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“E muito melhor lancar-se em busca de conquistas grandiosas, alcancar triunfos e gldrias,
mesmo expondo-se ao fracasso, do que formar fila com os pobres de espirito, que nem
gozam muito nem sofrem muito, porque vivem numa penumbra cinzenta, onde nao

conhecem nem vitéria, nem derrota”

Theodore Roosevelt
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Desenvolvimento de Métodos Cataliticos para a Sintese de Compostos

Heterociclicos Biologicamente Ativos

Resumo

Esta dissertacdo centra-se na sintese de compostos heterociclicos aromaticos
triciclicos, que contém atomos de nitrogénio, nomeadamente as fenantridinas e as
dibenzodiazepinas (DBDAs), as quais apresentam um largo espetro de atividades

bioldgicas.

Uma familia de fenantridinas foi sintetizada com sucesso, através da sequéncia
reacional de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura/condensacao carbonilica, partindo
de ésteres amino-arilborénicos e de 2-bromobenzaldeidos, 2-clorobenzaldeidos e
acetofenonas. Foi também estudada uma via para a sintese destes compostos, utilizando

iminas como material de partida.

As estratégias utilizadas para a sintese de DBDAs englobaram o acoplamento de
Buchwald-Hartwig, o acoplamento de Chan-Lam, bem como reagdes de condensagado

carbonilica, sendo que varias condi¢oes foram estudadas.

A inibicdo das colinesterases (ChE) tornou-se no principal alvo terapéutico para o
combate da doenga de Alzheimer, pelo que, neste trabalho, foram também estudadas as

atividades anticolinesterasicas de alguns dos compostos sintetizados.

Palavras-chave: Fenantridinas; dibenzodiazepinas (DBDAs); acoplamento Suzuki-Miyaura;
condensacao carbonilica; acoplamento de Buchwald-Hartwig; acoplamento de Chan-Lam;

atividades anticolinesterasicas.
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Development of Catalytic Methods for the Synthesis of Biologically Active

Heterocyclic Compounds

Abstract

This dissertation focuses on the synthesis of tricyclic aromatic heterocyclic
compounds containing nitrogen atoms, namely phenanthridines and dibenzodiazepines

(DBDAs), which have a broad spectrum of biological activities.

A family of phenanthridines was successfully synthesized through the Suzuki-
Miyaura cross-coupling/carbonyl condensation reaction sequence starting from amino-
arylboronic esters and 2-bromobenzaldehydes, 2-chlorobenzaldehydes and
acetophenones. A pathway for the synthesis of these compounds was also studied using

imines as starting material.

The strategies used for the synthesis of DBDAs included the Buchwald-Hartwig
coupling, the Chan-Lam coupling, as well as carbonyl condensation reactions, and several

conditions were studied.

Inhibition of cholinesterases (ChE) has become the main therapeutic target for the
fight against Alzheimer's disease. Therefore, in this work, the anticholinesterase activities of

some of the synthesized compounds were also studied.

Keywords: Phenanthridines; dibenzodiazepines (DBDAs); Suzuki-Miyaura coupling;
carbonyl  condensation;  Buchwald-Hartwig ~ coupling;  Chan-Lam  coupling;

anticholinesterase activities.
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Abreviaturas

(R)-BINAP
ACh

AChE
ADN

Ar

ArH

ARN

B

szinz

BrettPhos Pd G3

Bu

BuchE
CAS

Cat.

CCF

ChE
cosy
CyJohnPhos
DA
DavePhos
dba
DBDA
DBU

DCM
DIPEA
DMA
DMEDA
DMF

(R)-(+)-(1,1-binaftaleno-2,2-diil)bis(difenilfosfina)

Acetilcolina

Acetilcolinesterase (do inglés, “Acetylcholinesterase”)

Acido Desoxirribonucleico

Arilo

Hidrogénios aromaticos

Acido Ribonucleico

Base

Bis(pinacolato)diborano
[(2-Di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)-
2-(2'-amino-1,1'"-bifenil)]paladio(ll) metanossulfonato

Butilo

Butirilcolinesterase (do inglés “Butyrylcholinesterase”)

Local de atividade catalitica (do inglés, “Catalitic activity site”)
Catalisador

Cromatografiaem Camada Fina

Colinesterase (do inglés “Cholinesterase”)

Espetroscopia correlacionada (do inglés “Correlated Spectroscopy”)
(2-Bifenil)diciclo-hexilfosfina

Doenca de Alzheimer
2-dicicloheilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenil
Dibenzilidenoacetona

Dibenzodiazepina

1,8-Diazaibbiblo[5.4.0]undec-7-eno

Diclorometano

N,N-Diisopropiletilamina

Dimetilacetamida

N,N’-Dimetiletilenodiamina

Dimetilformamida
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DMSO
DNTB
DP
DPEPhos
dppf
EDX
eeAChE

EP
eqBuChE

equiv.
ESI

ESI-TOF

Et
FDA

FTIR

HBpin

Hex

HMBC

HRMS

HSQC

1Cso

Dimetilsulféxido

Reagente de Ellman (acido 5,5’-ditiobis(2-nitrobenzdico)

Desvio Padrao

(Oxidi-2,1-fenileno)bis(difenilfosfina)
1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno

Raio-X por dispersao de energia (do inglés “Energy Dispersive X-ray”)
Acetilcolinesterase da espécie electrophorus electricus (do inglés,
electrophorus electricus Acetylcholinesterase)

Eter de Petrdleo

Butirilcolinesterase de soro equino (do inglés, equine serum
Butyrylcholinesterase)

Equivalentes

lonizagdo por eletrospray (do inglés “Electrospray ionization”)
Tempo de voo de ionizagado por eletrospray (do inglés, “Electrospray
lonization Time-of-Flight”)

Etilo

Administracdo de comida e medicamentos (do inglés “Food and
Drug Administration”)

Espetroscopia de infravermelhos com transformada de Fourier (do
inglés “Fourier-Transform Infrared Spectroscopy”)

Pinacolborano

Hexano

Correlagdo heteronuclear de ligagdes multiplas (do inglés,
“Heteronuclear Multiple bond correlation”)

Espetroscopia de massa de alta resolucao (do inglés, “High
resolution mass spectrometry”)

Coeréncia quantica Unica heteronuclear (do inglés, “Heteronuclear
single quantum coherence”)

Concentragao correspondente a 50% de inibicao

Ligando
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LRMS

m-
M.O.

