeidos
organoborados (&cidos boronicos, ésteres borbnicos e benzoxaborois) e sua
aplicacdo na obtencdo de compostos borilados analogos ao antibacteriano
bederocina (REP8839) e ao antioxidante resveratrol.

Para a sintese dos aldeidos contendo o benzoxaborol foi desenvolvido
uma nova metodologia de oxidagao, partindo-se de hidroxi-metil benzoxaborais,
e os oxidando a aldeido com Acido o-lodoxibenzéico (IBX).

Nos estudos acerca dos compostos borilados analogos a bederocina,
foram sintetizados 2 fragmentos descritos na literatura: 2-aminopropil-quinolona
e 2-aminopropil-quinazolinona. A sintese de ambos foi aprimorada, otimizando-
se algumas das etapas intermediarias de suas rotas sintéticas. Além disso,
preencheu-se uma lacuna da literatura no que se refere a caracterizacao
espectroscopica da 2-aminopropil-quinolona e seus intermediarios sintéticos

Para a sintese dos analogos borilados ao resveratrol, desenvolveu-se
uma nova metodologia sintética para realizar a reacdo de Wittig com aldeidos
contendo func¢des organoboradas em meio agquoso micelar ou bifasico. A falta de
estereosseletividade da reacao de Wittig foi contornada, acrescentando-se uma
etapa adicional de isomerizagdo com iodo molecular. Nesse estudo, obtiveram-
se 21 compostos analogos ao resveratrol, contendo as func¢des acido bordnico,
éster bordnico e o nucleo benzoxaborol. Estudou-se também a interagdo de trés
desses compostos com a albumina do soro humano (HSA), evidenciando-se
diferentes modos de interagdo com a proteina de acordo com a funcao

organoborada presente.



ABSTRACT

Boron plays an essential role in both Organic Synthesis and Medicinal
Chemistry, serving as a versatile and strategic element in the development of
biologically active compounds. In Organic Synthesis, organoborates are valuable
reagents, particularly employed in cross-coupling reactions for constructing
complex molecules. Furthermore, boron's ability to modulate chemical and
biological properties due to its vacant p orbital makes it a valuable tool in
designing novel therapeutic agents in Medicinal Chemistry.

This work focused on the synthesis of different classes of organoboronic
aldehydes (boronic acids, boronic esters, and benzoxaboroles) and their
application in obtaining boron-containing compounds analogous to the
antibacterial bedaquiline (REP8839) and the antioxidant resveratrol. For the
synthesis of aldehydes containing the benzoxaborole moiety, a new oxidation
methodology was developed starting from hydroxymethyl benzoxaboroles,
oxidizing them to aldehydes using o-lodoxybenzoic Acid (IBX).

In the studies regarding boron-containing compounds analogous to
bedaquiline, two fragments described in the literature were synthesized: 2-
aminopropyl-quinolone and 2-aminopropyl-quinazolinone. The synthesis of both
was improved by optimizing some of the intermediate steps in their synthetic
routes. Additionally, a literature gap was filled concerning the spectroscopic
characterization of 2-aminopropyl-quinolone and its synthetic intermediates.

For the synthesis of boron-containing analogs of resveratrol, a new
synthetic methodology was developed to conduct the Wittig reaction with
aldehydes containing organoboron functionalities in micellar or biphasic aqueous
media. The lack of stereoselectivity in the Wittig reaction was overcome by adding
an additional step of molecular iodine isomerization. In this study, 21 compounds
analogous to resveratrol, containing boronic acid, boronic ester functionalities,
and the benzoxaborole core, were obtained. The interaction of three of these
compounds with human serum albumin (HSA) was also studied, revealing
different modes of interaction with the protein depending on the organoboron

function present.
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Introducéo Geral

INTRODUCAO GERAL

Os compostos heterociclicos representam a maior e mais diversificada
familia de compostos organicos, destacando-se como uma classe de grande
relevancia na Quimica Organica, Quimica Medicinal e Bioquimica. Eles
desempenham um papel fundamental em diversas aplica¢cdes industriais,
incluindo as industrias farmacéutica, agroquimica, de corantes e de polimeros,
entre outras. Sua versatilidade e propriedades Unicas fazem deles componentes
essenciais no desenvolvimento de novos produtos e na expansao do
conhecimento cientifico, tornando-se uma parte crucial do cenario da Quimica
Organica contemporanea.

No vasto acervo de compostos heterociclicos bioativos, aqueles que
possuem nitrogénio, oxigénio e enxofre sdo amplamente documentados e
estudados. Por outro lado, os compostos organoborados representam uma
classe de compostos mais recente nesse cenario, carregando consigo um
horizonte promissor de expectativas em termos de descobertas e aplicagdes.

Embora o boro, na forma de acido bérico, seja usado como antisséptico
desde o século XIX, seu uso no planejamento de novos candidatos a farmacos
ainda é incipiente em Quimica Medicinal. No entanto, a industria farmacéutica e
um crescente numero de grupos de pesquisa estao cada vez mais interessados
na maneira como esse elemento pode influenciar a eficacia de farmacos. O
primeiro composto organoborado comercializado como farmaco, o bortezomibe,
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2003 nos Estados
Unidos como um anticancer para o tratamento de mieloma mdultiplo, marcando o

inicio do uso efetivo do boro em Quimica Medicinal (Figura 1).

DY ﬁ
NJ\[(N\:)LN 5-OH
o z H

.

Bortezomib (Velcade®)

Figura 1. Primeiro farmaco aprovado pela FDA contendo boro.
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Desde entdo, os estudos associados aos organoborados no contexto da
Quimica Medicinal tém crescido substancialmente. Hoje, além do Bortezomibe,
a FDA ja aprovou outros quatro farmacos que contém boro, marcando uma
significativa evolucao dessa classe de compostos na &rea de Quimica Medicinal.
Esses medicamentos incluem o Tavaborol (Kerydin ®), antifangico utilizado no
tratamento da onicomicose, o Izaxomib (Ninaro ®), anticancer destinado ao
tratamento do mieloma mdultiplo, o Crisaborol (Eucrisa ®), anti-inflamatorio
empregado no tratamento da dermatite atopica, e o Vaborbactam (Vabomere ®),
que atua como inibidor de B-lactamase para combater infec¢des urinarias (Figura
2). Essas aprovacdes demonstram o potencial e a crescente importancia dos
compostos organoborados no desenvolvimento de novos tratamentos

medicinais.

Cl O OH
OH N__B
~ P~
0] Y
Cl

Tavaborol (Kerydin ®) ixazomib (Ninaro ®)

PH oy
o) S /
HO
Crisaborol (Eucrisa ®) Varborbactam (Vabomere ®)

Figura 2. Farmacos aprovados pela FDA contendo boro.

Assim, este trabalho visa a contribuir cientificamente, explorando novas
rotas sintéticas e metodologias de funcionalizacdo em diferentes classes de
organoborados, com o objetivo de obter compostos destinados a aplicacdo em

Quimica Medicinal.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA GERAL

O Boro e os Organoborados na Quimica Medicinal

O boro (das palavras persa burah e arabe buraq para bérax) é o quinto
elemento da tabela periddica. O elemento foi reconhecido em 1808 por Joseph
Louis Gay-Lussac e Louis Jaques Thénard, ambos franceses, e de forma
independente pelo inglés Sir Humphry Davy. Todos eles, obtiveram o boro por
meio da reducé&o do &cido bdrico com potassio, e Davy o nomeou de Boracium.

O boro néo é encontrado livre na natureza, inclusive é considerado raro
na crosta terrestre, representando 0,0001% de sua massa. O boro existe
naturalmente na forma dos is6topos 1°B (19,9%) e B (80,1%), com nimeros de
spin nuclear 3 e 3/2, respectivamente. O elemento € presente na natureza
principalmente na forma de boratos como o bérax (Naz2B4+0O7.10H20) e a kernita
(NazB407.4H20). Hoje, os maiores depadsitos de boro se encontram na Turquia,
sendo responsaveis por 63% das reservas mundiais.*

Sob ponta de vista quimico, atualmente o boro é classificado como um
ametal, sendo o unico do grupo 13 na Tabela Periédica. O boro tipicamente
forma compostos neutros trivalentes, com geometria trigonal e hibridizacéo sp?,
que atuam como acidos de Lewis devido ao seu orbital p livre. Além disso, o boro
pode formar compostos anidnicos tetravalentes que adotam geometria
tetraédrica e hibridizacdo sp®. O Esquema 1 exemplifica a reatividade acido-base

tipica de compostos contendo boro trivalente.

orbital p /_\
OH OH

- 1O
HO-B O, — _B!
o OH HO” 2 /OH

Esquema 1. Reatividade acido-base de compostos contendo boro.

O boro e os seus compostos inorganicos sao popularmente utilizados em
diferentes areas, destacando-se: 0 uso do acido bérico (HsBO3s) como inseticida
ou antisséptico em colirios; borax na fabricacdo de ceramicas; o 6xido borico
(B203) na fabricacdo de vidros de borossilicato (Pyrex); e o is6topo °B como

sequestrador de néutrons em reatores de energia nuclear.

1 ACS Symposium Series, 2016, 1236, 1236.



Revisao Bibliografica Geral

Os organoborados, por definicdo rigorosa, sdo compostos que contém ao
menos uma ligacdo carbono-boro, contudo ha autores que os definem como
compostos organicos que contém boro. Eles podem ser classificados como:
boranas, &cidos borinicos, ésteres borinicos, acidos bordnicos, ésteres
borénicos, ésteres boricos, boranamidas, boroidretos (sdo uma excecao, e nao

necessariamente apresentam ligacdo C-B), trifluorboratos etc. (Figura 3).2

BR; R,B(OH) R,B(OR) RB(OH),

Boranas Acidos Borinicos  Esteres Borinicos Acidos Bordnicos

RB(OR), B(OH); B(OR);3 RB(NR,),
Esteres Boronicos  Acido Bérico Esteres Boricos Boranamidas
(Boronatos) (Boratos)
[R3BH] [RBF3]
Boroidretos Trifluorboratos

Figura 3. Principais classes de compostos contendo boro.

Na Sintese Orgéanica, os compostos contendo boro possuem notoriedade
por estarem envolvidos em diversas transformacdes quimicas importantes como:
(1) reacOes de reducao de substratos carbonilados e (2) hidroboragao-oxidacéo
de alcenos, desenvolvidas por Herbert C. Brown?, e (3) acoplamentos C-C de

Suzuki-Miayura, desenvolvidas por Akira Suzuki e Niro Miyaura* (Esquema 2).

o) NaBH4 OH

a0 PN
1.BH;3, THF, 0°C-t.a, 3 h
(2) “1OH
2. NaOH, H,0, ta., 1h

9@ Pd(PPhs), 1 mol%
B~ + )\/ Br X
() CuHg o NaOEt, EtOH C“HgW

CeHe, 80 °C, 2 h

Esquema 2. Exemplos de rea¢bes de (1) reducéo de substratos carbonilados,

(2) hidroboracgéao e (3) acoplamento de Suzuki-Miyaura.

2 Boronic Acids: Preparation and Applications in Organic Synthesis and Medicine 2005, Wiley.
3 (a) J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 122. (b) J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 247.
4 (a) Tetrahedron Lett. 1979, 20, 3437. (b) J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 19, 866.
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O pioneirismo de Brown na quimica de compostos organoborados,
usando-o para reacfes de hidroboracdo de alcenos e alcinos, foi reconhecido
com o Nobel de Quimica de 1979, em que o pesquisador dividiu o prémio com
Georg Wittig, que por sua vez foi pioneiro na quimica dos organofosforados. Ja
Suzuki foi agraciado com o Nobel de Quimica de 2010 em conjunto com Ei-ichi
Negishi e Richard F. Heck por suas contribuicbes na sintese organica
envolvendo reagbes de acoplamento cruzado utilizando organoborados como
reagentes e paladio como catalisador.®

Em contraméo ao destaque na Sintese Organica, na Quimica Medicinal
0os organoborados permaneceram adormecidos por décadas, mesmo se
sabendo que compostos organicos contendo boro j& eram isolados da natureza
desde 1967 (Figura 4).5 A boromicina foi o primeiro deles, obtida de cepas da
bactéria Streptomyces antibioticus, e apresenta atividade antibacteriana.’@
Outros poucos exemplos também séo descritos na literatura: a aplosmamicina,
em 19767°¢, isolada da bactéria Streptomycetaceae; a boroficina, em 1994,
isolada da alga Nostoc linckia’¢€ o tartrolon B, em 1994, isolado da bactéria
Sorangium cellulosum; e o Al-2, identificado em bactérias do tipo Vibrio harveyi
em 19937,

Boromicina Tartrolon B

Figura 4. Exemplos de compostos organicos naturais contendo boro.

5 <https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry>, acessado em agosto de 2023.

6J. Nat. Prod. Res. 2017, 3, 147.

7 (a) Helv. Chim. Acta 1967, 50, 1533 (b) J. Antibiot. 1976, 29, 1019 (c) J. Antibiot. 1977, 30, 714
(d) J. Org. Chem. 1994, 59, 3467 (e) J. Antibiot. 1995, 48, 26 (f) Mol Microbiol. 1993, 9, 773.
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A negligéncia na investigacdo de compostos organoborados no contexto
da Quimica Medicinal é atribuida a uma crenca infundada a respeito da
toxicidade do boro. A origem dessa desinformacdo remete ao preludio das
pesquisas de compostos organoborados no contexto da Quimica Medicinal,
periodo no qual se investigou a atividade antibacteriana de diazoborinas.® Na
série de diazoborinas estudadas, destacou-se o composto ICI 78911, que
apresentou boa atividade contra infecgcbes causadas por bactérias Gram-
negativas, contudo, os ensaios toxicolégicos em cées evidenciaram ulceracdo
cornea nos animais. Anos mais tarde, Grassberger et al. especularam que a
toxicidade de diazoborinas esta associada ao atomo de boro, ainda que sem
apresentar evidéncias que justifiquem tal hiptese. As publicacbes seguintes ao
trabalho de Grassberger foram influenciadas por sua especulacao, justificando-
se a ndo investigacdo de organoborados na Quimica Medicinal devido a

“toxicidade inerente de compostos contendo boro”.°

OH OH O /@
| | \
B NH BN
| 4 | r O
IC1 78911

Diazoborina

Figura 5. Exemplos selecionados de diazoborinas.

O tabu na pesquisa de compostos organoborados na Quimica Medicinal
s6 foi vencido apos a aprovacdo do bortezomibe (Velcade®) pela FDA em 2003
para o tratamento de mieloma multiplo (Figura 6).1° A aprovacdo desse composto
contendo a fungéo acido borénico colocou em xeque o dogma da “toxicidade do
boro” propagado erroneamente a partir do trabalho de Grassberger. Desde essa
desconstrucéo cientifica, foram aprovados pelo FDA: o tavaborol em 2014, para
o tratamento de onicomicose; o ixazomibe em 2015, para o tratamento de
mieloma multiplo; o crisaborol em 2016, para o tratamento de dermatite atopica,

e o0 vaborbactam em 2017, para o tratamento de infeccdo urinaria (Figura 6).1!

8 J. Med. Chem. 1984, 27, 947.

9 Biochem. Pharmacol. 1998, 1541.
10 Future Med. Chem. 2009, 7, 1275.
11 Pharmaceuticals 2022, 15, 264.
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SUBT DY SRS WU .
N _OH B N\
o = H OH . Y

O &

Tavaborol (Kerydin ®)

Ixazomib (Ninaro ®)
Bortezomib (Velcade®)

P Bt
0] S
(0} HO
Crisaborol (Eucrisa ®) Varborbactam (Vabomere ®)

Figura 6. FArmacos organoborados aprovados pelo FDA.

A opuléncia do boro e dos organoborados na Quimica Medicinal deve-se
principalmente aos diferentes meios de interagdo estabelecidos com os alvos
biolégicos, destacando-se a capacidade do boro de interagir de forma covalente
e reversivel com residuos nucleofilicos de proteinas e carboidratos. Devido a sua
acidez de Lewis em funcéo de seu orbital p livre, o boro pode alternar entre as
formas sp? (neutra/trigonal) e sp® (anibnica/tetragonal) de acordo com o alvo e 0
pH do meio (Figura 7). Além disso, 0os compostos organoborados podem
interagir por meio de ligagbes de hidrogénio, interacdes eletrostaticas e se

coordenando em diferentes metais.1213

Forma trigonal/neutra Trigonal Tetragonal

4N

Ho//O Nu

('B—R
HO™
0 Orbital p vazio

Covalente

R” >0 Proteina
“ = Y

- ’C r .‘"*:1 / = e
o0~ — / /) Jol
B, Proteina ) f B
oo e o

I}lu

©)
B

HO YR
OH

Nao-Covalente

Forma tetragonal/aniénica

Figura 7. Exemplos dos principais modos de interacdo*?

12 Nature Chemistry 2017, 9, 731.
13 Chem. Commun. 2021, 57, 13629.
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Outra caracteristica interessante do boro na Quimica Medicinal, em
dissonancia com o trabalho de Grassberger, é a sua baixa toxicidade intrinseca.
A principal via de degradacédo de organoborados no organismo humano da-se
via deborilacdo oxidativa produzindo &cido bodrico (H3BOs), que apresenta
toxicidade similar ao sal de cozinha (2,6 vs 3,0 g/kg em ratos).'* No Esquema 3,
observam-se as vias de metabolismo por meio da deborilacdo oxidativa do
bortezomibe e do tavaborol, promovidas pela flavina monooxigenase (FMO3 e
FMO5) e citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2C19).%°

Deboronagéao

OH
oxidativa N/ © \’/

(0] OH
N é CYP3A4 ou CYP2C19 N
[ jAH 4N [ j)LH
N/ (0] \'/

- H3BO;3
QH
F\CLB/\ FMO3 ou FMO5 F\©/\01H CYP3A50u CYP2C19 F OH
0] B ———————
Deboronagao OH Oxidagao OH
oxidativa benzilica o

- H3BO;
Esquema 3. Vias de metabolismo do bortezomibe e do tavaborol.

As caracteristicas dos compostos organoborados descritas anteriormente
reforcam seu enorme potencial na pesquisa e desenvolvimento de novos
candidatos a farmacos. Nas Ultimas décadas observou-se um aumento no
namero de publicacdes e citacdes contendo o termo “boron” no Web of Science

na categoria Chemistry Medicinal, evidenciando sua relevancia.

50 1400
0 1200
Q
S 40 1000 &
@ 30 800 S,
% S
8
> 10 I I 200
0 0
O a4 N M < 1O O 0 0O 0O 4 AN M <& IO O~ 0000 O 4 N
O O O O 0O O 00 00O O d d d d d d d 4 4 4 N N
O O O O O O O O O O O O O O o oo o o o o o o
AN AN AN AN N N AN N NN NN NN AN NN NN NN NN

Ano

Figura 8. Grafico de citagdes/publicacbes adaptado do Web of Science.

14 Curr. Med. Chem. 2019, 26, 5005.
15 (a) Drug Metab. Dispos. 2005, 33, 771. (b) Center for Drug Evaluation and Research,
Application N° 2044270rig1s000.
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Como consequéncia da expansao das pesquisas envolvendo o boro no
contexto da Quimica Medicinal, diversos relatos aparecem na literatura
descrevendo uma variedade de compostos organoborados que apresentam
efichcia em diferentes &reas terapéuticas como antibacterianos, antifungicos,
antivirais, anticancer, etc.®

Um exemplo representativo de estudo sobre aplicacao terapéutica de
organoborados em Quimica Medicinal é descrito na Figura 9. No caso, 0s
pesquisadores obtiveram um anélogo organoborado ao antibiético Azitromicina
gue apresenta reducédo dos valores de concentracdo minima inibitéria (MIC) em
30 e 61 vezes comparativamente a sua predecessora para cepas de S.

pneumonia e E. faecium.t’

o) O
o o
o O N o O N
O~B/OH o o 4, O O, 7, O O, :
—OH
N /\/\ N )J\O/Q/ ; —:/ Ho/q - '—,// OH
H H /O 6/,, O _‘\\\ /O ’ 6’:. O .“\\
N N

PN

Azitromicina

Figura 9. Derivado organoborado da azitromicina.

Apesar dos avancos na ultima década, a posicdo do boro dentro da
Quimica Medicinal ainda € incipiente, sendo descrita por alguns autores como
na fase da infancia e, no entanto, os compostos organoborados tém se mostrado
com excepcionais habilidades, despertando cada vez mais o interesse da
comunidade cientifica. O boro oferece ndo somente a oportunidade de
potencializacdo da atividade de muitos compostos conhecidamente bioativos,
mas também a possibilidade de descoberta de novos modos de a¢éo sobre alvos
biolégicos. Sendo assim, esse elemento representa uma alternativa a ser
explorada além dos elementos mais usuais como C, H, N, O, P, S, Cle F, abrindo

um novo horizonte no processo de desenvolvimento de farmacos.

16 Euro. J. Med. Chem. 2019, 179, 791.
17.J. Antibiot. (Tokyo) 2019, 72, 22.
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Benzoxaborol

Entre os compostos organoborados, os benzoxaborois constituem uma
importante classe de moléculas bioativas, conforme se pode observar na Figura
6, que ilustra os farmacos aprovados pela FDA (tavaborol e crisaborol) que
contém o atomo de boro. O nucleo benzoxaborol consiste em um anel benzénico

fundido com o heterociclo oxaborol (Figura 10).

7 /OH pH
6 B B
N N\
»u I
5
4 3
Benzoxaborol Oxaborol

Figura 10. Estrutura quimica do benzoxaborol.

Os benzoxaborois, em funcéo da presenca do boro e seu orbital p vazio,
apresentam acidez de Lewis, e sequencialmente o aduto de Lewis exibe acidez

de Bronsted-Lowry, por poder liberar um préton no meio (Esquema 4).

®
OH OH, OH

B,  HO O8-OH H,0 O8-OH
0 0 O + H;0°

Esquema 4. Acidez de Lewis e de Bronsted-Lowry dos benzoxaborais.

Outra caracteristica interessante referente ao perfil da acidez do nucleo
benzoxaborol é seu pKa ligeiramente menor que seu parente &cido fenilbordnico.
O benzoxaborol apresenta pKa de 7,3, enquanto o acido fenilborénico, 8,7. A
maior acidez do benzoxaborol é explicada como consequéncia da tensao anelar
do anel de cinco membros do oxaborol, que é aliviada no aduto de Lewis, em
que o boro esta hibridizado em sp3, assim reduzindo o angulo de ligacdo de
~120° para ~ 109° (Esquema 5). Como consequéncia disso, o benzoxaborol
possui uma maior quantidade de espécies anidnicas no pH fisiolégico, levando
a uma maior solubilidade em meio aquoso fisioldgico que 0s seus respectivos

acidos fenilborénicos.18

18 ACS Med. Chem. Lett. 2012, 3, 48.
11
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B -
— + H;0' pkA=87
P {
B, 2 H,0 ©g-oH
0,0  =—= @Q/O + H,0* PpkA=73 0,50,

Esquema 5. Perfil de acidez do benzoxaborol e do acido fenilborénico.

No que se refere ao comparativo da acidez de benzoxaborois e de seus
parentes ésteres fenilbordénicos, ndo ha um padrdo claro que estabeleca uma
hierarquia no comportamento acido-basico. Hall et al. propem que os ésteres
borénicos ciclicos possuam maior acidez que seus respectivos acidos borénicos
por conta da diminuicdo da tensédo angular do aduto de Lewis formado.'® Como
exemplo, ha o derivado do acido fenilborénico esterificado com a glicose, que
possui pKa de 6,8 (Esquema 6). Thompson et al., propdem por meio de calculos
de Teoria do Funcional da Densidade (DFT) que essa diferenca de pKa seja em
funcédo de fatores eletronicos, ainda que sem os especificar.?® J4 comparando os
valores de pKa de ésteres bordnicos simples com benzoxaborois, Valenzuela et
al. obtém valores proximos ou inferiores de pKa para 0s ésteres boronicos,

comparativamente ao benzoxaborol (pKa = 8,2) em 4gua e metanol.?!

OH

{g,( "
(6]
OH OH
o HZO HO\EI’\O HO

O 02
2 H20 B-
o0 + HiO0" pK,=68
MeOH

Ph Ph

ﬂ o~
HO I
2 H,0 g )"Ph
~0 - . g\o + HzO"  pKy=82
MeOH

Esquema 6. Perfil de acidez de ésteres bordnicos.

uj*O

19 Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 5684.
20 Eur. J. Pharm. Sci. 2018, 124, 10.
21 J. Org. Chem. 2022, 87, 15071.
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A sintese do benzoxaborol foi relatada pela primeira vez em 1957 por
Torssell, e por Snyder em 1958, que o descreveram como um derivado de acido
bor6nico ndo usual que apresenta grande resisténcia a protodeborilacdo, tanto
em meios acidos como em bdasicos.?? Os autores obtiveram o nlcleo
acidentalmente por meio da bromacéo do acido 2-metil-fenilborénico com NBS,
seguida de substituicdo nucleofilica do haleto benzilico com NaOH (Esquema 7).
Originalmente a ideia dos autores era a sintese do acido o-formil-fenilbordnico.
Na época a sua estrutura foi proposta como um ciclo monoidratado por analise

elementar e, décadas mais tarde, em 1999, confirmada por difracdo de raios X.?3

OH
! NBS

©/\B\OH B2:0; _ @L( @
Noe: @5

Esquema 7. Primeira sintese do nucleo benzoxaborol.

H

Atualmente o0s principais métodos para sintese de benzoxaborois
descritos na literatura sdo baseados na ciclizacdo espontédnea de &acidos
fenilborbnicos 2-hidréxi-metil-substituidos (Esquema 8). Tal reacéo € governada
termodinamicamente tanto pelo aumento de entropia associado a liberacao de
agua, quanto pelo balanco neutro das entalpias de ligacéo (as ligacdes O-H e B-
O sao rompidas para formacéao de outras similares). Assim, ha equilibrio quimico
rapido entre as espécies organoboradas aberta e fechada, em que a segunda é

a favorecida termodinamicamente.?4

B. -H,0 B
2
OH — 0 AG ~-TAS <0
OH

Esquema 8. Ciclizacdo espontanea para formacao do benzoxaborol.

22 3. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 835.
23 Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6705.
24 ACS Med. Chem. Lett. 2016, 7, 1097.
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As metodologias mais usuais descritas na literatura para a obtencdo de
benzoxaborodis partem de trés principais classes de materiais de partida: ésteres
pinacol-bordnicos, brometos arilicos e acidos borbnicos.Na primeira classe, de
ésteres borbnicos, as estratégias sintéticas baseiam-se na hidrdlise acida dos
ésteres boronicos, levando a formacédo de acidos borbnicos, que em uma
segunda etapa ciclizam com a porc¢éao vizinha contendo um grupo hidroxi-metil,
que comumente € gerado por meio de reacdes de hidrélise de ésteres ou de
reducdo de aldeidos e ésteres. Na classe de brometos arilicos, as estratégias
baseiam-se na insercdo do boro via reacdo de borilacdo com boratos (ex.:
B(OMe)s), que leva a formacéo de &cidos borbnicos, que por sua vez ciclizam-
se com um grupo vizinho hidroxi-metil, que pode estar livre ou protegido com
DHP (di-hidropirano), e nesse Ultimo caso necessitando de desprotecdo. A partir
de acidos borbnicos a sintese do benzoxaborol € obtida por meio da reducéo de
aldeidos vizinhos, que leva a formacdo de um grupo lateral hidroxi-metil

(Esquema 9).%°

9&
©/\B/\O 1) Hidrdlise
0 Redugao

Esquema 9. Principais metodologias de obtencéo de benzoxaborais.

25 Chem. Rev. 2015, 115, 5224.
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Nesse contexto, evidencia-se o trabalho publicado em nosso grupo de
pesquisa no European Journal of Organic Chemistry em 2019, que descreve uma
alternativa para a sintese de benzoxabordis com substituintes nitro, amino e
hidréxi-metil (Esquema 10).26 No trabalho, a sintese foi realizada a partir de
anilinas que séo substratos comercialmente acessiveis, realizando-se a insercéo
do boro por intermédio de diazotacdo, seguida de borilacdo pelo emprego de
B2pin2 como agente borilante. A etapa seguinte envolve a bromacgéo benzilica
utilizando NBS como fonte de bromo e Bz202 como iniciador radicalar. A
obtencdo dos benzoxaborois se da por meio da substituicdo nucleofilica dos

haletos benzilicos com NaOH, e a hidroélise do éster borénico em meio acido.

e} (0]

1) NaNO;, HBr, 0 °C, I Bl
@:NHZ 30 min | B0 NBS (2,7 equiv.) @;\o
A 2) B,piny, (1,8 equiv.), / = Me Bz,0, (27 mol%) Br\/ = Br

Me Me

NaOAc Me MeCN, 100 °C,
3-Me MeOH, 25°C, 1 h 3-Me (73%) 24h 3-CH,Br (84%)
4-Me 4-Me (78%) 4-CH,Br (94%)
5-Me 5-Me (78%) 5-CH,Br (95%)
one-pot
7 pH 1) NaOH (10 equiv.)
\

6 @EB/ THF:H,0 (1:2), 50 °C, 1 h
O
HOS5/~F 2)HCI6 M, 50 °C, 2 h
4
4-CH,OH (63%)

5-CH,OH (95%)
6-CH,OH (61%)

Esquema 10. Sintese de hidréxi-metil benzoxaboréis.

Embora o benzoxaborol tenha sido descrito entre 1957 e 1958, o interesse
pelos pesquisadores por esse nucleo, entretanto, s6 foi despertado a partir de
2006, quando foi descrita por Hall et al. a excepcional capacidade do
benzoxaborol de se ligar a cis-dibis, especialmente aclcares em agua. Nesse
trabalho, foi comprovado por meio da medida das constantes de associagao
(Kass.) a afinidade superior do benzoxaborol ante o acido fenilborénico com a
frutose e a glicose, em que o0 primeiro possui valores de Kass.(frutose) = 606 €

Kass.(glicose) = 17, € O segundo, K ass.(frutose) = 79 € K ass.(glicose) = 0.%7

26 Eur. J. Org. Chem. 2019, 128, 2050.
27.J. Am. Chem. Soc. 2006, 73, 4226.
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Além disso, o modo no qual os acgUcares se ligam ao nucleo
benzoxabordlico é dito como incerto, sugerindo-se a formacédo de um anel de
seis membros (Esquema 11).?” Em uma publicacdo subsequente em 2008, os
mesmos autores estudam o modo como os agucares se ligam ao benzoxaborol,
desta vez propondo a formacdo tanto de anéis de cinco membros com
galactopiranosideos como de seis membros com glicopiranosideos, baseando-

se em célculos tedricos e experimentos de UV e RMN *H (Figura 11).%8

OR
Q OH

OH 3
/ S OH
B Q. _OR "g-0
o . MO H,O ©1/\0
HO OH pH 7.4
OH

Esquema 11. Modo de ligacéo entre benzoxaborois e aclcares proposto por Hall
et al. em 2006.

g
O B—
(0]
\O o)
0 /OMe
O—H
Galactopiranosideos Glucopiranosideos

Figura 11. Modos de ligacdo entre benzoxabordis e acucares propostos por Hall
et al. em 2008.

Desde a publicacéo de Hall et al., os estudos associados ao benzoxaborol
cresceram exponencialmente, e a vasta maioria dos derivados benzoxaborolicos
foi descrita nos ultimos quinze anos, destacando-se sua aplicacdo na Quimica
Medicinal. O crescente interesse pela pesquisa envolvendo o nucleo
benzoxaborol pode ser observado ao analisar o numero de citacdes/publicacbes

anuais associados ao termo “benzoxaborol” no Web Of Science (Figura 12).

273, Am. Chem. Soc. 2006, 128, 4226.
28 J. Org. Chem. 2008, 73, 647.
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Figura 12. Grafico de citacdes/publicacbes adaptado do Web Of Science.

O uso do benzoxaborol no design de novos candidatos a farmacos na
area de Quimica Medicinal foi inspirado pelos trabalhos de Hall et al.,
identificando-se o potencial desse nulcleo de atuar em sitios biolégicos que
contenham acucares ou derivados. Como exemplo, hd o tavaborol, um
antifangico inibidor de leucina-tRNA sintetase, que é a proteina responsavel pela
ativagcdo e o correto pareamento da leucina durante o processo de biossintese
proteica. No caso, o mecanismo de acdo desse farmaco esta associado a
formacéo de um aduto do tipo espiro com as hidroxilas da adenosina terminal da
leucina-tRNA. A espécie leucina-tRNA+tavaborol posteriormente se liga a
leucina-tRNA sintetase, assim impedindo a entrada da leucina no ciclo de

biossintese proteica, causando a inibicdo no crescimento dos patégenos.?®

Figura 13. Modo de acao do tavaborol.

29 Science 2007, 316, 1759.
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Outros exemplos de compostos notorios contendo o nucleo benzoxaborol
séo o epetraborol (AN3365) e o acoziborol (SCYX-7158) — Figura 14. O primeiro
€ um inibidor de leucina-tRNA sintetase, que foi estudado como antibacteriano,
possuindo eficacia contra bactérias Gram-negativas como: Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa, sendo descontinuado em fase clinica 11.3° Ja o
segundo segue em estudos de fase clinica Il e Ill para o tratamento da doenca
do sono, apresentando eficacia em 95% do grupo de 208 pacientes estudados
entre os anos de 2016 e 2019 nas Republicas do Congo e da Guiné.3!

N F
HO O  oH H OH
/ /
B N B
Jo) Jo)
/ CF; O
—NH,
Epetraborol (AN3365) Acoziborol (SCYX-7158)

Figura 14. Estruturas do Epetraborol (AN3365) e Acoziborol (SCYX-7158).

Além da Quimica Medicinal, o benzoxaborol também é usado na Sintese
Orgéanica como um bloco de construgdo alternativo a acidos e ésteres boronicos
em reacoes de acoplamento de Suzuki (Esquema 12). O benzoxaborol possui
menor tendéncia de protodeborilacdo, comparativamente a acidos borbdnicos, e
maior reatividade que ésteres bordnicos para reacées de Suzuki.®? Logo o seu
uso é justificado como bloco de construcdo em sistemas reacionais complexos
qgue necessitem mesclar essas duas tendéncias reacionais, como por exemplo,

na sintese do antibiético vancomicina (Esquema 13).33

OH ~
B, S Pd(PPhs), SN
o+ | OH
— N32003
N Br PhMe, 90 °C

84%

Esquema 12. Exemplo de acoplamento de Suzuki com o benzoxaborol.

30 Antimicrob Agents Chemother. 2015, 59, 289.
81 Lancet Infect. Dis. 2023, 23, 463.

32 Tetrahedron 2007, 63, 9401.

33 J, Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1992, 1, 123.

18



Revisao Bibliografica Geral

- 0 B
z \O
MeO ~ \NHBoc
N °
\H/\H

o} 1,6 equiv.

Br 4 mol% Pd(PPh3),, 1 equiv. Na,CO4
OH PhMe, MeOH, H,0
90 °C, 4 h
60%

Vancomicina

Esquema 13. Uso do benzoxaborol na sintese da vancomicina.

Além das aplicagfes discutidas anteriormente, 0os benzoxaborois também
sdo estudados na area de materiais poliméricos devido a formacao de ligacbes
reversiveis no atomo de boro, que podem conferir diferentes propriedades aos
materiais como: autorreparacao, comutacdo, aderéncia, liberagdo controlada de
substancias bioativas e propriedades sensoriais.3*

Essas multiplas facetas tornam os benzoxaborois componentes valiosos
na busca por novas substancias bioativas, blocos de construcdo e materiais com

propriedades sob medida.

34J. Mat. Chem. A, 2021, 9, 14630.
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Transformacdes de Cadeia Lateral em Benzoxaborois: Oxidacdes a Aldeido

e Reacdes de Wittig

Em paradoxo com a ascensao da exploracdo das multiplas aplicagbes do
benzoxaborol, ainda s&o escassos o0s estudos sobre a compatibilidade desse
nacleo em face das diferentes transformacgdes de cadeia lateral. Nesse contexto,
o foco desta revisdo serd em metodologias de obtencéo de aldeidos e adutos de
Wittig por meio de transformacdes de cadeia lateral em benzoxaborais.