Me

mol%

NaOtBu
nBu,NBr (TBAB)

NOESY

o-
OAc (ouAcO)
OMe

p-

PAS

Pd/C

PEG 4000

Ph

pH

PM 4A

ppm

p-TsOH (ou p-TSA)

R

RMN
RXR
SEM

SPhos
T.A.
TBAAC

Espetroscopia de massa de baixa resolucao (do inglés, “Low
resolution mass spectrometry”)

meta

Microondas

Metilo

Mol por cento

tert-Butoxido de sodio

Brometo de tetra-n-butilaménio (do inglés, “Tetra-n-butylammo
nium bromide”)

Espetroscopia de efeito de exaustdao nuclear (do inglés “Nuclear
overhauser effect spectroscopy”)

orto

Acetato

Metoxilo

para

Local anidtico periférico (do inglés, “Peripheral aniotic site”)

Paladio sobre carbono ativado

Polietilenoglicol 4000

Fenilo

Potencial de hidrogénio

Peneiros moleculares com poros de 4 angstrong

Partes por milhao

Acido p-toluenosulfénico (do inglés “p-toluenesulfonic acid”)

Radical substituinte

Ressonancia Magnética Nuclear

recetor do retinoide X (do inglés “Retinoid X receptor”)

Miscroscdpio eletrénico de varrimento (do inglés “Scanning electron
microscope”)

2-Diciclo-hexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo

Temperatura ambiente

Acetato de tetrabutilamdnio
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TBAF
tBu
tBuDavePhos

tBuXPhos
THF
TMOF
T™MS

Ts

UATR

XantPhos

Fluoreto de tetrabutilamonio

terc-Butilo

2-di-tert-Butilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenil (do inglés “2-Di-
tert-butylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphenyl”)
2-Di-tert-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenyl

Tetrahidrofurano

Trimetilortoformato

Trimetilsilil

Tosilo

Acessorio universal de reflexdo total atenuada (do inglés “universal
attenuated total reflectance”)

4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
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Unidades e Convencgoes

%
(m/z)

brs

cm?

dd
dt

Hz

MHz
min.
mL
mM
mmol
nm

°Cc

Percentagem

Razao massa/carga

Micro

Angstrom

Singuleto largo (do inglés, “Broad singlet”)
Centimetro elevado a menos um
Dupleto

Duplo dupleto

Duplo tripleto
Grama/gramas

hora/horas

Hertz

Constante de acoplamento
Molar

Miligrama

Mega-Hertz

Minutos

Mililitro

Milimolar

Milimol

Nanometro

Graus Celsius/centigrados
Quadrupleto

Singuleto

Temperatura

Tripleto

Aquecimento

Desvio quimico
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1. Introducdo

No presente capitulo, serdo abordados alguns dos aspetos tedricos, com base em
literatura ja publicada, que mais relevancia apresentam para este trabalho e para a sua

discussao.

Serdo expostos aspetos como a importancia dos compostos heterociclicos na
atualidade, dando um maior destaque a fenantridina e a dibenzodiazepina, a catalise com
recurso a metais de transigdo para a realizacdo de acoplamentos cruzados, e serdo também
abordados alguns dos principais acoplamentos que foram executados ao longo de todo o

trabalho laboratorial.

1.1. Compostos heterociclicos: a sua importancia na atualidade

Como o proprio nome indica, os compostos heterociclicos sdo compostos que
contém na sua estrutura ciclica dois ou mais tipos diferentes de atomos, de modo que,
todos os atomos, a excecdo dos atomos de carbono e hidrogénio, sdo denominados de

heteroatomos (os atomos de nitrogénio, de oxigénio e de enxofre sdo os mais comuns). **

Estes compostos constituem uma das mais importantes e, de longe, a maior classe
de compostos organicos, encontrando-se distribuidos em larga escala por toda a
natureza.** Muitos deles sdo essenciais a vida e desempenham papeis fundamentais no
organismo humano, tal como no fornecimento de energia, na propagacao dos impulsos
nervosos, na visao, no metabolismo celular, e também na transferéncia da informacao
genética. Os exemplos mais conhecidos deste tipo de compostos sdo as bases puricas e

pirimidicas, que fazem parte da constituicdo dos acidos nucleicos (ADN e ARN) (Figura 1).>

3,5

NH, 0 ;
H
NN N N HNT X (6] N\ NH; O N (0]
X HN HN
kN/ N HNT N7 TN 0T N7 O 7 7
Adenina (A) Guanina (G) Timina (T) Citosina (C) Uracilo (U)

Figura 1: Bases nitrogenadas que constituem o ADN e ARN.
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1. Introducao

Uma grande parte dos compostos heterociclicos, quer os que sdo obtidos a partir da
natureza (ex.: antibidticos e alcaloides), quer os que sdo sintetizados em laboratério (a
grande maioria), apresentam atividade farmacoldgica e encontram-se atualmente em uso

clinico.2?

Estes compostos podem ser utilizados pelas suas propriedades anticancerigenas ¢,
anti-histaminicas 7, anti-inflamatorias 8, antiviricas °, antidepressivas *°, antimicrobianas %',
entre outras, encontrando também aplicagbes como agroquimicos (ex.: pesticidas,
inseticidas e herbicidas) ou como corantes, solventes e reveladores fotograficos.??
Segundo Dinges e Lamberth 2, mais de 70% de todos os farmacos e agroquimicos

existentes, contém na sua estrutura pelo menos um anel heterociclico. 2

A presenca destes anéis heterociclicos em diversos farmacos apresenta vantagens,
nao so relativamente ao mais facil acesso a sintese dos farmacos (por serem esqueletos
com uma elevada acessibilidade), bem como em determinadas propriedades fisico-
quimicas dos mesmos, levando a que os valores de lipofilia e solubilidade sejam os ideais,
para que haja uma 6tima absorcao e biodisponibilidade do farmaco, tendo por isso uma

melhor eficacia bioldgica. 22

Mesmo sem substituintes, muitos dos compostos heterociclicos apresentam
admiraveis atividades bioldgicas, podendo-se, portanto, constatar que o nlcleo
heterociclico faz parte do farmacéforo, que, por sua vez, é o componente do farmaco

essencial a atividade bioldgica.”

A sua bem-sucedida aplicagdo em diversos campos, e o quase ilimitado nimero de
sistemas heterociclicos, que ja foram e ainda podem ser sintetizados, sdo aspetos
vantajosos que podem levar a descoberta de novas e diversas propriedades bioldgicas,

apresentando, portanto, uma grande importancia para a area da quimica medicinal.

1.1.1. Compostos heterociclicos contendo atomos de nitrogénio

Os compostos heterociclicos que contém atomos de nitrogénio, sdo considerados
um grupo de moléculas importantes e valiosas, sendo compostos imprescindiveis que

desempenham importantes papéis no metabolismo celular. ©
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1. Introducdo

A diversidade estrutural que estes compostos possuem, bem como a sua
importancia bioldgica e farmacoldgica, chamou a atencdo de cientistas que até hoje os

reconhecem como os alvos sintéticos mais atrativos. **

Através de uma rapida pesquisa em bases de dados (ex.: base de dados da FDA),
para além de ser possivel verificar-se a vasta gama de atividades bioldgicas que estes
compostos possuem, torna-se também evidente que a maioria dos farmacos disponiveis
para uso clinico, possui heterociclos com pelo menos um atomo de nitrogénio.* Segundo
Hosseinzadeh et al. **, estes compostos demonstram ter efeitos farmacoldgicos muito

superiores, relativamente aos compostos que ndo possuem nitrogénio na sua composicao.

A base deste trabalho centra-se na sintese e no estudo de atividades bioldgicas de
sistemas heterociclicos, que contém atomos de nitrogénio constituidos por trés anéis
aromaticos fundidos - as fenantridinas e as dibenzodiazepinas, pelo que, serdo aqui
abordados breves marcos histéricos relativos as mesmas, desde o momento da sua

descoberta, bem como as suas aplicagdes na atualidade.

1.1.1.1.  Sistemas heterociclicos aromaticos triciclicos que contém atomos de

nitrogénio

1.1.1.1.1. A fenantridina

Afenantridina é um sistema heterociclico constituido por uma piridina fundida com
dois anéis benzénicos (Figura 2). Esta molécula revela ter uma grande importancia, dado o
seu largo espetro de atividades bioldgicas, no qual estdo incluidas atividades
anticancerigena®®, antibacteriana®®, antifingica’’, antituberculosa®, anti-inflamatdria®,
antivirica® e antimalarica®’. Esta estrutura pode ser encontrada em diversos produtos

naturais bioativos e em moléculas funcionais (Figura 3).22

I

Figura 2: Estrutura da Fenantridina.
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MeO . - MeO
Cl OMe Cl o
Nitidina Cheleritrina - Oxinit.i.dina .
Atividade anticancerigena e Atividade antibacteriana Atividade anti-inflamatéria
antimalarica e inibidora da replicagao

do ADN no virus da Hepatite B

HaN
N _al

_Pt?
O SN NNH,

Chelirubina Fenantriplatina
Atividade antituberculosa Atividade anticancerigena

Figura 3: Alguns derivados naturais (Nitidina, Cheleritrina, Oxinitidina e Chelirubina) e sintéticos
(Fenantriplatina) da fenantridina, biologicamente ativos.”>*

Para além das suas aplicacdes como molécula
bioativa, o tamanho e a curvatura da superficie aromatica da
fenantridina permitem que esta se ligue, de forma eficiente,

por intercalacdo aos acidos nucleicos (ADN e ARN), podendo,

por esse motivo, ser utilizada como marcador fluorescente
Figura 4: Estrutura do dessas biomoléculas (Ex.: brometo de etidio (EtBr), agente

brometo de etidio (EtBr).

intercalante, bastante utilizado na area de biologia, Figura

4) 24,25

Afenantridina foi sintetizada pela primeira vez em 1891, pelos quimicos suicos Amé
Pictet e H. J. Ankersmit.?® Esta primeira reacdo consistiu na pirélise do produto de
condensacdo entre o benzaldeido e a anilina, sob chama vermelha brilhante.?> # Os
rendimentos desta reacao eram bastante baixos, sendo que por isso, em 1896, 0s mesmos
quimicos desenvolveram uma reacdo, aparentemente mais eficiente, através da ciclizacdo
do anel de acil-o-xenilaminas com cloreto de zinco, sob temperaturas elevadas. Esta reagao

ficou conhecida como a reagdo de Pictet-Humbert (Esquema 1(a)).

Ainda assim, os rendimentos n3o se verificavam os mais favoraveis, sendo que, em
1931, Gilbert Morgan e Leslie P. Walls, ao substituirem o cloreto de zinco por cloreto de

fosforila (POCL;), descobriram que a sintese de fenantridinas se tornava muito mais
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eficiente (Esquema 1(b)).” Este novo método ficou conhecido como a reagao de Morgan-
Walls e tornou-se, até aos dias de hoje, 0 método mais conhecido para a sintese destes
compostos.®

H R R!

N -

0 (a) ZnCl,

- R' = metil, etil, fenil

Esquema 1: Reacdo (a) Pictet-Humbert e (b) Morgan-Walls para a sintese de fenantridinas.?%

Esta reacdo demonstrou ser uma reagdo bastante geral, podendo ser
favoravelmente aplicada na sintese de derivados de fenantridina: alquilo, cloroalquilo,

fenilo e também nitrofenilo.*!

Juntamente com o aparecimento de novos derivados destes compostos, no inicio
da década de 30, foram também publicados resultados de testes farmacoldgicos,
indicando que alguns deles possuiam propriedades farmacoldgicas.?” * Desde entdo,
verificou-se um crescente interesse nestas substancias, resultando ndo sé no aparecimento
de novas e diversas fenantridinas, bem como no desenvolvimento de diversos métodos

para a sintese das mesmas.®

A enorme quantidade de métodos desenvolvidos, impede que estes sejam aqui
descritos e expostos um-a-um, mesmo que de breve forma. Dado isto, de uma forma geral,
efetuando pesquisas sobre a sintese de fenantridinas, pode-se verificar a existéncia de
métodos sintéticos que incluem as ja referidas reacGes de condensacado 5%, ciclizagbes * e
cicloadi¢oes *, reacdes mediadas por radicais ** e acoplamentos cruzados catalisados por

metais de transicdo ¥, sendo os dois Ultimos os mais comuns.

As que mais relevancia apresentam para este trabalho, como se ira verificar mais a
frente, sdo as reagdes que utilizam como catalisadores os metais de transicao. De um modo
geral, este tipo de reagGes permite a sintese de fenantridinas e de respetivos derivados, em
poucos passos reacionais, com rendimentos de moderados (50%) a muito bons (90%), sob
condicOes razoaveis e a partir de reagentes acessiveis (iminas, benzilaminas, iodeto de

arilo, entre outros). Este tipo de reagGes permite as quase infinitas possibilidades de sintese
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1. Introducao

de derivados de fenantridinas, quer substituidos, quer polisubstituidos em ambos os anéis

laterais. *°

Como foi ja referido, é bastante a bibliografia relativa a sintese de moléculas com
este esqueleto, sendo que, dentro das reagdes com recurso a metais de transicao, foram
apenas selecionados alguns exemplos relativamente recentes e relevantes, que se

encontram expostos a seguir.