A metodologia mais usual de obtenc¢&o de formil-benzoxabordis € partir do
hidroxi-metil benzoxaborol, empregando PCC (clorocromato de piridinio) como
agente oxidante. Desse modo, € descrito por Zhou et al. a sintese do isbmero 7-
substituido e que a metodologia pode ser estendida ao isbmero 6-substituido
(Esquema 14).3> A mesma metodologia é descrita em outros trabalhos para os
isdbmeros 5 e 6-formil, de forma a obté-los na faixa de 54 a 61% de rendimento,

respectivamente.36

1) nBuLi, THF
-78°C, 20 min
OTHP 2) B(iPrO);
_ T8C-ta °C ta , _ PociCelte BPH
Overmght CHZCIZ ta.,
3)HCI6 M, 6 h Overnight

56% (2 etapas)

Esquema 14. Sintese de formil benzoxaboréis com PCC.

O uso de oxidantes alternativos ao PCC para a oxidagao de hidroxi-metil
benzoxabordis ainda € pouco explorado na literatura, limitando-se a um exemplo,
em que os autores obtém o 5-formil-benzoxaborol utilizando DMP (periodinana

de Dess-Martin) como oxidante (Esquema 15).37

AcO_ QAc
|/OA
o
PoH OH
B\O o) B\
HO 0

DCM, t.a. |

Esquema 15. Sintese de formil-benzoxaborois com DMP.

35 Tetrahedron 2009, 65, 8738.
36 (a) J. Med. Chem. 2012, 55, 3553. (b) US20210323982A1.
37 UsS8933018B2.
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A sintese dos formil-benzoxaborois de forma menos usual também pode
ser feita a partir da reducao seguida de hidrolise de ciano-benzoxaborois com o
uso do reagente de Ni Raney (Al/Ni). Por meio desta metodologia, Zhao et al.,
obtém o 6-formil-benzoxaborol com 80% de rendimento (Esquema 16).%8

Ni Raney
pH HCOOH:H,0:THF

o)
NC B (16:2:12) ' g
refluxo
3h
80%

Esquema 16. Sintese de formil benzoxabordis utilizando Ni Raney.

Em dissonancia com as metodologias anteriores, Tomsho et al. relatam a
sintese de grupos protetores baseados em aminoalcoois e iminofendis para a
protecdo do benzoxaborol, devido & ndo reprodutibilidade de varias modificagbes
de cadeia lateral relatadas na literatura.®® O uso dos grupos protetores também
possui uma segunda funcéo: a de modular a solubilidade dos benzoxaboroéis em
solventes organicos, facilitando o uso de diferentes metodologias sintéticas que
anteriormente eram limitadas pela baixa solubilidade do nucleo. Por intermédio
do uso da salicil-imina como grupo protetor, os autores descrevem a obtencao
do 6-formil-benzoxaborol por meio do uso de diferentes oxidantes como:
reagente de Collins (CrOs/py), DMP e IBX (4cido 2-iodoxibenzdico) (Esquema
17). Segundo os autores, a desprotecdo pode ser realizada em meio &cido
utilizando HCI 1 M. Alternativamente, a protecao pode ser realizada com 3-N,N-
(dimetil)-1-propanol e, nesse caso, € utilizado MnO2 como oxidante, obtendo-se
o 6-formil-benzoxaborol com 72% de rendimento.

No que diz respeito a reag6es de Wittig com substratos contendo o nucleo
benzoxaborol, novamente ha um acervo limitado de metodologias e escopo de
substratos estudados. Nos exemplos disponiveis na literatura, observa-se o uso
somente de ilidas de fésforo estabilizadas e ndo-estabilizadas, excluindo-se as
ilidas semi-estabilizadas. A ampliagcdo das metodologias para outros isdbmeros
de posicdo dos materiais de partida também é limitada. Destaca-se também, a

incoeréncia dos rendimentos apresentados entre as publicacdes.

% J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 829.
39 J. Org. Chem. 2018, 83, 6193.
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DMP, NaHCO;
CH,Cl,:THF,
OH
ta,4h
Ej/\?N\ 82% \
PhMe
Refluxo OH / CrOs/py 0 )

Dean-Stark, 5 h O\B’N CH,Cl, | O\B’N
‘v Me > N
87% 0 0°C.1h o Me

58%

IBX
OH
K@L/OH PSO. ta /
B\
o]
conv. (RMN-TH)

quant.
I
NOAOH ol o//» 1) MnO, o OH
A ,N—Me CH2C|2, t.a. !
B\O Mo . B\O
Na,SO, 2) 1M HCI
Et,0:Me,CO 72%
t.a.
quant.

Esquema 17. Uso de grupos protetores na sintese de formil-benzoxaborais.

O primeiro exemplo de reacdo de Wittig com um substrato contendo o
nlicleo benzoxaborol foi descrito por Zhou et al.3®> No trabalho, os autores partem
do 7-formil-benzoxaborol e de uma ilida de fosforo estabilizada, obtendo o aduto
de Wittig com 35% de rendimento e estereoquimica E (Esquema 18). Em outros
trabalhos subsequentes, contudo, ha relatos diferentes em relacédo a eficiéncia

da reacdo, descrevendo-se rendimentos na faixa de 67 a 93%.4°

0
EtO)J\/PPh3Br EtO 0]

1 equiv.
2 oh (1 eautv) N oH
) NaH (1 equiv.) 7
B, - B,
9 THF, -5 °C - t.a. 9
8h

35%

Esquema 18. Primeira reacdo de Wittig estudada com substrato contendo o

nucleo benzoxaborol e uma ilida de fésforo estabilizada.

3 Tetrahedron 2009, 65, 8738.
40 (a) J. Med. Chem. 2011, 54,1276. (b) J. Label Compd. Radiopharm 2012, 55, 201. (c)
W02020186504A1.
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Outros exemplos de reacao de Wittig com o 6-formil-benzoxaborol e ilidas
de fosforo ndo estabilizadas séo encontrados na literatura. Kahne et al. em uma
patente descrevem o uso de uma ilida de fésforo ndo estabilizada, obtendo o
aduto de Wittig com rendimento de 65% e.*! J& Zhao et al. relatam a sintese de
benzoxaborodis contendo alcenos terminais a partir da reacédo de Wittig com o sal
de fosfénio MePPhsBr, obtendo-se a olefina com 72% de rendimento (Esquema
19).38

PhsPCH,OCH,CI OH
t-BuOK O = B
TG
THF
cl> OH 68%
B
\
o
MePPh3Br (1,5 equiv.) OH
tBUOK (1,8 equiv.) Ho_~ B
\
0
18 h H

72%

Esquema 19. Exemplo de reagBes de Wittig com substrato contendo o nucleo
benzoxaborol e ilidas de fosforo ndo-estabilizadas.

A reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) para substratos com o
nacleo benzoxaborol foi descrita por Zhang et al. para obtencdo de fosfanatos
a,B-insaturados a partir da reacdo entre o 7-formil-benzoxaborol e o fosfanato
CH2[P(O)(Et)2]2 com 65% de rendimento (Esquema 20).42

QEt
O=P-OEt

(o
O Jp-\_.-0 P
77 o ot g OH
B EtO EtO B
Jo) jo)
NaH, THF
0 °C -t.a.
10 h

65%

Esquema 20. Exemplo de reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) com

substrato contendo o nucleo benzoxaborol.

% J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 829.
41 W02019140265A1.
42 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 1299.
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Dada a relevancia do boro na Quimica Medicinal, este trabalho tem como
objetivo o estudo de novas metodologias sintéticas para obtencédo de analogos
organoborados de moléculas com atividade biologica ja estabelecida, como o
antibiético bederocina (REP8839) e o antioxidante resveratrol. Pretende-se obter
esses compostos analogos por meio de reacdes de aminacdo redutiva e pela

reacao de Wittig, conforme sera discutido nos capitulos seguintes.

o) OH
o) ey~

N~ NN S O

H H H

OH Resveratrol
REP8839

Figura 13. Estrutura da Bederocina (REP8839) e do Resveratrol.
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Objetivos Gerais

OBJETIVOS GERAIS

Investigar metodologias sintéticas para obtencé&o de compostos borilados

analogos ao antibiotico bederocina (REP8839) e o antioxidante resveratrol.

o) OH
Cr gy

N~ NN S O

H H H

W/
OH Resveratrol
B
REP8839 '
O
Ry e
Jy B!
NN W
H H H . ; .
Acidos borénicos R = OMe ou OH

Esteres bordnicos
Benzoxaboroéis

Para uma melhor organizacdo os objetivos foram separados e melhor
detalhados dentro de cada capitulo da tese: o primeiro, referente a sintese dos
analogos borilados a bederocina, e 0 segundo, para a sintese dos analogos

borilados ao resveratrol.
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Capitulo 1: Sintese de Analogos Borilados a Bederocina

CAPITULO 1:

SINTESE DE ANALOGOS BORILADOS A BEDEROCINA

1.1 Introducéo e Reviséo Bibliografica

A bederocina (REP8839, Figura 15) € um inibidor seletivo da metionil-
tRNA-sintetase (Met-RS) com atividade antibacteriana contra um amplo espectro
de organismos Gram-positivos. Esse composto € um potente inibidor de MetRS
de S. aureus (Ki = 10 pM), e bastante seletivo para essa enzima em comparagao
com as Met-RS mitocondriais e citoplasmaticas humanas. Apresenta também
potente atividade contra patdgenos clinicamente relevantes como S. aureus
(incluindo cepas resistentes a vancomicina, linezolida e mupirocina) e cepas
resistentes de S. epidermidis. Exibe também atividade contra outros patdégenos
Gram-positivos, como S. pyogenes, E. faecium, e E. faecalis. Nesta introducéo
sera discutido o desenvolvimento da REP8839, seu mecanismo de acdo nas
Met-RS e estudos recentes da atividade contra outros patégenos.*?

Na busca por novos agentes antibacterianos, as enzimas aminoacil t-RNA
sintetases (aaRS, grupo de enzimas envolvidas no processo de biossintese
proteica) representam um promissor alvo no processo de descoberta de
farmacos. Nesse contexto, pesquisadores da companhia farmacéutica britanica
GlaxoSmithKline realizaram o processo de high throughput screen (HTS) de
todas as aaRSs e encontraram o composto hit (Figura 15) — a otimizagcédo desse
hit levou a descoberta do REP8839 apds anos de estudos.** Esse composto
apresentou um ICso de 350 nM para Met-RS de S. aureus, porém em ensaios
antibacterianos in vitro contra o0s patégenos nao apresentou atividade
significativa.*®> Desde a descoberta desse composto promissor, 0 mesmo grupo
de pesquisadores desenvolveu extensas séries de analogos com a finalidade de
otimizar seu desempenho como antibacteriano. A seguir serdo discutidas as
otimizagdes estruturais do hit até a descoberta da REP8839. A otimizacéo foi
dividida em trés fragmentos: laterais direito e esquerdo, e cadeia espacadora
(Figura 15).

43 Antimicrob. Agents Chemother. 2009, 53, 86.
44J. Med. Chem. 2002, 45, 1959.
45 Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 409.
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Fragmento Lateral

Esquerdo Fragmento Lateral
Direito
(0] (0]
Cadeia
X
NTONTTON S N7 N N
H H Ho L\ H H
Br Hit

Bederocina (REP8839)

Figura 15. Estrutura quimica da Bederocina e de seu hit.

O primeiro trabalho publicado pelos pesquisadores da GSK relacionado a
otimizac&o do hit da REP8839 foi em 2002.44 No estudo, é constatado por meio
de relacBes estrutura-atividade que o fragmento quinolona exerce grande
influéncia na inibicdo da Met-RS de S. aureus, e que o fragmento lateral direito
e a cadeia espacadora sdo potenciais pontos para realizar modificagdes
estruturais iniciais no hit. Os autores relatam a sintese de trés novos analogos
ao hit, que apresentam excelente atividade na inibicdo de Met-RS de S. aureus
com valores de ICso na faixa de 8-16 nM (Figura 16). O mesmo grupo de
compostos também apresenta eficacia in vitro contra diferentes cepas de
bactérias Gram-positivas como S. epidermidis, S. pneumoniae, E. faecalis e E.
faecium. Destaca-se que o composto 3 ainda apresenta excelente atividade in
vivo em ratos inoculados com S. aureus, exibindo eficicia similar & da
eritromicina utilizando uma dose duas vezes menor. Numa publicacéo
subsequente em 2003, o composto 1 € tido como um lead na busca por
antibacterianos inibidores de Met-RS, por conta de sua estrutura quimica ser

mais versatil e acessivel para modificacdes estruturais.*®

<[
W N
nn
< I
1
m

Composto Lead

Figura 16. Compostos inicialmente estudados para atuarem como inibidores de

Met-RS com base na estrutura do hit.

44 J. Med. Chem. 2002, 45, 1959.
46 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 665.
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Fundamentados no conhecimento da atividade antibacteriana do
composto lead, o mesmo grupo de pesquisadores da GSK passou a investigar
diferentes modos de conexdo entre o fragmento lateral direito e a cadeia
espacadora. Os conectores alternativos estudados (amida, éter e tioéter — Figura
17) ndo resultaram em atividade antibacteriana significativa.#®¢ Tal resultado
confirma a necessidade da amina secundaria presente no composto lead para

que os analogos possuam atividade antibacteriana.

Cl
T
Cl Cl X=SouO

Figura 17. Conectores estudados na otimizagdo do composto lead.

Além de estudar os conectores, o grupo de pesquisadores da GSK avaliou
a influéncia de diferentes substituintes arilicos no fragmento lateral direito. A
série de compostos estudada é obtida por meio da aminacéo redutiva entre o
nacleo 2-aminopropil-4-quinolona e aldeidos arilicos ou derivados de cetonas
bicilicas (Esquema 21). Os compostos também ndo apresentaram inibicdo da
Met-RS de ratos nas concentragdes estudadas, indicando uma seletividade para

as enzimas bacterianas em comparag¢do com a de mamiferos.

1

N

| R

- @fi
o NaBH,CN /\/\H N
AcOH, MeOH J

| 49 Exemplos
N N/\/\NHZ

N

. . . A
2-aminopropil-4-quinolona | -R
@fi ()

NaBH;CN n

AcOH, MeOH
Refluxo

15 Exemplos

Esquema 21. Otimizacao do fragmento lateral direito.

46 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 665.
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Em 2003, o grupo de pesquisadores da GSK descreveu a influéncia da
restricdo conformacional na cadeia espacadora do composto lead e a atividade
diastero- e enantio-seletiva dos ciclos na inibicdo da Met-RS de S. aureus e
diretamente nas cepas das bactérias. Diferentes anéis foram avaliados, como o
benzeno, isbmeros e cicloalcanos (Figura 18). No estudo, observou-se que os
anéis de seis membros, em geral, exibem efeito deletério na atividade
antibacteriana. J& os anéis de quatro ou cinco membros apresentaram grandes
diferencas nos valores de ICso e MIC em fungéo da estereoquimica da cadeia
espacadora. O ciclopentano (1S, 2R) que apresentou os melhores resultados de
atividade bioldgica foi posteriormente incorporado a outros analogos di- e tri-
substituidos na porcdo fenila, obtendo-se os compostos 4 e 5 com melhor

atividade.4’

0 N
= O O
QY e ol
NN'\N/\©:
H H H . -
cl FU% NQ% NO%

4 R L AL
m @f - OO T o
MOM WCZ& FU:LL

5 (R = OEt)
Figura 18. Otimizacg&o da restricdo conformacional da cadeia espacadora.

Independentemente dos estudos publicados pela GSK, Farhanullah et al.,
em 2006 relatam a influéncia de diferentes substituintes na cadeia espacadora.
Dentre a série de compostos estudados pelos autores, destacam-se 0s isdBmeros
do ndcleo quinolona, em que a 2-aminopropil-4-quinolona possui melhor
capacidade de inibicdo da Met-RS de S. aureus em relagéo a 4-aminopropil-2-
quinolona, além de possuir maior atividade antibacteriana contra diversas cepas

de S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis e E. faecium (Figura 19).48

4’Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1265.
48 Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 7154,
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I

o HN/\/\H/\Q:C

m d\l :

|
N N/\/\N C N o
H H H H

Cl

2-aminopropil-4-quinolona 4-aminopropil-2-quinolona

IC50 (Met-RS S.aureus) = 1.09 ICs5¢ (Met-RS S.aureus) = 4946

Figura 19. Influéncia do padrao de substituicdo da quinolona.

O ultimo fragmento a ser estudado do composto lead pelos pesquisadores
da GSK foi o lateral esquerdo, que contém o nucleo quinolona, em que se
acreditava que era essencial para a atividade antibacteriana dos compostos até
entdo estudados. Inicialmente os autores confirmaram os pontos farmacoféricos
da quinolona sintetizando analogos e avaliando sua atividade contra a Met-RS
de S. aureus conforme a Tabela 1. Por meio desses resultados verifica-se o
papel chave do NH endociclico na atividade contra Met-RS de S. aureus. Outros
analogos foram posteriormente estudados, e 0s autores concluiram que a
unidade NH-C-NH atua como farmacéforo no fragmento lateral esquerdo em
heteroatomaticos biciclicos — Figura 20. Tal conclusdo foi sustentada com os
compostos 8 e 9 contento o anel tiofénico, em que 8 apresenta maior atividade
que 9, por possuir maior concentracdo do tautbmero NH. Na série de compostos
estudados também foi possivel comparar a atividade de anéis heterociclicos

fundidos e isolados, em que o0s primeiros tém maior atividade.*®

Tabela 1. Estudo das unidades farmacoforas da quinolona.

ICs0 Met-RS

Entrada Heterociclo X Y
(S. aureus)

1 ©\)k/L N NH - <3
o | NMNﬁ0|
H H

2 0] - 1000
Cl
Y
3 ©\)j . CH OH 1800
X/ N/\/\N Cl
H H
4 N H 100

4% Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3937.
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(0}
@\ AN Br
N N N
6 Br

IC5¢ (Met-RS, S. Aureus) <3 nM
MIC (S. Aureus Oxford) = 0,25 pg/mL

ICs5¢ (Met-RS, S. Aureus) = 3,9 nM
MIC (S. Aureus Oxford) = 0,5 png/mL

ICs5q (Met-RS, S. Aureus) = 8,1 nM
MIC (S. Aureus Oxford) = 0,25 pg/mL

N
1)
S AN Br

Br

ICs5¢ (Met-RS, S. Aureus) = 150 nM
MIC (S. Aureus Oxford) = 32 pg/mL

IC50 (Met-RS, S. Aureus) = 5.0 nM IC50 (Met-RS, S. Aureus) > 1000 nM

MIC (S. Aureus Oxford) = 0,5 ng/mL MIC (S. Aureus Oxford) > 64 pg/mL

Figura 20. Otimizacdo do fragmento lateral esquerdo.

Em 2005 a REP8839 estreia na literatura como um grande potencial para
agir como antibiético toépico no tratamento de diferentes infeccdes bacterianas.
Embora haja uma lacuna entre a série de compostos estudadas anteriormente
pela GSK e a REP8839, os autores deixam claro que os estudos anteriores estao
em consonancia com o desenvolvimento desse novo antibiético. No artigo, os
autores evidenciam a excelente atividade da REP8839 contra os principais
patégenos bacterianos associados a infecgfes de pele como S. aureus e S.
pyogenes, incluindo suas diversas cepas resistentes a varios antibiéticos. Além
dos patdgenos anteriores, a REP8839 também possui atividade contra outras
bactérias clinicamente relevantes como S. epidermidis, S. pneumoniae, E.

faecalis e E. faecium, incluindo suas cepas resistentes.>°

50 Antimicrob. Agents Chemother. 2005, 49, 4247.
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Apesar de ser capaz de atuar contra bactérias Gram-positivas, a
REP8839 nao exibe atividade contra bactérias Gram-negativas devido a
divergéncia evolucionaria das enzimas Met-RS entre esses dois grupos de
bactérias. A atividade da REP8839 também se mostrou dependente do pH do
meio, exibindo melhor resultado em pH fisiolégico. Outra caracteristica
apresentada pela REP8839 é sua grande tendéncia de se ligar as proteinas
plasméticas, diminuindo drasticamente sua atividade contra S. aureus na
presenca de soro humano — 0,04 ug/ml vs 8 ug/ml, para o MIC.%°

No mesmo ano de estreia da REP8839, os autores também investigaram
de forma mais aprofundada o seu mecanismo de a¢do na Met-RS.5! No estudo
conclui-se que a REP8839 atua no dominio catalitico da Met-RS, ligando-se
simultaneamente nos sitios da metionina e do ATP, impedindo a formacéo do
intermediario endégeno Met-AMP e, consequentemente, a sintese proteica
(Figura 21a). A inibicdo da Met-RS pela REP8839 se da de forma competitiva
com a metionina, e ndo competitiva com o ATP, inclusive o segundo atua de
forma sinergética potencializando a REP8839 — os autores acreditam que o ATP
estabiliza por meio de ligagBes de hidrogénio o complexo [REP8839--Met-RS].

Em 2006 Farhanullah et al., propuseram que o composto lead (Figura 21b)
atua como bioiséstero do intermediario endégeno Met-AMP, tendo em vista a
similaridade das conformacdes e posi¢des dos grupos farmacoféricos de ambos
(Figura 21b).48

Em 2007 foi anunciado pela Replidyne que a REP8839 apresentou
resultados satisfatorios para uso topico em estudos de fase clinica I. Segundo a
empresa, a REP8839 aparenta ser segura, bem tolerada e associada a baixa
exposicdo sistémica ou absorcdo na corrente sanguinea, o que é desejavel para
um tratamento com antibiético topico. Além disso, baseando-se nesses
resultados a Replidyne anunciou que até o final de 2007 a REP8839 seria
estudada em fase clinica Il para o tratamento de impetigo em criangas. Apesar
dos resultados promissores da REP8839 para aplicacdo como antibiotico de uso

topico, os estudos para sua aprovacao como farmaco falharam na fase clinica Il.

4% Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3937.

50 Antimicrob. Agents Chemother. 2005, 49, 4247.

51 Antimicrob. Agents Chemother. 2005, 49, 4253.

aReplidyne adquiriu os direitos do programa de pesquisa de inibidores de Met-RS da GSK.
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REP8839

(A) Met-RS + Met + ATP - Mel-AMP ——= (RNAYe!+ Met-RS + AMP
tRNA
P,0,*

NH»>
_ N AN
) O < f\/)N | of
0 NTN N" NN
”—O H H H
O o]
Composto lead
OH OH
(Met-AMP)

Sobreposicao do Composto Lead
e da Met-AMP

Figura 21. (a) Propostas de mecanismo de acdo da REP8839. (b) Sobreposicao
das conformacg®es de menor energia do composto lead e Met-AMP.

Experimentos de caracterizacdo a resisténcia bacteriana para S. aureus
indicam que as bactérias adquirem resisténcia a REP8839 de forma
relativamente facil, deslocando o valor de MIC de 0,06 pg/mL para até 35 mg/mL.
No entanto os valores de MIC das cepas com resisténcia ainda seguem bem
abaixo da formulacéo tépica de 2% (20.000 ug/mL) utilizada nos testes clinicos.
Uma particularidade interessante observada pelos autores € que as bactérias
que desenvolviam variantes resistentes das enzimas Met-RS apresentavam
atividade catalitica na biossintese proteica comprometida, assim diminuindo a
taxa de crescimento dos organismos. Nos experimentos também nao foi
observada resisténcia cruzada com outros antibioticos usuais, inertes a bactérias

resistentes.3

43 Antimicrob. Agents Chemother. 2009, 53, 86.
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O programa de pesquisa de inibidores de MetRS, originalmente da GSK,
embora tenha falhado na aprovacdo da REP8839, deixou um legado e um novo
espaco de descoberta na ciéncia, que ainda segue sendo preenchido.%?
Atualmente muitos dos precursores e analogos da REP8839 sdo investigados
com outras aplicacdes, evidenciando o papel promissor da Met-RS como alvo
terapéutico e do esqueleto sintético deste grupo de compostos. A Figura 22
exemplifica alguns desses compostos. Destaca-se o composto CRS3123 que
estd em estudo na fase clinica Il para o tratamento de infec¢des intestinais
causadas por C. difficile.>?2 Além disso, CRS3123 também exibe atividade contra
0s protozoarios P. falciparum e T. brucei, principais causadores da malaria e da
doenca do sono, respectivamente.>?® Os derivados da REP8839 também sio
estudados contra o protozoario G. lamblia, causador da giardiase, e na série
avaliada o composto 1717 apresentou resultados promissores contra o0
patégeno.>® Outros derivados da REP8839 foram investigados contra os
protozoéarios causadores de leishmaniose, como L. donovani, e se destaca o
composto DDD806905, que apesar de apresentar atividade contra a Met-RS de

L. donovani, foi inativo em modelos animais.>4>°

(0]
S
|
N~ ONT"ONH
H H
Br
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o em fase clinica
Br Tratamento de Clostridium difficile
NH CI (@]
QQ Y 1
i} Cl
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| )—NH
Z N
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Figura 22. Inibidores de Met-RS analogos da REP8839.

51 Agents Chemother. 2005, 49, 4253.

52 (a) Antimicrob. Agents Chemother. 2017, 61, 1. (b) Nat. Rev. Microbiol. 2020, 18, 286.

53 (a) Antimicrob. Agents Chemother. 2015, 59, 7128 (b) J. Antimicrob. Chemother. 2020, 75,
1218

54 ACS Infect. Dis. 2017, 3, 718.

%5 (a) Antimicrob. Agents Chemother. 2011, 55, 1982. (b) Antimicrob. Agents Chemother. 2015,
59, 1856.
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1.2 Objetivos
» Sintese dos aldeidos contendo o benzoxaborol e as fungdes acido ou éster

borbnico serdo previamente necessarias:
OH
/

? ? 2
Xy 0 Xy OH H%T\ %)
|/7& |/7& _

o) OH 5 /
4

2-aminopropil-quinolona e  2-aminopropil-

« Sintese dos heterociclos

quinazolinona serdo previamente necessarias:
0 0
| OO0k
N N/\/\NHZ N N/\/\NHZ
H H H H

» Sintese de novos analogos da bederocina pela inclusdo de fragmentos

organoborados (acidos borbnicos, ésteres bordnicos e benzoxaborol) no

fragmento direito, por meio da reacdo de aminacéo redutiva:

? 0
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* Avaliacdo da atividade antibacteriana dos compostos.
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1.3 Predicéo in silico das estruturas propostas

Atualmente sao registrados no Chemical Abstracts Service (CAS) cerca
de 204 milhdes de substancias organicas, inorganicas, polimeros, compostos de
coordenacao etc., relatados a partir de 1800. Apesar do elevado numero de
substéancias registradas no CAS, o espaco teorico de descoberta de substancias
bioativas baseados em moléculas organicas pequenas € deveras maior. De
acordo com Reymound, estima-se que haja teoricamente cerca de 10
moléculas organicas pequenas nessa regido de descoberta.>®

Nesse contexto, h4 uma clara necessidade do uso de filtros de sele¢céo
prévios durante a racionalizacdo e planejamento de compostos organicos com
aplicac@o na area de Quimica Medicinal. O uso de filtros de sele¢cdo tem como
objetivo minimizar o nimero de substancias a serem sintetizadas e aplicadas
durante um estudo, ao mesmo tempo garantir que essas entidades tenham uma
maior probabilidade de seguirem em etapas mais avancadas no processo de
descoberta de um farmaco.®’

A primeira proposta, e mais famosa, de filtro de selec¢éo foi a de Cristopher
Lipinski em 1997, denominada de “Regra dos 5”.58 Lipinski identificou um padréo
consistente com varias propriedades fisico-quimicas, incluindo o coeficiente de
particdo, a massa molar e o nimero de doadores e receptores de ligacao de
hidrogénio, que estavam presentes em aproximadamente 90% dos compostos
organicos administrados por via oral que avancaram para os estudos de fase
clinica Il durante o desenvolvimento de novos farmacos. A faixa de valores
observada para essas quatro propriedades sdo multiplos de cinco, advindo
entdo o nome “Regra dos 5” (Tabela 2). Tais faixas desses parametros fisico-
quimicos estdo relacionados com uma maior probabilidade de os compostos
serem absorvidos via difusdo passiva no intestino e, assim, exibirem uma maior
biodisponibilidade oral. Desde a proposta da “Regra dos 5”, esse filtro vem sendo
utilizado pela Pfizer e varios quimicos medicinais no planejamento de compostos
organicos para serem farmacos administrados por via oral. Atualmente ha

também outras derivag¢des da “Regra dos 5" ponderando-se outras propriedades.

56 <https://www.cas.org/cas-data/cas-registry>, acessado em agosto de 2023.
57 Acc. Chem. Res. 2015, 48, 722.
%8 Drug Discov. Today Technol. 2004, 1, 337.
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Tabela 2. Principais filtros de selecao de candidatos a farmacos.

Regras (Empresa) Parémetros Faixa de Valores
M (D) <500
Lipinski Log P -0,5-5,0
(Pfizer) N° doadores de Lig. H <5
N de receptores de Lig. H <10
M (D) 160 — 480
Ghose Log P -0,4-56
(Amgen) Refratividade molar 40 - 130
N° de atomos 20-70
Veber TPSA (R?) <140
(GSK) N° de Lig. Rotaveis <10
Egan Log P <5,88
(Pharmacia) TPSA (A?) <131,6
M (D) 200 — 600
Log P -2-5
Muegge N° doadores de Lig. H <5
(Bayer) N de receptores de Lig. H. <10
N° de Lig. rotaveis <15
N° de heteroatomos <1
N° de anéis <7

TPSA (topological polar surface area; area de superficie polar topologica).

Os compostos planejados para sintese neste capitulo foram inicialmente
avaliados perante a diferentes filtros de selecdo de candidatos a farmacos para
evidenciar a maior probabilidade de possuirem boa absor¢édo gastrointestinal e
seguirem em etapas mais avancadas no processo de desenvolvimento de um
possivel farmaco.® Para realizar a filtragem, utilizou-se o software SwissADME,
por sua simplicidade e abrangéncia de resultados, e porgue a linha de softwares
da Swiss Institute of Bioinformatics é descrita como capaz de levar em conta

substancias organoboradas em suas simulacées.%%-61

59 Asian J. of Pharma. Res. and Dev. 2019, 7, 62.
80 Sci. Rep. 2017, 7, 42717.
61 Curr. Org. Chem. 2018, 22, 298.
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Para discussao neste capitulo, escolheram-se os compostos 12a-c como
modelos, sendo que os demais possuem parametros fisico-quimicos com faixas
similares de comportamento (Figura 23). A Tabela 3 resume os parametros
fisico-quimicos simulados no SwissADME para os compostos modelo
selecionados. Na tabela, observa-se por meio dos resultados obtidos que as trés
classes de compostos contendo as funcbes acido e éster bordnico, e o
benzoxaborol se encontram dentro da faixa de valores estipulada pelos filtros de
Lipinski, Ghose, Veber, Egan e Muegge. Logo, infere-se que os compostos que
foram planejados neste projeto estdo em uma zona de propriedades fisico-
guimicas que possuem maior probabilidade de serem absorvidas no intestino,
conferindo uma possivel melhor biodisponibilidade oral, assim, aumentando as
chances de os compostos seguirem em etapas mais avancadas no processo de

desenvolvimento de um farmaco administrado por via oral.

L o
N N/\/\N B\
H H H o)

Figura 23. Compostos modelo selecionados para discusséao.

12¢

Destaca-se que ha autores que consideram os filtros de selecdo como
limitadores na criatividade dos cientistas durante o planejamento de farmacos.®?
No presente trabalho consideraram-se os filtros como um auxilio para evidenciar
uma maior probabilidade de as moléculas planejadas possuirem boa
biodisponibilidade oral. Nao se exclui o possivel uso das estruturas planejadas
por meio de outras vias de administracdo ou para outros contextos de aplicacao

gue independem dos filtros de sele¢ao utilizados.

62 https://cen.acs.org/pharmaceuticals/drug-discovery/Wrestling-Lipinski-rule-5/101/i8
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Tabela 3. Propriedades fisico-quimicas simuladas pelo SwissAMDE para os compostos 12a-c.

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Regras Parametros _ ) )
da Regra simulada para 12a simulada paral12b  Simulada para 12c
M (D) <500 434,34 352.20 364.21
S Log P -0,5-5,0 3.48 1.40 151
Lipinski _
N° doadores de Lig. H <5 3 5 4
N de receptores de Lig. H <10 5 5 5
M(D) 160 — 480 434,34 352.20 364.21
Ghose Log P -0,4-5,6 3.48 1.40 151
Refratividade molar 40 -130 129.86 103.20 105.98
N° de 4&tomos 20-70 63 47 48
TPSA (A?) <140 88.27 110.27 99.27
Veber _ _
N° de Lig. Rotaveis <10 8 8 7
Log P <5,88 3.48 1.40 151
Egan
TPSA (A?) <131,6 88.27 110.27 99.27
M (D) 200 — 600 434,34 352.20 364.21
Log P -2-5 3.48 1.40 151
N° doadores de Lig. H <5 3 5 4
Muegge N° de receptores de Lig. H. <10 5 5 5
N° de Lig. rotaveis <15 8 8 7
N° de heteroatomos >1 8 8 8
N° de anéis <7 4 3 4
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1.4 Resultados e Discusséao
1.4.1 Sintese dos formil-benzoxaborois

Planejou-se obter os formil-benzoxabordis por intermédio da oxidacéo
seletiva de seus respectivos alcoois benzilicos, que, por sua vez, podem ser
sintetizados de acordo com uma rota previamente desenvolvida por nosso grupo
de pesquisa (Esquema 22).26 Por meio dessa rota, os isbmeros 4, 5 e 6-hidroxi-
metil substituidos podem ser obtidos partindo-se de dimetil-anilinas em trés
etapas reacionais, conforme o Esquema 3. A primeira etapa envolve a borilacédo
das anilinas 13a-c via diazotac&o seguida da borilacdo pelo emprego de B:zpin2
como agente borilante, obtendo-se os produtos 14a-c com rendimentos entre 73
e 78%. Apds, realizou-se a bromacéo benzilica utilizando NBS como fonte de
bromo e Bz202 como iniciador radicalar, obtendo-se os haletos benzilicos 15a-c
com rendimentos entre 84 e 95%. A Ultima etapa é realizada de forma one-pot,
envolvendo a substituicdo nucleofilica dos haletos benzilicos com NaOH e a
hidrélise do éster borénico em meio acido. O nucleo benzoxaborol € formado por
meio da ciclizacdo espontanea entre o alcool benzilico, formado na etapa de

substituicdo, e o acido bordnico, na etapa de hidrolise, obtendo-se 16a-c com
rendimentos entre 63 e 95%.

0]
1) NaNO, HBr, 0 °C, I /Q &
NH; 30 min B NBS (2,7 equiv.)

(0]

B
» ] ° D
AF 2) Bypiny, (1,8 equiv.), / = Me Bz,0, (27 mol%) Br Z Br

Me Me

NaOAc Me MeCl\é,41r(])0 °C,
13a 3-Me MeOH, 25°C, 1 h 14a 3-Me (73%) 15a 3-CH,Br (84%)
13b 4-Me 14b 4-Me (78%) 15b 4-CH,Br (94%)
13c 5-Me 14c¢ 5-Me (78%) 15¢ 5-CH,Br (95%)
OH one-pot
7 h 1) NaOH (10 equiv.)
6 i X B, THF:H,0 (1:2), 50 °C, 1 h
O
HO S/ F 2) HCI6 M, 50°C, 2 h
4

16a 4-CH,OH (63%)
16b 5-CH,OH (95%)
16¢ 6-CH,OH (61%)

Esquema 22. Sintese dos hidroxi-metil benzoxaborais.

26 Eur. J. Org. Chem. 2019, 10, 2050.
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A sintese do isbmero 7-hidroxi-metil substituido possui algumas
peculiaridades, diferenciando-se da sintese dos demais isébmeros, devido ao
impedimento estérico que as metilas nas posi¢cdes 2 e 6 exercem na amina do
material de partida (Esquema 23). Nesse caso, a inser¢cao do boro na primeira
etapa é realizada por meio da borilacdo de Miyaura do brometo arilico 17,
utilizando PdCl2(dppf) como catalisador.®® Alternativamente, a borilacdo de 17
pode ser realizada com PdCI2(PPhs)2 na auséncia de solventes organicos.®* A
sequéncia sintética apos a borilacdo segue o caminho similar aquele empregado
para os demais isbmeros mostrados anteriormente, exceto a etapa de hidrélise
acida, que é realizada em temperatura de 80 °C, por 12 h, e utilizando H3sBOs
como reagente de sacrificio para sequestrar o pinacol livre, que, no caso do
isbmero 7-substituido, tende a ficar quelado no boro.

Bopin, (1,4 equiv.),
KOACc (2 equiv.)