Foi em 2009, que Candito et al. * desenvolveu uma via sintética para a obtencdo de
fenantridinas, utilizando o paladio como catalisador. Através da arilacdo direta entre
iodetos de arilo e iminas ndo substituidas e sililiminas (Esquema 2), este método resolve
alguns dos problemas relativamente a tolerancia de grupos funcionais, permitindo a
sintese de fenantridinas com diversos substituintes e com rendimentos de moderados a
bons. Contudo, para além da necessidade da preparacado dassililimina adequada, esta via é
apenas exclusiva para iodetos de arilo substituidos na posicdo -orto. Nesta publicagdo, é

possivel verificar-se o impacto positivo que os solventes polares causam na reagéo.*

R R2
N Pd(OAc), N— R'"= H, fenil, Me, OMe, CI
| i PPh; R? = Me, iPr, nBu, fenil, NEt,
OO g OO, B
Norborneno R*=H, TMS, TBDMS
X CH4CN, 90°C, 16-24h R! R? X =Cl, Br

31-86%

Esquema 2: Reacdo de arilagdo direta para a sintese de fenantridinas e derivados.*®

Ja em 2013, Ghosh et al*® desenvolveram um método para a sintese destes
compostos em agua, recorrendo a nanoparticulas de paladio geradas in situ, com
eliminagdo de acetona e sem utilizagdo de ligandos. Este método conjuga o acoplamento
de Suzuki-Miyaura e a adi¢do de Michael num (nico passo reacional entre acidos 2-
aminofenilbordnicos e compostos carbonilo B -(2-bromoaril)-a,B insaturados (Esquema
3), dando origem a fenantridinas e analogos destas, com rendimentos que rondam os 60 a

85%.%°

Pagina|8



1. Introducdo

N=
R2 Br B(OH), Pd(OAc), Rl
O e O Fhar
A o R®=H, OMe, F
R3 | NH, TBAB, Agua, 90°C OMe
R’ R?
60-85%
O

Esquema 3: Reac&o de conjugacdo do acoplamento de Suzuki-Miyaura e da adicdo de Michael para a sintese
de fenantridinas e analogos.®

Também em 2013, Ray et al. ® conjugaram o acoplamento de Suzuki-Miyaura e a
reacdo de condensacdo para a sintese de fenantridinas e de analogos, utilizando como
catalisador o paladio e trifenilfosfina como ligando (Esquema 4). Para esta reacdo, utiliza-
se 2-bromobenzaldeido e o acido 2-aminofenilborénico como substratos, ndo sendo
necessaria a preparacao de qualquer material de partida. Esta reacdo, para além de ter
apenas um passo reacional, tolera uma grande variedade de substituintes e recorre a
condicOes reacionais moderadas, com obtenc¢do de produtos finais com rendimentos entre

0s 75 e 05 90%.

R ? Pd(OAc) 1
2 N= R
2 NH
" + ? PPhs > R'=H, OMe
Cs,CO3, DMA seco O O R2 R?=H,OMe
R3 Br B(OH), 90°C, 3h R®=H, OMe, F, NO,, Me
41-90% R3

Esquema 4: Reacdo de conjugacao do acoplamento de Suzuki-Miyaura e da reagdo de condensacao para a
sintese de fenantridinas e analogos.®

1.1.1.1.2. A dibenzodiazepina

Assim como as fenantridinas, também as dibenzodiazepinas (DBDAs) sdo sistemas
heterociclicos constituidos por trés anéis aromaticos. No entanto, no caso das DBDAs, asua

estrutura contém uma 1,4-diazepina fundida com dois anéis benzénicos (Figura 5).

—N

A0

Figura 5: Estrutura da DBDA.
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Desde ha aproximadamente 50 anos, que as DBDAs e respetivos analogos
(dibenzooxazepinas e dibenzo(di/ox)azepinonas) tém despertado o interesse e a atencao

de diversos cientistas, devido a eficiente atividade farmacolégica que apresentam.*-#

Este tipo de compostos sdo farmacéforos que se encontram presentes numa série
defarmacos bastante prescritos, incluindo antipsicéticos atipicos®, antidepressivos #, anti-
dopaminérgicos e antimuscarinicos.® Alguns deles revelam uma boa afinidade a
recetores®, uma elevada atividade antagonista do recetor do retinoide X (do inglés

“Retinoid X receptor”, RXR) e boas propriedades farmacocinéticas *’ (Figura 6).

/
N /
\ N
() y {
N
N= —N N
¥ "~ )
N o — N S
N H
Clozapina Dibenzepina Olanzepina
Antipsicotico utilizado Antidepressivo Antipsicotico utilizado
no tratamento da esquisofrenia no tratamento de esquisofrenia

Figura 6: Algumas DBDAs biologicamente ativas.*

A sintese das DBDAs foi descrita pela primeira vez por Hunziker et al., em artigos
lancados entre 1964 e 1967, nos quais estes cientistas sintetizaram os conhecidos

antipsicéticos Clozapina e Loxapina.**

Para a sintese da Clozapina, estes cientistas primeiro sintetizaram o 8-cloro-5,10-
dihidro-11H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-ona (5). Para tal, sujeitou-se o 1-bromo-4-cloro-
2-nitrobenzeno (1) e o acido 2-aminobenzdico (2) a um acoplamento de Ullmann,
originando a anilina dissubstituida (3). Posteriormente, o grupo nitro foi reduzido e, de
seguida, foi efetuado um refluxo em xilenos que deu entao origem ao composto (5). A
reacao deste composto (5) com POCl; formou o derivado cloro-imina (6), o qual reagiu

posteriormente com a N-metilpiperazina formando, por fim, a Clozapina (7) (Esquema 5). “>*°
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Br COZ
+ @E CU/KZCO3 COH Na,s,04 COMH
—_—
n- pentanol N NH
aOH
(¢]] NO, NH, 210°C, 3h 4
1 2
cl NH,

Xilenos
NMe Refluxo
MeN"™N
\,NH Cl POCI3
D|oxano DMF, CHCl3
Refluxo, 4h Refluxo, 2h
7 6 5

Esquema 5: Passos reacionais para a sintese da Clozapina proposta por Hunziker et al. %%

A maioria dos métodos desenvolvidos apds esta descoberta, inclusive esta,
implicam a sintese de alguns intermediarios reacionais® como por exemplo amidas®ou
lactamas®. Para a formagao de compostos com diferentes substituintes, torna-se ainda
necessaria a funcionalizacdo do heterociclo.”* Esta série de passos, que, sO por si, aparenta
ser bastante complexa pelas varias etapas reacionais, tras ainda consigo algumas
necessidades, como por exemplo a purificagdo dos compostos apds a realizagdo de cada

passo, condigoes reacionais exigentes e, por vezes, a protecao de grupos funcionais.™

Tsvelikhovsky e Buchwald referem ainda que, muitos dos métodos ja publicados
recorrem a redugdo de grupos nitro, apresentam uma baixa compatibilidade com grupos
funcionais e ainda que, reacoes que impliquem a utilizacao de material de partida que
contenha dois grupos de aminas primarias (NH,) livres, tém formacdo de diversos

subprodutos reacionais.>

Contudo, é possivel verificar na literatura mais recente, que desde ent&o, se iniciou
a busca pelo desenvolvimento de métodos mais simples, recorrendo apenas a um ou dois

passos reacionais e partindo de materiais de partida bastante acessiveis.

Em 2011, os mesmos autores (Tsvelikhovsky e Buchwald *!) desenvolveram umavia
de dois passos para a sintese de DBDAs e analogos, recorrendo a um acoplamento cruzado
catalisado por paladio, entre o-carbonil (fendis ou anilinas) e 1,2-dihaloarenos, para a
sintese de percursores. De seguida, e num Unico passo reacional, é formado um

intermediario através de acoplamento com amdnio, seguido de uma condensagdo
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intramolecular, que ocorre de forma espontanea, formando a desejada DBDA com bons

rendimentos (43-91%) (Esquema 6). **

Pd,(dba)s
t-BuDavePhos

NaOt-Bu ou K,CO3 ou CS,CO4
ou Cu ( 5-7 equiv. NH3
85—120°C, 2-24h
PM 4A
1,4-Dioxano

X =1, Br, OTf ;

Y =0, NH R R?
R = t-Bu, fenil, Me Y

R'=H, OCF3, CF3,

NHCOCH;, F NH, COR

R?=H, OMe 43-91% 73-93%

Esquema 6: Passos reacionais para a sintese de DBDAs proposta por Tsvelikhovsky e Buchwald.*

Mais tarde, em 2013, o grupo de Wang* sintetizou uma série de 1,4-diazepinas
substituidas, a partir de intermediarios acessiveis, os quais sdo formados através de
reagdes de aminagao entre o 2-bromonitrobenzeno e a 2-aminobenzofenona, utilizando
como catalisador o paladio. De seguida, os intermediarios sdo submetidos a reacbes one-
pot de hidrogenacao e condensagao intramolecular (Esquema 7). As condicOes utilizadas
neste método sdo moderadas e os compostos esperados sdo obtidos com rendimentos

bastante elevados (82-95%), em apenas dois passos reacionais.>

O,N 2
2 / R

r2 PdCl(PPha),
052003 1. PdIC
ol MeOH
oueno H,, TA, 30 min

0|
110°C, 18h p-TSA (5mol%)
5 min

R. HoN R27]
Q) T

— >
;-_c: ,\7 N R o 0 HNT “x

=Hn, Me — X
R2= H, F, OCHs, CFy, CI, Ij/
COOCH z

3 O N X O C
H =Y

82-95% -

Esquema 7: Passos reacionais para a sintese de DBDAs proposta por Wang et al.>*

Jaem 2014, foi reportada uma metodologia simples e eficiente (45-81%) por Fang
et al., na qual, derivados de DBDAs foram sintetizados a partir um método one-pot sem

recurso a metais de transicdo, utilizando derivados de N-(2-aminofenil)-4-
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metilbenzenesulfonamidas e de 2-fluorobenzaldeidos, como materiais de partida

(Esquema 8).%

NH,
R’ DCM seco, NEt3 X =F, Br. NO,
NH Cloreto de p-toluenossulfonilo R'=H, Me
2 0°C aTA., 3h R2 =F, Br, CF3;, OMe, OCH,CgH5
o]
NH, ' —N
Ru@[ + R2 DMF, Cs,CO;
— TS
N“T X PM 4A R? N ]!

130 °C [
Ts

45-81%
Esquema 8: Sintese de DBDAs através de um processo one-pot sem recurso a metais de transicdo
desenvolvido por Fang et al.*

Um ano depois, Siddiqui et al.** desenvolveram uma via para a sintese de DBDAs
com recurso a microondas, através da ciclizacdo redutiva da 2-nitroanilinas e de
arilaldeidos, catalisada por MoO,Cl,(dmf), e utilizando PPh; como agente de redugdo. Este
método permite a sintese de DBDAs com um elevado rendimento (73-80%) e permite

também a sintese de outros heterociclos com o mesmo tipo de estrutura (Esquema 9). %

—N
NH, MoO,Cly(dmf),
H PhsP > R = H, OMe, NO,, Me, Cl
R - B ’ 23 B
* MO, 200°C R N
30-35 min. H

73-80%

Esquema 9: Sintese de DBDAs com recurso a irradiagdo de microondas proposto por Siddiqui et al.®

1.2. Acoplamentos catalisados por metais de transicao

Nos dltimos anos, as reacdes de acoplamento tém-se tornado ferramentas
indispensaveis para a sintese de novas moléculas.”” Este tipo de rea¢des sdo umimportante
método para a formacdo de ligagGes quimicas especificas, nas quais estdo incluidas as
ligagGes C-C e C-heterodtomo (N, O, S, ...), que sdo o alicerce de incontdveis estruturas

quimicas.*®

Com o passar do tempo, diversos metais de transicao foram descobertos e

aplicados neste tipo de reagdes. A utilizagdo de metais de transicao como catalisadores
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destes acoplamentos, tornou-se um método chave para a sintese organica, dado que estes
possuem a capacidade Unica de ativar diversos compostos organicos e, deste modo,

catalisar a formacdo de novas ligagGes quimicas.®>

Hoje em dia, recorre-se bastante a estas rea¢Ges para a sintese de farmacos cada
vez mais complexos, sendo que a utilizacdo de catalisadores como o paladio, o cobre e o
niquel, entre outros, tornam a sintese de diversos farmacos comerciais, ou potenciais

candidatos a farmacos, mais simples.*

Apesar do elevado custo em comparag¢do com outros metais, o paladio tornou-se o
catalisador eleito, pelo facto de permitir o acoplamento entre substratos com reduzida
reatividade (ex.: cloretos de arilo)®, por tolerar diversos grupos funcionais ®, pelos elevados
rendimentos que sdo obtidos sob condicdes moderadas® e pela estéreo- e

regioseletividade®.

As reacdes de acoplamento catalisadas por metais, foram desenvolvidas e tém sido
exploradas e aplicadas na industria e em laboratérios académicos, no desenvolvimento da
quimica farmacéutica e de agroquimicos, ampliando, em larga escala, a extensdo da
sintese organica.* Alguns exemplos de acoplamentos catalisados por metais encontram-

se presentes na Figura 7.