Pd(dppf)Cl, (8 mol%), \ 0 Br o
Br 85 °C, Atmosfera de N, BI i
80% ~0 NBS (2,7 equiv.) B\O
Bz,0, (27 mol%) Br
14d 15d

Bopin, (1,2 equiv.),

17 : / MeCN, 100 °C, 24 h
NaOAc (2 equiv.) 87%
PdCly(PPh3), (2 mol %),
110 °C
45%
HO OH one-pot
/ 1) NaOH (10 equiv.)
B\ 1,4-Dioxano:H,0 (1:2), 50 °C, 1 h
0]
2) HCI 6 M (30 equiv.), 80 °C, 12 h
H3BO3 (3 equiv.)
16d 55%

Esquema 23. Sintese do 7-hidréxi-metil benzoxaborol.

Na rota sintética utilizada, da-se énfase ao mecanismo da borilacdo de
Miyaura catalisada por paladio utilizando dppf como ligante, pela peculiaridade
do efeito desse ligante, que, por ser bidentado, restringe 0 modo de aproximacgéo
do haleto arilico com o paladio, levando a formac¢do de um produto de adicéo
oxidativa cis (Esquema 24).55 Apés, ocorre troca do ligante brometo por acetato.

63 Eur. J. Med. Chem. 2017, 131, 107.
64 Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 977.
85 J. Org. Chem. 2021, 86, 103.
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O ligante acetdxi possui duas funcdes no sistema reacional. A primeira € a
formacéo da ligacdo Pd-O, que € mais reativa que a Pd-Br, facilitando a etapa
de transmetalacdo, devido ao paladio(ll) ser um acido de Pearson mole, e 0
acetoxi, uma base de Pearson dura.®® A segunda fungéo é a ativacdo da espécie
de boro, que € oxofilica e é coordenada pelo oxigénio carbonilico, polarizando a
ligacdo B-B, resultando em um estado de transicdo com um ciclo de seis
membros, que posteriormente culmina na formacgdo do intermediario PdBpin e
libera pinBOAc. Na Ultima etapa ocorre eliminacdo redutiva restaurando a

espécie catalitica de paladio, e a formacédo do éster boronico desejado.®’

Ph
C<§>>—F"—Ph
Fe /Pd2+
@—?—Ph
Ph
- 2e + 2e
Ph
@—P‘Ph
ABoi <F£ /Pdo ArBr
rBpin &
<>—Il3 Ph
/ Ph
oh Ph
P—Ph A R-Ph A
@?_ \ Y r Q_ \ Y r
Fe Pd*\ Fe Pd2*
T\ ppp Bpin > ppp Br
&> —p—pn Bp L —P-ph
Ph Ph
Bpin
P \ Ph
R—Ph Ar
_ -t @ \ v Br
Q—é Fe  Pd
o O _dppf @ s
BRI
»,_ - I’P
0=B" "Pd;P

Esquema 24. Proposta de mecanismo para a borilacdo de Miyaura catalisada
por Pd(dppf)Cla.

6 J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3533.
67 (a) Science 2016, 352, 329 (b) J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4401.
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A metodologia mais usual na literatura para oxidacdo a aldeido dos
hidroxi-metil benzoxaborois é a descrita por Zhou et al., que emprega PCC como
agente oxidante (Esquema 25).3° Anteriormente, em nosso grupo de pesquisa
quando se utilizou a rota sintética de Zhou et al. para obter o 6-hidroxi-metil
benzoxaborol, constatou-se a formacéo exclusiva do subproduto de protodebo-

rilacdo na etapa de oxidacdo com PCC.

COOH COOMe LiBH, THF
Br KMnO, By 1)SOCl, 100°C Br 18 h
t-BuOH/H,0 2. MeOH quant.
70°C COOH 0°C-t.a. COOMe
88% 95%
HO 1) n-BuLli, -78 °C OTHP DHP, p-TSA OH
OH 20 min DMF, 24 h
B Br - Br -
\
° 2) B(iPrO); OTHp  Quant. OH
| -78 °C-t.a., 18h
PCC/Celite 3) HCI 6M, 6 h, t.a.
i DCM
56%
CHO on
B/\
0

Esquema 25. Rota sintética de Zhou para obtencao de formil-benzoxaborais.

Considerando o problema da protodeborilagéo, optou-se por investigar
outras metodologias de oxidacédo de hidréxi-metil benzoxabordéis. Conforme ja
descrito anteriormente, sdo escassos 0s relatos na literatura para obtencéo de
formil-benzoxaborais, restringindo-se majoritariamente ao uso de PCC ou ao uso
de grupos protetores para o boro para tornar a reacdo compativel com outros
oxidantes como IBX, DMP e MnQ2.%*°

Abaixo sao discutidos os diferentes protocolos estudados para obtencéo
dos formil-benzoxabordis, tendo o 6-hidroxi-metil benzoxaborol como substrato

modelo (Tabela 4).

35 Tetrahedron 2009, 65, 8738.
39 J. Org. Chem. 2018, 83, 6193.
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Tabela 4. Metodologias estudadas para obtencéo do formil-benzoxaborol.

OH PH Oxidante, Solvente 0 PH
B, Temperatura H B,
0] > O
Tempo
16¢ 18c
Entrada Oxidante (Equiv.) Solvente T (°C) t (h) Rend. (%)
1 PCC (1,5) CHCl 25 24 432
2 MnO: (16) CH2Cl2 25 48 0
3 DMSO/(COCI)2 (1) CH2Cl -78-t.a. 1 0
4 NBS (1,1) PEG 400 60 2 28°
5 NBS (1,1) PEG 400 60 24 38°
6 NBS (1,1) MeCN 60 24 23°
7 IBX (3,0) MeCN 80 1 95°¢
8 IBX (1,5) MeCN 80 1 95°¢
9 IBX (1,5) AcOEt 77 1 61°

Rendimentos (a) apds extragdo acido-base (b) apds cromatografia em coluna e (c) apos filtracdo

em algodao.

Conforme ja discutido anteriormente, quando se empregou a rota sintética
de Zhou para obtenc¢éo do 6-hidroxi-metil benzoxaborol e se tentou o oxida-lo a
aldeido com PCC, obteve-se exclusivamente o produto de protodeborilagcdo.3®
Em uma segunda tentativa empregando PCC como agente oxidante com o 6-
hidroxi-metil benzoxaborol advindo de nossa rota sintética, foi possivel obter o
aldeido desejado em 43% de rendimento apds extracdo acido-base (Entrada
1).%6 Propde-se que a discrepancia observada seja consequéncia da diferenca
na pureza do material de partida advindo de duas rotas sintéticas distintas.

Utilizando MnO2 como agente oxidante, ndo foi possivel obter o aldeido
desejado, recuperando-se o material de partida (Entrada 2).3° J4 a oxidacéo de
Swern, em que o DMSO ¢ ativado com cloreto de oxalila (COCI)2, na presenca

de EtsN como base, ndo levou ao produto desejado (Entrada 3).68

26 Eur. J. Org. Chem. 2019, 10, 2050.
35 Tetrahedron 2009, 65, 8738.

39 J. Org. Chem. 2018, 83, 6193.

68 J. Org. Chem. 2003, 68, 9747.
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Ainda na busca por metodologias alternativas mais brandas e eficazes
para a obtencédo dos formil benzoxaborois, estudou-se o protocolo descrito por
Shang et al., que emprega NBS como agente oxidante de alcoois benzilicos
utilizando PEG400 como solvente.®® O uso do PEG400 seria vantajoso devido
ao polimero solubilizar facilmente os benzoxaborois a temperatura ambiente, e
em principio ser facilmente removido via extracdo. Usando essa condicao foi
possivel obter o aldeido desejado com 28% de rendimento apos purificacdo em
cromatografia em coluna (Entrada 4). Objetivando aumentar esse rendimento, o
tempo de reacao foi estendido para 24 h, porém o rendimento aumentou para
apenas 38% (Entrada 5). Devido a dificuldade de separar os substratos do
PEG400, optou-se por realizar a reacdo em MeCN, contudo o rendimento foi de
apenas 23% (Entrada 6). 3

As Ultimas metodologias avaliadas séo baseadas no trabalho de Tomsho
et al., no qual os autores realizam a oxidacdo dos hidroxi-metil benzoxaborois
protegidos utilizando IBX em DMSO (Esquema 17).3° Os autores relatam a
obtencao do aldeido desejado com conversdo quantitativa do material de partida,
observada por RMN *H.

As reacOes empregando IBX como agente oxidante sdo comumente
conduzidas em DMSO, porém ja se € conhecido que elas também sédo
compativeis com outros solventes organicos sob aquecimento, inclusive com
MeCN, que € removido mais facilmente do meio devido ao seu menor ponto de
ebulicdo.’® Utilizando, entdo, MeCN como solvente e 3 equivalentes de IBX, foi
possivel obter o aldeido desejado com 95% de rendimento. O produto puro foi
obtido apenas filtrando os subprodutos e o IBX residual em algodéo (Entrada 7).
Posteriormente se reduziu os equivalentes de IBX empregados para 1,5 e o
rendimento nao foi afetado (Entrada 8). Na tentativa de tornar a metodologia
estudada mais adequada aos principios de Quimica Verde, empregou-se AcOEt
como solvente na reacdo, contudo o rendimento foi reduzido para 61% (Entrada
9). A condigéo da Entrada 8, utilizando 1,5 equivalente de IBX em MeCN, 80 °C
por 1 h, provou-se eficaz para os demais isémeros do hidréxi-metil benzoxaborol

8a-d, obtendo-se os produtos de oxidagao com 95% de rendimento.

39 J. Org. Chem. 2018, 83, 6193.
8 (@) Synth. Commun. 2007, 37, 1571. (b) J. Phys. Org. Chem. 2008, 21, 945.
0 QOrg. Lett. 2002, 4, 3001.
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1.4.2 Sintese dos formil ésteres bordnicos e acidos borénicos

Os ésteres formil fenil pinacol-borénicos foram sintetizados via borilacédo
de Miyaura de seus respectivos brometos arilicos. A metodologia escolhida foi
inspirada no trabalho de Dzhevakov et al., que utliza PdCI2(PPhs)2 como
catalisador e NaOAc como base, na auséncia de solventes organicos.®* A reacdo
com o p-bromo-benzaldeido levou a formacéo do éster borbénico desejado 19c
com 70% de rendimento, j& na reagdo com isdbmeros meta- e orto-substituidos
forneceu os produtos 19a-b em rendimentos de 54% e 35%, respectivamente,

possivelmente em funcéo do efeito estérico (Esquema 26).

7 B,pin, (1,2 equiv.), NaOAc ( 2equw

PdCly(PPhs), (2 mol %), 110 °C

19a, o0-Bpin (35%)
19b, m-Bpin (54%)
19¢, p-Bpin (70%)

Esquema 26. Reacdo de borilacdo de Miyaura de bromo-benzaldeidos.

Aproveitando-se da sintese dos ésteres bordnicos anteriores, empregou-
se a metodologia de Yan et al. para obtencéo de acidos bordnicos por meio da
clivagem oxidativa do pinacol utilizando NalO4 (Esquema 27).”* Utilizando essa
metodologia para o éster borénico 19c, obteve-se seu respectivo acido borbnico

20 com 92% de rendimento sem necessidade de purificacdo por cromatografia.

O 1) NalO, (1.5 equiv.) 0
| THF:H,O (10:1) |
20 min
~ H ~
® B 2)HCI1 M © B
92%
O 4oc ’ OH

Esquema 27. Sintese do acido p-formil fenilboronico.

64 Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 977.
1 Bioorganic. Med. Chem. Lett. 2021, 41, 127956.

47



Capitulo 1: Sintese de Analogos Borilados a Bederocina

1.4.3 Sintese e caracterizacdo do nucleo 2-aminopropil-quinolona

A sintese do nucleo 2-aminopropil-quinolona 24 foi planejada baseada no
que ja estava previamente descrito na literatura (Esquema 28).** A rota sintética
parte do intermediario-chave 22b, que pode ser obtido via etoxilacdo regiosse-
letiva da 2,4-dicloroquinolina 21. Posteriormente, é realizada a SNAr com 1,3-
diaminopropano, seguida de hidrélise em meio acido com HCI concentrado,

obtendo-se a quinolona de interesse 24.

L J. Med. Chem. 2002, 45, 1959. oo '

OEt  H,N~ " o)
©\)1 (30 equw) ©\)j\ M (one) m
— o
: 22b 77% 100% H H ;

24 i

Esquema 28. Proposta de sintese para obtengdo a 2-aminopropil-quinolona.

Inicialmente, a 2,4-dicloroquinolina 21 foi obtida conforme a literatura,
envolvendo a ciclocondensacéo entre o 4cido maldnico e a anilina, sob refluxo
em POCIz.”? O rendimento foi de 40%, ap6s purificacdo por cromatografia em

coluna (Esquema 29).

NH, cl
o 9 POCI; (5 iv.)
+ 3 (5 equiv. AN
AL )
125°C,5h N Cl
1.1 equiv. 40% 21

Esquema 29. Sintese da 2,4-dicloroquinolina.

De posse da 2,4-dicloroquinolina 21, estudou-se a sua etoxilacdo regios-
seletiva empregando EtONa. Cabe ressaltar que o estudo da funcionalizagéo
desse substrato para obtencao seletiva de 4-alcoxi-2-cloro-quinolinas € descrito
na literatura, entretanto os procedimentos carecem de reprodutibilidade. Sendo

assim, o acesso ao intermediario-chave 22b mostrou-se um desafio.

44 J. Med. Chem. 2002, 45, 1959.
2 3. Med. Chem. 2014, 57, 5419.
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Inicialmente, buscando-se a obtencao regiosseletiva de 22b, inspirou-se
no trabalho de Jarvest et al., que introduziram o uso de 15-crown-5 (15C5) para
aumentar a seletividade na sintese de uma 4-benziléxi-2-cloro-quinolina, embora
sem apresentar as condi¢cdes reacionais empregadas, a estequiometria dos
reagentes e o rendimento.*® A adicdo do éter 15C5 como trapeador de ions
sédio é justificada por evitar a complexacéo do ion ao nitrogénio quinolinico, que
favorece o subproduto de SnAr na posicao 2. Avaliou-se, entdo, a influéncia dos
éteres de coroa 15C5 e 18C6 na etoxilacéo regiosseletiva da 2,4-dicloroquinolina
(Tabela 5). Na auséncia de um éter de coroa a reacdo é seletiva para o
subproduto 2-substituido (Entrada 1), jA na presenca de 0,2 equivalente dos
éteres de coroa observa-se um aumento da seletividade para o produto desejado
4-substituido (Entradas 2-3). O aumento da carga de 18C6 para 0,5 equivalente

nao exerceu influéncia na seletividade (Entrada 4).

Tabela 5. Efeito do tamanho do éter de coroa e sua estequiometria na etoxilacéo

regiosseletiva da 2,4-dicloroquinolina.

Cl ¢! 4OEt
EtONa (1.2 equiv.
(T e ae Ok, OF
e Aditivo, THF, 50 °C, N~ OEt N~ ~cl
Tempo
21 22a 22b
Eter de coroa t Sel. Rend.22a  Rend. 22b
Entrada _
(equiv.) (h) (22a:14b) (%) (%)

1 - 1 88:12 66 9
2 15C5 (20 mol%) 3 42:58 35 48
3 18C6 (20 mol%) 1 34:66 29 55
4 18C6 (50 mol%) 1 31:69 25 55

aRendimentos isolados apés cromatografia em coluna.

Apés, estudou-se o efeito do solvente na reacdo (Tabela 6). Utilizando
como solventes 1,4-dioxano e PhMe, observou-se uma queda notdria no
rendimento e seletividade para o isbmero de interesse 22b (Entradas 2-3). Ja o
uso de solventes como DMSO, MeCN e EtOH, notavelmente mais polares que
THF, resultou em um aumento na seletividade de 22b (Entradas 4-6).

46 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 665.
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Ainda buscando melhorar a seletividade da reacao realizou-se um teste a
temperatura ambiente com etanol, por ser um solvente mais verde. Observou-se
gue a temperatura pouco influiu na seletividade da reacdo, embora o parametro
tenha influenciado drasticamente o tempo de conversdo do material de partida,
aumentando a duracao da reacao para 48 horas (Entrada 7).

Empregando DMF como solvente obteve-se o isbmero de interesse 22b
com excelente rendimento e seletividade (Entrada 8), em comparagcdo com 0s
demais solventes estudados. Na auséncia de 18C6, utilizando DMF como
solvente, observou-se uma maior seletividade (Entrada 9) comparativamente a
reacao quando realizada em THF (Tabela 3 - Entrada 1). Tais resultados estdo
em conformidade com o trabalho de Okoshi et al.,, no qual se avaliou
computacionalmente as energias de dessolvatacdo idnica para diferentes
classes de solventes organicos diante de determinados céations.”?Dentre as
diferentes classes de solventes avaliadas pelos autores, observa-se a seguinte
ordem natendéncia de solvatacdo para ions Na*: éter < nitrila < DMSO < amidas.
Sendo assim, o DMF, por possuir uma maior energia de dessolvatacao, diante
dos demais solventes, € capaz de trapear de forma mais eficiente os ions Na*
em conjunto com o 18C6, favorecendo a obtencao do isbmero desejado 22b. Tal
fator também explica a boa seletividade da reagcdo em DMF, mesmo na auséncia
de 18C6. A reacao feita em DMF sob refluxo, em menor tempo reacional, levou

a formacéao do produto de 2,4-dietoxilacdo (Entrada 10).

300

250

L ]
L XL 1 J
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L

De-solvation energy (kJ/mol)
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Nitro
Ether

ES
Nitrile
Carbonate
GVL
Sulfolane
DMSO
Amide
T™MP
Di-nitrile

Figura 24. Energia de dessolvatacdo do ion Na* para solventes organicos.”®

Por ultimo, buscou-se o uso de aditivos alternativos para trapear os ions
Na* e, dessa maneira, facilitar a obtencao regiosseletiva do isémero 22b, devido

ao custo dos éteres de coroa. Os resultados constam na Tabela 7.

73 J. Eletrochem. Soc. 2013, 160, A2160.
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Tabela 6. Efeito do solvente e temperatura na etoxilacao regiosseletiva da 2,4-

dicloroquinolina.

X ) + _
~
N/ - 18-Crown-6 (20 mol%) N OEt N Cl

Solvente, Temperatura,

21 Tempo 22a 22b
t T Sel. Rend. 22a® Rend. 22b?
Entrada  Solvente

(h) (°C) (22a:22b) (%) (%)

1 THF 1 50 34:66 29 55
2 PhMe 2 50 55:45 30 24
3 Dioxano 2 50 47:53 35 40
4 DMSO 72 50 33:67 30 60
5 MeCN 2 50 29:71 20 49
6 EtOH 2 50 38:62 34 56
7 EtOH 48 25 35:65 28 52
8 DMF 48 50 15:85 14 81
gb DMF 72 50 32:68 21 44
10°¢ DMF 48 150 31:69 21 46

aRendimentos isolados apoés purificagdo por cromatografia em coluna.

bN&o se empregou 18C6 como aditivo. ¢ Ocorreu formacéo do produto de dietoxilagéo;

Tabela 7. Aditivos alternativos testados na etoxilacdo da 2,4-dicloroquinolina.

cl OEt
¢ EtONa (1.2 equiv.) p
N/ cl SOIV‘?::F’)(?OOC N~ “OEt N Cl
21 22a 22b
Aditivo t Sel. Rend. 22a? Rend. 22b?
Ent. Solvente _
(equiv.) (h) 22a:22b (%) (%)
1 DMF KoCOs (1) 3 29:71 10 24
2 MeCN KoCOs (1) 3 50:50 28 28
3 THF HMPA (1) 24 50:50 45 45
4 THF TMEDA (1) 24 90:10 58 6

aRendimentos isolados apo6s purificagdo por cromatografia em coluna.
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Inicialmente avaliou-se o uso de K2CO3 em DMF, por ja ter sido utilizado
no trabalho de Vijayakumar et al., que empregam essas condi¢cdes na sintese de
4-alcoxi-quinolinas.” Porém ao reproduzir o protocolo, os resultados foram
insatisfatorios tanto em DMF quanto em MeCN, ante as outras metodologias
(Tabela 7 - Entradas 1 e 2).

A hexametilfosforamida (HMPA) e a tetrametiletilenodiamina (TMEDA),
sdo aditivos conhecidos na quimica de organometalicos, usualmente utilizados
para coordenar cétions como Li* em reacBes empregando n-butil litio. Sendo
assim, racionalizou-se 0 seu emprego no sistema em estudo. Utilizando HMPA,
observou-se a formacdo de ambos os isdmeros, indicando que esse aditivo
auxilia a obtencéao seletiva do isémero 4-substituido (Entrada 3). Em contraste,
ao utilizar o TMEDA n&o se observou nenhum efeito de favorecimento na
seletividade da reacédo (Entrada 4).

Por fim, estudou-se a possibilidade de realizar a reacdo na auséncia de
Na*, utilizando o préprio etanol como nucledfilo na presenca de DMAP/EtsN.
Propds-se que o nitrogénio piridinico do DMAP atacaria seletivamente a posicao
4 da 2,4-dicloroquinolina, originando o intermediario | contendo um melhor grupo
de saida para promover a reacdo (Esquema 30). A EtsN teria a funcdo de
neutralizar o HCI formado durante a reacdo. Ao término do teste, entretanto,

recuperou-se apenas o material de partida.

\N/ N,
X AN
» B
o] N N OEt
Et.N EtOH
X S A — % X
= EtOH, 50 °C Z =
; N I
N~ ~ClI oah N~ ~ClI (o}
21 I 22a

Esquema 30. Proposta de etoxilacdo em EtOH com DMAP/EtsN.

Dentre as diversas metodologias estudadas, a que a que melhor se
adequou ao propadsito de obtencdo da 2-aminopropil-quinolona em maior escala,
foi a que utiliza 18C6 como aditivo e etanol como solvente, por conta de sua facil

remocao do meio reacional comparativamente ao DMF.

74 Res. Chem. Intermed. 2013, 39, 4259.
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Considerando os resultados obtidos a partir da otimizacdo da etoxilacéo
regiosseletiva da 2,4-dicloroquinolina, decidiu-se racionalizar a seletividade da
reacdo na auséncia de ions metélicos coordenando no nitrogénio quinolinico. As
propostas foram feitas com base na andlise da estabilidade dos intermediarios
formados a partir do ataque nucleofilico dos ions etoxido nas posicdes 2 e 4 da

2,4-dicloroquinolina (Esquema 31).

Cl

X X
Bl W — ke — (O e
NS
No Cl Sy © 5~ N el
I

(a)

(b)
cl
q/\ Cl__OEt Cl_ _OEt
X o
1w — L8 —CLL
N~ >cl Nl Nl
I ©

Esquema 31. Proposta de intermediarios e contribuintes de ressonancia para o
ataque do ion etéxido nas posicdes (a) 2 e (b) 4 da 2,4-dicloroquinolina na

auséncia de ions metalicos.

O ataque do ion etdoxido na posicdo 2 da 2,4-dicloroquinolina leva a
formacdo do intermediario I. Nesse intermediario, o contribuinte de ressonancia
aparentemente mais importante é aquele com a carga negativa no nitrogénio, ja
que esse é um elemento mais eletronegativo que o carbono e estabiliza bem as
cargas negativas. Porém uma possivel combinacdo de orbitais no sistema pi
levaria a ruptura da aromaticidade do anel A. J& quando o ataque do ion etoxido
€ na posicao 4 da 2,4-dicloroquinolina, ha a formacao do intermediario Il. Neste
caso, h& a possibilidade de combinac&o do orbital cheio (no nitrogénio) com o
sistema pi vizinho no anel B, sem ruptura da aromaticidade do anel A.

Quando a reacdo foi realizada na presenca de ions metélicos
coordenados ao nitrogénio quinolinico, o estado energético da 2,4-
dicloroquinolina é alterado, assim, aumentando a eletrofilicidade da posicao 2
perante a posicao 4 do material de partida (Esquema 32). Nesse caso ocorre
favorecimento cinético da reagdo para o produto 2-substituido diante do 4-

substituido, devido a um aumento da energia do orbital LUMO da posigéo 2.
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Cl Cl
NJ) ~Cl N
Na Na

Esquema 32. Proposta de seletividade da etoxilacdo da 2,4-quinolina na

presenca de ions metélicos coordenando ao nitrogénio quinolinico.

Com base no postulado de Hammond:

“Se dois estados, como, por exemplo, um estado de transigdo e um intermediario instavel,

ocorrem consecutivamente durante um processo de reacdo e possuem conteldo

energético quase igual, sua conversao muatua envolverd apenas uma pequena

reorganizacao das estruturas moleculares.”™”

pode-se aproximar a energia do estado de transicdo de reacdes endotérmicas e

a energia dos intermediarios reacionais, ou seja, prever a cinética de uma reacao

quimica a partir de fatores termodinamicos. No caso estudado nesta tese

observa-se uma seletividade para a posi¢ao 4 na reacdo de etoxilagdo da 2,4-

dicloroquinolina na auséncia de ions metélicos coordenados ao nitrogénio da

quinolina. Esse resultado estaria em conformidade com o postulado de

Hammond, uma vez que o intermediario resultante da etoxilagdo na posicéo 4 é

mais estavel em comparag¢ao com o formado na rea¢édo na posi¢ao 2. Portanto,

o estado de transicdo da rea¢do na posicdo 4 também possui uma energia mais

baixa. Como resultado, a reac¢do na posi¢ao 4 é cineticamente favorecida devido

a sua menor energia de ativacdo em relacédo a reacdo na posicao 2 (Figura 25).

4 Va \ 4

X 13 N X

N~ "Cl N~ "OEt
21 22a

Figura 25. Proposta qualitativa de coordenadas de reagéo.

44 J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 334.
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Com base nos resultados anteriores que demonstraram a maior
reatividade da posicdo 2 em comparacéo com a posicéo 4 da 2,4-dicloroquinolina
na presenca de ions metdlicos, foi iniciado um estudo para investigar rotas
sintéticas alternativas que pudessem aproveitar essa reatividade para a sintese
da 2-aminopropil-quinolona. O objetivo era realizar diretamente a conexao do
1,3-diaminopropano na posicéo 2 da 2,4-dicloroquinolina.

Para realizar a conexao direta da 2,4-dicloroquinolina com o 1,3-diamino-
propano utilizou-se Nal como fonte de ions Na* para complexar ao nitrogénio da
quinolina e ativar a posicao 2. Em um primeiro teste para a reagao, utilizaram-se
5 equivalentes de 1,3-diaminopropano desprotegido, e em um segundo, usou-se
a diamina monoprotegida com Boc20 (Esquema 33).”® Em ambos os casos se
observou que o material de partida n&do foi totalmente consumido, e havia dois
simpletos na regido de 6~7 ppm no espectro de RMN 'H, possivelmente
correspondendo aos hidrogénios H3 dos produtos 2- e 4-amino-substituidos. A
mistura de produtos obtida nos testes ndo foi passivel de purificacdo por

cromatografia em coluna.

AN
HN" " NH, HN NH, of
+
— —
Nal 1 equiv. N~ >cl N7 N7 ONH,
1,4-dioxano H
100°C, 24 h
Cl
L
—
N Cl
AN
H2N/\/\NHBOC HN NHBoc Cl
+
— —
Nal 1 equiv. N~ ~ClI N N7 NHBoc
1,4-dioxano H
100 °C, 24 h

Esquema 33. Testes para as reacdes da 2,4-dicloroquinolina diretamente com
1,3-diaminopropano livre e protegido com Boc:z0.

76 Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 5144
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Considerando a possibilidade de obtenc&o dos regioisbmeros 22a e 22b
na reacao de etoxilacdo da 2,4-dicloroquinolina, fez-se necessario um estudo
complementar para correta atribuicdo dos espectros de RMN obtidos.

Embora 22a e 22b possuam diferentes valores de deslocamento quimico
(0) referente a seus hidrogénios no espectro de RMN *H (Figura 26), tal distincéo
nao é suficiente para correlacionar com acuracia as estruturas com seus
respectivos espectros. Os espectros de RMN de *3C também néo sédo suficientes

para inferir a distingdo dos isomeros.

N/ Cl
|

T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
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Figura 26. Espectros de RMN 'H dos regioisémeros (a) 22a e (b) 22b em CDCl3
a 400 MHz.

Para atribuir de forma inequivoca os espectros de RMN obtidos,
empregou-se o experimento de HMBC *H-°N, que mede a correlagéo via ligacédo
("J) a longa distancia entre os ntcleos de H e 1°N. Inicialmente foram adquiridos
diferentes espectros variando o valor das constantes de modulag&o cnst13 em
0,5; 2,0 e 5,0 Hz que é um dos parametros associados a distancia entre os
nacleos a qual se quer visualizar o acoplamento no espectro de HMBC.
Utilizando 2,0 Hz, foi possivel obter a correlacéo #J entre os hidrogénios alifaticos
(H9) e o nitrogénio quinolinico (N1) presente somente no isdmero 22a (Figura
27a). A analise, no entanto, quando foi realizada para o isbmero 22b, néo
apresentou a correlacdo (Figura 27b), assim permitindo a elucidacdo espec-

troscoOpica das estruturas 22a e 22b com exatidao.
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b
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Figura 27. Expansédo do mapa de contorno do espectro de HMBC *H-1°N (cnst13
= 2,0 Hz) do isémero (a) 22a e (b) 22b em CDCIz a 400 MHz.

Sendo assim, foi possivel distinguir com sucesso 0s regioisdmeros por
meio do experimento de HMBC H-®N. A partir disso, a andlise rotineira para
caracterizacao do isdmero de interesse foi a cromatografia em camada delgada,
ja que ambos os compostos apresentam fatores de retencao bastante distintos.

De posse do intermediario-chave 22b, seguiu-se a rota sintética
originalmente proposta, realizando-se a aminacédo com 1,3-diaminopropano, de
forma a se obter o produto desejado 23 com rendimento de 77%, apds
purificacdo por cromatografia em coluna (Esquema 34).% Curiosamente,
guando o tempo da reacéo foi estendido para 72 h, obteve-se um rendimento de
55% para 23 e 21% para o subproduto de hidrélise acida 24, possivelmente

devido a liberacao de HCI pela prépria reacao.

/\/\

OEt H2N NH; OEt o)
8 equiv.

@f\l i @f\l * m
P ~
N 70 °C N7 ONT"ONH, N ONTONH,
48 hou72h H H H

22b 23 24

48 h 77% 0%

72 h 55% 21%

Esquema 34. Aminacgéo do intermediario 22b com diaminopropano.

Na ultima etapa da rota, o intermediario 23 foi hidrolisado em meio 4cido
com HCI concentrado, obtendo-se a quinolona 24 com 93% de rendimento, sem

a necessidade de purificacao por cromatografia em coluna (Esquema 35).

44 J. Med. Chem. 2002, 45, 1959.
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OEt
N HCI (conc.) |
—
N ON""ONH,  Refluxo, 24h N” N7 >""NH,
H 93% H H
23 24 2. HC

Esquema 35. Hidrolise de 24 em meio acido.

Embora o fragmento 24 esteja presente no farmacéforo de inimeras mo-
léculas bioativas, como a bederocina (Figura 28), sua caracterizacdo espectros-
copica ainda possui vacancias na literatura. Em uma primeira instancia o es-
pectro de RMN *H obtido para 24 difere do reportado por Jarvest et al. Os autores
atribuem H-8 como um multipleto em vez de um singleto largo em 7,89 ppm
(Figura 16).4*A atribuicdo do sinal para o hidrogénio H8, bem como a estrutura
quimica de 24, foi confirmada com auxilio dos experimentos de RMN 13C, COSY
1H-1H, HSQC 'H-3C e HMBC !H-13C, que séo descritos a seguir.

5
6 | 3
® g 10 12
7 7 N N/\/\NHZ
M 8 H A 8 H H M
24 2. HCI

T T T T T T T T
81 80 79 78 77 76 75 74
5 (ppm)

L 1 B W VY

- O - -

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 T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 70 6.8 66 6.4 6.2 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 34 3.2 3.0 28 26 24 22 2
& (ppm)

Figura 28. Espectro de RMN 'H de 24 em CDsOD a 400 MHz.

Por meio do espectro de RMN 13C foi possivel observar todos os carbonos
da estrutura 24 (Figura 29a). Destaca-se que a visualizacao de C3 so6 foi possivel
com o aumento do tempo de relaxagdo para 20 s. Posteriormente, por intermédio
do experimento de HSQC H-3C (Figura 29b) que mede o acoplamento 1J via
ligacdo entre os nlcleos de 'H e °C, atribuiu-se de forma relativa os sinais dos
carbonos ligados diretamente aos hidrogénios, bem como se confirmou que o

singleto largo em 7,89 ppm €, de fato, referente a um H de anel aromatico.

44 J. Med. Chem. 2002, 45, 1959.
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Figura 29. (a) Espectro de RMN 13C e (b-c) expansdes do mapa de contorno do
espectro de HSQC H-13C de 24 em CDClIs a 100 e 400 MHz, respectivamente.

Adicionalmente, foi adquirido o espectro de COSY !H-'H (Figura 30), que
mede a correlacdo via ligacdo entre ndcleos de 'H que acoplam entre si, e
destaca-se a correlacao obtida referente ao acoplamento entre os hidrogénios

H8 e H7, que justifica o dubleto observado para H7 no espectro de RMN H.
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Figura 30. Expansdes do mapa de contorno do espectro de COSY !H-'H de 24
em CDCIs a 400 MHz.
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A atribuicdo absoluta dos sinais dos hidrogénios e carbonos foi realizada
por meio dos experimentos anteriores em conjunto com o de HMBC H-13C
(Figura 31), que mede a correlacao a longa distancia via ligagao ("J) entre os
nucleos de 'H e 13C. A sequéncia de pulsos do HMBC 'H-3C nas condicdes
padréo favorece a observacgéo das correlagdes ?Jc-+ € 3Jc-H, Sendo a segunda,
geralmente, mais intensa que a primeira. Abaixo serdo descritas as correlacées
mais significativas na atribuicdo dos sinais de carbono e hidrogénio de 24.

A primeira correlagdo informativa obtida no HMBC H-13C foi a 3J entre
H10 e C2, que em conjunto com 0s espectros anteriores, permitiu atribuir todos
os carbonos e hidrogénios alquilicos (10, 11 e 12), bem como o C2. O sinal
caracteristico de H3, o Unico singleto no RMN !H, permite realizar a atribuicdo
de C3 diretamente pelo HSQC H-13C. O conhecimento do sinal de H3 também
permite a atribuicdo de C4 e C4’ pelas correlagdes ?Jc-+ e 2Jc-H, respectivamente,
observadas no HMBC H-13C. A identificacdo do sinal de C4, por sua vez, permite
atribuir o H5 pela correlacéo 3Jc-+, observada no HMBC H-13C, e indiretamente
por exclusdo, permite atribuir também H8 pelos padrdes de multiplicidade no
RMN 'H (os demais hidrogénios do sistema aromatico sdo tripletos). Os
carbonos C5 e C8 foram entdo atribuidos pela correlagdo 'Jc-H no HSQC tH-13C.
O carbono C8’ pode ser atribuido por exclusao, levando em conta que seu sinal
ndo possui correlacdo no HSQC 'H-3C, e os demais carbonos CO ja foram
atribuidos. Por meio do sinal de C8’, atribuiu-se H7 pela correlacdo 3JcH no *H-
13C HMBC, e por exclusdo H6 é o sinal remanescente. Os carbonos C6 e C7

foram, entdo, atribuidos pela correlacdo *Jc.+ no HSQC H-13C.
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Figura 31. Expansdes do mapa de contorno do espectro de HMBC H-13C de 24
em CDCIs a 400 MHz.
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Objetivando explicar o alargamento anémalo associado a H8 de 24,
estudou-se o efeito da diluicdo da amostra no espectro de RMN *H para avaliar
se a causa seria devido a interacdes intermoleculares (entre as proprias
moléculas de 24) ou intramoleculares. Observou-se que em solu¢des mais
diluidas H8 tende a assumir a forma de um dubleto distorcido (Figura 16),
conforme relatado por Jarvest et al., indicando a existéncia de interacdes
intermoleculares que interferem no caminho de acoplamento spin-spin entre os
hidrogénios H8 e H7.#* Outro efeito observado no estudo da diluicdo da amostra
foi a blindagem dos hidrogénios do sistema aromatico em solucdes concentradas
(Figura 32). Tal efeito pode ser atribuido a formagao de interagdes do tipo 1r-
stacking, que orientam os hidrogénios arométicos acima do plano dos anéis
aromaticos vizinhos, na regido do campo anisotrépico do anel que favorece a
blindagem dos nucleos conforme o modelo classico do cone de blindagem
proposto por Pople (Figura 33). Ressalta-se que a proposta simplificada na
Figura 22c se aplica também aos demais hidrogénios do sistema aromatico ndo
contemplados na ilustracdo. A interpretacdo do fenbmeno observado segue a
tendéncia do que ja é descrito na literatura para outras quinolonas, como a
ciprofloxacina, que também tende a estabelecer interagcées do tipo Tr-stacking

em solucées concentradas.’’