Ar-Ar Ar-NRR’

Ar-R
Ullman gy, chwald-Hartwig

Kumada

\ R-NH-R’
RMgBr

Acoplamentos Catalisados
por Metais de Transi¢do
Ar-X

Ar'-Ar
Stille

Ar-R
Suzuki-Miyaura

Ar'SnBus

Ar———R

R-Ar Sonogashira

Negishi

Heck
Ar\/\R

Figura 7: Exemplos de reacGes de acoplamento catalisadas por metais de

transicdo.
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1.2.1.  Acoplamentos para formacao da ligagao C-C

As ligacGes do tipo C-C sdo a base da constituicdo dos compostos organicos. A
formacdo destas ligagGes representa, portanto, um alicerce fundamental para aquilo que é
a quimica organica.®® As reacGes para a formacdo deste tipo de ligagcGes permitem a
construcao de esqueletos de carbono que constituem esses compostos.® Naturalmente,
dada a importancia das ligacdes C-C, o desenvolvimento de metodologias para a sua

formacao tem vindo a aumentar drasticamente.®

Os acoplamentos catalisados por metais sao uma das metodologias que mais
interesse desperta e, desde ha muito, que sdo extensamente estudados para a sintese de
importantes compostos carbociclicos.**” Dos acoplamentos ja desenvolvidos para a
formacao de ligagcdes C-C, destacar-se-dao os acoplamentos de Ullmann e de Suzuki-

Miyaura.

1.2.1.1. Acoplamento de Ullmann

Desenvolvida em 1901, a denominada “reagdo classica de Ullmann” permite o
acoplamento entre duas moléculas de haletos de arilo para formar compostos biarilos
simétricos, utilizando um catalisador de cobre e temperaturas elevadas (Esquema 10).%
Contudo, este acoplamento apresenta algumas desvantagens, como condicOes severas,
recorrendo muitas vezes a substratos aromaticos pobres em eletrdes e a solventes polares
com ponto de ebulicdo elevado. Alguns compostos com cobre também apresentam
problemas de solubilidade e, muitas vezes, quantidades estequiométricas do catalisador

s30 necessarias.®®

X
; Cu(o) R"=H, NO,, Me, Cl, Br, CO,.CHg, OC,Hs,
R —_— CO,H, OH, fenil, naftil, SO,NCH3CgHs,
A R' R! NSO,CgHy.CH3CH3, 0SO,CgHy.CH; OCOCgHs

X=Cl, Br, |

Esquema 10;: Esquema geral para a reagdo classica de Ullmann.®
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1.2.1.2. Acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura

No ano de 1968, Davison e Triggs ™ relataram a primeira sintese de compostos
biarilos, através da reagdo entre acidos arilborénicos com acetato de paladio (Pd(OAc).).
Dois anos mais tarde, em 1970, Garves ™ desenvolveu um método que permitiu o
acoplamento entre acidos arilsulfinicos e biarilos em solventes aquosos, utilizando Pd(ll)

como catalisador.

Contudo, apenas nove anos depois, foi desenvolvido um método eficiente para a
sintese de biarilos. Foi no ano de 1979 que Miyaura e Suzuki ™ publicaram dois artigos
acercade um método que desenvolveram, no qual compostos organoboronados, aquando
a presenca de uma base, podem reagir com haletos de vinilo e arilo, através de um

acoplamento cruzado catalisado por paladio, formando uma ligagdo C-C.

O posterior desenvolvimento deste método permitiu que a gama de parceiros de
reacdo aumentasse, deixando de ser restrita para arilos e vinilos, permitindo o
acoplamento também com grupos alquilo, alquenilo, alquinilo e também alguns pseudo-
haletos, como o grupo triflato.™™ Para além dos acidos arilbordnicos, podem também ser
aplicados ésteres organoboronados e trifluoroboratos de potassio, como reagentes.™
Também diversos complexos de paladio podem ser utilizados, como por exemplo:
Pd(PPhs)s, PACl,(PPhs), Pd(OAc),, Pd3(OAc)s, Pd,(dba)s; e PACly(dppf).CH.Cl,."™* No Esquema

11 esta representado o esquema geral definido para esta reacao.

R = aril, vinil, alquil, alquinil
R2 = aril, vinil, alquil, alquinil, benzil

0 = =
R'—ByY . R2—x Cat. [Pd°L,] - RI—R2 X =Br, Cl, OP(1O)(OR)ZV OTf, OTs
" Base Y = (OH)z, (OR"),, F3K
L, = Ligando

Esquema 11: Esquema geral para o acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura. ™™

O sucesso desta reacdo deve-se a diversos fatores, que fazem com que este
acoplamento seja dos mais versateis e flexiveis para a formacdo de ligacdes C-C. ™79 A
utilizagdo de compostos organoboronados e de acidos arilbordnicos (os quais sdo
particularmente estaveis e de grande acessibilidade, para além de serem compostos ndo

toxicos), e a grande tolerancia e compatibilidade com a maioria dos grupos funcionais, sdo
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alguns dos fatores mais importantes.” Também a possibilidade de variagdo de solventes e
as condicOes reacionais moderadas, levam a que muitos cientistas recorram a esta reacao
para a formacao de ligagoes C-C, a fim de obterem diversos compostos importantes,

inclusive farmacos e agroquimicos.™

O mecanismo geral aceite para esta reacao possui trés fases (adicao oxidativa,
transmetalacao e, por fim, eliminagao redutiva) e encontra-se representado no Esquema

12,

Pd(Il)

.
R'-R2 l R-X

Pd(0) Adics
imi a icao
Elg:.c;::isaao Oxidativa
R'-Pd(I)-R? RI-Pd(Il)-X
Base
(Y)2B(OR),M"* My
Transmetalacao R1-Pd(l)-Y
2 MY 5 . Espécie alcoxi-, M-X
R®-B(OR); —— R*B(OR);M hidroxi- ou

acetoxopaladio

Y

Esquema 12: Mecanismo geral para o acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura catalisado por paladio.™

O primeiro passo, consiste na adigdo do haleto a espécie Pd(0) (gerada a partir de
Pd(11)), a qual sofre oxidagdo, resultando o intermediario R'-Pd(ll)-X. Posteriormente, a base
adicionada ¢ responsavel pela remocdo do ido halogeneto (X) e insercdo do grupo Y no
complexo, formando-se o intermediario R-Pd(ll)-Y, o qual pode ser uma espécie alcoxi-,
hidroxi- ou acetoxopaladio. Este intermedidrio é bastante mais reativo do que o
intermediario anterior (halogeneto de organopaladio), devido a maior eletronegatividade
do oxigénio comparativamente aos halogénios, sendo por isso a ligacdo Pd-O mais polar
do que aligagao Pd-X, favorecendo, desta forma, o passo seguinte. A etapa seguinte trata-
se da transmetalagdo. Neste caso, o boro é o metal responsavel por este passo. Durante a
transmetalacao, ocorre a transferéncia do grupo R?, que se encontra ligado ao boro, para o
complexo R-Pd(ll)-Y, dando origem ao complexo R*-Pd(I1)-R2 Ao longo deste passo, a base

desempenha um outro papel, que consiste na transformacdao do composto
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organoboronado, através da sua ativagdo, num composto com carga negativa e, deste
modo, o grupo R? permanecera mais nucledfilo, favorecendo o passo da transmetalacdo.
De seguida, ocorre a etapa da eliminagdo oxidativa, na qual é libertado o complexo R*-R?,

que acoplou por formagao da ligacdo C-C, e a espécie Pd(ll) é reduzida a Pd(0).™

1.2.2. Acoplamentos com formagao da ligacao C-N

Como ja referido anteriormente, compostos que possuem atomos de nitrogénio na
sua constituicdo, apresentam uma grande importancia devido as suas diversas e
interessantes atividades biologicas.” Por este motivo, a necessidade de formar ligacGes C-

N, surge muitas vezes na area de desenvolvimento e descoberta de farmacos.™

A construcdo de ligacdes C-N, é entdo uma ferramenta indispensavel para areas
como a sintese organica e a quimica medicinal, tendo em conta que torna possivel a

insercdo de nitrogénio em moléculas organicas.”