14 nM
20 nM

77 nM

R A e

. . . . . . . . . . . . . . . . . .
820 815 810 805 800 795 790 7.85 7.80 775 770 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35
5 (ppm)

Figura 32. Efeito da diluicdo no RMN *H em CD3sOD a 400 MHz do composto 24.

44 J. Med. Chem. 2002, 45, 1959.
7J. Phys. Chem. B 2012, 116, 6488.
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(A) Campo Anisotropico (B) Modelo de Cone (C) Blindagem Anisotropica
(Pople) via n-stacking
<« [ O
RN
Q) KD i
[\
|
O
°. "

Figura 33. (A) Pela Lei da Inducdo de Faraday, o campo magnético externo do
espectrémetro (Bo) induz um sentido preferencial da corrente elétrica do sistema 1
do anel aromético, que, por sua vez, induz a formagcdo de um campo magnético (Be
ou campo anisotropico) oposto a Bo. (B) O campo anisotrépico induzido no anel
aromatico produz zonas de blindagem (+) de nucleos localizados préximos a regiao
interna do anel (regido do cone azul) e zonas de desblindagem (-) nas regibes no
plano externo do anel (regido do plano vermelho). Esse modelo para explicar o
deslocamento quimico dos nucleos nessas regides € conhecido como modelo do
cone de blindagem ou modelo de Pople. (C) Proposta do efeito da blindagem
anisotrépica nos hidrogénios aromaticos de quinolonas agregadas por interacdes do
tipo m-stacking, baseada no modelo de Pople.”®

Paralelo ao estudo do efeito da diluicdo no espectro de RMN !H de 24,
também se avaliou o efeito da temperatura, adquirindo-se o espectro de RMN H
do composto em diferentes temperaturas. Observou-se que aproximadamente
abaixo de 35 °C o sinal de H8 coalesce na forma de um singleto alargado,
indicando uma ruptura parcial das interagbes Tr-stacking acima dessa
temperatura, favorecendo levemente a forma “livre” de 24 ante os agregados
supramoleculares. Tal resultado confirma a influéncia das interagdes r-stacking
no caminho de acoplamento spin-spin entre H8 e H7. A medida que a
temperatura aumenta, favorecendo a forma “livre” de 24, a média do sinal
observado experimentalmente para H8 tende a assumir a forma de dubleto
distorcido. Outra constatacdo do experimento foi a blindagem anisotrépica dos
hidrogénios do sistema aromatico nas temperaturas em que o0s agregados
supramoleculares séo favorecidos ( T < 35 °C), conforme o0 modelo proposto na
Figura 22c, em que as interagdes 1-stacking orientam os hidrogénios do sistema

aromatico das moléculas agregadas de 24 para a regiao do cone de blindagem.

8 Org. Lett. 2003, 5, 605.
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Adicionalmente, para comprovar a presenca dos agregados
supramoleculares de 24, unidos por meio de interagdes do tipo Tr-stacking,
realizou-se, inicialmente, o experimento de NOESY !H-'H, que mede os
acoplamentos espaciais entre nicleos *H proximos espacialmente. No espectro
de NOESY 'H-'H obtido, néo foi possivel observar aos acplamentos espaciais,
gue confirmariam a proposta dos agregados supramoleculares. Destaca-se que
a ndo visualizacdo dos acoplamentos espaciais no espectro de NOESY 'H-1H
nao significa necessariamente a inexisténcia delas. Propde-se que as
correlagcbes ndo foram observadas no espectro devido a faixa de mobilidade
molecular associada ao estado de agregacao supramolecular de 24 em solucéo.

Objetivando contornar as limitagcdes do experimento NOESY ?!H-'H
associadas a faixa de mobilidade molecular, estudou-se os acoplamentos
espaciais entre os hidrogénios por ROESY 'H-'H. No espectro de ROESY 'H-1H
obtido (Figura 34), destacam-se os acoplamentos espaciais entre os hidrogénios
aromaticos da quinolona (em vermelho) e os hidrogénios alquilicos da cadeia
propilica (em azul). Tais acoplamentos informam a proximidade espacial desses
fragmentos de 24, e isso é possivel somente na forma de agregados
supramoleculares. Na forma “livre” ou solvatada, o composto 24 néo dispde de
conformacdes espaciais que justifiguem a proximidade espacial desses
hidrogénios. Logo, esses resultados em conjunto com 0s experimentos descritos
anteriormente (efeito da concentracdo temperatura no RMN !H), provam a
existéncia dos agregados supramoleculares de 24 unidos por interacdes do tipo

1T-stacking, e seu efeito no deslocamento e multiplicidade do sinal de H8.

s © w
1 == = F2.2
| 10 12 ; :
N N/\/\NH2 F2.4
8 H H 11 F2.6
24 2. HCl e =2
ROE o . [0 =
12 === F3.2
12 10 | Lsa
HoNT SONTON -2 = |
M H H 8 10 ﬁ' -
T T T T T T T T T T T . T >(73'8
2. HCI 24 7.95 7.90 7.85 7.80 7.7(5 7j70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45
o(ppm.

Figura 34. Ampliacdo do espectro de ROESY !H-'H de 24 em CDsOD.
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Outro fendmeno interessante observado no espectro de RMN 'H de 24,
foram as integrais variaveis em funcéao do tempo dos hidrogénios H3 e H8, indi-
cando a possivel troca isotopica H-D com o solvente deuterado do meio. Para
confirmar a hipétese, realizou-se o espectro de RMN 2H (Figura 35), que indicou

a troca de ambos os hidrogénios e de H1 e H9 ligados aos nitrogénios da

estrutura.
s (e]
6 3D
10 12
7 N/\/\NDZ A
H D
D
24' 2. HCI
ND NI}, 8
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 T T T T T T T T
122 11.8 11.4 11.0 10.6 10.2 98 95 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58
a(ppm
s o
6 3 H
10 12
[ N H/\”/\NH2
H 3
24 2. HCI

8
NH

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 T T
12.6 12.2 11.8 11.4 11.0 10.6 10.2 9.8 9.4 ( )9.0 8.6 8.2 78 76 74 72 7.0 6.8 6.4 6.0
a(ppm

Figura 35. Expansdo dos espectros de RMN ?H e de RMN 'H de 24 em CDsOD.

Para explicar a troca isotopica H-D na posi¢cdo 3 de 24, foi proposto o
mecanismo ilustrado no Esquema 36, baseando-se no trabalho de Kurasawa et
al., que descrevem a reacao para diversas 4-quinolonas 2-substituidas em meio
acido.” Na proposta, a quinolona protonada tautomeriza para a forma fendlica,
e, posteriormente, ocorre a transferéncia de deutério do metanol-ds via SeAr, e 0

7z

produto 24’ é obtido ap6s um novo equilibrio tautomérico.

Esquema 36. Proposta de mecanismo de troca H-D na posi¢éo 3.

7 J. Heterocycl. Chem. 2014, 51, 1821.
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A troca isotopica H-D na posicdo 8 de 24 se provou inédita para essa
classe de compostos, ndo havendo precedentes na literatura. Propde-se que
essa troca ocorra via SeEAr mediada pelo nitrogénio da quinolina, seguido de

equilibrio tautomérico conforme o Esquema 37.

(0] (0] (0]
- CD40H
| _R N | _R | _R
Ja - Nl
D/\/H H D D H
\O,
|
CD,

Esquema 37. Proposta de mecanismo de troca H-D na posicéo 8.

O acumulo preferencial da espécie deuterada em relacdo que contém *H
de 24 pode ser explicado devido as distintas propriedades fisico-quimicas entre
as ligacdes C-H e C-D, um fenémeno conhecido como efeito isotopico. Essa
diferenca nas propriedades decorre, principalmente, da maior massa reduzida
(1) do sistema vibracional C-D em comparacdo com o C-H. Como resultado, a
energia de ponto zero (E,) € menor na ligagdo C-D. Essas caracteristicas podem

ser matematicamente descritas pelas seguintes equagoes:

. mimy
b T m,
E—h K
7 4q u

Em que, m, e m, correspondem a massa dos atomos que compdem a ligacao,

K a constante de forca da ligagdo e h a constante de Planck (6,63 - 1073* J:s).

A energia de ponto zero (E,) que corresponde a energia minima de um
sistema vibracional em seu estado fundamental. Em um diagrama de energia
potencial da ligacdo em funcdo da distancia interatbmica, observa-se que a
ligacdo C-D estéa localizada em um nivel energético mais baixo em comparacao
a ligacdo C-H, devido a sua menor energia de ponto zero (Figura 36a). Isso
implica que é necessario aplicar uma quantidade maior de energia para clivar a

ligacdo C-D em comparacao com a C-H (Figura 36b).
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AH AH

fcH, lcb COORDENADA DE REAGAO (C.R)

Figura 36. Diagrama (a) de energia potencial para as ligacdes C-H e C-D e (b)
de energia potencial para a clivagem da ligacdo C-H e C-D.

Sendo assim, o fendmeno observado para o composto estudado 24, em
que ha uma predominancia das espécies deuteradas ante as que contém *H no
equilibrio esta em consonancia com o esperado pelo efeito isotdpico. As
deuteracbes de 24 nas posicdes C3 e C8 levam a formacéo de espécies de
menor energia e, portanto, acabam por ser cineticamente e termodinamicamente
favoraveis. No caso da espécie deuterada em C8, foi notado um acumulo mais
expressivo. Isso se deve a uma maior energia de ativagcdo necesséria para a
conversao entre as espécies, por conta da exigéncia de romper a aromaticidade
durante o processo de conversdo. Por outro lado, na posicdo C3, o acumulo da
espécie deuterada é menos significativo, uma vez que a deuteracdo ocorre por
meio de uma tautomerizacdo, o que resulta em uma exigéncia de energia de
ativacdo menor.

Os resultados deste subcapitulo referentes a etoxilacéo regiosseletiva da
2,4-dicloro-quinolina, a elucidacao espectroscépica dos intermediarios sintéticos
e ao estudo das interagOes intermoleculares e trocas H-D da 2-aminipropil-
quinolona foram publicados na revista Magnetic Ressonance in Chemistry em
abril de 2020, volume 58, paginas 295-304.80

80 Magn. Resson. Chem. 2020, 58, 295.
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1.4.4 Sintese e caracterizacao do nucleo 2-aminopropil-quinazolinona

A primeira rota sintética proposta para obtencdo do intermediario 2-
aminopropil-4-quinolona 28 foi inspirada no trabalho de Samrin et al., em que o
composto foi preparado em quatro etapas a partir do acido antranilico (Esquema
38).81 A primeira etapa é uma ciclocondensacdo entre a ureia e o Acido
antranilico, formando o intermediario 2,4-quinazolodiona 25, que posteriormente
é clorado utilizando POCIs como fonte do haleto, originando a 2,4-
dicloroquinazolina 26. Apoés, foi realizada a substituicdo regiosseletiva na
posicdo 4 da 2,4-dicloroquinazolina com NaOH, seguida de SnAr com 1,3-

diaminopropano na posi¢ao 2, gerando a 2-aminopropil-quinazolinona 28.

| X o
= D HaN™ N, 2 5,2 equiv.POCIj
OoH (1,5 equiv.) NH 0.3 equiv. E3N SN
NH, 190 °C. 1 h N o) Refluxo, 5 h N Cl
95% H 92%
26
25
1 M NaOH
ta,3h
92%
0 H,N™ > NH, 0
N (951 equiv.) N
SN BN
N7 ONT"ONH, 70 °C, 48 h N el
H H 80% H
28 27

Esquema 38. Rota sintética empregada por Samrin et al.

Inicialmente, estudou-se a reacdo de ciclocondensacdo entre o acido
antranilico e a ureia para a formacao da 2,3-quinazolodiona 25 (Esquema 39). A
reacgao foi realizada fundindo os reagentes a 190 °C, utilizando excesso de ureia,
e agitando o sistema com uma espatula de plastico por 1 h. O produto teve sua
pureza melhorada quando se realizou tratamento com solug¢éo aquosa de NaOH
0,5 M, sob refluxo por 30 minutos.822 Por fim, obteve-se a 2,4-quinazolodiona em

rendimento de 70% sem a necessidade de purificacdo por cromatografia.

81 J. Heterocyl. Chem. 2012, 49, 1391.
82 (@) Rus. J. Bioorganic. Chem. 2015, 41, 209.
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1 O
@) HN™ “NH, )
©\)‘\OH 190 °C, 1h ©\)J\NH
—_—
NH, 2) NaOH 0,5 M N/go
refluxo, 30 min H
70% 25

Esquema 39. Reacao de ciclocondensacao entre o acido antranilico e a ureia.

De posse de 25, a reagdo com POCIs para levou a formacédo da 2,3-
dicloro-quinazolina 26 (Esquema 40). Inicialmente, essa reacdo foi feita
empregando EtsN como base, ha mesma propor¢cao descrita por Samrin et al.,
que relatam o uso de 0,3 equivalente.® No entanto, nédo foi possivel obter o
produto de interesse 26, e o material de partida foi recuperado inalterado. Entéo,
optou-se pela busca de outros trabalhos descritos na literatura, como o de
Prabhakar et al. e 0 de Shah et al., que descrevem o0 uso de excesso das bases
DIPEA ou EtsN.82 Por intermédio da modificacdo empregada por Prabhakar et
al., obteve-se a 2,3-dicloro-quinazolina 26 com 74% de rendimento, empregando
1,5 equivalente de DIPEA (Esquema 40).

O Cl

7,5 equiv. POCI3
NH 1,5 equiv. DIPEA N
/& /)\
N o) 110 °C, 6 h N Cl
H 74%
25 26

Esquema 40. Reacdao de dicloragéo da 2,4-quinazolona.

O préximo passo da rota € a mono substituicdo da 2,3-dicloro-quinazolina
26 na presenca de NaOH. Por conta de sua instabilidade, o intermediario
hidrolisado 27 foi reagido, em seguida, com a 1,3-diaminopropano para obtencéo
da 2-aminopropil-4-quinazolinona 28, em 35% de rendimento, apds purificacédo
por cromatografia em coluna (Esquema 41).82-83 Embora o rendimento tenha sido
considerado bom para duas etapas reacionais, a metodologia nao foi
reprodutiva, em razdo de problemas de purificacdo e/ou instabilidade dos

intermediérios.

81 J. Heterocyl. Chem. 2012, 49, 1291.
82 (a) Russ. J. Bioorganic Chem. 2015, 41, 209 (b) Heterocyclic Letters, 2016, 6.
83 Org. Lett. 2015, 17, 4930.
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Cl 0 HoN™ >""NH, 0
C\/k\ N 4% NaOHu C \/leN (8 equiv.) C \/leN
/)\ ta., 1h )\ 70 °C, 48 h )\ NS
N~ ~Cl N~ ~CI N~ °N NH,
H 35% (2 etapas) H H
26 27 28

Esquema 41. Sintese da 2-aminopropil-quinazolodiona 28.

Embora Samrin et al. descrevam a sintese completa da 2-aminopropil-
quinazolona 28, seu trabalho ndo propde evidéncias espectroscopicas para
comprovar a seletividade da etapa de substituicdo para a posicdo 4.8 Logo, em
teoria, as reacdes discutidas no Esquema 41, poderiam levar a formacao tanto
do isémero 2-aminopropil-substituido quanto do 4-aminopropril-substituido. Para
comprovar a seletividade da etapa de substituicao, realizou-se um teste indireto
utilizando a morfolina como amina, devido ao trabalho de Callingham et al., em
que os autores obtém exclusivamente o produto 2-morfolino-substituido 29 por
meio de outra rota sintética.®3 Por intermédio desse teste, foi possivel observar
por comparagao dos espectros de RMN *H e RMN 13C-APT a formacé&o exclusiva
do isdmero 2-substituido. Logo se acredita que o produto obtido empregando a
rota sintética de Samrin et al., corresponde a 2-aminopropil-4-quinazolona 28 por

meio da substitucéo seletiva na posicéo 4 da 2,4-dicloroquinazolina.
[Oj

N

H

Cl (6]
@N 4% NaOH(aq.) ©\)‘\|N (3 equiv.) ©\)‘\|N
—
N)\CI ta, h H)\u CH,Cly, 40 °C N N/\
26 27

24 h 29 H K/O

Esquema 42. Sintese do produto 2-morfolino substituido.

Para explicar a regiosseletividade da etapa de monosubstituicdo em meio
bésico, recorreu-se ao mesmo raciocinio desenvolvido para a etoxilagcao da 2,4-
dicloroquinolina. O intermediario mais estavel formado apds o ataque da
hidroxila sera aquele que possui menor energia de ativacdo para a reagao e,

portanto, aquele que possui maior preferéncia na reacao (Esquema 43).

81 J. Heterocyl. Chem. 2012, 49, 1291.
83 Org. Lett. 2015, 17, 4930.
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(a) Cl

J

(b)
P ; ©\X)\

© _ o J
OH
N/)\CI ' )\

Esquema 43. Proposta de intermediarios e contribuintes de ressonancia para o
ataque do ion hidroxido nas posicoes (a) 2 e (b) 4 da 2,4-dicloroquinazolina na

auséncia de ions metalicos.

Procurando superar as desvantagens associadas a reprodutibilidade e
purificacdo, discutidas anteriormente, propds-se uma rota sintética alternativa
para obtencdo do nacleo 2-aminopropil-quinazolinona. Nessa nova proposta,
parte-se do intermediario-chave 2-mercapto-4-quinazolona, que pode ser obtido
a partir do acido antranilico ou da antranilamida. As etapas reacionais na rota
sintética envolvem a monometilacdo da 2-mercapto-4-quinazolona na posicao 2,
seguida de SnAr na posicéo 2 com 1,3-diaminopropano (Esquema 44).54 Chama-
se atencdo para o fato de a literatura dispor de varios protocolos experimentais
paras as etapas descritas acima, assim flexibilizando o método de preparacao

tanto dos intermediarios quanto do produto desejado.

Esquema 44. Nova proposta para obtencao da 2-aminopropil-quinazolinona.

Inicialmente foram estudadas diferentes estratégias de obtencdo da 2-
mecapto-quinazolona 30 a partir da condensacdo do acido antranilico com
tioureia.®*85 As metodologias avaliadas levaram a formacgéo apenas de tragos do

produto de interesse, obtendo-se misturas complexas (Tabela 8).%°

54 ACS Infect. Dis. 2018, 4, 954.
84 Can. J. Chem. 2008, 11, 1019.
85 Heterocycles 2009, 78, 1569.
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Tabela 8. Metodologias estudadas para obtencdo da 2-mercapto-4-quinazolona

a partir do acido antranilico.

S
0 0
: | HZNJ\NHQ |
OH NH
NH» solvente, temperatura N/gS
tempo H
30
Entrada Solvente Tioureia (equiv.) T (°C) t (h) Rend. (%)
1 PEG400 1 150 5 0
22 - 1,5 170 0,5 Tracos
32 - 15 170 3 Tracos
42 - 15 170 0,5 Tracos
Hac - 1 170 2 0

Reacéo realizada em (a) capsula de porcelana e (b) em dedo frio. (c) Utilizou-se montmorilonita

como aditivo.

Considerando a impossibilidade de obtencdo do intermediario-chave 2-
mercapto-4-quinazolona 30 a partir da ciclizacdo entre o acido antranilico e a
tioureia, optou-se pelas metodologias que partem de antranilamida utilizando
dissulfeto de carbono na ciclizacao.

Inicialmente empregou-se a metodologia descrita por Song et al., para a
ciclocondensacgéo entre a antranilamida e o dissulfeto de carbono, utilizando 1
equivalente de CS2 e 0,4 de KOH, obtendo-se o produto desejado com 14% de
rendimento.® Ajustando os equivalentes de CS2 e KOH para 1,5 conforme a
metodologia de Chou et al., foi possivel obter a 2-mercapto-4-quinazolona 30

com 95% de rendimento apds precipitacdo com acido acético (Esquema 45).87

0 1) 1,5 equiv. CS, 0

1,5 equiv. KOH
dNHZ EtOH: H,O (12,5:1)‘ dNH
NH, reluxo, 24 h /gs

N
2) AcOH H
95% 30

Esquema 45. Sintese da 2-mercapto-4-quinazolona a partir da antranilamida.

86 Chin. J. Chem. 2017, 35, 1633.
87 Org. Process Res. Dev. 2002, 6, 273.
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A préxima etapa envolve a monometilagdo quimiosseletiva no enxofre da
2-mercaptoquinazolona. A metodologia descrita por Mertens et al., que utiliza
iodometano como reagente de alquilacdo e hidroxido de sddio como base em
agua, permitiu obter o produto desejado 31 com 95% de rendimento, sem
necessidade de purificacdo por cromatografia em coluna (Esquema 46).88
Destaca-se que a monometilacao exclusiva na tionila pode ser comprovada pelo
espectro de RMN 'H de 31, tendo em vista o deslocamento quimico dos
hidrogénios metilénicos em 2,57 ppm, que é caracteristico aos analogos a

tioéteres em comparacédo aos de éteres, que sdo mais desblindados.
1) 1,1 equiv. Mel
o 1,1 equiv.NaOH o
NAS ta.,3h N)\S/
H 95% H
30 31

Esquema 46. Reacao de metilagdo da 2-mercapto-4-quinazolona.

Por ultimo, foi feita a reacéo de substituicdo com o 1,3-diamonopropano
sob aguecimento em micro-ondas, obtendo-se o produto desejado com 84% de

rendimento sem necessidade de purificagdo por cromatografia (Esquema 47).8!

HoN™ " NH,
0 s 9
(10 equiv.) 6

N 24 N

J\ e /’k 10 12
N s Micro-ondas, 130 °C 7 N"2 N/\/\NHz
H 1,5h & H H 7
31 84 % 28

Esquema 47. Sintese da 2-aminopropil-quinazolona.

Assim como na caracterizacdo espectroscopica da quinolona 24, discutida
no subcapitulo anterior, a da quinazolinona 28 também apresenta algumas
vacancias, com énfase para seu RMN *3C. No espectro de RMN *3C n&o foram
observados os sinais dos carbonos C8 e C8, mesmo aumentando o tempo de
relaxacéo e o numero de scans. A auséncia do carbono C8 no RMN de *3C é
inesperada, tendo em vista que o sinal de 3C ligados diretamente a H é

intensificado devido a transferéncia de polarizacédo por NOE.

81 ACS Infect. Dis. 2017, 3, 718.
8 J. Org. Chem. 2013, 78, 8966.
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Para a aquisigao dos sinais de C8 e C8’, recorreu-se aos espectros HSQC
1H-13C e HMBC H-13C, que informam os acoplamentos de C8 e C8 com os
hidrogénios, conforme a Figura 37a-b. A auséncia dos sinais de C8 e C8’ no
espectro de RMN 13C né&o influencia a deteccéo dos acoplamentos dos espectros
bidimensionais.

Os sinais de C8 e C8’ foram obtidos posteriormente por meio da projecéo
interna das correlagdes de C8 e C8’ destacadas nos espectros de HSQC tH-13C
e HMBC 'H-3C. Os espectros de RMN !3C obtidos por essa abordagem
apresentam apenas os carbonos que exibem correlagcdo ou algum ruido na
coluna selecionada para realizar a projecdo (Figura 37¢-d).8° O assinalamento

completo dos espectros da quinazolinona pode ser conferido nos anexos.
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Figura 37. Mapas de contorno dos espectros de (a) HSQC H-3C e (b) HMBC
1H-13C de 28. Espectros de RMN *3C de 28, obtidos por meio da projecéo interna
dos sinais de 13C das colunas dos hidrogénios (c) H8 e (d) H7 nos espectros

bidimensionais.

89 ChemSusChem. 2017, 10, 4927.
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1.4.5 Sintese dos analogos a bederocina (REP8839)

A reacdo de aminacéao redutiva para a sintese dos analogos a bederocina
foi estudada utilizando-se como substratos modelo a 2-aminopropil-quinazolona
28 e o éster borbnico 19c em virtude de suas acessibilidades sintéticas e maior
estabilidade do éster borénico ante os benzoxaboréis e acidos borbnicos, que,
experimentalmente, possuem maior possibilidade de protodeborilagcdo. Nas
condi¢Oes estudadas, a reagao de aminacéo redutiva foi feita de forma direta, ou
seja, gerando a imina no meio e a reduzindo a amina. Os métodos de reducao
estudados séo descritos na Tabela 9.

Inicialmente, optou-se por usar NaBH4 como agente redutor para a reagao
— Tabela 9, Entrada 1. Por intermédio de RMN H, foi possivel constatar a
formacao do produto de interesse 12a em uma proporcao de 36:19:45 para a
quinazolinona inicial 28 e o alcool benzilico 32, o qual foi produzido como
subproduto de reducdo direta do aldeido livre no meio. Quando se trocou o
método de tratamento de extracdo para apenas evaporacao, o resultado foi uma
mistura complexa de produtos (Entrada 2). J& ao se utilizar MgSO4 como agente
secante para favorecer a formacéo da imina, o resultado novamente foi uma
mistura complexa de produtos (Entrada 3).

Com a intencdo de favorecer a redugdo da imina ante a do aldeido,
utilizou-se NaBH(OAC)3, que é um agente redutor mais fraco comparativamente
ao NaBH4, porém mais seletivo para o ion iminio — Entradas 4-6. Dentre os
solventes avaliados, o Unico compativel com a reacao foi o metanol, levando a
formacéo do produto de interesse em uma razéo de 52:41:27 — Entrada 5.%*
Utilizando peneira molecular de 3 A e metanol seco para favorecer a formacao
da imina, observou-se a formacgdo de uma mistura complexa — Entrada 7.

Utilizando metoxido de sodio e &cido acético como aditivos, conforme a
metodologia de Jarvest et al., observou-se a formagéo do produto de interesse,
contudo com sinais duplicados no espectro de RMN, por conta da possivel
formacéo de adutos de Lewis entre o ion metéxido e o éster borénico.** Como
consequéncia, ndo foi possivel atribuir uma propor¢cdo entre os materiais de

partida e o produto desejado (Entrada 8).

44 J. Med. Chem. 2002, 10, 1959.
54 ACS Infect. Dis. 2017, 10, 718.
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Tabela 9. Otimizacéo da reacdo de aminacéao redutiva.

o

1) /©)kH
O
O\IB N
6 PN
N
H

1.1 equiv. N
a H

N
(0] H/\@\
©\)\N Solvente, 3 h, 50 °C 12a 5-©
| + 0
”/J\”/\/\NHZ 2) Redutor, Aditivo
28
/O
\
0

Solvente
24 h, ta. HO/\©\
B

32

Redutor Aditivo Razéo
Entada _ _ Solvente
(Equiv.) (Quantidade) 28:12a:32
1@ NaBH, (1,5) - MeOH 19:36:45
2b NaBH4 (1,5) - MeOH nd
3?2 NaBH4 (1,5) MgSO0s4 (1,5 equiv.) MeOH nd
42 NaBH(OAc)s(1,5) - MeCN nd
52 NaBH(OAc)s(1,5) - MeOH 52:21:27
62 NaBH(OAc)s(1,5) - THF nd
72 NaBH(OAc)s(1,5) 3 A MS (10% m/v) MeOH nd
MeONa (0,5 equiv.)
8?2 NaBH(OAc)s(1,5) . MeOH d
AcOH (1,0 equiv.)
92 HCOOH (2,0) BF3.Et20 (1 mol%) MeCN nd

Razé&o estipulada pela proporcdo dos sinais metilénicos do produto de aminacgédo redutiva (12a),
subproduto de reducgédo do aldeido (32) e do material de partida (28) no espectro de RMN 1H.
Tratamento apos reacao: (a) extragdo com AcOEt/NaClaq,; (b) rotaevaporacao; (c) os reagentes
e aditivos foram adicionados simultaneamente, em um tubo selado, e mantidos sob aquecimento
a 85 °C por 5 h; (d) razdo néo definida devido a duplicidade de sinais ocasionada pela formagéo

de adutos de Lewis entre o éster bordnico e os ions metédxido (nd) ndo determinado.

Para explicar a baixa seletividade observada utilizando-se NaBH(OACc)3
como agente redutor, propde-se que ocorra ativacao da carbonila do aldeido por
meio de ligacBes de hidrogénio com a quinazolinona (Figura 38). Como conse-
guéncia, o complexo formado entre o aldeido e a quinazolinona passa a ter
reatividade similar ao ion iminio (formado pela condensacdo do aldeido e a

amina primaria da quinazolinona) diante da a redugdo com NaBH(OAC)s.

75



Capitulo 1: Sintese de Analogos Borilados a Bederocina
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Figura 38. Proposta de complexo de ativacao entre a quinazolinona e o aldeido,

comparando-se com a imina formada no meio reacional.

A ultima metodologia testada foi a do trabalho de Luo et al., que utilizam
acido formico como agente redutor e BF3.Et2O como aditivo 4cido para favorecer
o equilibrio na formacéo da imina na etapa inicial da reacdo.® No trabalho dos
autores, foi descrito que, na presenca BF3.Et20, o equilibrio é deslocado em 94%
no sentido da imina, mas apenas em 27% quando na auséncia do aditivo.
Embora a metodologia estudada por Luo et al. tenha tolerado a funcao éster
bordnico, na reagéo feita se formou uma mistura complexa (Entrada 9).

A resolucao dos espectros das misturas obtidas nas reacfes anteriores
deu-se com auxilio de técnicas bidimensionais (Figura 39). O espectro de HSQC
'H-13C informa os carbonos diretamente ligados aos hidrogénios benzilicos.
Posteriormente, no mapa de contorno de HMBC H-13C confirmou-se o produto

12a por meio da correlagdo 3J entre os *H benzilicos e o CH2 da cadeia propilica.

o (ppm)
o (ppm)

-58

T T
3.90 3.85 3.80 . .
a(ppm) o(ppm)

Figura 39. Mapas de contorno dos espectros de (a) HSQC H-3C e (b) HMBC
'H-13C de 12a.

% Greem Chem. 2021, 23, 5205.

76



Capitulo 1: Sintese de Analogos Borilados a Bederocina

Apesar de comprovada a formacéo do produto de aminacgao redutiva 12a,
a sua purificacdo nado foi exitosa por conta das caracteristicas fisico-quimicas
serem incompativeis com as técnicas disponiveis em laboratério. A seguir, sdo
discutidas as tentativas de purificacdo do composto 12a.

Inicialmente, tentou-se realizar a purificacdo de 12a por lavagem com
diferentes solventes, contudo a semelhanca de solubilidade com o material de
partida 12a impossibilitou essa estratégia, assim como recristaliza¢des.
Extracbes acido-base também n&o foram frutiferas em virtude do carater
anfétero do produto, que permanecia misturado ao material de partida. As
purificacBes por cromatografia utilizando silica ou alumina neutra, variando a
mistura de eluentes, também nao resultaram na separacéo do material de partida
e do produto —ambos permaneceram aderidos as fases estacionérias. Utilizando
a estratégia de Hitosugi et al., na qual houve impregnacéo de silica com acido
borico para purificacdo de organoborados, também n&o resultou em uma

separacgdo do material de partida e do produto de interesse.®!

%1 Chem Lett. 2012, 41, 972.
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1.4.6 Conclusodes

Neste capitulo do trabalho, foram sintetizados aldeidos contendo
diferentes funcdes organoboradas (éster e &cido borbnico) e o nucleo
benzoxaborol, que foram utilizados nos estudos da sintese de analogos do

antibiotico bederocina (REP8839).

(0] O
Cr. Cr 3
N N/\/\N S N N/\/\N
H H Ho L/ H H H o

acido borénico
éster bordnico
bezoxaborol

A metodologia de oxidacdo com IBX para a sintese dos aldeidos contendo
0 nucleo benzoxaborol é inédita para essa classe de moléculas. No contexto das
metodologias de obtencdo de formil-benzoxabordis, até entdo descritas, a que
foi relatada neste trabalho se provou superior, por conta dos seus melhores

rendimentos, tolerancia a demais isbmeros, simplicidade e por ndo necessitar de

purificacdo por cromatografia em coluna e de grupos protetores para o boro.

Trabalhos anteriores:

PhMe
Refluxo OH
Dean-Stark, 5 h

/ 87%

O, oH T OH
ek\ B, PCC/Celite B,
| o) 0
5.~ CH,Cl ta.,
4 Overnight
56% (2 etapas)
Trabalho atual: _ (?K7 OH
IBX (1,5 equiv.) s | N B\o
MeCN, 80°C, S NF
1h 4

95%

DMP, NaHCO3
CH2C|2:TH F,

ta,4h
82%

\

Reagente de Collins O

/
CH,Cl, | O\B’N\
¥ Me
0°C,1h 0

58%

IBX
DMSO, t.a.

conv. (RMN-'H)
quant.

Bons rendimentos

Aplicavel a todos os isbmeros

Nao necessita de grupos protetores

N&o necessita de purificagdo por cromatografia
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Durante a realizac&o do trabalho, constataram-se poucos estudos sobre
a obtencédo do nucleo 2-aminopropil-quinolona, com énfase em seu intermediario
sintético 4-etdxi-2-cloro-quinolina 22b (2 na figura abaixo) e na sua distin¢ao
espectroscopica de seu regioisbmero 22a. Neste trabalho, estudaram-se
diferentes condi¢cdes reacionais para favorecer a sintese regiosseletiva do
isbmero de interesse 22b (3 na figura abaixo). Por intermédio de técnicas
bidimensionais, como HMBC !H-'°N, foi possivel obter correlacées a longa
distancia, que permitem atribuir os espectros aos respectivos isbmeros de forma

inequivoca.

*H-15N HMBC Correlation:

- regioisomer. distinction

L
cl 07 H
NH
LI}
S (3
L O3
N (0} N Cl
2 3 :

CTOET T T TR R

Outra constatacéo interessante realizada ao longo da primeira parte deste
trabalho foram as anomalias nos espectros de RMN *H do nucleo 2-aminopropil-
quinolona, que, posteriormente, provou-se estarem relacionadas com interagoes
do tipo Tr-stacking e com trocas H-D nas posi¢des 3 e 8 dos anéis. Acredita-se
que esse tipo de conhecimento de padrédo de deuteracdo em moléculas podera
colaborar com a pesquisa e popularizacdo de novos farmacos contendo deutério,
ramo que esta em ascensdao desde a aprovacdo da deutetrabenazina
(Austedo®) em 2017 pela FDA para a doenc¢a de Huntington e discinesia tardia.
Esses resultados em conjunto aos descritos no paragrafo acima foram
publicados na revista Magnetic Resonance in Chemistry.52

62 Magn. Res. Chem. 2020, 58, 295.
63 J. Med. Chem. 2019, 62, 5276
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Intera¢des m-stacking (ROESY 'H-'H)
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XX Interagdes T-stacking (ROESY 'H-"H)

1.01]
> 0.704

6.3

A obtenc&o de um derivado da bederocina (REP8839) contendo a fungéo
éster bordnico foi observada por diferentes técnicas de RMN, embora se tenha
falhado em sua purificacdo. Atribuiu-se a falha as caracteristicas fisico-quimicas
antag6bnicas entre 0 ndcleo quinazolinona (que possui um carater tipicamente
basico) e o éster borbnico (um acido de Lewis), que impossibilitaram a utilizacédo
das técnicas de purificacdo executaveis na infraestrutura do laboratorio —
extracdes, precipitacdes/cristalizacdes e cromatografia em fase normal (silica,
silica modificada com H3BOs e alumina).
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CAPITULO 2:

SINTESE DE ANALOGOS BORILADOS AO RESVERATROL

2.1lIntroducéo e Reviséo Bibliogréfica

O resveratrol € um polifenol de origem natural encontrado na casca e na
semente de uvas vermelhas ou pretas — por isso € presente no vinho. Além disso,
amoras, mirtilo, cramberry e amendoim possuem o composto. Ele foi isolado da

natureza pela primeira vez em 1939 da planta Veratrum grandiflorum.®?

OH
ShhN:
HO

Figura 40. Estrutura quimica do resveratrol.