Dada a presenca maioritaria de compostos com nitrogénio em produtos naturais e
em farmacos, diversos cientistas ganharam interesse e desenvolveram novas
metodologias que permitem a facil e eficiente formacao de ligagGes C-N.™ Entre diversos
métodos estudados, sdo de se destacar as reacOes de acoplamento cruzado C-N
catalisadas por metais, que foram estabelecidas como um dos protocolos mais gerais para
a formacdo destas ligagGes™, nas quais estdo incluidos o acoplamento de tipo-Ullmann, o

acoplamento de Chan-Lam e o acoplamento de Buchwald-Hartwig.

1.2.2.1. Acoplamento de tipo-Ullmann

Apos a descoberta da reacdo classica de Ullmann, referida na sec¢ao 1.2.1.1, em
1903 e 1905 este cientista aplicou a mesma metodologia, utilizando sempre o cobre como
catalisador, para a sintese de N-arilaminas e de éteres (Condensacdo de Ullmann),
respetivamente.®® & J4 em 1906, Goldberg, recorreu a esta reacdo para a sintese de
arilamidas e para arilacao de aminas (Condensacao de Ullmann-Goldberg).? Anos mais

tarde, Hurtley executou a arilagdo de compostos de metileno ativados, utilizando também
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este tipo de reagdo (Condensagdo de Ullmann-Hurtley).2* Como também referido na secgao
1.2.1.1 estas reacOes apresentam demasiadas desvantagens. Porém, atualmente, os
acoplamentos de tipo-Ullmann sdo considerados fundamentais para a formacdo de
ligagGes C-C, C-N e também C-O, depois de em 2001 terem sido desenvolvidos sistemas
cobre/ligando versateis e eficientes, que permitem a formacdo destas ligacGes sem se
recorrer a grandes quantidades de cobre e a condicdes moderadas. Com este acoplamento
torna-se possivel a construgdo de diversos building-blocks para moléculas ativas e de
percursores para materiais.* No Esquema 13, esta representado o esquema geral para o

acoplamento C-N de tipo-Ullmann.

R Cat. Cu R
Ligando /
Ar—X + HN —_— Ar—N R, R' = aril, alquil
AN Base AN
R’ Solvente R'

X=1,Cl,Br

Esquema 13: Esquema geral para o acoplamento C-N de tipo-Ullmann.®

1.2.2.2. Acoplamento cruzado de Chan-Lam

Desenvolvido em 1998, este acoplamento é bastante conhecido pelafacilidade que
apresenta na arilagdo de aminas (N-arilagdes), utilizando complexos de cobre como
catalisadores. Partindo de acidos arilboronicos e de compostos que contém grupos
funcionais com atomos de nitrogénio (aminas, amidas, ureias, hidrazinas, entre outros)
(Esquema 14), sob condi¢es moderadas, este método permite a formacao de ligagGes C-
N, utilizando catalisadores de reduzido custo e baixas temperaturas, apresentando uma
grande tolerancia a grupos funcionais e bons rendimentos.®

Cat. Cu

/ U .
a—BoHE . N — w—n{ R = sau, fonl. orz
B =H,
\ ase R

R’ Solvente

Esquema 14: Esquema geral para o acoplamento de Chan-Lam.®
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Ao longo deste trabalho, para a formacao deste tipo de ligagdo, recorreu-se

maioritariamente ao Acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig, pelo que foi dadauma

especial atencao a este.

1.2.2.3. Acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig

Em 1983, Kosugi et al.® utilizaram complexos de paladio de P(o-tol); para a
formacao de ligagdes C(sp?)-N, entre brometos de arilo e aminostanhos (do inglés
aminostannanes), obtendo como produto final arilaminas. Este método sintético foi
desenvolvido mais tarde por Buchwald e Hartwig & que, em 1994, de forma independente,
permitiram o acoplamento entre aminostanhos e haletos de arilo, na presenca de um
catalisador de paladio, da tri-orto-tolilfosfina e de bases fortes. Desta forma, contornaram
algumas limitagcOes associadas ao trabalho desenvolvido por Kosugi et al®,
nomeadamente em termos de gamas de substratos e do uso de aminostanhos de elevada
toxicidade. Rapidamente esta reagdo sofreu altera¢des, sendo que, em 1995, 0s mesmos
laboratoérios fizeram surgir o acoplamento entre brometos de arilo e aminas, utilizando o
mesmo catalisador de “primeira geracao” (Esquema 15).% Este novo progresso eliminou a

necessidade de utilizar os reagentes de estanho que sao tdxicos e relativamente instaveis.®

alquilo
|

Br N ~-R
R' _alquilo PdL,ouPdClhl, R = alquil, fenil, COCgHs,
R * H LiN(SiMe3), ou NaOtBu R NMey, CF3, OMe, Me, n-Bu

Tolueno ou THF R' = H, alquil, fenil, benzil
55-100°C

L= P(o-tol)s

Esquema 15: Reacdo para a sintese de arilaminas partindo de brometos de arilo e de aminas, desenvolvida
por Buchwald e Hartwig.®

A busca por aquilo que seria um método geral e eficiente para a formagao de
ligagdes C-N continuou e, com os esforgos de ambos os laboratdrios, foi possivel realizar o
acoplamento C-N utilizando aminas primarias e catalisadores de “segunda geragao”,
contendo bifosfinas aromaticas, sendo que Buchwald concentrou-se mais em complexos
de paladio de BINAP ® e Hartwig focou-se mais em complexos de paladio de DPPF *

(Esquema 16).
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| R'=Me, CN, (CH,),0,CH, Co,tBu, OMe,

X N
" H LPdCl, ou Pd(OAcp/ 2L “R3  NMey, t-Bu, fenil, COCgH5, CON(E),
1
+ RZ/N\R3 8":)3?0‘5:'0 R R2, R3 = H, alquil, benzil, hexil, ciclohexil,

L = DPPF, BINAP fenil, metil, vinil

Esquema 16: Reacdo catalisada por paladio para a sintese de arilaminas partido de brometos de arilo e de
aminas, desenvolvida por Buchwald (no caso do ligando BINAP) e Hartwig (no caso do ligando DPPF).#%