Quase 60 anos apos sua descoberta, o resveratrol ganhou atencéo da
comunidade cientifica com a publicacdo de um artigo descrevendo sua atividade
pleiotropica relacionada a prevencéo do cancer e outras doencas.®® Desde entdo
as publicacdes a seu respeito cresceram exponencialmente, havendo milhares
de trabalhos ligados a esse composto (Figura 41). Hoje sd0 numerosos 0s
produtos contendo resveratrol vendidos com a premissa de prolongamento da
vida, bem como uma variedade de outros beneficios para a saude, com énfase
na sua capacidade anticancer e antioxidante. O resveratrol, além disso, possui

propriedades anti-inflamatérias, antidiabéticas, neuroprotetoras, entre outras.®*
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Figura 41. Grafico de citacdes/publicacbes adaptado do Web Of Science.

92 J. Chem. Soc. Jpn. 1939, 60, 1090.
9 Science 1997, 275, 218.
9 (a) Biomed. & Pharmacother. 2021, 143, 112164. (b) NPJ Precis. Oncol. 2017, 1, 35.
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Mesmo com diversas propriedades terapéuticas positivas, o resveratrol
apresenta uma baixa biodisponibilidade, sendo rapidamente metabolizado pelo
figado e excretado pela urina, assim limitando suas aplicages. O resveratrol,
analogamente a varios fenadis, sofre metabolismo de fase Il nos hepatécitos pelas
enzimas UGT (UDP-glucoroniltransferase) e SULT (sulfoniltransferase),

formando adutos com &cido glucordnico e sulfatos (Figura 42).%°

OH
OH O OH COOH O
Ho,,,i 0 O N HO/,,‘ O X OH
HO Y HO 0
COOH OH OH
Resveratrol-3-O-glucoronideo Resveratrol-4-O-glucoronideo

0S03K
O X g 0S04K
KO,SO

Resveratrol trisulfato

Figura 42. Principais metabolitos do resveratrol.

A fama do resveratrol levou ao estudo da sintese e aplicacdo de extensas
séries de analogos estruturais seus, objetivando a obtencéo de estruturas com
maior viabilidade de aplicacdo terapéutica. Nesse contexto, destacam-se dois
compostos: 0 DMU-212, pela sua excelente atividade anticancer, superior a seu
predecessor; e o Tapinarof, um creme para o tratamento de psoriase aprovado
em 2022 pela FDA (Figura 43).96-%7

OMe
MeO : N ‘ HO E N O
MeO

OMe OH

DMU-212 Tapinarof (VTAMA®)

Figura 43. Estruturas do DMU-212 e Tapinarof (VTAMA ®).

% Pharmacogn J. 2020, 12, 1779.
% (a) Cancer Chemother. Pharmacol. 2008, 63, 27. (b) Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 2586.
97 (a) J. Am. Acad. Dermatol. 2021, 84, 1059. (b) Dermatologic Therapy. 2022, 35, e15931.
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Dentre as séries de analogos ao resveratrol descritas na literatura, sao
poucos os exemplos que contém funcdes organoboradas incorporadas. A seguir
sao descritas a obtencéo e aplicagdo desses compostos.

Os primeiros exemplos de analogos ao resveratrol contendo boro foram
descritos por Lakowicz et al. como sensores de acucares, como glicose, frutose
e galactose.®® Na presenca dos agucares é observado no espectro de absorcéo
no UV-Vis um deslocamento hipsocromico de 50 nm paralelo a um aumento da
intensidade do sinal para os analogos metoxi e dimetil-amino p-substituidos. Em
contraste com o exemplo anterior, no caso do analogo p-ciano-substituido, foi
observado um deslocamento batocromico de 35 nm paralelo a uma diminuicdo
da intensidade do sinal. Os autores atribuem esse comportamento a uma troca
do estado neutro para o estado aniénico do boro, na presenca de aclcares, que
formam adutos de Lewis com o0s analogos do resveratrol (Esquema 48). Esse
perfil de comportamento no espectro de absorcédo de UV-Vis também é visto em

meio basico e é justificado pela troca de hibridizacdo do boro.®®

H
0 O
“OH OH
[OH]
A A
R O pKa ~8,2-9,1
& /N
HO OH HO OH
? Ho 2
B B

e [0H ] 00
AN AN
pKa ~58-6,6 O
para D-Frutose R

R = -H, -NMe, OMe, -CN
Esquema 48. Aplicacéo de analogos ao resveratrol como sensores de agucares.

A sintese dos compostos é realizada por meio da reacdo de Wittig entre
benzaldeidos p-substituidos e derivados p-substituidos do brometo de
trifenilfosfénio contendo a funcdo acido borénico. Os autores ndo informam as

condicdes da reacao, nem seus rendimentos e métodos de purificagao.

% J. Phys. Chem. A 2001, 105, 6834.
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A primeira publicacdo relatando uma aplicacéo terapéutica de um analogo
ao resveratrol contendo boro foi de Yang et al. em 2011, em que os autores
estudam a inibicdo de lipogénese por ésteres pinacol-bordnicos. Nos ensaios de
inibicdo foram utilizados a mistura de diastereoisomeros E:Z dos compostos que
foram sintetizados (Figura 44). Na série estudada, destacou-se 0 composto
BF102 por apresentar efeito inibitorio na expressdo de genes lipogénicos em
células hepéticas de ratos. Além disso, o BF102 inibe a biossintese do colesterol
nos hepatécitos por meio da supressdo dos genes HMG-CoA. Os autores

também nédo observaram nenhum efeito téxico significativo em ratos.®°

BF-102 BF-175

B B
/‘/\/‘/ MeO ©/
MeO MeO

BF-62 BF-145 BF-117

X

Figura 44. Inibidores de lipogénese analogos ao resveratrol contendo a funcao

éster boroénico.

A sintese dos compostos € realizada por meio da reacao de Wittig entre
benzaldeidos substituidos e o derivado p-substituido do brometo de
trifenilfosfénio contendo a funcdo éster borénico (Esquema 49). Os adutos de
Wittig foram obtidos com rendimentos de 72-82%, contudo, sem informar a
seletividade entre os diastereoisomeros E:Z. No caso do composto BF102, no
Support Information, € informada a obtencdo do isdmero E com rendimento de

29% e razdo E:Z >99:1, ap0s separacdo por cromatografia em coluna.

% Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 5638.
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?
B
i ; @ O
R, Bg {BUONa Ri X
+
R; DM 2F,ht.a. Ry 72-85%
Rs PPhsBr Rs

Esquema 49. Sintese de anélogos ao resveratrol contendo éster borénico.

Na pesquisa em terapias para o cancer, Brown et al. relatam a sintese de
analogos ao resveratrol contendo acido borénico e sua aplicacdo na inibicdo do
crescimento de células de cancer de mama da linhagem MCF-7 (Figura 45). Os
autores observaram que o analogo trans-4 possui atividade aproximadamente 4
vezes maior que o cis-4, e 2,5 vezes que o proprio resveratrol. Além disso, o
mecanismo de inibicdo do crescimento das células do composto trans-4 se difere
do resveratrol, ja que o primeiro interfere na fase Gi do ciclo celular, enquanto o

Gltimo na fase S.100

Oo-w

OH
O AN O OH HO.
HO.
B

OH trans-4 cis-4 OH

Figura 45. Inibidores de crescimento de células de cancer de mama analogos

ao resveratrol contendo a fungéo acido borénico.

A sintese dos compostos trans-4 e cis-4 € realizada por meio da reacao
de Wittig com o aldeido p-substituido com éster pinacol-borénico e o brometo de
trifenilfosfénio  3,5-dimetéxi-substituido  (Esquema 50). A mistura de
diastereoisomeros € separada por cromatografia em coluna, e os autores obtém
49% de rendimento para o isdbmero Z e 22% para 0 E. Na etapa seguinte é
realizada a desmetilagéo dos éteres com BBrs, e sequencialmente o meio acido
hidrolisa o éster bordnico, formando o acido borénico. Os produtos cis-4 e trans-

4 sdo obtidos com rendimentos de 60 e 76%, respectivamente.

100 Cancer Biol. Ther. 2012, 13, 925.
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1 ! cis-3 (49%)
0 OMe © trans-3 (22%)

9 equiv.BBrj
————> HO.
CH,CI,
60%

OMe OH
S O 9 equiv. BBr3 S O
O OMe —>CH o O OH
2v12
O\B 76% HO\B

(') trans-3 CI) H trans-4

Esquema 50. Sintese dos analogos ao resveratrol contendo acido borénico.

O trans-4 e seus analogos também foram estudados como ligantes da
transtirretina humana, inibindo sua agregacéao, evitando a formacgéo de fibrilas
gue causam amiloidoses. Na publicacdo, Raines et al., propdem que a interacéo
com a transtirretina seja de forma covalente, por intermédio da formacédo de um

aduto entre a serina-117 da proteina e a porc¢éo do acido boroénico. 0t

Figura 46. Ligante da transtirretina humana analogo ao resveratrol contendo a

funcdo acido boroénico. Fonte: Raines et al.10!

101 3, Med. Chem. 2017, 60, 7820.
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No trabalho de Raines et al., a sintese dos ligantes organoborados difere-
se dos trabalhos anteriores, pois nesse caso o0 boro é inserido apés a reacéo de
Wittig (Esquema 51).1%1 A primeira etapa da estratégia sintética dos autores é a
reacdo de Wittig entre o p-bromo-benzaldeido e o sal de fosfonio gerado in situ
a partir do respectivo haleto benzilico e da trifenilfosfina, obtendo-se o aduto de
Wittig com 89% de rendimento. Posteriormente, € realizada a demetilacdo do
éter com BBrs, e o fenol € obtido com 70% de rendimento. O boro é inserido por
meio da borilagdo de Miyaura catalisada por Pd(dppf)Clz, levando a formacao do
éster borénico com 85% de rendimento. A Ultima etapa € a obtencéo do acido
borénico por meio da clivagem oxidativa do éster borénico com NalOas, em que

0s autores o obtém com 76% de rendimento.

1) PPhj3 (fundida) Br
D) 150 °C O
MeO AN
fj oS
0°C- ta
89% (2 etapas) OMe
BBI’3

CH,Cl,
0 0°C-ta.
B Br 70%

O
B,pin,, KOAC O
HO O X g Pd(dppf)Cls X
Dioxano, 80°C
OH

85%

(')H

NaIO4 B<
1 M HCI OH
HO \
H,O/THF O
67%

OH

Esquema 51. Sintese dos analogos ao resveratrol contendo acido bordnico por

meio da metodologia de Raines et al.

Destaca-se que os autores nao informam a razéo diastereoisomeérica que
obtiveram apods a reacdo de Wittig na primeira etapa. Esse tipo de reacgéo

geralmente ndo leva a formacéo exclusiva de um isémero.

101 3. Med. Chem. 2017, 60, 7820.

88



Capitulo 2: Sintese de Analogos Borilados ao Resveratrol

Dentre os analogos organoborados do resveratrol, ha uma patente
depositada em 2020 por Li et al., que descreve a aplicacdo de derivados que
possuem o nlcleo benzoxaborol como agentes anticancer.'%? A estratégia
sintética utilizada pelos autores, assim como a de Raines et al., envolve a
insercado do boro apds a reacdo de Wittig, para posteriormente formar o anel
oxabordlico (Esquema 52). A primeira etapa da rota sintética é a reacao de
Wittig, utilizando EtONa gerada in situ como base, de forma a se obter o aduto
de Wittig com 44% de rendimento. As proximas etapas sdo a obtencao do triflato
a partir do acido triflico, seguida da borilacdo de Miyaura catalisada por
Pd(dppf)Cl2, de forma a se obter o éster bordnico, que é utilizado para formacao
do benzoxaborol por meio da reducao do grupo orto-formil com NaBHa4, seguida
de hidrélise em meio acido com HCI, obtendo-se o produto final com 67% de

rendimento.

cl ! OH  Na, EtOH
+  BrPhsP | 75°C.3h
0

44%
cl

Tf,0,
Py, CH2C|2
96%

|
Bg
B,pin,, KOAc
X g Pd(dppfiCl, ©

Cl
|O - "
Dioxano, 80 °C

Cl 2h

NaBH,
-
MeOH/THF
1h
67%

Esquema 52. Sintese dos analogos ao resveratrol contendo o benzoxaborol.

102 \W02021207352A1.

89



Capitulo 2: Sintese de Analogos Borilados ao Resveratrol

2.2 Objetivos

» Sintese via reagdao de Wittig ou Horner—-Wadsworth—-Emmons (HWE) de

anélogos organoborados ao resveratrol que contenham o benzoxaborol ou as

? 0
X" O
| 58
/po

Ester borénico

funcbes acido ou éster borbnico:

! X7 /OH

A / Acido Borénico

Sais de fosfonio \

\‘ Reacdo de Wittig
R = 4-OMe; 3,4-di-OMe; 3,4,5-tri-OMe 0 OH
4-OH; 3,4-di-OH; 3,4,5-tri-OMe \ )J\7 g
‘~\ H’s | N \O 7 pH

' 5\ 6 AN B\
\ 4 3 | 0
" Benzoxaborol =

+ Conciliar a sintese dos analogos ao resveratrol com alguns dos principios da
Quimica Verde.

* Realizar a desmetilacdo de compostos selecionados:

Acidos bordnicos
Esteres bordnicos

Benzoxaborodis

* Avaliagéo de possiveis aplicagdes terapéuticas como atividade antioxidante e

interacdo com DNA e Albumina do Soro Humano (HSA).
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2.3 Racionalizacéo in silico das estruturas propostas

Assim como no inicio do Capitulo 1, os compostos abordados neste
capitulo foram analisados perante os diferentes filtros de selecdo de candidatos
a farmacos. O objetivo novamente foi identificar compostos com maior
probabilidade de apresentar uma boa absorcdo gastrointestinal e
biodisponibilidade oral, tornando-os possivelmente mais adequados a etapas
mais avanc¢adas no desenvolvimento de potenciais farmacos. Mais uma vez, foi
utilizado o software SwissADME para realizar as simulagées.5°

Abaixo, sdo descritos os compostos utilizados como modelos para essa
analise (Figura 47). As Tabelas 10 e 11 resumem o0s parametros fisico-quimicos

simulados para esses compostos.

9
B\O
O O
MeO
MeO 33b e

35a

?
B<g
o -
HO
HO 36 38

Figura 47. Compostos selecionados para discusséao.

Nas tabelas, observa-se que as trés classes de compostos contendo as
funcdes acido borbnico, éster borbnico, e o benzoxaborol, incluindo-se as
versdes metoxilada e ndo metoxilada, estao na faixa de valores estipulada pelos
filtros de selecéo utilizados. Logo, infere-se que os compostos planejados estéao
em uma zona de propriedades fisico-quimicas que possuem uma maior
probabilidade de possuirem boa biodisponibilidade oral, assim aumentando as
chances de seguirem em etapas mais avancadas no processo de

desenvolvimento de um farmaco.

80 Sci. Rep. 2017, 7, 42717.
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Tabela 10. Propriedades fisico-quimicas simuladas pelo SwissAMDE para os compostos 33b, 35a e 34c.

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Regras Parametros _ _ _
da Regra simulada para 33 simulada para 35 Simulada para 34
M (D) <500 336,23 254,09 266,10
o Log P -0,5-5,0 5,15 3,07 3,18
Lipinski _
N° doadores de Lig. H <5 0 2 1
N de receptores de Lig. H <10 3 3 3
M (D) 160 — 480 336,23 254,09 266,10
Ghose Log P -0,4-5,6 5,15 3,07 3,18
Refratividade molar 40 - 130 104,78 78,13 80,90
N° de atomos 20-70 50 34 35
TPSA (A2) < 140 27,69 49,69 38,69
Veber
N° de Lig. Rotaveis <10 4 4 3
Log P <5,88 5,15 3.07 3,18
Egan
TPSA (A2 <131,6 27,69 49,69 38,69
M (D) 200 - 600 336,23 254,09 266,10
Log P -2-5 5,15 3,07 3,18
N° doadores de Lig. H <5 0 2 1
Muegge N° de receptores de Lig. H. <10 3 3 3
N° de Lig. rotaveis <15 4 4 3
N° de heteroatomos >1 4 4 4
N° de anéis <7 2 2 3
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Tabela 11. Propriedades fisico-quimicas simuladas pelo SwissAMDE para os compostos 36, 38 e 37.

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Faixa de Valores

Regras Parametros _ _ _
da Regra simulada para 36 simulada para 38 Simulada para 37
M (D) <500 322,21 240,06 252,07
o Log P -0,5-5,0 4,82 2,74 2,85
Lipinski _
N° doadores de Lig. H <5 1 3 2
N de receptores de Lig. H <10 3 3 3
M (D) 160 — 480 322,21 240,06 252,07
Ghose Log P -0,4-5,6 4,82 2,74 2,85
Refratividade molar 40 - 130 100,31 73,66 76,44
N° de atomos 20-70 47 31
TPSA (A2) <140 38,69 60,69 49,69
Veber _ _
N° de Lig. Rotaveis <10 3 3 2
Log P <5,88 4,82 2,74 2,85
Egan
TPSA (A2 <131,6 38,69 60,69 49,69
M (D) 200 - 600 322,31 240,06 252,07
Log P -2-5 4,82 2,74 2,85
N° doadores de Lig. H <5 1 3 2
Muegge N° de receptores de Lig. H. <10 3 3 3
N° de Lig. rotaveis <15 3 3 2
N° de heteroatomos >1 4 4 4
N° de anéis <7 3 2 3
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2.4 Resultados e Discussao

2.4.1 Sintese dos sais de fosfonio e fosfonatos.

A sintese dos sais de fosfénio benzilicos contendo trifenilfosfina seguiu a
metodologia usual, reagindo os haletos de benzila em tolueno, sob refluxo, na
presenca de trifenilfosfina (Esquema 53). Por intermédio dessa metodologia,

obtiveram-se os sais de fosfonio 39a-c com bons rendimentos (82-95%).103

X PPhsX
1,1 equiv; PPhy
R+ R S
- PhMe, refluxo, 24 h L
PPhsBr PPhsBr PPhCI
MeO MeO
MeO
39a OMe OMe
95% 39b 39c¢
86% 82%

Esquema 53. Sintese dos sais de fosfénio.

A rota sintética para obtencdo do sal de fosfénio benzilico p-metéxi-
substituido difere-se da do material de partida inicial utilizado, j& que ndo se
possuia seu cloreto benzilico (Esquema 54). Nesse caso, partiu-se do p-
anisaldeido, reduzindo-o a alcool utilizando NaBH4 como agente redutor. A rota
segue pela cloragéo do alcool benzilico com SOCIz, e o haleto formado sofre SN

com trifenilfosfina, resultando em 39d com 70% de rendimento.103-105

(l) OH Cl
/@) 0,5 equiv. NaBH,4 /@) SOCI, (2 equiv.) /@)
MeO THF:H,0 (30:1) MeO Et,O MeO
t.a., 30 min ta,3h
93% 91%
PPh;ClI

PPhs (1,1 equiv.)

PhMe, refluxo, 24 h

MeO 39d 70%

Esquema 54. Rota para obtencdo do sal de fosfénio a partir do anisaldeido.

103 Chem. Commun. 2019, 55, 12707.
104 Bull. Chem. Soc. Jpn. 2005, 78, 307.
105 Org. Lett. 2017, 19, 2050.
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Ja o sal de fosfonio p-hidroxi-substituido foi obtido por meio da reducgéo
do p-hidroxi-benzaldeido com NaBH4, seguida de substituicdo entre o alcool
benzilico 40 e o hidrobrometo de trifenilfosfina, obtendo-se o produto 39e com
33% de rendimento (Esquema 55). O hidrobrometo de trifenilfosfina foi obtido

reagindo-se a trifenilfosfina com HBr concentrado.%

PPh,Br

(l) OH PPh,.HBr
/@) 0,5 equiv. NaBH,4 /@) (1,1 equiv.) /@)
HO THF:H,0 (30:1)  HO MeCN, refluxo HO

t.a., 30 min 24 h
73% 40 33% 39e

Esquema 55. Sintese do sal de fosfonio p-hidréxi-substituido.

A sintese dos sais de fosfonio foi confirmada por meio de RMN !H pelo
acoplamento 2J entre o 3!P e os hidrogénios benzilicos que séo visualizados na
forma de um dupleto (Figura 48). A observacgdo dos acoplamentos entre tH-31P
é facilitada pelo numero de spin do fosforo (I = ¥2), que facilita a transferéncia de
magnetizacdo entre os nucleos. Ademais, a abundancia isotdpica do 3P, que é

de 100%, também colabora para o fenbmeno.

o =]
< <

5

4

o 1

2Jpy = 13,8 Hz 9
JM\ | TJ )
10
J M S
. [

L .
p; 3

T T T — T T T T T T T T T T f T T T T T T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 5.66( 5.‘; 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28
ppm

Figura 48. Espectros de RMN *H em CDClz de 39d a 400 MHz.

Observou-se também o acoplamento entre os nucleos de 3P e 13C na
forma de 1J, 27, 3J e 4J, resultando em diversos dupletos observados no espectro
de RMN 13C (Figura 49). As intensidades dos acoplamentos sdo dependentes

do carater s dos carbonos, assim como da distancia de ligacdes entre os nucleos.

106 Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6303.
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159.6
1349
~134.2
1325
1301
1184
N117.8
~114.2
55.2
29.9

2
1 =
5 Jop = 85,4 Hz 1 1 7
2yep=87Hz KHJPC =469 Hz
M I W S 9
O\

T T T T
118.5 117.5 30.5 29.5
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=

7 |

i H7J Hor = m WAJCP =3,1Hz

3 =
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160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10
3 (ppm)

Figura 49. Espectros de RMN 3C-APT em CDCIlz a 100 MHz de 39d.

Para avaliacdo da reacdo de HWE sintetizou-se um exemplo de fosfonato
(Esquema 56). Na sintese partiu-se do fosfonato de dibutila e o reagiu com
excesso de cloreto de benzila na presenca de TBAI e Cs2COs em DMF, e obteve-

se 0 produto de interesse com 95% de rendimento apds purificacdo por

Sa
3 equiv. J_/
O]
3 equiv. TBAI P/
©/\/’ RO
3 equiv. Cs,CO;3 o
DMF

3h
95%

cromatografia em coluna.?’

Esquema 56. Sintese do fosfonato de dibutila.

107 Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8617.
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2.4.2 Sintese dos analogos borilados ao resveratrol

A sintese do resveratrol e de seus analogos tem atraido significativa
atencdo na pesquisa em Sintese Organica, devido as suas nhotaveis
propriedades antioxidantes e aos potenciais beneficios para a satde associados
a esses compostos. A etapa-chave na sintese dessas substancias é a
construcdo da ligacado dupla caracteristica dos alcenos. No contexto da sintese
do resveratrol e, trés dos métodos sintéticos mais frequentemente empregados
sdo as reacdes de Wittig, Horner-Wadsworth-Emmons e Heck (Esquema 57).198

a) Reacgao de Wittig:

PPh5CI OMe OH
0 1) (PhS),
MeO MeO MeO AN THF refluixo  HO A
tBuOK \©/\/ﬁ 2) BBr;
0,
THF OMe 95%

OMe 77% (48:52 E:2)

b) Reacao de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE):

o “ OEt OMe OH
[ BBr;
MeO MeO MeO CH20|2 O X
NaOMe 90%
DMF OH

OMe 59%

c) Reagao de Heck:

MeO NzBF4
OAc 1) BCl, n-Bu,NI OH
| Pd(OAC), O CHCl, O
CO,NaOAc ~ MeO X o°c,1h,  HO x
AcO PhCN, 25 °C 2) NaOH o) 50%
12 h THF, refluxo, 2 h
95% 76%

Esquema 57. Principais estratégias sintéticas de obtenc¢&o do resveratrol.

198 Mini-Rev. Org,Chem. 2020, 17, 546.
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A reacédo de Wittig € um método classico de sintese que converte aldeidos
ou cetonas em alcenos usando um reagente de Wittig, como um sal de fosfénio.
Para produzir resveratrol, um aldeido aromético reage com o sal de fosfénio,
formando um precursor do resveratrol que posteriormente passa por reacoes
adicionais para gerar o composto desejado. No entanto, essa reacdo nao
controla bem a estereosseletividade, resultando na formacdo de ambos os
isbmeros E e Z. Além disso, a reagdo de Wittig tem baixa economia atémica por
conta da geracao de subprodutos ndo aproveitados, como 6xidos de fosfina.

A reacdo de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) € outra estratégia
amplamente utilizada na sintese de resveratrol. Ela envolve a reacdo de um
aldeido com um reagente de Horner-Wadsworth-Emmons, que contém um grupo
fosfonato, resultando na formacdo do alceno correspondente. Essa reacédo é
conhecida por sua seletividade e capacidade de controlar a estereoquimica do
produto, tornando-a valiosa na sintese do resveratrol e seus analogos.

Por fim, a reacdo de Heck € um método relevante na sintese do resveratrol
e seus analogos, permitindo o acoplamento de haleto de arila ou seus anélogos,
como sais de diazénio, com alcenos insaturados, sob a influéncia da catalise de
paladio. Uma das principais vantagens desse método, semelhante a HWE, é o
controle da estereosseletividade da reagéo, favorecendo a formacéo do isdmero
E, além de proporcionar altos rendimentos. No entanto, é importante ressaltar
gue uma desvantagem desse processo estd relacionada ao custo dos
catalisadores de paladio.

Esses métodos sintéticos destacam-se como estratégias fundamentais na
sintese do resveratrol, proporcionando diferentes abordagens para a obtencéo
eficaz desse importante composto polifenélico. Cada método tem suas
vantagens especificas, permitindo aos quimicos escolherem a abordagem mais
adequada as suas necessidades de pesquisa e aplicacoes.

No contexto deste trabalho, optou-se por estudar a sintese dos analogos
borilados ao resveratrol por meio reacdes de Wittig e HWE, tendo em vista que
a sintese dos aldeidos necessérios foi estudada anteriormente. Além disso, a
reacao de Heck representaria um grande desafio ao controle da seletividade da
reacao, pois os fragmentos organoborados sao suscetiveis a realizarem adicao

oxidativa e a formarem adutos de Suzuki.
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Na reacao de Wittig nas condi¢cdes mais classicas, utiliza-se n-butil-litio
como base para reagir com o sal de fosfénio, resultando na formacdo de uma
ilida de fosforo no meio. Essa ilida de fosforo, entdo, reage com um aldeido em
solventes orgéanicos, normalmente THF ou tolueno, para produzir um alceno,
conforme € representado no Esquema 58. Outras bases, como tBuOK,
NaHMDS, NaH, podem ser alternativamente empregadas, variando-se 0s
cations, para conduzir a reacdo de Wittig. Vale ressaltar que a formacgéo da ilida
de fésforo geralmente ocorre em baixas temperaturas e em solvente seco, o que

pode ser atribuido a sua suscetibilidade a protonacéo.

0]
|

O/\(gpm nBuLi Ej/\:Ph3 m
-78°C

Esquema 58. Reacgao de Wittig.

3

Esses substratos podem apresentar limitacbes, como solubilidade
reduzida, especialmente no caso de benzoxabordis e acidos bordnicos. Além
disso, eles tém a tendéncia de formar adutos de Lewis ou adutos de substituicdo
com algumas das bases utilizadas. Em situacdes desfavoraveis, esses
substratos podem sofrer protodeborilacdo, dependendo do pH do meio reacional.

Além do desafio intrinseco de conciliar a reacdo de Wittig com substratos
organoborados, buscou-se realizar as reacfes em meio aquoso, ja que a agua
€ um solvente indcuo e compativel com as espécies organoboradas estudadas.
Embora a dgua possa atuar como fonte proética para protonacéo de ilidas de
fésforo, existem relatos na literatura de seu uso em reacfes de Wittig e de HWE
envolvendo ilidas de fésforo estabilizadas ou semi-estabilizadas.'%®® As reacdes
normalmente sdo realizadas com o uso de solugcbes saturadas com sais
inorganicos, sistemas bifasicos com solventes organicos ou com surfactantes.
Sugere-se que nesses casos a reacao de Wittig seja cineticamente favoravel

perante a protonacgéo das ilidas de fosforo.

1093, Chem. Res. 2014, 38, 453.
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Para se encontrar a melhor condicéo para a reacdo de Wittig, escolheu-
se 0 éster bor6nico 19¢ como substrato modelo, por conta de sua acessibilidade

sintética. Os resultados dos estudos constam na Tabela 12.

Tabela 12. Otimizag&o da reacdo de Wittig para ésteres borénicos.

0 ©/\Pph33r ©
H N
O\B O\B
T 1,8 equiv. Base, Solvente ] 33a
0 Temperatura, 24 h o

T Sel.2 Rend.”
Entrada Base Solvente

°C) (E:2) (%)

1° NaOH 100 CHCI3/H20 (2:1) 36:64 63
NaOH 100 H.O/LIiCl 1,4 M 33:67 39

3 NaOH 100 H.0 36:64 67
4¢ NaOH 100 EtOH 46:56 47
NaOH 100 H.O/ SDS 10% 41:59 37

NaOH 100 H>O/ SPGS-550M 2% 40:60 57

NaOH 100 H.O/ TPGS-750M 2% 48:52 89

8d NaOH 100 H.O/ TPGS-750-M 2% 46:54 47
9 NaOH 25 H.O/ TPGS-750-M 2% 53:47 42
10 NaOH 60 H.O/ TPGS-750-M 2% 47:53 45
11 K2COs3 100 H.O/ TPGS-750-M 2% 46:54 63
12 EtsN 100 H.O/ TPGS-750-M 2% 46:54 67
13 DIPEA 100 H.O/ TPGS-750-M 2% 42:58 37

o]

‘ ONO/\/O\/\O/\/O\/\O/\/O]
© o}
SPGS-550M H

Meo\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o

o]
O/\/O\/\O/\/o
! )
°© TPGS-750M O\

Meo/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o\/\o/\/o

(a) Razao E:Z estipulada pela proporcao dos sinais das metilas do Bpin no espectro de RMN H.
(b) Rendimentos isolados ap6s tratamento com ZnClz e purificagéo por cromatografia em coluna.

(c) Reacéo realizada em tubo selado; (d) utilizou-se 1,1 equivalente do sal de fosfénio.
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As primeiras condi¢cdes avaliadas sdo baseadas nos trabalhos de Ismail
et al. e Zhang et al., que fazem a reacao de Wittig em sistema bifasico CHCIs/H20
e em solucdo 1,5 M de LiCl em agua, respectivamente.10-111 Por meio dessas
metodologias, a mistura de adutos de Wittig 33a foi obtida em rendimentos de
63% e 39% - Tabela 12, Entradas 1-2. Ja a reacdo feita apenas em agua
produziu a mistura de isémeros com rendimento de 67%, eliminando a
necessidade do uso de CHCIs (Entrada 3). Utilizando etanol como um solvente
alternativo o rendimento da reacéo foi de 47% (Entrada 4).

Inspirado no trabalho de Orsini et al., em que se utiliza dodecil-sulfato de
sédio (SDS) como surfactante em agua em reacdes de Wittig com ilidas
estabilizadas, passou-se a investigar o uso de surfactantes.?? Utilizando o SDS,
obteveram-se o0s estereocisbmeros com rendimento de 37%, com leve
favorecimento do isébmero Z (Entrada 5).

Apos, investigou-se o uso de surfactantes planejados especificamente
para reagdes orgéanicas, como 0 SPGS-550M e TPGS-750M, que séo derivados
do B-sitoesterol e da vitamina E, respectivamente.''® As caracteristicas-chave
desses surfactantes incluem sua capacidade de formar micelas em &agua,
conferindo um ambiente hidrofébico para reagentes organicos insollveis em
agua, em tamanho ideal para que as reacfes organicas ocorram no seu interior.
Utilizando SPGS-550M obteve-se a mistura de diastereoisdmeros com 57% de
rendimento, jA com TPGS-750M o rendimento aumentou para 89% (Entradas 6-
7). Acredita-que o tamanho das micelas exerca um papel notério no desempenho
da reacdo. O TPGS-750M por ter um tamanho de micela maior (50-100 nm) que
0 SPGS-550M (40-60 nm), possivelmente acomoda melhor os reagentes
volumosos da reacdo, como a ilida de fosforo.

Posteriormente, avaliou-se o efeito da estequiometria do sal de fosfénio e
da temperatura da reacdo. Ao diminuir a quantidade do sal de fosfénio para 1,1
equivalente, houve uma queda no rendimento da reacgéo para 47% (Entrada 8).
Ademais, em temperaturas menores, a 60 e 25°C, observou-se um efeito

deletério na reacdo, e os rendimentos foram de 42 e 45% (Entradas 9-10).

110 Synth. Commun. 2005, 35, 2543.

111 Bioorg. Chem. 2016, 64, 97

112 Synlett 2006, 11, 1717.

113 () J. Org. Chem. 2011, 76, 4349. (b) Chem. - A. Eur. J. 2018, 24, 6672.
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Por ultimo, avaliou-se o uso de bases alternativas ao NaOH, considerando
gue posteriormente espécies mais reativas de boro, como o benzoxaborol e o
acido borbnico serdo estudadas. Estas possuem maior tendéncia de
protodeborilarem em meios muito basicos. Utilizando K2COs e EtsN, chegou-se
a rendimentos de 63 e 67%, ja utilizando DIPEA, que € uma base com um maior
impedimento estérico o rendimento caiu para 37% (Entradas 11-13).

A reacao de Wittig possui o inconveniente de levar a formacéao de 6xidos
de fosfina como subprodutos durante a formacgéo da ligagdo C-C. Esses oxidos,
por vezes, possuem o inconveniente de dificultar a purificacdo por cromatografia
em coluna. Na reacdo estudada, o 6xido formado € o OPPhs. Para a separacéo
do OPPhs, tratou-se, entdo, o produto bruto conforme o protocolo desenvolvido
por Weix et al., que utiliza ZnCl2 em etanol para precipitar o 6xido na forma de
complexo ZnCl2(OPPhs)2, e se remove esse por filtracdo (Esquema 59).114 Apods
esse tratamento, a mistura de estereocisbmeros 33a foi purificada por
cromatografia em coluna, resultando, nesse caso, na separagdao dos

estereoisomeros E e Z do restante do sal de fosfonio.

/ ZnCl,

por filtracao

ZnCly(OPPhs), O
pinB
pinB

Esquema 59. Remocao do OPPhs com ZnClz.

A fim de verificar se, ap0s o tratamento com ZnClz, o produto ndo estava
se complexando ao zinco junto a fase soélida, ou se decompondo, verificaram-se
os espectros de RMN *H do produto bruto da reacdo de Wittig antes e depois do
tratamento (Figura50a) e do precipitado (Figura 50b). Observou-se que, apos o
tratamento, ocorreu subtracdo dos sinais na regido dos aromaticos, indicando a
remogcdo do OPPhs. No espectro também € possivel visualizar os sinais da
mistura dos isbmeros E:Z e o sal de fosfonio. A analise do precipitado formado

mostrou apenas o complexo (ZnCl2(OPPhs3)z2).

114 3. Org. Chem. 2017, 82, 9931.
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- Antes do tratamento ¢/ ZnCl
(A) ’

PPhsBr
i) e
A

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 T
79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54
a(ppm)

(B) znCl,(OPPh;),

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
a(ppm)

Figura 50. Espectros de RMN *H em CDClz a 400 MHz do: (a) produto bruto da
reacao de Wittig antes e depois do tratamento com ZnClz; (b) precipitado obtido

apos tratamento com ZnClz.

A diferenciagdo dos diastereoisdbmeros E:Z foi realizada por meio dos
espectros de RMN *H, tendo em vista o deslocamento quimico dos hidrogénios
olefinicos e suas constantes de acoplamento (Figura 51).

Os hidrogénios olefinicos do isbmero Z apresentam menor deslocamento
quimico no espectro de RMN *H em relacdo ao E, tal diferenca é consequéncia
da orientacdo espacial dos hidrogénios em relacdo aos anéis aromaticos. Cada
um dos hidrogénios do isdmero Z esta sujeito ao efeito da zona de desblindagem
(-) do campo anisotropico de apenas um anel aromatico, resultando em uma
menor desblindagem, comparativamente ao isémero E, em que os hidrogénios
estdo sujeitos ao efeito da zona de desblindagem de ambos os anéis arométicos.

Ja a constante de acoplamento 3J dos hidrogénios olefinicos do isémero
E apresenta valor maior (16,4 Hz) ante o Z (12,3 Hz) devido a transmisséo de
polarizagdo de spins entre os nucleos ser favorecida por conta do paralelismo
entre os orbitais oc-1 e 0*c-H. Os valores também estdo de acordo com a relacdo
de Karplus, em que angulo diedro de 180° entre os dois hidrogénios olefinicos
do isémero E corresponde a um maior valor de 3J comparativamente ao isomero

Z, que possui angulo diedro de 0°
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2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

F

725 720 715 7.10
o(ppm)

“ ot

T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1. 1.0 0.5 0.0

4.0
a(ppm)

Figura 51. Espectro de RMN 'H em CDCIz a 400 MHz dos isomeros (a) Z e (b)
E de 33a. Evidencia-se o efeito dos campos anisotrépicos dos anéis aromaticos
no deslocamento quimico dos hidrogénios olefinicos, e o efeito estereoeletrénico

no valor de seus 3J.

Na sequéncia, o escopo da metodologia foi ampliado para outros ésteres
borénicos e sais de fosfénio utilizando as condicGes da Tabela 12, Entrada 7.
Variou-se a posicado do éster borbnico em para-, meta- e orto-, e utilizaram-se
sais de fosfébnio contendo metoxilas nas posi¢des para-, 3,5-dissubstituido e
3,4,5-trissubstituido. Os rendimentos e razfes E:Z sdo expostos na Figura 52.

N&o houve seletividade em favor de um dos isbmeros quando os aldeidos
eram meta- ou para-substituidos. Ja para os aldeidos orto-substituidos, notou-
se que a diastereosseletividade da reacédo foi influenciada, favorecendo-se a
formacao do alceno E. Para explicar essa observacédo experimental, prop6s-se
0 mecanismo descrito no Esquema 60. A adi¢do da ilida de fésforo ao aldeido
pode ocorrer reversivelmente de duas formas distintas, de acordo com a face de
aproximacéo da carbonila. A etapa de adigéo para formacao do isébmero E é mais
lenta comparativamente a do Z, pois ha uma forte repulséo eletronica entre o
substituinte orto e a trifenilfosfina. Contudo, a segunda etapa, que é a formacéo
irreversivel do anel oxafosfaetano, ocorre mais rapidamente para formacéo do
isbmero E, pois nesse caso ndo ha repulsdo entre os dois sistemas arilicos.
Logo, o equilibrio da etapa inicial € deslocado no sentido do produto

termodinamico, ou seja, o isbmero E.
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Condigao Otimizada:

o ©/\PPthr
RT
-

1,8 equiv. NaOH, TPGS-750M
100 °C, 24 h

0]

(6]

@/\Hﬁ\
B-w
=

Escopo de ésteres borénicos:
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65% (48:52 E:2)
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j
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Figura 52. Escopo da reacao de Wittig para ésteres bordnicos.

A seguir, tentou-se ampliar a metodologia desenvolvida para aldeidos

contendo o nucleo benzoxaborol. A reacdo, quando realizada com o 6-formil

benzoxaborol, levou a formacao exclusiva do subproduto de protodeborilacédo

(Esquema 61). No espectro de RMN-1H, observou-se o padrdo de sinais dos

produtos de protodeborilagdo E e Z, por meio dos acoplamentos entre os

hidrogénios metilénicos e o da hidroxila (Figura 53). Logo, fez-se necessario

adaptar a metodologia para o nucleo benzoxabordlico. A Tabela 13 informa as

condi¢des estudadas para essa finalidade.
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@ 0
Ar_ O _PPh, |
Y .
H
Ienta/ \yaplda
g ® ® 3
0o
Ar PPh, PhsP A Ar) (
H H
H H
rapldal lenta l
Q-PPhg) Q~PPhy) (
Ar H
H H H Ar)(

. _Ar N
Ar

Esquema 60. Proposta de mecanismo para explicar a diastereosseletividade da

reacao de Wittig para substratos orto-substituidos.

H PPh3Br ©
; H
\O 1,5 equiv. =
OH
1,8 equiv. NaOH, TPGS-750M

18c 100 °C, 24 h a1

o
o

T
E W

Esquema 61. Reacao de Wittig para o 6-formil benzoxaborol.
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Figura 53. Espectro de RMN *H em CDCls dos subprodutos de protodeborilacéo.
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Tabela 13. Otimizac&o da reacao de Wittig para os benzoxaborais.

PPh;Br

L . @
m (1,5 equiv.) > B, = H
1,8 equiv. Base, OH

18¢c Aditivo, Solvente, 34a 41
100 °C, 24 h
Aditivo Sel.?
Entrada Base _ Solvente

(Equiv.) (18c:34a:41)
1 NaOH - H>O/TPGS-750M 2% 0:0:100
2 EtsN - H>O/TPGS-750M 2% 0:0:100
3 NaOH CsF (2) H20/TPGS-750M 2% 0:39:61
4 NaOH CsF (10) H20/TPGS-750M 2% 0:36:64

H2O/TPGS-750M 2%

5 NaOH - 0:57:43

(PhMe 20% v/v)
H>O/TPGS-750M 2%
6 NaOH - 56:44.0
(AcOEt 20% v/v)

H2O/TPGS-750M 2%

7 NaOH CsF (2) 10:75:15
(PhMe 20% v/v)

8 NaOH - CHCIs: H20 (2:1) 0:65:35

9 NaOH - AcOEt: H,0 (2:1) 35:65:0

10° NaOH - PhMe: H20 (2:1) 14:86:0

11 NaOH - PhMe: H,0O (1:2) 0:0:100

(a) Seletividade calculada a partir dos sinais dos hidrogénios metilénicos dos benzoxaboréis 34a,
dos produtos de protodeborilagcdo 41, e do aldeido de partida 18c no RMN H. (b) O produto foi

isolado por cromatografia apos tratamento com ZnClz, sendo obtido com 24% de rendimento.

A reacdo de protodeborilacdo de acidos boroénicos arilicos, segundo Jones
et al., pode ocorrer em meios acidos e basicos.'*®> Além do pH do meio, a reacéo
tem correlacdo com o carater doador/retirador dos substituintes do anel
aromatico. No presente trabalho, destaca-se a proposta de mecanismo para
protodeborilagdo, em meio basico, para acidos bordnicos contendo grupos

doadores ou pouco retiradores de elétrons (Esquema 62).

115 3. Am. Chem. Soc. 2017, 37, 13156.
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--------- J. Am. Chem. S0C. 2017, 37, 13156 -wrrrersesrsossesrscscsscsc

OH
oH ’ToH

Bson  [OHI B on  -HaBOs H
= ‘H--OH ———
MeO MeO MeO

Esquema 62. Proposta de mecanismo de protodeborilacdo em meio basico de

acidos borénicos contendo grupo doador ou pouco retirador.

Considerando o meio fortemente basico como uma possivel causa de
protodeborilacdo, alterou-se a base da reacdo para EtsN, contudo foi obtido
somente o produto de protodeborilagéo (Tabela 13, Entrada 2).

Baseando-se nos trabalhos de Wang et al. e Maison et al., que utilizam
fluoreto de césio para proteger acidos borénicos e benzoxaborois em reacdes do
tipo click, mediadas por cobre(l), empregou-se CsF nas proporcdes de 2 e 10
equivalentes (Entradas 3-4).1'6 Foi observada a formacdo do aduto de Wittig
contendo o nucleo benzoxaborol na proporcdo de aproximadamente 40:60
(34a:41), em ambos os testes, indicando que o flior desempenha papel de
protetor do boro na reacdo. Acredita-se que o flior forme um aduto de Lewis com
0 boro, estabilizando-o na forma de um sal.

Outras abordagens utilizando cossolventes organicos em conjunto com o
surfactante TPGS-750M foram realizadas. De acordo com a pesquisa
desenvolvida por Lipshutz et al., a incluséo de solventes organicos em sistemas
micelares aquosos que contém TPGS-750M tem o efeito de aumentar o tamanho
das micelas.” Em algumas situacdes, o tamanho das micelas pode até dobrar
em comparagado com o sistema sem a presenca do solvente.

Usando tolueno como cossolvente foi possivel obter o produto desejado
em proporcéo de 57:43 em relacdo ao subproduto de protodeborilacdo (34a:41)
— Entrada 5. Ja empregando acetato de etila como cossolvente, o material de
partida n&o foi totalmente consumido e n&o houve protodeborilacéo, observando-
se a proporcédo de 44:56 (34a:18c) entre o aldeido inicial e o produto desejado —
Entrada 6.

116 (a) Chem Commun. 2009, 32, 5251. (b) Synthesis (Stuttg). 2011, 24, 4059.
117 Org. Lett. 2017, 19, 194.
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Combinando o uso de tolueno como cossolvente e fluoreto de césio como
aditivo, resultou em um efeito sinérgico, que aumentou a proporc¢do do produto
desejado 34a para 75:15 em relacdo ao subproduto de protodeborilacdo 41, e
uma queda para 10% do aldeido de partida 18c — Entrada 7.

Por dltimo, estudaram-se diferentes sistemas bifasicos, utilizando agua e
outros solventes organicos, como cloroférmio, tolueno e acetato de etila
(Entradas 8-11). Na melhor condig&o, usando PhMe:H20 (2:1) foi possivel obter
0 produto desejado 34a em proporcédo de 86:14 do material de partida 18c e,
posteriormente, isola-lo com 24% de rendimento. A inversdo da proporcao de
solvente PhMe:H20 para 1:2 resultou na formacéo exclusiva do subproduto de
protodeborilagéo 41.

Destaca-se que, assim como no tratamento apos a reacdo de Wittig com
ésteres boroénicos, utilizou-se ZnCl. para precipitar o 6xido de trifenilfosfina na
forma de ZnCl2(OPPhz)2, e para remover esse por filtragdo. No tratamento, ndo
se observou a perda do produto de interesse por complexac¢éo no zinco.

O escopo da nova condi¢cdo estudada foi ampliado para outros aldeidos
contendo o nucleo benzoxaborol utilizando as condi¢cdes da Tabela 13, Entrada
10 (Esquema 63). Dessa forma, obtiveram-se os produtos de Wittig mono-, di- e
tri-metdxi-substituidos com rendimentos na faixa de 8 a 52%. A proporcao exata
dos diastereoisdbmeros E:Z nao foi definida devido a sobreposicéo parcial dos
sinais dos hidrogénios nos espectros de RMN H.

Por fim, aplicou-se a condi¢cdo de reacdo aos aldeidos que continham a
funcd@o acido borbnico, os quais sdo mais reativos e apresentam uma maior
propensdo a protodeborilagdo em comparacdo aos ésteres borbnicos e aos
benzoxaboréis (Esquema 64). Por meio dessa condi¢éo, foram obtidos produtos
com grupos metoxi-substituidos, sendo mono-, di- e tri-metoxi-substituidos,
mantendo a fungéo acido bordénico, com rendimentos variando entre 22% e 28%.
Nesse caso, ndo se procedeu ao tratamento utilizando ZnCl2 para remover o
oxido de trifenilfosfina, por conta da formacdo de complexos entre as hidroxilas
presentes no acido bordnico e o zinco. A purificagdo dos produtos foi realizada
diretamente por meio de cromatografia em coluna. N&o foi possivel determinar a
proporcdo exata dos diastereoisdbmeros E:Z tendo em vista a sobreposicéo
parcial dos sinais de hidrogénio nos espectros de RMN *H.
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Condigdo Otimizada:

/OH R‘/\pPhsx PH

o A\ B (1,5 equiv.) R‘W B

R Mg ¥ &
X X

1,8 equiv. NaOH, PhMe:H,0 (2:1)
100 °C, 24 h

Escopo de benzoxaboréis
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34b (8%) X X X
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34d (42%)
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Esquema 63. Escopo da reacao de Wittig para benzoxaboraéis.

Condigdo Otimizada:

0 R‘/\PPh3Br
HO, X\ HO

H

N | N | N \
/B_' - /B_'
HO = HO Z

1,8 equiv. NaOH, PhMe:H,0 (2:1)
100 °C, 24 h

¢z

Escopo de acidos bordénicos

MeO\‘ - MeO. i
“w/\©\ MeO ””/\©\ MeO
B/OH B,OH

35a (22%) OH 35b (28%) OH 35¢ (30%) OH

Esquema 64. Escopo da reagdo de Wittig para acidos boronicos.

Considerando os baixos rendimentos da reagdo para acidos boroénicos,
buscou-se obté-los diretamente a partir da hidrélise de seus respectivos ésteres

borbnicos. A seguir sdo discutidas as metodologias estudadas para tal objetivo.
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Na primeira metodologia, utilizou-se periodato de sodio (NalO4), porém
nao se obteve o acido bordnico de interesse, observando-se sinais na regiao de
aldeidos no espectro de RMN *H, indicando uma clivagem oxidativa da ligacéo
dupla.”* Também se tentou realizar hidrélise acida do éster boronico, entretanto
se recuperou o material de partida (Esquema 65).

1) NalOy4 (1,5 equiv.)

THF:H,0 (10:1)
20 min

MeO
\© / 2)HCI 1 M \ﬁ\ MeO
g =
B 5-OH
o \ 1) HCI 6 M (20 equiv.) /4/ o

1,4-Dioxano:H,0 (1:2)
50°C, 1h

Esquema 65. Metodologias estudadas para obtencdo de &cidos borbnicos a

partir de seus ésteres borénicos.

Destaca-se que na etapa de purificagdo por cromatografia em coluna da
mistura de diastereoisdmeros da reacao de Wittig e do sal de fosfénio residual
foi possivel realizar a separacdo dos diastereoisdbmeros de alguns produtos. A
Figura 54 exemplifica os compostos de Wittig com estereoquimica Z que foram
isolados por cromatografia em coluna. Os demais exemplos obtidos na forma de
uma mistura de diastereoisdbmeros E e Z foram isomerizados para a forma E,

conforme serd discutido a seguir.

P O _ O _
o\Es
o]
33k
/ OH X
; ®
jo
MeO A;< /‘/;
‘ Z 34f
Figura 54. Compostos com estereoquimica Z que foram passiveis de separacéo

por cromatografia em coluna.
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Outra caracteristica de muitos dos compostos sintetizados € a tendéncia
de néo aparecerem nitidamente na placa de cromatografia em camada delgada
sob luz ultravioleta nos comprimentos de 254 nm e 400 nm. Utilizando como
revelador KMnOz e |2 também néo se obteve uma boa revelagéo. Para garantir
a devida identificacdo dos compostos nas fracdes recolhidas durante o processo
de purificacdo por cromatografia em coluna, utilizou-se curcumina como agente
revelador, conforme relatado por Lawrence et al., que a empregam na revelacao
de &cidos borénicos.*'® Na presenca de uma solucéo etandlica de curcumina e
sob aquecimento, as substancias contendo boro aparecem com cor alaranjada
apos alguns minutos. Segundo Lawrence et al., ocorre a formacéo de um aduto
de Lewis entre o boro de acidos borbénicos e a B-hidroxila da curcumina e sua
carbonila, resultando em um anel de seis membros (Figura 55). A proposta se
adequa a explicar a revelacdo dos benzoxaboréis, contudo para ésteres
borénicos propde-se que haja apenas a formagao da ligacdo do boro com a (-

hidroxila da curcumina.

e®e o
¢ &

MeO N N OMe
HO ‘ ‘ OH
Figura 55. Proposta de aduto de Lewis formado entre a curcumina e acidos

borénicos para revelacdo em placas de cromatografia em camada delgada.

ApoOs a obtencéo dos analogos borilados ao resveratrol na forma de uma
mistura de diastereoisdbmeros, estudaram-se diferentes condigbes de
isomerizacao para a forma E. Baseou-se no método de Ismail et al., no qual ha
isomerizagdo de estilbenos com Iz em hexano sob refluxo.!*! Estudou-se a
isomerizacdo do éster bordnico 34a, em diferentes solventes e temperaturas e

na presenca de luz ultravioleta em diferentes comprimentos de onda (Tabela 14).

111 Bioorg. Chem. 2016, 64, 97.
118 Anal. Methods 2012, 4, 2215.
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Tabela 14. Otimizac&o da reacao de isomerizacao.

L QD
W I, (0,3 equiv.) O
B B

O~ O~
Solvente, Temperatura
| ’ |
A}<O 34a 24 h A}<O 42a

Razdo Razao® Rend.?
Entrada Solvente T (°C) o _
E:Z inicial E:Z final (%)
CHCl 40 45:55 45:55 72
CHCls 60 45:55 50:50 70
3 CICH.CHCI 85 45:55 86:14 79
4¢ CICH.CHCI 100 45:55 > 95:05 82
5 H20 100 45:55 > 95:05 82
6° EtOH 100 45:55 92:08 95
7° AcOEt 100 45:55 > 95:05 86
H.O/
100 45:55 91:09 84
TPGS-750M 2%
gd.e CHCIs 25 45:55 45:55 95
109 CHCls 25 45:55 45:55 95

(a) Rendimentos sem purificacdo por cromatografia em coluna. (b) A razdo diastereoisomérica
E:Z foi determinada por RMN !H a partir dos sinais das metilas do Bpin no espectro de RMN H.
(c) Reagéo feita em tubo selado. (d) Reacéo realizada em tubo de quartzo, na auséncia de I2. (e)

Irradiou-se a reacdo com luz UV 254 nm. (f) Irradiou-se a reagcdo com luz UV 400 nm.

Nas condi¢bes avaliadas, foi observada uma forte dependéncia da
temperatura no desempenho da reacdo quando essa foi alterada de 40 para 85
°C, utilizando uma série de solventes halogenados em ordem crescente de ponto
de ebulicédo (diclorometano < cloroférmio < dicloroetano) — Entradas 1-3. Quanto
maior a temperatura da reacao, maior a razédo do isdbmero E. A reacao a 100 °C,
em dicloroetano, levou a formacéo do isébmero E em proporgao =295:5 (E:Z) —
Entrada 4. Alterando o solvente para outros ambientalmente mais amigaveis,
como etanol, acetato de etila e agua na presenca de TPGS-750M, obteve-se o
isdmero E em razdes diastereoisomeéricas e rendimentos proximos (Entradas 5-
8). Destaca-se que os produtos sdo obtidos em boa pureza sem necessidade de

purificacéo por cromatografia.
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Alternativamente, tentou-se realizar a isomerizagcdo apenas com luz UV
254 nm e 400 nm em tubo de quartzo (Entradas 9-10). Porém, observou-se por
RMN *H que a mistura de isémeros inicial permaneceu inalterada.

Considerou-se a melhor condicdo de isomerizagédo a reagdo em acetato
de etila, devido ao solvente solubilizar a maioria dos compostos estudados e ter
levado a bom rendimento e razéo diastereoisomérica. O escopo da metodologia
foi de forma bem-sucedida aplicada a maioria dos adutos de Wittig, contendo as
fungBes éster bordnico, &cido bordnico e o benzoxaborol (Figura 56).

Propde-se que a isomerizacao inicia com a formacao do ion iodénio, por
meio da adig&o eletrofilica entre o |2 e 0 alceno (Esquema 66). Na sequéncia ha
a ruptura de uma das ligagcbes C-I, que confere uma livre rotacdo na ligacéo
C-C, originalmente restrita, favorecendo o rotdmero mais estavel, que, ao sofrer

eliminacao, forma o estereoisémero termodinamico E.

Ph

N

Ph Ph

oS

Ph

Esquema 66. Proposta de mecanismo de isomerizacao.

As excecBes a metodologia foram os compostos 34d e 35b, que nao
foram obtidos exclusivamente na forma E (Figura 57). Atribuiu-se o resultado a
uma limitacdo intrinseca dos substratos ante a reacdo de isomerizacao
promovida pelo I2. A auséncia de grupos doadores de elétrons para o carbocéation
intermediario reduz seu tempo de vida, dificultando a livre rotacdo da ligagéo C-
C para favorecer a forma E ao término da reacdo. Os substratos 34d e 35b, por
nao possuirem substituintes bons doadores de elétrons para o carbocation

intermediario, nao favorecerem a obtencéo exclusiva do estereoisémero E.
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Figura 56. Escopo de compostos para a reagdo de isomerizagao.
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Figura 57. Substratos que foram excec¢ao no escopo de isomerizacao.

Considerando as reacfes de Wittig e de isomerizacao estudadas, buscou-
se realiza-las de forma one-pot (Tabela 15). Na primeira tentativa, realizou-se a
reagdo de Wittig em TPGS-750M a 100 °C com a adi¢cao de Iz, contudo ao
término do periodo de 24 h obteve-se o aduto de Wittig na forma de uma mistura
de diastereoisbmeros (Entrada 1). Alternativamente, a reacdo foi realizada
utilizando tolueno e agua como solventes, e o resultado foi semelhante ao
anterior (Entrada 2). Conjecturou-se que o 6xido de trifenilfosfina ou o sal de
fosfonio pudessem interferir na reacdo de isomerizagdo. Realizaram-se mais
dois testes, adicionando ZnCl: aos sistemas avaliados anteriormente, e

novamente obteve-se apenas a mistura de isémeros (Entradas 3-4).

Tabela 15. Condi¢des estudadas para realizar as reacfes de forma one-pot.

o ©/\PPh3Br @
H (1,5 equiv.) N
O\B O\B
T 1,8 equiv. NaOH, Solvente T 33a
% 0,3 equiv. I, 0
100 °C, 24 h

Entrada Solvente Aditivo (Equiv.) sel”
(E:2)

1 H.O/TPGS-750-M 2% - 46:54

2 PhMe:H.0 (2:1) - 42:58

3 H.O/TPGS-750-M 2% ZnClz (3) 49:51

4 PhMe:H.0 (2:1) ZnCl; (3) 41:59

(a) A razao diastereoisomérica E:Z foi determinada por RMN 1H a partir dos sinais das metilas

do Bpin no espectro de RMN H.
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Destaca-se que para 0s compostos sintetizados verificaram-se trés
padrdes de acoplamento nos sinais dos hidrogénios olefinicos nos espectros de
RMN 'H, de acordo com a substituicdo nos anéis aromaticos. A titulo de exemplo
para discussao, escolheram-se os compostos 42b, 42f e 42h (Figuras 58).
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Figura 58. Espectros de RMN *H de 42b, 42f e 42h em CDCIlz a 400 MHz.

A constante de acoplamento J em ressonancia magnética nuclear € um
parametro importante que descreve a interacdo entre 0s nucleos de uma
molécula. Ela fornece informacdes valiosas sobre a estrutura molecular, a
conectividade dos atomos e a dindmica das moléculas. Em rigor, dentro da area
de Espectroscopia, calcula-se o valor de J quando a razéo entre a diferenca de
frequéncia de absorcdo entre dois nucleos (A v = v; —v,) e a constante de
acoplamento (J) € maior ou igual a 6 (A v/J = 6). Nos casos em que a razéo foge
da regra, ha efeitos de segunda ordem, em que os sinais do acoplamento entre
0S nucleos ndo seguem o triangulo de Pascal, necessitando-se de andlises
computacionais para o calculo do valor de J. Quando A v/J for mais proximo de

1, a tendéncia de o sistema apresentar efeitos de segunda ordem é maior.
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Embora a determinacdo precisa da constante de acoplamento (J) seja
fundamental na area da Espectroscopia para descrever a interacdo entre
ndcleos e compreender aspectos estruturais ou dindmicos de moléculas, na
Sintese Orgéanica existe uma certa flexibilidade quanto ao célculo. Isso ocorre
porque, para moléculas previamente conhecidas ou devidamente
caracterizadas, o valor calculado de J, mesmo que nao corresponda a um
sistema de primeira ordem, ainda serve como um guia para orientar o quimico
sintético na confirmacdo da obtencdo do composto desejado. Neste trabalho
optou-se por calcular todos os valores de J, independentemente de
representarem um sistema de spins de segunda ordem, pois, ainda que
carreguem um certo erro em seu significado fisico, eles ainda servem como uma
referéncia para o quimico sintético confirmar a obtencédo do composto desejado,
devidamente caracterizado.

Outro ponto a destacar € a notacdo estenografica para descrever o
acoplamento entre sistemas de spin diferentes, cada categoria de préton
quimicamente distinto é representada por uma letra mailscula, como A, B, C etc.
Prétons pertencentes ao mesmo grupo, quando ha dois ou mais deles, séo
diferenciados por subscritos, como Az ou B2. Prétons com deslocamentos
quimicos semelhantes sé@o designados por letras proximas no alfabeto, como A,
B e C, enquanto protons com deslocamentos quimicos significativamente
diferentes séo representados por letras bem afastadas no alfabeto, como X, Y e
Z em comparacédo com A, B e C.

Nos espectros de RMN 'H dos compostos 42b, 42f e 42h, observam-se
trés tipos de sistemas de spin para os 'H olefinicos: AA, AB e AX. No composto
42b ha o padrdo AA, em que os *H olefinicos possuem valores de deslocamento
quimico (®) proximos, e A v/J < 6, ocasionando efeitos de segunda ordem,
conforme é observado nos dupletos distorcidos pelo efeito telhado. J& em 42f
observam-se os 'H olefinicos com padrdo AA, em que se comportam como
quimicamente equivalentes, observando-se um simpleto com valor de integral
para dois nlcleos. Por (ltimo, os sinais dos 'H olefinicos de 42h apresentam
padrdo AX devido a uma grande diferenca de deslocamento quimico dos
nacleos, em fungéo da proximidade de um deles com o boro do éster boronico,
assim nao se observando efeitos de segunda ordem, pois A v/J = 6, e os dupletos

nao apresentam distor¢ao no espectro de RMN.
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Alternativamente para confirmar a estereoquimica do composto 42f,
buscaram-se os sinais satélites referentes ao isétopo 42f (Figura 59), em que
um dos carbonos olefinicos possui um carbono '3C e o outro 12C. Nessa situacéo,
ha o acoplamento satélite 1J entre o 'H e 3C. Por conta da uma ruptura da
simetria do sistema olefinico ocasionada pela presenca de diferentes isotopos
de carbono, pode-se observar um segundo desdobramento do sinal satélite em
funcdo do acoplamento entre os hidrogénios olefinicos, assim possibilitando
atribuir a estereoquimica da estrutura com base no valor deste J. Devido a baixa
abundancia isotépica do 13C (1,08%), para se observar os sinais satélites nos
espectros de RMN H, necessita-se de amostras concentradas. No espectro de
RMN H de 42f ndo se observou o sinal tendo em vista a baixa concentragdo da
amostra. A estereoquimica nesse caso € atribuida com base no deslocamento
quimico do sinal dos hidrogénios olefinicos, que € caracteristica de olefinas do
tipo E, e pela diferenca de sinais do espectro de RMN antes e depois da

isomerizacao com lI2.

Sinal Original
13
MeO N 0
12 B Sinal Satélite ('J 'H-13C)
(0]
OMe

Desdobramento Secundario (3J 'H-"H)

Figura 59. Padrédo de sinais esperado no espectro de RMN H do is6topo 42f'.

Além das espécies metoxiladas anélogas ao resveratrol, buscou-se obter
também as espécies com as hidroxilas livres. A primeira estratégia para sintese
dessa classe de compostos foi por meio da reacdo de Wittig do aldeido 19c com
o sal de fosfénio 39e contendo uma hidroxila livre. A reacdo quando realizada
tanto em TPGS-750 M quanto em PhMe:H20 néo levou a formacédo do produto

desejado, recuperando-se 0os materiais de partida (Esquema 67).

o OH
1,8 equiv. NaOH ‘
100 °C, 24 h
O ey e S s
Bpin HO 39e PhMe:H,0 Bpin
19¢ ) ou 45
(1,5 equiv.) TPGS-750 M

Esquema 67. Reacao de Wittig com ilida de fésforo contendo hidroxila livre.
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Devido a incompatibilidade da metodologia desenvolvida para a reacao
de Wittig com um sal de fosfénio contendo uma hidroxila livre, decidiu-se obter
os anélogos hidroxilados do resveratrol a partir dos compostos metoxilados
previamente sintetizados, utilizando uma reagédo de desmetilagdo. A primeira
metodologia avaliada utilizou AlCIs e piridina em tolueno sob refluxo, contudo o
material de partida ndo foi consumido no processo.!’® Em uma segunda
tentativa utilizando 2 equivalentes de BCls e nBusNI em diclorometano a 0°C,
obteve-se o produto de desmetilagdo com 71% de rendimento apos purificagdo
por cromatografia em coluna (Esquema 68a).1?° A metodologia também foi viavel
para o alceno com o fragmento benzoxabordlico, obtendo-se o produto de

demetilagdo com 70% de rendimento (Esquema 68Db).

OMe . OH
2 equiv. BCl3
X 2 equiv. n-BuyNI X
O\B O CH,Cl, 0°C,2h
|

42c 71%

(a)

45

2 equiv. BClj
2 equiv. n-BuyNI

CH,Cl, 0°C,2h
70%

43c 46

Esquema 68. Reacédo de demetilacdo com BCls em substrato contendo (a) a

funcao éster bor6bnico e (b) o nacleo benzoxaborol.

BN

Alternativamente a metodologia de Wittig desenvolvida, planejou-se a
sintese dos analogos borilados ao resveratrol por meio da reacdo de Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE). A vantagem dessa metodologia seria a provavel

seletividade maior para o isobmero E, podendo-se evitar a necessidade de uma

119 Forensic Sci. Int. 2012, 223, 306.
120 3, Org. Chem. 1999, 64, 9719.
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etapa extra de isomerizagdo com Iz na rota sintética. Além disso, as reacoes de
HWE s&o compativeis tanto em meio aquoso, quanto em meio bifasico.

A reacdo de HWE foi estudada utilizando o éster bor6énico 19c substrato
modelo (Esquema 69). Observou-se que tanto em TPGS-750M quanto em
PhMe:H20 n&do houve consumo dos materiais de partida, sendo esses

recuperados ao término da reacéo.

(0]

1,8 iv. NaOH OMe
,8 equiv. Na
OBu o
H |ID’OBU 100 °C, 24 h NN ‘
0 ¥ o 0
B MeO PhMe:H,0 B
(0] (1,5 equiv.) ou [e)
TPGS-750M

Esquema 69. Reacado de HWE com substrato contendo éster borénico.
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2.4.3 Interacdo dos compostos com albumina do soro humano (HSA)

A albumina do soro € a proteina mais abundante encontrada no plasma
do sangue de vertebrados, sendo que a sua concentracdo em humanos é na
faixa de 35-50 mg/mL. A albumina possui uma variedade de funcdes fisiologicas,
sendo responsavel por 80% da pressdo osmoética do sangue e pelo transporte
de compostos enddgenos como acidos graxos, horménios, aminoacidos, acidos
biliares, metabdlitos toxicos (ex.: bilirrubina) e metais. Além disso, a albumina se
liga a diversos compostos exdégenos como farmacos, afetando sua atividade,
meia-vida e biodisponibilidade. Curiosamente, acredita-se que a albumina atue
também como uma espécie de antioxidante por (1) proteger de oxidacdo os
substratos a ela ligados e (2) limitar a atividade redox de metais também a ela
ligados, assim, evitando a producéo de radicais livres.?!

A albumina do soro humano (HSA — human serum albumin) é uma
proteina de cadeia Unica ndo glicosilada, que possui 585 aminoacidos e massa
molecular de 66.348 Da. Por analise cristalogréafica, é proposto que a HSA seja
composta de trés dominios homologos de a-hélice numerados de | a lll, que sao

divididos em subdominios A e B (Figura 60).

. . Warfarina
Benzodiazepina

Figura 60. Estrutura da HSA, dominios I-1ll, subdominios A-B PDB: 1UOR. Os
sitios | e Il representam os principais locais de interagdo de farmacos na proteina,

sendo nomeados de sitio da warfarina e da benzodiazepina.

121 Front Physiol. 2014, 5, 299.
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Os estudos pioneiros de Sudlow em 1975 e 1976 demonstraram por meio
de deslocamento de sondas fluorescentes a presenca de dois sitios especificos
de interacdo na HSA: o sitio | e o Il, nomeados de sitios de ligagdo da warfarina
e benzodiazepina, respectivamente (Figura 60).1%? Geralmente o sitio | possui a
tendéncia de se ligar a substratos contendo acido carboxilicos ou a heterociclos
volumosos contendo carga negativa no centro da estrutura. Também € descrito
que o sitio | possui uma ampla regido flexivel capaz de acomodar um amplo
espectro de ligantes, inclusive multiplos simultaneamente. Ja o sitio Il, € uma
cavidade majoritariamente hidrofébica, possuindo apenas uma pequena regido
polar contendo os residuos de tirosina-411 e arginina-410. Tal caracteristica
confere ao sitio Il a tendéncia de se ligar geralmente a estruturas contendo
acidos carboxilicos em uma das extremidades, separada dos fragmentos
hidrofébicos.1?3

Nesta sessao, estudou-se a interacdo da HSA com trés diferentes classes
de compostos sintetizadas anteriormente, contendo as func¢des éster bordnico,
acido borénico e o benzoxaborol (Figura 61). Os estudos foram feitos por meio
da supressao da fluorescéncia intrinseca da proteina, que possui maximo de
emissao em 332 — 350 nm. A fluorescéncia da HSA é em sua maioria atribuida
ao residuo Unico de triptofano-217, ainda que outros residuos de tirosina e
fenilalanina também tenham contribuicdo minoritaria.'?* A interacdo de um
substrato com a HSA pode interferir na fluorescéncia intrinseca da proteina por
meio de modificagcBes conformacionais em sua estrutura, podendo-se por meio

de modelos matematicos entender a natureza quimica ou fisica da interacao.

OH

0 OH &
O B\O B\OH O
) o8 <0
MeO 43¢

42b 44a MeO

MeO l

Figura 61. Substratos modelo selecionados.

122 (a) Mol. Pharmacol. 1975, 11, 824. (b) Mol Pharmacol. 1976, 12, 1052.
123 Bjochimica et Biophysica Acta, 2013, 1830, 5435.
124 3. Mol. Struc., 2020, 1221, 128805.
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Um dos modelos matematicos escolhidos para compreender as
interacbes da HSA com os compostos é o de Stern-Volmer, descrito abaixo:
Fo

7= kotolQ] + 1 = K, [Q] + 1 (Equacio de Stern — Volmer)

Em que F, e F sao a intensidade de fluorescéncia na auséncia e na
presenca do supressor, K, € a constante de Stern-Volmer, [Q] é a concentracéo
do supressor, k, € a taxa de supressao de fluorescéncia e 7, € o tempo de meia
vida de fluorescéncia da proteina na auséncia do supressor.

Para calcular os valores das constantes de Stern-Volmer, foram feitos os
espectros de fluorescéncia fixando-se a concentragédo da HSA em 2,5 uM e a
concentracdo dos compostos modelo variando entre 1 e 30 uM, em meio aquoso
tamponado com Tris-HCI (pH = 7,4) e 10% v/v de DMSO. As medidas foram
feitas em triplicatas nas temperaturas de 25 e 37 °C, excitando os sistemas em
270 nm, obtendo-se 0 maximo de emisséo de fluorescéncia da HSA em 330 nm.

Nos espectros de fluorescéncia adquiridos, observa-se uma diminui¢do
gradativa da fluorescéncia intrinseca da HSA em 330 nm conforme o aumento
da concentragcdo dos compostos estudados (Figura 62a-c). Observou-se um
padrdo de decaimento linear da fluorescéncia com o incremento do &cido
borbnico, enquanto na presenca do éster borénico e do benzoxaborol o padrao
de decaimento foi exponencial (Figura 62d-f). Curiosamente também foi
observado que os compostos contendo o benzoxaborol e o éster bordnico
possuem maximo de emissado de fluorescéncia nas regides de 379 e 435 nm,
respectivamente. O padrao de emisséao de fluorescéncia dos compostos € similar
na auséncia da HSA, indicando que o fenébmeno observado ndo decorre de
nenhuma interacdo dos compostos com a proteina.

A partir dos espectros adquiridos construiram-se os graficos de Stern-
. ~ K . ~
Volmer tendo no eixo y a razao F" € No eixo X a concentracao dos compostos [Q]

(Figura 62g-i). Por meio da equacédo da reta obtida via regresséo linear dos
pontos € possivel obter o valor de K, que corresponde ao coeficiente angular
da equacgéo. Os valores de K, calculados para os compostos em 25 e 37 °C s&o

descritos na Tabela 16.
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Os valores de K, obtidos nas temperaturas de 25 e 37 °C indicam uma
relacdo inversamente proporcional para o acido borénico, sugerindo um possivel
mecanismo de supresséao de fluorescéncia estatico, ou seja, ha formacao de um
aduto entre a HSA e o &cido borénico que ocasiona o fendmeno. Ja para os
valores de K, referentes ao benzoxaborol e o éster borénico, observa-se uma
relacéo diretamente proporcional com a temperatura, sugerindo um mecanismo
de supresséo de fluorescéncia dindmico, por meio de colisdes moleculares.'?®

Com espectros de fluorescéncia anteriores também foi possivel calcular
da constante de ligacdo (K,) e o nimero de sitios ligantes (n) para a interagdo

dos compostos com a HSA, a partir da equacéo abaixo:

log ((Fo —F)

7 ) = logK;, + nlog[Q]

Por meio da equacao acima, construiu-se o grafico tendo no eixo y a

resultante de log(ﬂ’%”) € no eixo X a concentracdo dos compostos [Q]

(Figura62j-1). Por intermédio da equacéo da reta obtida via regresséo linear dos
pontos é possivel obter o valor de n, que corresponde ao coeficiente angular da
equacao, e o valor de K, , extraido do antilog do coeficiente linear da equacéo.
Os valores de n e K;, calculados para os compostos em 25 e 37 °C constam na
Tabela 16.

Tabela 16. Constantes de Stern-Volmer (Kg,), constantes de ligacédo (K,) e 0

namero de sitios ligantes (n) para a interacdo dos compostos com a HSA.

Molécula T (°C) Kov 2 Ko R?2
(M) (M)
44a 25 1,05 x 10* 0,985 8,20 x 10* 1,2 0,997
44a 37 535 x10% 0,983 1,51 x 102 0,6 0,986
43c 25 1,01 x 10° 0,986 1,39 x 10° 1,1 0,987
43¢ 27 1,77 x10° 0,984 1,15 x 10 1,2 0,996
42b 25 591 x10* 0984 1,53 x10* 0,85 0,998
42b 37 8,69 x10* 0,996 3,11 x10* 0,9 0,992

125 3. Chem. Educ. 1992, 69, 5, 424.
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Figura 62 (a-c) Espectros de fluorescéncia (4., = 270 nm) da HSA na presenca dos compostos em concentracdes de 1 a 30 uM em 10% v/v de

DMSO em agua e tampéao Tris-HCI (pH = 7,4). (d-f) Padrdo de decaimento da fluorescéncia da HSA em 330 nm com 0 aumento da concentracao

dos compostos. (g-i) Graficos de Stern-Volmer (Fo/F vs [Q]) de supressao de fluorescéncia e (j-I) Graficos de log((Fo-F)/F) vs log[Q]) em duas

temperaturas (25 °C e 37 °C) gerados a partir do decaimento da fluorescéncia da HSA em 330 nm.
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Capitulo 2: Sintese de Analogos Borilados ao Resveratrol

Observou-se que os compostos estudados tendem a interagir com apenas
um sitio de ligacédo (n) da HSA nas temperaturas de 25 e 37 °C. As constantes
de ligacdo com a HSA indicam que o benzoxaborol possui maior afinidade com
a proteina em face do acido borbnico e do éster borbnico. A temperatura
ocasionou um aumento na constante de ligacao (Kj) no caso do benzoxaborol e
do éster bordnico, indicando que a associacdo com a proteina € um evento
endotérmico. Ja para o &cido borbénico o aumento da temperatura ocasionou uma
diminuicdo na constante de ligacdo (K,), assim, indicando um evento
exotérmico.

Para entender a termodinamica por tras da interacdo dos compostos com
a HSA, calculou-se a variagéo de entalpia (AH), entropia (AS) e a energia livre de

Gibbs (AG) a partir das equacdes abaixo:
AG = AH —TAS

AG = —RTInK,

In <%> = (i - i) e (Equacdo de Vant'Hof f)
Kp,, T, T,/ R

Em que os valores de K,,., € K;,., correspondem as constantes de ligagao

nas temperaturas T, (310 K) e T; (298 K); R € a constante universal dos gases

com valor de 8,314 J/mol.K; e n € 0 niumero de sitios ligantes. Os valores

calculados de AG, AH e AS (Tabela 17) fornecem indicios da forca motriz que

governa a associacdo dos compostos com a HSA, e o modo como ela ocorre.126

Tabela 17. Parametros termodinamicos para a interagdo com a HSA.

Molécula T (°C) AG (kJ/mol) AH (kJ/mol) AS (3:'mol*K1)
44a 25 -28,0 -5,82 74,5
44a 37 -12,9 - 22,9
43c 25 -29,3 1,96 105,1
43c 27 -35,9 - 122,4
42b 25 -23,8 0,65 82,1
42b 37 -26,6 - 83,3

126 Dalton Trans. 2017, 46, 12865.
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Capitulo 2: Sintese de Analogos Borilados ao Resveratrol

Ross et al. sugerem trés modos de interacdo predominantes de acordo
com os valores dos parametros termodinamicos: interagées hidrofobicas (AH >
0 e AS > 0), interacdes de van der Waals ou ligacdes de hidrogénio (AH <0 e AS
< 0) e forcas eletrostaticas (AH <0 e AS > 0).1%/

Para o benzoxaborol e o éster borénico, os parametros termodinamicos
informam que a for¢ca motriz de associacao entre a HSA e o éster bordnico ou o
benzoxaborol esta relacionada com um aumento da entropia do sistema. Os
valores de AH para ambos indicam uma associacdo endotérmica com a HSA, o
que esta de acordo com a influéncia da temperatura nas constantes de ligacdo
(Kp,) — Tabela 17. Segundo a proposta de Ross, o modo de interacéo
predominante entre a HSA e o benzoxaborol ou o éster bordnico é por meio de
interacdes hidrofébicas.

No caso do acido bordnico, a associagdo com a HSA é governada tanto
pelo carater exotérmico da reacdo quanto pelo aumento da entropia. O valor de
AH obtido indica uma associacdo exotérmica, o que esta de acordo com o efeito
da temperatura nas constantes de ligacéo (Kj) — Tabela 17. Segundo a proposta
de Ross, 0 modo de interacdo predominante entre a HSA e o acido borénico é
por meio de forcas eletrostaticas.

Durante a realizacédo das medidas de supressao de fluorescéncia da HSA
na presenca dos compostos, notou-se a influéncia da proteina na solubilidade
do acido borbnico. Na auséncia da proteina na solucdo, observou-se o
turvamento do sistema, indicando a precipitacdo do composto no meio (Figura

63). A capacidade de a HSA solubilizar e transportar substancias organicas

=l
[]]

Figura 63. Diferenca de solubilidade do acido borénico (30 uM) em solucéo

justifica o observado.?8

aguosa com tampao tris-HCI com 20% de DMSO na presenca (esquerda) e
auséncia (direita) de HSA em 2,5 uM.

127 Biochemistry. 1981, 20, 3096.
128 Bijochem Biophys Rep. 2019, 12, 100670.
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Capitulo 2: Sintese de Analogos Borilados ao Resveratrol

2.5 Concluséao

Neste capitulo do trabalho, utilizaram-se aldeidos que contém as funcdes
organoboradas éster e acido bordnico e o nlcleo benzoxaborol para a sintese
de analogos ao resveratrol. Desenvolveu-se uma nova metodologia para a
reacao de Wittig com espécies organoboradas, realizando-se as reacdes em
agua e TPGS-750 M ou em agua e tolueno. A mistura de estereoisdmeros obtida
pela reacédo de Wittig foi posteriormente isomerizada para a forma E utilizando
l2. Alguns exemplos de compostos com estereoquimica Z foram isolados por
cromatografia em coluna. Além disso, selecionaram-se alguns desses
compostos para realizar desmetilacdo para obtencdo de exemplos com as
hidroxilas livres. Ao total foram sintetizados 21 compostos organoborados

analogos ao resveratrol.

Método 1:

e

Método 2:

Isomerizagéo:

O/\PPhaBr AN Z
R TR

O\B 0 0 N I, (0,3 equiv.) O N AN

o 39a-m —_—— O/B T 42a
(41-89%) (60-86%)
13 exemplos 10 exemplos

1,8 equiv. NaOH, TPGS-750M
100 °C, 24 h

AcOEt, 100 °C
24 h

oH @Apphsx X OH
/ | /
B, (1,5 equiv.) RT B

1,8 equiv. NaOH, PhMe:H,0 (2:1)
100 °C, 24 h 34a-e

(8-52%)
5 exemplos

X" PPhgX
0O Rf/ ~
(1,5 equiv.) e
HO X H HO_ N
B B
Ho S\~ 1,8 equiv. NaOH, PhMe:H,0 (2:11) Hg P

100 °C, 24 h

35a-c
(22-28%)
3 exemplos

AcOEt, 100 °C
24 h

I, (0,3 equiv.)

AcOEt, 100 °C
24 h

©\/\ /OH
= | I, (0,3 equiv. G
L S G, I o &; = @/@

43a-c, 43e
(76-78%)
4 exemplos

HO, N XX

Bl

HO =
44a e 44c

(82%)
2 exemplos

Dentre os compostos obtidos, selecionaram-se 42b, 43c e 44a para
estudar o seu modo de interagdo com a albumina do soro humano (HSA). No
ensaio de supressao de fluorescéncia intrinseca da HSA pelo modelo de Ross,
observou-se que os compostos contendo o nucleo benzoxaborol e a funcéo éster
borénico interagem com a proteina por meio do efeito hidrofébico, ja o composto

contendo a funcdo acido bordnico interage por meio de forgas eletrostaticas.
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OMe OMe OMe
OMe
A
0.g X OMe X OMe
] O‘B O\B
(0}

OMe OMe OMe
OMe
A
B,o X OMe X OMe
1

/

32i 32j

OMe OMe OH
A A
A
HO‘B OMe O‘B
H

fH o
. 7 B,
0 o)
OH oH OH
B, B, ;
o) o] Bb
MeO
x x
Z  34a
MeO OMe
OMe OH

33e

OMe
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Miayura Nosso

Boro nosso que estas no céu
Santificado seja nosso B2pinz
Venha nos a vossa borilacao

Seja feita a vossa reacéo

Assim no artigo como no laboratorio

O B2pinz de cada dia nos dai hoje
Perdoai o seu custo

Assim como nés perdoamos

Sua baixa economia atdmica,

N&o nos deixemos cair em purificagoes
Nos livrarmos da protodeborilacéo

Amém.

(Pedro Henrigue V. Vontobel)
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3. Procedimentos Experimentais

3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Equipamentos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos em
diferentes solu¢des de CDCl3, DMSO-ds, CD3OD e D20 em um espectrémetro
Bruker Avance 11l 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (8) sdo reportados em
partes por milhdo (ppm), utilizando como referéncia os nucleos dos préprios
solventes n&o deuterados residuais para os espectros de RMN 'H e os nucleos
dos préprios solventes deuterados para os espectros de RMN '3C, segundo
determinacao prévia na literatura. As multiplicidades sdo denotadas como s
(simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo dupleto
de dupleto), t (tripleto), td (tripleto de dupleto), g (quarteto), gn (quinteto), m
(multipleto); e as constantes de acoplamento (J) sdo expressas em Hz. Os sinais
dos carbonos ligados diretamente ao atomo de boro (C-B) ndo foram detectados,
devido a alteragcao de seu tempo de relaxagao T1 pelo efeito quadrupolar do
boro.?°

As reacdes em micro-ondas foram realizadas no equipamento modelo

MARS 6® (CEM Corporation), utilizando reatores modelo Xpress.

Reagentes e Materiais

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos
comercialmente e utilizados diretamente, sem purificagdo. O catalisador
PdClI2(PPhs)2 e o IBX foram preparados de acordo com a literatura.30-131

As analises por cromatografia em camada delgada foram realizadas em
folhas de aluminio cobertas com 0,2 mm de silica gel 60 F254 com indicador UV.
A revelacado das placas deu-se em solugdo acida de KMnOg4, ou em solugao
alcodlica de curcumina/agafrao e/ou luz ultravioleta nos comprimentos de onda
254 e 365 nm.""8 As purificagdes por cromatografia em coluna foram feitas com
silica gel grau técnico (230 — 400 mesh, 60 A, 40 — 63 pym), como fase

estacionaria, e solventes industriais como fase movel.

118 Apal. Methods 2012, 4, 2215.

129 Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 1979, 12, 227.
1303, Org. Chem. 1999, 64, 4537.

131 Quimica Nova. 1991, 212.
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3. Procedimentos Experimentais

3.1 Diazotacao/borilacéo de anilinas.

. 0. .0
NH, 1) NaNO, (1,2 equiv.), HBr 14%, B
0 °C, 30 min
| X | X
A 2) B,Pin, (1,7 equiv.), NaOAc (2 equiv.) 5 473
Me MeOH, ta., 1 h Me” 4

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional contendo uma mistura de anilina (2 mmol), HBr
14% (4 mL) e MeOH (4 mL), resfriada a 0 °C em banho de gelo e sal, adicionou-
se lentamente uma solug¢édo de NaNO:2 (2,4 mmol) em agua (1,6 mL), cuidando-
se para a temperatura nao ultrapassar 0 °C. A reacdo permaneceu em agitacéo
magnética durante 30 minutos a 0 °C. Ao término do periodo, a solucédo reacional
foi adicionada em pequenas porcdes em outro baldo reacional contendo B2Pin2
(3,4 mmol), NaOAc (4 mmol) e MeOH (8 mL), em agitacdo magnética a
temperatura ambiente. O sistema reacional permaneceu em agitacao durante 1
h a temperatura ambiente. Apds, o excesso de metanol foi removido em
rotaevaporador, e adicionaram-se 20 mL de agua destilada. O produto foi, entéo,
extraido em um funil de separacado com CH2Cl2 (3x 20 mL), e as fases organicas
foram unidas. A combinacéo foi entdo seca com Na2SOas e filtrada em algodao.
O solvente foi removido no rotaevaporador, e o produto purificado por
cromatografia em coluna em silica gel empregando como mistura eluente
Hex:AcOEt (99:01).
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3. Procedimentos Experimentais

Caracterizacdes

3.1.1 2-(2,3-dimetilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (14a)

Oleo laranja. Rendimento: 73%. RMN H (400 MHz, CDClz) & 7,60 (d,

%g° J=7,3Hz 1H); 7,21 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,13 — 7,04 (m, 1H); 2,47 (s,
@i 3H); 2,27 (s, 3H); 1,35 (s, 12H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 143,2;
136,6; 133,6; 132,4; 125,0; 83,6; 25,0; 20,6; 18,6; (sinal C-B nao
observado). Rf (SiO2) = 0,62 empregando uma mistura Hex:AcOEt (95:05) como

eluente e UV 254 nm como revelador.
3.1.2 2-(2,4-dimetillfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (14b)

%_é Oleo laranja. Rendimento: 78%. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,66 (d,
90  J=8,1Hz, 1H); 7,02 — 6,95 (m, 2H); 2,50 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 1,33 (s,
12H). RMN 3C (100 MHz, CDClIz) d 145,1; 141,0; 136,2; 130,9; 125,7;

83,4; 25,0; 22,3; 21,6; (sinal C-B nao observado). Rf (SiO2) = 0,74
empregando uma mistura Hex:AcOEt (95:05) como eluente e UV 254 nm como

revelador.
3.1.3 2-(2,5-dimetilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (14c)

% Oleo laranja. Rendimento 78%. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,57 (d,
O°  J=15Hz 1H); 7,13 (dd, J = 7,7; 1,5 Hz, 1H); 7,06 (d, J = 7,7 Hz, 1H);
2,49 (s, 3H); 2,31 (s, 3H); 1,34 (s, 12H); (C-B néao observado). RMN

13C (100 MHz, CDCIs) & 141,8; 136,5; 134,0; 131,7; 129,9; 83,5; 25,0;

21,8; 20,9; (sinal C-B nédo observado). Rf (SiO2) = 0,85 empregando uma mistura

Hex:AcOEt (95:05) como eluente e UV 254 nm como revelador.
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3.2 Borilacdo de Miyaura do 2-bromo-1,6-dimetil-benzeno.

Br Bpin
B,pin, (1.2 equiv), KOAc (2 equiv.) R l .
PdCl,(dppf) (6 mol%), 1,4-dioxano

Ny, 85 °C, 48 h

Procedimento Experimental:

Em uma ampola de vidro com tampa de rosca contendo a 2-bromo-1,6-
dimetil-benzeno (2 mmol), KOAc (4 mmol) e PdClz(dppf) (0,12 mmol) sob
atmosfera inerte, adicionou-se 1,4-dioxano (10 mL) previamente deaerado. O
sistema reacional permaneceu em agitacdo a 85 °C por 48 h. Ao término do
periodo, o excesso de 1,4-dioxano foi removido a pressao reduzida, e adicionou-
se 10 mL de agua destilada. O produto foi entdo extraido em um funil de
separacdo com CH2Cl2 (3x10 mL), e as fases organicas unidas. A combinacéo
foi entdo seca com Na2SOs e filtrada em algodao. O solvente foi removido no
rotaevaporador e o produto foi posteriormente purificado por cromatografia em

coluna em silica gel empregando como mistura eluente Hex:AcOEt (99:01).

Caracterizacado:

5.2.1 2-(2,6-dimetilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (14d)

% Sélido branco. Rendimento 80%. RMN *H (400 MHz, CDClz) & 7,12

O°  (t,3=7,4Hz, 1H); 6,94 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 2,40 (s, 6H); 1,39 (s, 12H).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) d 141,8; 129,3; 126,5; 83,7; 25,1; 22,3;

(sinal C-B nao observado). Rf (SiO2) = 0,52 empregando uma mistura
Hex:AcOEt (95:05) como eluente e UV 254 nm como revelador.
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3.3 Bromacao benzilica dos ésteres bordnicos

Bpin Bpin
NBS (2,7 equiv.)
D oy e
A= Bz,0, 27 mol % 5 A3
Me MeCN, 100 °C, 24 h Br\/4

Procedimento Experimental:

Em uma ampola de vidro com tampa de rosca purgada em atmosfera
inerte adicionou-se o arilboronato de partida (1 mmol), MeCN deaerada (10 mL),
NBS (2,7 mmol), Bz202 (0,27 mmol), e o sistema permaneceu em agitacao
magnética a 100 °C durante 24 h. Ao término do periodo, o sistema foi resfriado
a temperatura ambiente e o excesso de MeCN foi removido no rotaevaporador.
Adicionou-se a suspensao hexano (25 mL), e a fase liquida foi decantada. A
solucéo contendo o produto foi lavada em um funil de separacdo com solucéo
aquosa saturada de NaHCOz3 (3x 25 mL). A fase organica foi posteriormente seca
com Naz2SO0s e filtrada em algodéo. O solvente foi removido no rotaevaporador e
em bomba de alto vacuo, e o produto utilizado sem necessidade de purificacédo

por cromatografia em coluna.
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Caracterizacoes:

3.3.1 2-(2,3-bis(bromometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (15a)

Oleo ambar. Rendimento 84%. RMN H (400 MHz, CDClz) & 7,82
(dd,J=7,5;1,4 Hz, 1H); 7,42 (dd, J =7,5; 1,4 Hz, 1H); 7,27 (t, J =

0.0
B
@Cm 7,5 Hz, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,67 (s, 2H); 1,37 (s, 12H). RMN 3C (100
Br MHz, CDCls) & 142,9; 137,3; 136,8; 133,7; 128,3; 84,0; 30,5; 28,8;
24,8; (sinal C-B nao observado).

3.3.2 2-(2,4-bis(bromometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (15b)

Oleo ambar. Rendimento 94%. RMN *H (400 MHz, CDCIs) & 7,80
(d, J =7,7 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 7,30 (dd, J = 7,7; 1,6

o. O
B
s, Hz, 1H); 4,89 (s, 2H); 4,46 (s, 2H); 1,36 (s, 12H). RMN 13C (100
MHz, CDCI3) 6145,0; 141,0; 137,2; 130,6; 128,2; 84,1; 33,4; 32,8;
Br 25,0; (sinal C-B né&o observado).

3.3.1 2-(2,5-bis(bromometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (15c)

Oleo ambar. Rendimento 95%. RMN H (400 MHz, CDCls) &
0.0 7,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H): 7,44 (dd, J = 7,9; 2,1 Hz, 1H); 7,37 (d,

\/©/\Br J =7,9 Hz, 1H); 4,89 (s, 2H); 4,47 (s, 2H); 1,37 (s, 12H). RMN
Br 13C (100 MHz, CDCl3) & 144,6; 137,2; 137,0; 132,1; 130,8; 84,2;
33,3; 33,0; 25,0 (sinal C-B n&o observado).

3.3.1 2-(2,6-bis(bromometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano(15d)

%_é Sélido amarelado; Rendimento 91%; RMN !H (400 MHz, CDCI3) &

508 B 7,31 —7,27 (M, 3H); 4,82 (s, 4H); 1,47 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls) & 144,3; 130,6; 130,0; 84,4; 34,1; 25,3; (sinal C-B néo
observado).
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3.4 Sintese dos (hidréxi-metil)-benzoxaborais.

Bpin 1) NaOH (10 equiv.), OH
THF:H,O (1:2), 50 °C, 1 h 6 XB,
A Br | o)
| _ _ i 5 //
Br\/ 2) HCI 6M (30 equiv.), 50 °C, 2 h e

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional contendo uma solucéo do arilboronato de partida
(0,25 mmol) em THF (0,35 mL), adicionou-se uma solu¢cdo de NaOH (2,5 mmol)
em agua (0,65 mL), e a reacdo permaneceu em agitacdo magnética a 50 °C
durante 1 h. Apos, adicionou-se lentamente HCI 6 M (1,25 mL), e o sistema
reacional permaneceu em agitacdo magnética a 50 °C por mais 2 h. Ao término
do periodo, o produto foi extraido em um funil de separacdo com AcOEt (3x10
mL) e as fases organicas foram unidas. A combinacdo foi entdo seca com
Na2SO4 e filtrada em algodao. O solvente foi removido no rotaevaporador, e o
excesso de pinacol foi retirado por destilacdo por arraste a vapor com agua (3x
2 mL). O produto foi posteriormente purificado por cromatografia em coluna em
silica gel empregando como mistura eluente um gradiente de 0-5% de MeOH em
CH2Cl>.
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Caracterizacoes:

3.4.1 4-(hidroximetil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (16a)

OH Solido branco. Rendimento 63% (apds 2 etapas). RMN 'H (400 MHz,
(P;B\O D20) 6 7,63 (d, J=7,2Hz, 1H); 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,41 (t, J =
7,2 Hz, 1H); 5,05 (s, 2H); 4,60 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz, CD30OD)

153,3; 135,9; 130,4; 130,3; 128,5; 71,5; 62,9; (sinal C-B nao
observado). Rf (SiO2) = 0,30 empregando mistura DCM:MeOH (95:05) como

eluente e solugcdo de KMnO4 e Curcumina/Acafréo, e UV 254 nm como agentes

OH

reveladores.
3.4.2 5-(hidroximetil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (16b)

OH S¢lido branco. Rendimento 95% (apds 2 etapas). RMN 'H (400
KCCO MHz, DMSO-ds) & 9,06 (sl, 1H); 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,35 (s,
OH 1H); 7,28 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 5,23 (t, J = 5,5 Hz, 1H); 4,96 (s, 2H);
455 (d, J = 5,5 Hz, 2H); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 154,1; 145,4; 130,2;
125,2; 119,0; 69,9; 63,0 (sinal C-B nao observado). Rf (SiO2) = 0,20 empregando
mistura DCM:MeOH (95:05) como eluente e solucdo de KMnOs e

Curcumina/Acafrdo, e UV 254 nm como agentes reveladores.
3.4.3 6-(hidroximetil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (16c)

OH  S¢lido branco. Rendimento: 61% (apds 2 etapas). RMN tH (400
Homo MHz, CDsOD) & 7,54 (s, 1H); 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,26 (d, J
= 7,9 Hz, 1H); 4,96 (s, 2H); 4,53 (s, 2H). RMN 3C NMR (100 MHz, CD3OD) &
154,5; 141,6; 131,1; 129,8; 122,1; 72,2; 65,2; (sinal C-B ndo observado). Rf
(SiO2) = 0,35 empregando mistura DCM:MeOH (95:05) como eluente e solucdo

de KMnO4 e Curcumina/Acafrdo, e UV 254 nm como agentes reveladores.
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3.5 Sintese do 7-hidréxi-metil benzoxaborol

HO
Br  Bpin 1) NaOH (10 equiv.), OH
1,4-dioxano:H,0 (1:2), 50 °C, 1 h B/
Br \O

2) HCI 6M (30 equiv.), H3BO3 (3 equiv.),
80 °C,24 h

Procedimento Experimental:

Em um bal&o reacional contendo uma solucéo do arilboronato de partida
(0,25 mmol) em 1,4-dioxano (0,35 mL), adicionou-se uma solugéo de NaOH (2,5
mmol) em agua (0,65 mL), e a reacdo permaneceu em agitacdo magnética a 50
°C durante 1 h. Apés, ,adicionou-se lentamente HCI 6 M (1,25 mL) e H3BO3 (0,75
mmol), e o sistema reacional permaneceu em agitacado a 80 °C por mais 24 h.
Ao término do periodo, o produto foi extraido em um funil de separacdo com
AcOEt (3x 10 mL), e as fases organicas unidas. A combinacgéao foi entdo seca
com Na2SOq e filtrada em algod&o. O solvente foi removido no rotaevaporador,
e 0 excesso de pinacol foi retirado por destilacdo por arraste a vapor com agua
(3x 2 mL). O produto foi posteriormente purificado por cromatografia em coluna
em silica gel empregando como mistura eluente um gradiente de 0-5% de MeOH
em CH2Cl.

Caracterizacado:

3.5.1 7-(hidroximetil)benzolc][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (16d)

OH o
OH  _OH
©8-0H OB
5 0

Sélido branco. Rendimento 55%. RMN *H (400 MHz, D20) & 7,51 (t, J = 7,5 Hz,
1H); 7,34 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 4,94 (sl, 4H). RMN 13C NMR (75 MHz, D20+NaOH)
0147,9;146,7; 141,0; 140,2; 129,5; 128,7; 127,7; 126,9; 124,3; 120,0; 67,9; 67,2;
63,9; 63,1; (sinal C-B ndo observado).®* Rf (SiO2) = 0,33 empregando uma
mistura DCM:MeOH (95:05) como eluente e solugdo de KMnOag,
Curcumina/Acgafrao como agente revelador.

89 Observa-se o equilibrio entre a forma de aduto de Lewis e a neutra.
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3.6 Sintese dos formil-benzoxaboradis

7 OH 7 OH
6 X8, 1,5 equiv. IBX 6 X—B,
| o ~ o)
5/4/ MeCN, 80 °C, 1 h 5(4/
HO o)

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional, contendo o benzoxaborol (1 mmol) suspendido
em MeCN, adicionou-se IBX e o sistema permaneceu em agitacdo a 80 °C por
1 h. ApGs, a suspenséo foi resfriada a temperatura ambiente e filtrada em uma
coluna com algodéo e extraida com AcOEt (3x 1 mL). O solvente foi removido

no rotaevaporador, e o produto utilizado sem necessidade de purificagao.
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Caracterizacoes:

3.6.1 1-Hidroxi-1,3-dihidrobenzo[c][1,2]oxaborol-4-carbaldeido (18a).

OH S¢lido amarelado. Rendimento 95%. RMN H (400 MHz, DMSO-ds)
@jo 6 10,08 (s, 1H); 9,39 (s, 1H); 8,05 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 8,02 (d,J=7,4
> Hz, 1H); 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 5,22 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz,
DMSO-de) & 193,7; 154,0; 136,3; 135,3; 130,3; 127,9; 70,7; (sinal C-B nao

observado).
3.6.2 1-Hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-5-carbaldeido (18b).

B,OH Sélido amarelado. Rendimento 95%. RMN *H (400 MHz, DMSO-
OVCE/\O ds) 6 10,08 (s, 1H); 9,48 (s, 1H); 7,95 — 7,91 (m, 2H); 7,87 (dd, J
=7,7; 0,8 Hz, 1H); 5,09 (s, 2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 193,6; 154,4;
137,8; 131,2; 128,1; 122,4; 70,0.

3.6.3 1-Hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-6-carbaldeido (18c).

2 oH Solido amarelado. Rendimento 95%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
K@L% de) 10,06 (s, 1H): 9,46 (s, 1H); 8,28 (s, 1H); 8.01 (dd, J = 7,9: 1,6

Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 5,09 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz,
DMSO-ds) & 193,2; 160,3; 135,4; 132,4; 131,6; 122,4; 70,2; (sinal C-B nédo

observado).

3.6.4 1-Hidroxi-1,3-dihidrobenzolc][1,2]oxaborol-7-carbaldeido (18d).

o 010,38(s, 1H); 9,20 (s, 1H); 7,86 (d, I = 7,5 Hz, 1H); 7,74 (d, 3= 7,5
Hz, 1H); 7,68 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 5,12 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz,
DMSO-ds) & 193,6; 155,1; 138,7; 131,3; 127,4; 126,2; 70,4; (sinal C-B nédo

observado).

Ox oy Solido amarelado. Rendimento 95%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
5 :B/
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3.7 Sintese dos formil ésteres borbnicos

O
N ! B,pin, (1,2 equiv.), NaOAc (2 equw)
\
Br—r
N PdCI,(PPh3), (2 mol%), 110°C, 24 h

Procedimento Experimental:

\

Em um Becker adicionou-se aldeido (1 mmol), Bzpin2 (1,2 mmol), NaOAc
(2,0 mmol) e o PdCI2(PPhs)2 (0,02 mmol), e a mistura solida foi macerada e
homogeneizada com auxilio de um bastédo de vidro. A mistura foi adicionada em
um bal&do reacional e o sistema fundido a 110 °C permaneceu sob agitacao
magnética por 24 h com o baldo aberto, devido a possivel formacdo de gas
hidrogénio.'3? Apés, a reacdo foi resfriada e adicionou-se 5 mL de &gua
destilada, e 10 mL de AcOEt, a mistura liquida foi separada da fase soélida, e a
fase orgéanica separada da aquosa com um funil de extracdo. Por fim a fase
organica foi seca em MgSOxs e filtrada em algod&o. O solvente foi removido no
rotaevaporador e o produto purificado por cromatografia em coluna em silica
utilizando um gradiente de 99:1 a 90:10 de uma solugcdo Hex:AcOEt como

eluente.

132 Org. Process Res. Dev. 2022, 26, 773
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Caracterizacoes

3.7.1 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldeido (19c)

Q Sélido amarelo. Rendimento 70%. RMN H (400 MHz, CDCla)
J@) 5 10,04 (s, 1H); 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,2 Hz,
>§r§ 2H); 1,35 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & 192,8; 138,2;
135,3; 128,8; 84,5; 25,0 (sinal C-B nédo observado). Rf (SiO2) =

0,40 empregando uma mistura Hex:AcOEt (95:5) como eluente e solucéo de

Curcumina/Acafréo e luz UV 254 nm como reveladores.
3.7.2 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldeido (19b)

<|> Sélido amarelo. Rendimento 54%. RMN H (400 MHz, CDCIz) & 10,07

(s, 1H): 8,33 (s, 1H); 8,08 (dt, J = 7,5; 1,4 Hz, 1H); 8,01 (dt, J = 7,5;

©) 1,4 Hz, 1H); 7,55 (t, J = 7,5 Hz; 1H); 1,39 (s, 12H). RMN 3C (100
9 MHz, CDCls) & 192,7; 140,8; 137,4; 135,9; 131,4; 128,6; 84,4; 25,0

(sinal C-B n&o observado). Rf (SiO2) = 0,35 empregando uma mistura

=N

0

Hex:AcOEt (95:5) como eluente e solugdo de Curcumina/Acafréo e luz UV 254

nm como reveladores.
3.7.3 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzaldeido (19a)

| Sélido amarelo. Rendimento 35%. RMN *H (400 MHz, CDCIls) &
©\) 10,57 (s, 1H); 8,01 — 7,96 (m, 1H); 7,90 — 7,86 (m, 1H); 7.64 —
'(35/;<< 7,56 (m, 2H); 1,42 (s, 12H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 194,8;
141,4; 135,6; 133,1; 130.9; 128,1; 84,7; 25,0 (sinal C-B néao

observado). Rf (SiO2) = 0,33 empregando uma mistura Hex:AcOEt (95:5) como

eluente e solucdo de Curcumina/Acafrao e luz UV 254 nm como reveladores.
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3.8 Sintese dos formil acidos borénicos

O 1) NalO4 (1,5 equiv.) (0]

| THF:H,0 (10:1) '
20 min -
O- HO.
§§<? 2) HCI 1M, 2 h B
o) OH

Procedimento Experimental:

Em um bal&o reacional solubilizou-se o aldeido (1 mmol) em THF (8 mL)
e agua (0,8 mL), e apds adicionou-se o NalO4 (1,5 mmol). O sistema ficou em
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 20 min, e apds acresceu-se HCI
1 M (2,5 mL) e areacdo ficou em agitacdo por mais 2 h a temperatura ambiente.
Ao término do periodo, adicionou-se 5 mL de agua e o produto foi extraido 3x 10
mL de DCM com auxilio de um funil de extracdo, e s fases orgéanicas foram
unidas. O conjunto foi seco com MgSOxs e filtrado em algodao. O solvente foi
evaporado em rotaevaporador, e o produto utilizado sem necessidade de

purificacdo por cromatografia em coluna.

Caracterizacdo:

3.8.1 Acido (4-formil) fenilbordnico (20)

O Sélido marrom claro. Rendimento 92%. RMN 'H (400 MHz,

|
/@2 DMSO-ds) 6 10,03 (s, 1H); 8,36 (sl, 2H); 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
HO.
B 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 193,5;
137,2; 134,6; 128,4 (sinal C-B ndo observado).
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3.9 Sintese da 2,4-dicloroquinolina.

NH, Cl
e Q POCI; (5 iv.)
+ 3 equiv. AN
HOJ\/U\OH _
125°C,5h N Cl
1.1 equiv.

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional foram adicionados respectivamente o acido
maldnico (33,0 mmol) e POCIs (150,0 mmol). O sistema foi resfriado com banho
de gelo a 0 °C, e adicionou-se gota-gota a anilina (30,0 mmol). A seguir, o baldo
foi acoplado a um condensador, e a mistura reacional foi aquecida a 125 °C,
permanecendo sob agitacdo magnética por 5 h. Ao término do periodo, o
conteudo da reacéo foi resfriado a temperatura ambiente e adicionado gota-gota
em um Erlenmeyer contendo &gua destilada (90 mL), resfriada a 0 °C em banho
de gelo. A seguir, neutralizou-se o pH da mistura heterogénea com K2COs e
NH4OH. O produto foi extraido em um funil de separacao com CH2Cl2 (3x 60 mL)
e as fases organicas unidas. O conjunto foi seco com Na2SOa e filtrado em
algodéo. O solvente foi removido em rotaevaporador, e o produto purificado por
cromatografia em coluna em silica gel empregando como mistura eluente
Hex:AcOEt (90:10).

Caracterizacdo:

3.9.1. 2,4-dicloroquinolina (21):

cl Sélido amarelado. Rendimento: 40%. RMN *H (CDCls, 400 MHz) &
©\)> 8,19 - 8,15 (m, 1H); 8,02 (ddd, J = 8,4; 1,3: 0,6 Hz, 1H): 7,78 (ddd,
N 3=8,4:7,0:1,5 Hz, 1H): 7,64 (ddd, J = 8,3: 7,0, 1,3 Hz, 1H): 7.49
(s, 1H). RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & 149,9; 148,2: 144,5; 131,6; 129,1; 128,0;
125,3; 124,3; 122,1. Rf (SiO2) = 0,60 empregando uma mistura de Hex:AcOEt

(90:10) como eluente e luz UV 254 nm como revelador.
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3.10 Etoxilacao regiosseletiva da 2,4-dicloroquinolina.

cl Cl OEt

EtONa (1,2 equiv.)
5ol PURNO®
~ —
=
N el N~ OEt N" el

18-Crown-6 (20 mol%)
EtOH, 50 °C, N5, 2 h

Procedimento Experimental:

Em um baléo reacional foram adicionados a 2,4-dicloroquinolina (1 mmol),
etoxido de sodio (1,2 mmol) e 18C6 (0,2 mmol). O sistema foi entdo purgado sob
atmosfera inerte, fechado com um septo, e acrescido de EtOH seco (1,5 mL)
com auxilio de uma seringa com agulha metalica. A reacdo permaneceu sob
agitacdo magneética a 50 °C sob atmosfera de N2 por 2 h. Ao término do periodo,
o sistema foi resfriado, e o solvente removido no rotaevaporador, e o produto
purificado por cromatografia em coluna em silica gel empregando como mistura
eluente Hex:AcOEt (99:01).

Caracterizacoes:

3.10.1 4-cloro-2-etoxiquinolina (22a):

cl Sélido branco. Rendimento: 34%. RMN H (CDCls, 400 MHz) &
©\)> 8,12 (dd, J = 8,3; 1,3 Hz, 1H); 7,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,66 (ddd,
N OF 3=18,4:7,0; 1,3 Hz, 1H): 7,45 (ddd, J = 8,3; 7,0; 1,2 Hz, 1H); 7,02
(s, 1H); 4,52 (q, J = 7,1 Hz, 1H); 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 2H). RMN 13C (CDCls, 100
MHz) & 161,7; 147,2; 143,7; 130,5; 127,7; 124,7; 124,1; 123,4; 113,2; 62,2; 14,6.
Rf (SiO2) = 0,70 empregando uma mistura de Hex:AcOEt (95:05) como eluente

e luz UV 254 nm como revelador.
3.10.2 2-cloro-4-etoxiquinolina (22b):

OEt Sélido branco; Rendimento: 56%. RMN *H (CDCls, 400 MHz) 8,16

o (dd, J=8,3;1,1 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,70 (ddd, J = 8,7;

7,0; 1,1 Hz, 1H); 7,50 (ddd, J = 8,4; 7,0; 0,9 Hz, 1H); 6,71 (s, 1H);

4,26 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,58 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN *3C (CDClIz, 100 MHz) &
163,1; 151,7; 148,2; 130,9; 128,1; 126,0; 122,2; 120,5; 101,7; 64,9; 14,5. Rf

(SiO2) = 0,33 empregando uma mistura de Hex:AcOEt (95:05) como eluente e

_
N Cl

luz UV 254 nm como revelador.
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3.11 Aminacéao da 2-cloro-4-etoxiquinolina.

/\/\
OEt H2N NH2 OEt
8 equiv.
— —
N~ el 70°C, 48 h N H/\/\NHz

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional foram adicionados a 2-cloro-4-etoxiquinolina (1
mmol) e 1,3-diaminopropano (8 mmol), e a mistura foi aguecida a 70 °C e
permaneceu em agitacdo magnética por 48 h. Ao término do periodo, o sistema
foi resfriado, e 0 excesso de 1,3-diaminopropano foi removido em alto vacuo com
aguecimento em banho de 6leo a 40 °C. O produto posteriormente foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel empregando como mistura eluente
DCM:MeOH:NH4OH (90:10:1).

Caracterizacao:

3.11.1 N*-(4-etoxyquinolin-2-il)propano-1,3-diamina (23):

OEt Sélido amarelado. Rendimento: 77%. RMN H (CDsOD,
D 400 MHz) & 7,90 (dd, J = 8,4; 1,3 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 8,0
NN 1H); 7,45 (ddd, J = 8,4; 7,0; 1,5 Hz, 1H); 7,12 (ddd, J
=8,0; 7,0; 1,1 Hz, 1H); 6,11 (s, 1H); 4,17 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 3,52 (t, J = 6,8 Hz,
2H); 2,77 (t, J = 6,8 Hz, 2H); 1,81 (gn, J = 6,8 Hz, 2H); 1,51 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
RMN 13C (CDsOD, 400 MHz) & 163,0; 160,7; 149,7; 130,8; 125,4; 122,7; 122,1;
119,0; 91,4; 65,0; 39,6; 39,3; 33,3; 14,8. Rf (SiO2) = 0,26 empregando uma
mistura de DCM:MeOH:NH4OH (90:10:1) como eluente e solu¢do de ninidrina

como revelador.
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3.12 Hidrolise acida da 4-etoxi-quinolina.

OEt )

—_—_—
~
N H/\/\NHz Refluxo, 24 h N ”/\/\NHz

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional foram adicionados a quinolina (1 mmol) e HCI
concentrado (10 mL). O baldo reacional foi acoplado a um condensador, e a
reacao permaneceu em agitacdo magnética sob refluxo por 24 h. Ao término do
periodo, a reacao foi resfriada, e o excesso de HCI| gasoso removido em trompa
d’agua. A solugdo aquosa acida foi removida em rotaevaporador, utilizando
solucéo saturada de NaHCOs no quebra bolhas para trapear o HCI residual. Ao
final, o produto foi concentrado em alto vacuo e utilizado sem necessidade de

purificacdo por cromatografia em coluna.

Caracterizacdo:

3.12.1 2-((3-aminopropil)amino)quinolin-4-(1H)-ona (24):

Sélido amarelado. Rendimento: 93%. RMN 'H (CD30D,
400 MHz) 6 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,89 (s, 1H); 7,74
(ddd, J = 8,2; 7,5; 1,1 Hz, 1H); 7,45 (t, J = 8,2 Hz, 1H);
6,37 (s, 1H); 3,66 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 3,15 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 2,13 (gqn, J = 6,9
Hz, 2H). RMN *3C (CDsOD, 100 MHz) d 166,6; 155,8; 138,9; 134,1; 125,9; 124 .4;
118,4; 117,9; 92,1; 40,5; 38,2; 27,6. RMN 2H (CDsOD, 60 MHz) & 11,97; 8,57;
7,95; 6,38.

NH,

Iz :=O
Iz
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3.13 Sintese da 2-mercapto-2-quinazolona.

o 1) 1,5 equiv. CS, o

1,5 equiv. KOH
dNHZ EtOH: H,0 (12,5:1) @NH
NH, reluxo, 24 h /&S

N
H

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional contendo uma solucdo de KOH (15 mmol) em
etanol (10 mL), foi adicionado CS2 (15 mmol), e a suspen¢édo amarelada formada
(etil xantato de s6dio) permaneceu em agitacdo magnética por 30 min a 25-30
°C. Apos, foi adicionado em sucessao a antranilamida (10 mmol), EtOH (10 mL)
e H20 (1 mL). O baldo reacional foi entdo acoplado a um condensador, e a
reacao permaneceu em agitacdo em refluxo a 90 °C por 24 h. Ao término do
periodo, a reacéo foi resfriada a 0 °C em banho de gelo, diluida em H20 (12 mL)
e o0 produto precipitado apos a adi¢cao gota a gota de acido acético glacial (3,5
mL). A suspencdo permaneceu em repouso na geladeira por 24 h. Apés o
periodo, o sélido branco foi filtrado em funil de Buchner, lavado com H20 (10
mL), secado na estufa a 50 °C por 3 h, raspado e por ultimo seco em bomba de
alto vacuo. O procedimento deve ser realizado todo em capela de exaustédo

devido a reacéo liberar H2S que é téxico e possui forte odor putrido.

Caracterizacdo:

3.13.1 2-Mercapto-2-Quinazolona (30):

o Sélido branco. Rendimento: 95%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
@NH 12,54 (s, 2H); 7,90 (dd, J = 8,2; 1,1 Hz, 1H); 7,69 (ddd, J = 8,2; 7,2;

N °S 15Hz 1H); 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,28 (ddd, J = 8,1; 7,3; 1,1 Hz,
1H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) 8 174,7; 160,1; 140,9; 135,8; 127,2; 124,8;
116,6; 116,3.
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3.14 Monometilacdo da 2-mercapto-4-quinazolona.

1) 1,1 equiv. Mel

Q 1,1 equiv.NaOH Q
N/gs ta.,3h N)\S/
H H

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional a 2-mercapto-4-quinazolona (5 mmol) foi
solubilizada em H20 (30 mL) contendo NaOH (5,5 mmol). Apds, adicionou-se
gota a gota Mel (5,5 mmol) a solugcdo. A reagdo permaneceu em agitacao
magnética a temperatura ambiente por 3 h, ocorrendo turvacdo da solugcédo ao
longo do tempo. Ao término do periodo, o produto foi filtrado em funil de Blchner,
lavado com H20 gelada (12 mL), seco em estufa a 50 °C por 3 h, raspado e por

ultimo seco em bomba de alto vacuo.

Caracterizacao:

3.14.1 2-(Metiltio)Quinazolin-4(1H)-ona (31):

0 Sélido branco. Rendimento 95%. RMN H (400 MHz, DMSO-de)
©\)L)|N\ B 0 12,58 (s, 1H); 8,03 (dd, J = 8,2; 1,2 Hz, 1H); 7,76 (ddd, J = 8,2;

N % 7.3:15Hz, 1H): 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,42 (ddd, J = 8,1: 7,3:
1,2 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) d 161,2; 156,3; 148,5;
134,6; 126,1; 126,0; 125,6; 119,9; 12,8.
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3.15 Sintese da 2-aminopropil-4-quinazolona

2N/\/\NH2
0O
(20 equiv.)
N
A )\
” s Mlcroondas 130 °C N/\/\NH2

Procedimento Experimental:

Em um reator proprio para microondas (Xpress) adicionou-se o material
de partida (1 mmol) e o 1,3-diaminopropano (20 mmol). Apdés a reacao foi
realizada sob aquecimento no microondas MARS 6 ® a 130 °C por 1 h. Ao
término do periodo, o reator foi aberto e o produto permaneceu aberto na capela
de exaustdo para liberacdo do excesso de metanotiol durante a noite. A solucao
foi transferida para um baléo reacional e o restante do excesso de metanotiol foi
removido em trompa d’agua dentro de uma capela de exaustdo devido a
toxicidade e ao forte odor putrido do subproduto. Posteriormente o excesso de
1,3-diaminopropano foi removido em alto vacuo com aquecimento em banho de
0leo a 40 °C. O sdlido branco formado, foi triturado e agitado por 30 min em
CH2Cl2 (10 mL). Apds, o sélido foi filtrado em funil de Blchner, lavado com Et20

(3x 10 mL), raspado e seco em alto vacuo.

Caracterizacdo:

3.15.1 2-((3-aminopropil)amino)quinazolin-4(1H)-ona (28):

Sélido branco. Rendimento 84%. RMN 'H (400 MHz,

©\)3N\ DMSO-ds) 5 7,88 (dd, J = 7,7; 1,4 Hz, 1H): 7,51 (ddd, J =

NN NM2 g 3:7,7: 1,4 Hz, 1H): 7,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H): 7,04 (t, J =

7,7 Hz, 1H); 3,40 (t, J = 6,4 Hz, 2H): 2,72 (t, J = 6,4 Hz, 2H): 1.71 (gn, J = 6,4 Hz,

2H). RMN 23C (100 MHz, DMSO-de) 5 165,2; 153,8; 133,4; 126,0; 120,9; 117,5;
38,2; 37,6: 31,2.
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3.16 Sintese dos sais de fosfénio

X PPh3X
AN 1,1 equiv. PPhy A

Z PhMe, refluxo, 24 h /

Procedimento Experimental:

Em um baldo reacional, solubilizou-se o haleto benzilico (10 mmol) em
tolueno (25 mL) e adicionou-se a trifenilfosfina (11 mmol). Acoplou-se ao baldo
um condensador, e a reacado permaneceu sob agitacdo magnética em refluxo
por 24 horas. Apés, o sistema foi resfriado a temperatura ambiente, e a
suspensao filtrada em funil de Bichner, o sélido lavado com 3x10 mL de éter
etilico, raspado e seco cuidadosamente em bomba de alto vacuo.
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Caracterizacoes:

3.16.1 Benzilbromotrifenil-A>-fosfano (39a)

©/\PPh3Br Sélido branco. Rendimento 95%. RMN !H (400 MHz, CDCls) &
7,77 — 7,46 (m, 15H); 7,19 — 7,11 (m, 1H): 7,08 — 6,97 (m, 4H),
5,24 (d, 2Jup = 14,3 Hz, 2H).

3.16.2 Cloro(4-metoxibenzil)trifenil-A>-fosfano (39d)

/©/\PPh3CI Solido branco. Rendimento 70%. RMN 'H (400 MHz,
MeO CDCl3)6 7,72 (1d,J=7,1; 1,5Hz, 3H), 7,67 — 7,54 (m, 12H),
6,91 (dd, J = 8,7; 2,5 Hz, 2H): 6,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 5,17 (d, 2Jpn = 13,8 Hz,
1H); 3,65 (s, 1H).

3.16.3 Bromo(3,5-dimetoxibenzil)trifenil-A>-fosfano (39b)

MeO pphr SOlido branco. Rendimento 86%. RMN 1H (400 MHz,
@A CDCl3) & 7,76 — 7,63 (m, 9H); 7,63 — 7,54 (m, 6H); 6,34 —

OMe 6,17 (m, 3H): 5,16 (d, J = 14,3 Hz, 2H); 3,45 (s, 6H).

3.16.4 Cloro(3,4,5-trimetoxibenzil)trifenil-A>-fosfano (39¢)

CDCls) 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,73 — 7,64 (m, 9H);
OMe 7,60 — 7,53 (m, 6H); 6,35 (s, 1H); 6,34 (s, 1H); 5,30 (d, J =
14,2 Hz, 2H); 3,69 (s, 3H); 3,42 (s, 6H).

MeO

Meo:©/\PPhaCl Solido branco. Rendimento 82%. RMN 'H (400 MHz,
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3.17 Reacéo de Wittig e Isomerizacdo com ésteres borbénicos

PPh3X @
R
I
O)‘\ (1 5 equiv.) O, @/\Hﬁ\
/B_I
NaOH (1,8 equiv.) o Z

TPGS-750 M
100 °C, 24 h
¢ $
TR TR
o, @/\M A I, (0,3 equiv.) O X X
B B
o = AcOEt, 100 °C o =
24 h

Procedimento Experimental:

Em uma ampola de vidro com tampa de rosca contendo TPGS-750-M (2
mL) e NaOH (1,5 mmol), adicionou-se o aldeido (1 mmol) e o sal de fosfénio (1,5
mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética a 100 °C por 24 h. Apés
o sistema foi resfriado e adicionou-se 4 mL de agua deionizada, e o produto foi
extraido em CH2Cl2 (3x 10 mL) com auxilio de um funil de separacéo, e as fases
organicas unidas. A combinacao foi entdo seca com NaSOy, filtrada em algodéo
e 0 solvente rotaevaporado.

Em um bal&o reacional, o bruto reacional anterior foi solubilizado em

EtOH ou AcOEt (2,5 mL) e acresceu-se ZnClz (3 mmol) e a mistura ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. O sélido em
suspensao (ZnClz(OPPhs)2) foi filtrado com algodé&o, e o produto extraido com
3x 1 mL de EtOH ou AcOEt. A fase liquida foi posteriormente evaporada e
purificada por cromatografia em coluna utilizando silica gel e um gradiente de
eluente variando de 99:1 a 50:50 Hex:AcOEt.

Ao final, os estereoisdmeros E:Z foram solubilizados em AcOEt (2,5 mL)
e adicionando-se I2 (0,3 mmol) . A reacéo ficou sob agitagdo magnética a 100 °C
por 24 horas em uma ampola de vidro com tampa de rosca. Apos o sistema foi
resfriado e adicionou-se 7,5 mL de AcOEt, e a solucéo foi lavada com 3x 10 mL
de tiossulfato de sédio (Na2S203) com auxilio de um funil de extracdo. A fase
organica foi seca com NazSO0ys, filtrada em algodao e o solvente rotaevaporado.
O produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel e um
gradiente de eluente variando de 99:1 a 50:50 Hex:AcOEt.
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Caracterizacdes dos Isbmeros E:

3.17.1 (E)-4,4,5,5-tetrametil-2-(4-stirilfenil)-1,3,2-dioxaborolano (42a)
O Sélido amarelo claro. Rendimento global 77%. RMN H
N

O (400 MHz, CDCl3) 6 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 7,53 (d, J

>§‘;$ = 7,7 Hz, 4H); 7,37 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 7,30 (t, J =77
(0]

Hz, 1H); 7,20 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 16,4 Hz,

1H); 1,37 (s, 12H). RMN *3C (100 MHz, CDCIs) & 140,1; 137,3; 135,3; 129,8;
128,8; 128,7; 127,9; 126,8; 125,9; 83,9; 25,0 (sinal C-B néo observado).

3.17.2 (E)-2-(4-(4-metoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (42b)

O OMe Sdlido branco. Rendimento global 56%. RMN H
N

O (400 MHz, CDCl3) 8 7,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H): 7,52

O~g (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,16
|

>§(O (d, J=16,3 Hz, 1H); 7,01 (d, J = 16,3 Hz, 1H): 6,93

(d, J = 8,8 Hz, 2H); 3,86 (s, 3H); 1,38 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &
159,5; 140,4; 135,2; 130,0; 129,2; 127,9; 126,5; 125,6; 114,2; 83,8; 55,4; 24,9
(sinal C-B nao observado).

3.17.3 (E)-2-(4-(3,5-dimetoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(42c)

OMe Oleo transparente. Rendimento global 34%. RMN

‘ 1H (400 MHz, CDCl3) & 7.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H),

O N OMe 755 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.13 (s, 2H), 6.71 (d, J =

>§i\§’ 2.2 Hz, 2H), 6.44 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 3.86 (s, 6H),

1.39 (s, 12H). RMN *3C (100 MHz, CDCIs3) d 161,1;

139,9; 139,3; 135,3; 138,0; 129,7; 129,2; 126,0; 104,7; 100,4, 83,9; 55,5; 25,0
(sinal C-B néo observado).
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3.17.4 (E)-4,4,5,5-tetrametil-2-(4-(3,4,5-trimetoxistiril)fenil)-1,3,2-dioxaborolano
(42d)

OMe Sélido branco. Rendimento global 29%. RMN *H

‘ oMe (400 MHz, CDCls) 5 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.53

O N OMe " (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.04

>§;§ (d, J=16.3 Hz, 1H), 6.77 (s, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.89
(s, 3H), 1.38 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz, CDCl5)

0 153,5; 140,0; 135,3; 133,2; 129,7; 128,2; 125,8; 103,6; 83,9; 61,1; 56,2; 24,9

(sinal C-B néo observado).

3.17.5 (E)-2-(3-(4-metoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (42e)

O oMe Oleo transparente. Rendimento global 35%. RMN H
O X (400 MHz, CDCl3) 6 7,95 (s, 1H); 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H);
7,59 (d, 3 =7,5Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,36 (t,
B,
0o

J=17,5Hz, 1H); 7,13 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 7,00 (d, J =

16,4 Hz, 1H); 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H); 1,37
(s, 12H). RMN 3C(100 MHz, CDCls) d 159,4; 137,1; 133,7; 132,7; 130,3; 129,2;
128,3; 128,2; 127,8; 126,6; 114,2; 84,0; 55,4; 25,0 (sinal C-B néo observado).

3.17.6 (E)-2-(3-(3,5-dimetoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(42f)

Oleo transparente. Rendimento global 37%. RMN 1H

OMe
‘ (400 MHz, CDCl3) 8 7,96 (s, 1H); 7,71 (d, J = 7,6 Hz, 1H);
AN
O OMe 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H): 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H): 7,10 (s,
2H); 6,68 (d, J = 2,2 Hz, 2H): 6,40 (t, J = 2,2 Hz, 1H); 3,83

/B\
QP (s, 6H); 1,37 (s, 12H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &

161,1; 139,6; 136,6; 134,2; 133,1; 129,5; 129,2; 128,8;
128,3; 104,6; 100,2; 84,1; 55,5; 25,0 (sinal C-B nao observado).
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3.17.7 (E)-4,4,5,5-tetrametil-2-(3-(3,4,5-trimetoxistiril)fenil)-1,3,2-dioxaborolano
(429)

OMe Sélido branco. Rendimento global 43%. RMN 'H (400
‘ M MHz, CDCls) 8 7,96 (s, 1H); 7,71 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,60
N OMe  (d, J =7,4 Hz, 1H); 7,37 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,10 (d, J =
16,3 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 6,75 (s, 2H); 3,92
(s, 6H); 3,87 (s, 3H); 1,37 (s, 12H). RMN 3C (100 MHz,
CDCI3) 8 153,4; 136,5; 134,0; 133,2; 129,2; 128,6, 128,2;
128,1; 103,5; 83,9; 61,0; 56,1; 24,9 (sinal C-B ndo observado).

3.17.8 (E)-2-(2-(4-metoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (42h)

oMe Oleo transparente. Rendimento global 34%. RMN *H (400
MHz, CDCls) 6 7,94 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 7,83 (dd, J = 7,6;
1,2 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 7,44 (td, J = 7,6; 1,2 Hz, 1H); 7,24 (td, J = 7,6; 1,1 Hz,
1H); 7,02 (d, J = 16,3 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,40 (s,
12H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 159,1; 143,8; 137,9; 136,2; 131,0; 131,0;
128,8; 127,8; 127,7; 126,3; 124,3; 114,1; 83,7; 55,3; 25,0 (sinal C-B néao

observado).

3.17.9 (E)-2-(2-(3,5-dimetoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(42i)

Oleo transparente. Rendimento global 50%. RMN H (400
MHz, CDCl3) 8 8.10 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 7.7,
0.9 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 7.7, 1.3
Hz, 1H), 7.27 (td, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 16.3 Hz,
1H), 6.74 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 6.42 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 3.86
(s, 6H), 1.40 (s, 12H). RMN *3C (100 MHz, CDCIz) d 160,9; 143,2; 140,1; 136,3;
131,1; 130,3; 129,1; 126,8; 124,4; 104,5; 100,2; 83,7; 55,3; 25,0 (sinal C-B ndo

observado).
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3.18.10 (E)-4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(3,4,5-trimetoxistiril)fenil)-1,3,2-dioxaborolano
(42))

Sélido branco. Rendimento global 29%. RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 8.04 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.7,
1.1 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.44 (td, 3 = 7.7, 1.1
Hz, 1H), 7.25 (td, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 16.3 Hz,
1H), 6.80 (s, 2H), 3.93 (s, 6H), 3.88 (s, 3H), 1.39 (s, 12H).
RMN %3C (100 Mhz, CDCIz) & 153,3; 143,2; 137,7; 136,4; 133,9; 131,1; 129,4;
128,8; 126,6; 124,2; 103,5; 83,7, 61,0; 56.0; 25,1.
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Caracterizacdes dos Isbmeros Z:

Compostos isolados por cromatografia em coluna apos o tratamento com ZnCla.

3.18.11 (2)-4,4,5,5-tetrametil-2-(4-stirilfenil)-1,3,2-dioxaborolano (33k)

O A Sélido branco. RMN H (400 MHz, CDCls) 8 7,59 (d, J = 8,2 Hz,
O 2H): 7,19 — 7,10 (m, 7H): 6,55 (d, J = 12,3 Hz, 1H): 6,52 (d, J =
12,3 Hz, 1H): 1,26 (s, 12H). RMN 13C (100 Mhz, CDCls) & 140,2;

B

137,1;134,7;131,0; 130,2; 128,9; 128,2; 128,2; 127,2; 83,8; 24,9
(sinal C-B nao observado).

3.18.12 (2)-2-(4-(4-metoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (33l)

O X Sélido branco. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,70 (d, J=7,9
MeO O Hz, 2H); 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 2H);
6,77 (d, J =8,7 Hz, 2H); 6,58 (d, J = 12,2 Hz, 1H); 6,53 (d,

B

J=12,2 Hz, 1H); 3,81 (s, 3H), 1,37 (s, 12H). RMN 13C (100

Mhz, CDCI3) & 158,8; 140,6; 134,7; 130,4; 130,2; 129,5;

128,6; 128,1; 113,6; 83,8; 55,2; 24,9 (sinal C-B néo
observado).

3.18.13 (2)-2-(3-(4-metoxistiril)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (33m)

O X Sélido branco. RMN !H (400 MHz, CDClz) & 7,71
MeO (s, 1H); 7,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,37 (d, J = 7,5 Hz,
‘ 5O 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 8,8 Hz,
(57<L 2H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,52 (s, 2H); 3,77 (s,

3H); 1.34 (s, 12H). RMN 3C (100 Mhz, CDCls) &

158,6; 137,0; 135,5; 133,3; 131,4; 130,2; 129,8; 129,7; 128,7; 127,5; 113,5; 83,8;
55,2; 24,7 (sinal C-B n&o observado).
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3.18 Reacéo de Wittig e Isomerizacdo com benzoxaboradis

R N PPh;X
0 BPH ~F 1,5 d I, (0,3 ) B’OH
iv. equiv.
\ i SR (1,5 equiv.) @i/\ _12(0,3 equiv.) : o
Z NaOH (1,8 equiv.) AcOEt, 100 °C
PhMe:H,0 (2:1) A 24 h X
100 °C, 24 h
/ = |
\l \|\
R R

Procedimento Experimental:

Em uma ampola de vidro com tampa de rosca contendo o aldeido (0,5
mmol) e o sal de fosfonio (0,75 mmol) suspensos em PhMe (4 mL), adicionou-
se uma solucdo de NaOH (0,9 mmol) em &gua (2 mL). A reacdo permaneceu
sob agitacdo magnética a 100 °C por 24 h. Apds, o sistema foi resfriado a
temperatura ambiente e adicionou-se 2 mL de uma solu¢édo aquosa de HCI 1 M,
e o produto foi extraido em AcOEt (3x 10 mL) com um funil de separacao e as
fases orgéanicas foram unidas. A combinacéo foi seca em Na2S0Oa, filtrada em
algodao e o solvente rotaevaporado.

Em um bal&o reacional, o bruto reacional anterior foi solubilizado em
EtOH ou AcOEt (2,5 mL) e acresceu-se ZnClz (3 mmol) e a mistura ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. O sélido em
suspensao (ZnCl2(OPPhs)z2) foi filtrado em um funil com papel filtro, e o produto
extraido com 3x 1 mL de EtOH ou AcOEt. A fase liquida foi posteriormente
evaporada e purificada por cromatografia em coluna utilizando silica gel e um
gradiente de eluente variando de 99:1 a 50:50 Hex:AcOEt.

Ao final, os estereoisbmeros E:Z foram solubilizados em AcOEt (2,5 mL)
e adicionando-se I2 (0,3 mmol) . A reacgéo ficou sob agitagdo magnética a 100 °C
por 24 horas em uma ampola de vidro com tampa de rosca. Apés o sistema foi
resfriado e adicionou-se 7,5 mL de acetato de etila, e a solucéo foi lavada com
3x 10 mL de tiossulfato de sédio (Na2S203) com auxilio de um funil de separacgao.
A fase orgéanica foi seca com NazSOs, filtrada em algoddo e o solvente
rotaevaporado. O produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando

silica gel e como eluente um gradiente de 99:1 a 50:50 de Hex:AcOEt.
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Caracterizacdo dos isbmeros E:

3.18.1 (E)-6-stirilbenzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (43a)

Sélido branco. Rendimento global 18%. RMN 'H (400
MHz, DMSO-de) 6 9,24 (s, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,74 (dd, J =
8,0; 1,2 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,44 — 7.21 (m,
6H); 5,00 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & 153,4; 137,1; 135,8; 129,0;
128,7; 128,6; 128,5; 128,0; 127,6; 126,5; 121,7; 69,9 (sinal C-B ndo observado).

3.18.2 (E)-6-(4-methoxystyryl)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (43b)

Sélido branco. Rendimento global 6%. RMN H (400
MHz, DMSO-ds) 6 9,23 (s, 1H); 7,88 (s, 1H); 7,70 (dd,
J=8,0; 1,4 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H):; 7,40 (d,
J=8,0 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 6,96 (d, J =
8,7 Hz, 2H); 5,00 (s, 2H); 3,78 (s, 3H) (sinal C-B ndo observado).

3.18.3 (E)-4-(4-metoxistiril)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (43c)

OH  Sélido branco. Rendimento global 41%. RMN *H (400 MHz, DMSO-
B\o de) 6 9.22 (s, 1H); 7,75 (d, I =7,4 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 7,4 Hz, 1H);
7,59 (d, J =8,7 Hz, 2H); 7,38 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 16,5
Hz, 1H); 7,04 (d, J = 16,5 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 5,20 (s,
2H); 3,79 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds),d 159,6; 151,8;
OMe 131,6; 130,3; 130,1; 129,7; 128,5; 128,0; 127,7; 123,0; 114,6; 70,3;

55,6 (sinal C-B ndo observado).

3.18.4 (E)-4-(3,4,5-trimetyilstiril)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (43e)

OH Solido branco. Rendimento global 37%. RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,23 (s, 1H); 7,75 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,65 (d, J
=7,2 Hz, 1H); 7,40 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 16,4 Hz,
1H); 7,09 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 6,98 (s, 2H); 5,25 (s, 2H) 3,85
(s, 6H); 3,68 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 153,1;
151,5; 137,5; 132,8; 131,0; 130,5; 129,6; 127,9; 127,6; 124,6;
104,2; 70,1; 60,1; 56,0 (sinal C-B ndo observado).
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3.19 Reacéo de Wittig e Isomerizagcdo com acidos bordnicos

X 2 =
R PPhsX S Y
= A N
] |
HO\B N (1,5 equiv.) HO\B N I, (0,3 equiv.) HO\B N
o o o
HO = NaOH (1,8 equiv.) HO = AcOEt, 100 °C  yg =
PhMe:H,0 (2:1) 24 h
100 °C, 24 h

Procedimento Experimental:

Em uma ampola de vidro com tampa de rosca contendo o aldeido (0,5
mmol) e o sal de fosfonio (0,75 mmol) suspensos em PhMe (4 mL), adicionou-
se uma solucédo de NaOH (0,9 mmol) em agua (2 mL). A reacdo permaneceu
sob agitacdo magnética a 100 °C por 24 h. Apds, o sistema foi resfriado a
temperatura ambiente e adicionou-se 2 mL de uma solugédo aquosa de HCI 1 M,
e o produto foi extraido em AcOEt (3x 10 mL) com um funil de separacao e as
fases organicas foram unidas. A combinacédo foi seca em NazS0Oa, filtrada em
algodao e o solvente rotaevaporado.

Em um bal&o reacional, o bruto reacional anterior foi solubilizado em
EtOH ou AcOEt (2,5 mL) e acresceu-se ZnClz (3 mmol) e a mistura ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. O sélido em
suspensao (ZnCl2(OPPhs)z2) foi filtrado em um funil com papel filtro, e o produto
extraido com 3x 1 mL de EtOH ou AcOEt. A fase liquida foi posteriormente
evaporada e purificada por cromatografia em coluna utilizando silica gel e um
gradiente de eluente variando de 99:1 a 50:50 Hex:AcOEt.

Ao final, os estereoisbmeros E:Z foram solubilizados em AcOEt (2,5 mL)
e adicionando-se I2 (0,3 mmol) . A reacéo ficou sob agitagcdo magnética a 100 °C
por 24 horas em uma ampola de vidro com tampa de rosca. Apos o sistema foi
resfriado e adicionou-se 7,5 mL de acetato de etila, e a solugéo foi lavada com
3x 10 mL de tiossulfato de sédio (Na2S203) com auxilio de um funil de separacéao.
A fase organica foi seca com NazSOs, filtrada em algoddo e o solvente
rotaevaporado. O produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando

silica gel e como eluente um gradiente de 99:1 a 50:50 de Hex:AcOEt.
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Caracterizacdo

3.19.1 Acido (E)-(4-(4-metoxistiril)fenil) boronico (44a)

OH  Sélido amarelado. Rendimento global 23%. RMN H

O ®OH (400 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (s, 2H): 7,84 (d, J = 8,2

O S Hz, 2H): 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 2H): 7,58 (d, J = 8,2 Hz,

MeO 2H); 7,30 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 7,14 (d, J = 16,4 Hz,
1H); 7,00 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) &
159,5;139,4; 135,0; 130,1; 129,0; 128,3; 126,6; 125,6; 114.7; 55,6 (sinal C-B ndo

observado).

3.19.2 Acido (E)-(4-(3,4,5-trimetoxstiril)fenil)bordnico (44c)

OH  Solido amarelado. Rendimento global 30%. RMN *H

o - ‘ POH (400 MHz, DMSO-de) 5 7,80 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,55
O (d, J=8,2 Hz, 2H); 7,24 (s, 2H); 6,95 (s, 2H); 3,84 (s,

eo OMe 6H); 3,68 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) &
153,5; 139,1; 137,8; 135,1; 133,2; 129,5; 128,3; 125,8; 104,4; 60,6; 56,3 (sinal

C-B nao observado).

Caracterizacdo dos isbmeros Z:

Compostos isolados por cromatografia em coluna ap6s o tratamento com ZnCla.
3.19.3 Acido (2)-(4-(4-metoxistiril)fenil)borénico (35d)

A Sélido amarelado. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,04

MeO O (s,J=7,1Hz, 1H); 7,69 (d, J =8,0 Hz, 2H); 7,21 (d, J = 8,0

O Hz, 2H); 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 2H);

Ho Byon 6,57 (d, J = 12,3 Hz, 1H); 6,52 (d, J = 12,3 Hz, 2H); 3,73

(s, 3H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 158,9; 139,3; 134,6; 130,4; 130,3;
129,5, 128,9;127,9; 114,2; 55,6 (sinal C-B n&o observado).
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3.20 Reacéo de desmetilacdo de analogos borilados ao resveratrol

OMe . OH
2 equiv. BClj3
N 2 equiv. n-BugNI e
O CHyCI, 0°C,2h O

Procedimento Experimental:

Em uma ampola de vidro com tampa de rosca sob atmosfera inerte de
argonio adicionou-se o alceno (0,2 mmol) e o TBAI (0,4 mmol) e o sistema ficou
em alto vacuo por 20 minutos. Apos, adicionou-se diclorometano seco (1 mL) e
resfriou-se o sistema em banho de gelo a 0°C, adicionando-se gota a gota BCls
(0,4 mmol). A mistura ficou em agitacdo magnética por 1 hora, permitindo-se que
a reacao chegasse lentamente a temperatura ambiente. Ao término do periodo,
adicionou-se agua (10 mL) e extraiu-se o produto em AcOEt (3x10 mL) com um
funil de separacéo e as fases organicas foram unidas. A combinagéo foi seca em

Nax2SO0ys, filtrada em algodao e o solvente rotaevaporado.
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Caracterizacdo

3.20.1 (E)-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)stiril)fenol (45)

Sélido amarelado. Rendimento 72%. RMN 1H

;?\O (400 MHz, DMSO-de) 5 9,68 (s, 1H); 7,65 (d, J =

« O 8,2 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,46 (d, J =

O 8,6 Hz, 2H); 7,24 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 7,03 (d, J =

Ho 16,4 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,30 (s,

12H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d 158,0; 140,9; 135,3; 130,2; 128,6; 128,3;
125.9; 125,2; 116,1; 84,0; 25,2 (sinal C-B néo observado).

3.20.2 (E)-4-(4-hydroxistiril)benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-ol (46)

OH Sodlido amarelado. Rendimento 70%. RMN *H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 9,65 (s, 1H); 9,22 (s, 1H); 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,62 (d, J
=7,3 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,3 Hz, 1H);
7,08 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 6,96 (d, J = 16,4 Hz, 1H); 6,79 (d, J =
8,6 Hz, 2H); 5,19 (s, 2H). RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & 158,0;
151,6; 131,8; 130,6; 129,5; 128,6; 128,6; 128,0; 127,5; 122,0;
116,0; 70,31 (sinal C-B n&o observado).
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3.21 Procedimento Geral para Analise da Interagcdo dos Compostos com a
Albumina do Soro Humano (HSA)

As medidas de emisséo de fluorescéncia foram feitas em um fluorimetro
Cary Eclipse, utilizando cubetas de quartzo. As amostras foram excitadas em
270 nm e a janela espectral foi de 300 a 500 nm. A concentracdo de HSA nas
amostras medidas foi fixa em 2,5 pM, variando-se a concentracdo dos
supressores em 1; 2,5; 5; 10; 15; 20; 25 e 30 uM . As amostras foram preparadas
adicionando uma solugcdo de HSA em tampao Tris-HCI (pH= 7,4) a outra do

supressor em DMSO, conforme a Tabela abaixo.

[Supressor] (UM) | Volume Supressor (mL) | Volume [HSA] 2,75 uM (mL)
10 0,2 1,8
25 0,2 1,8
50 0,2 1,8
100 0,2 1,8
150 0,2 1,8
200 0,2 1,8
250 0,2 1,8
300 0,2 1,8

Apbs o preparo das amostras, elas foram incubadas em banho maria por
24 horas a 25 °C ou a 37 °C. Os valores de intensidade de fluorescéncia foram
medidos em triplicatas para cada concentracao nas temperaturas de 25 e 37 °C,
utilizando-se a mediana dos valores para realizar os calculos de interagcdo com
a HSA.
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Espectro de RMN 3C-APT do composto 19a em CDCls a 100 MHz.
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Espectro de RMN HSQC *H-13C (d1 = 20s, cnst2 = 2 Hz) do composto 24 em CD30OD a 400 MHz.
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Expanséo do espectro de RMN HSQC H-3C do composto 24 em CD30D a 400 MHz.
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Espectro de RMN HMBC 'H-3C (d1 = 20s, cnst13 = 8 Hz) do composto 24 em CD30OD a 400 MHz, com ajuste de fase (xfom).
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Espectro de RMN 3C-APT do composto 30 em DMSO-ds a 100 MHz.
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Espectro de RMN 3C-APT do composto 42h em CDClz a 100 MHz.
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