De uma forma geral, hoje-em-dia, esta reacao consiste em rea¢des de aminagao
utilizando catalisadores de paladio e ligandos adequados, permitindo a sintese de
(hetero)arilaminas, a partir de substratos com uma grande acessibilidade: aminas

(primarias ou secundarias) e haletos de arilo (ou pseudo-haletos) (Esquema 17).°-%

PdL, 2= il ari il vini
Ar X 4+ HNR?2 n 3 Ar NR2 R H alquil, aril, fenil, vinil
Base L, = Ligando

Esquema 17: Reagdo geral para o acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig.*

Ao longo dos ultimos anos, a reagdo de Buchwald-Hartwig tem sofrido diversos
progressos, tendo sido inseridos sistemas cataliticos de varias geracOes e também
aplicados diversos ligandos, permitindo, deste modo, o acoplamento da maioria das
aminas com diversos parceiros arilos. Com estes desenvolvimentos, para além de existir
uma maior banda de parceiros de acoplamento disponiveis, esta reagdo ndo necessita de

condigoes severas.”

A sintese de arilaminas e compostos heterociclicos relacionados é de extrema
importancia, dada a enorme presenca destes compostos em produtos naturais, farmacos,

agroguimicos e em moléculas organicas importantes.®

Esta reacdo é bastante aplicada tanto em laboratérios académicos, como também
em escalas industriais, excluindo a necessidade de utilizagdo de reacdes algo complicadas
(ex.. reacdo de Goldberg), de substituicdes nucleofilicas aromaticas entediantes e de

inadequacdes de métodos de aminacdo redutora, entre outros.®

O mecanismo por detras desta reacdo, consiste na formacdo do complexo Pd-
Ligando (espécie ativa), sendo que este ird ser submetido a uma adicdo oxidativa

juntamente com o haleto de arilo (o eletréfilo). De seguida, a amina (o nucledfilo), ira ser
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coordenada até ao paladio, seguindo-se a desprotonacdo por acdo da base. O produto
(arilamina) é formado e libertado durante a etapa da elimina¢do redutiva, ocorrendo ao
mesmo tempo a regenerac¢ado do catalisador (Esquema 18).%

Pd(O)

r-X
ArN(R
o

A
[ Pd
Eliminaca Adigao
Redutiva Oxidativa
/
LPd

\
Base.HX
Desprotonagao L, P|d AnX

Coordenagao
Base da Amina

Esquema 18: Mecanismo geral aceite para o acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig catalisado por
paladio.*

1.2.3. Acoplamento com formacao de ligagao C-B

Os compostos organoboronados constituem uma das mais diversas classes de
reagentes na area da sintese organica.* Para além das interessantes atividades bioldgicas
que podem apresentar, estes compostos sao importantes building blocks para valiosas e

imprescindiveis transformacdes sintéticas e reagdes de acoplamento. %%

Estes reagentes possuem uma grande versatilidade como nucledfilos”, sendo
6timos parceiros de acoplamento para a formacao de ligagdes C-C e C-heterodtomo.® Os
maiores exemplos de reagdes que utilizam estes compostos como reagentes, para a
formacao desses tipos de ligacoes, sao os acoplamentos cruzados de Suzuki-Miyaura e de

Chan-Lam.™#%

Algumas vantagens como o facto de possuirem um perfil de reatividade
diversificado, serem estaveis, ndo apresentarem toxicidade e terem uma grande tolerancia
a grupos funcionais, sao outros motivos que fazem com que compostos organoboronados
sejam reagentes com uma enorme popularidade.?®%

Contudo, apesar de todos estes aspetos positivos, a sintese destes compostos é,

muitas vezes, algo ainda complicado e desafiante.®
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Desde ha algumas décadas atras, que diversos quimicos tém procurado
desenvolver métodos eficientes e convenientes para a sintese destes compostos, sendo
possivel verificar-se, através da leitura atenta de algumas publica¢oes, que os nucledfilos
mais sintetizados para posterior aplicacdo, sdo acidos arilborénicos, ésteres arilborénicos

e também sais ariltriflouroboronatos.®

Uma das metodologias desenvolvidas para a formacgao de ligagdes C-B e, deste
modo, sintetizar estes reagentes, sao as reagdes de borilacdo altamente seletivas
catalisadas por metais.*® Este método surgiu pela primeira vez em 1995, no qual Miyaura et
al.** borilaram haletos de arilo com bis(pinacolato)diborano (B,Pin,) utilizando complexos
de paladio como catalisadores, obtendo unidades de aril BPin sem ser necessario a

metalizacdo estequiométrica (Esquema 19).

[e]
I &
PdCly(dppf) B R = CgHs CgHsNMe;, CgH4OMe,
KOAC [e) CgH4CO,Me, CgH4 COCH3 CgH4CN,
R CsHaNO,, CgH4Br, mesitileno, quinolina,
Dnoxano ou DMSO benzotiofeno
80°C

X =Br, |, OTf

Esquema 19: Reacado de borilagdo de haleto de arilo, desenvolvida por Miyaura et al.*®

Mais tarde, em 1997, Murata et al.** desenvolveram uma reacao de borilagdo de
haletos de arilo, catalisada também por paladio, utilizando como fonte de boro o

pinacolborano (HBpin) (Esquema 20).

o PdCl,(dppf) 0

/ NEt; /
Ar—X + X—B —> Ar—B

\ Dioxano \
X =1, Br 0 80°C ©

Esquema 20: Reacdo de borilacao de haletos de arilo, desenvolvida por Murata et al.**

Desde estes avangos importantes, que tém sido desenvolvidos métodos catalisados
nado sé por paladio, mas também por niquel e cobre, partindo de iodetos ou brometos de
arilo para a sintese de compostos borilados.? 1> Espécies de diboro ou hidroborato (B,Pin,

e HBpin) tém sido as eleitas como fontes de boro.
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As borilacdes efetuadas neste trabalho, apenas utilizaram HBpin como fonte de
boro, paladio como catalisador e NEt;como base, pelo que, a seguir, se encontra exposto o

mecanismo reacional tipico para borilagdes com estas condicoes.

o Eliminagéao
R@Bi Redutiva
(e} R-X

L,Pd°

H-Base Adicao
Oxidativa

H Bpin L,

Base L,-Pd"-R 0

® X-Pd"-R
H—2Bpin ;
Metatese '}'\ﬁzﬁg]

L,-Pd"-R
® X lonisagao

amino-assistida

Esquema 21: Mecanismo geral aceite para a borilacdo de haletos de arilo utilizando HBpin, proposto por Lam
etal.l®

O mecanismo inicialmente proposto por Murata et al.**}, implica a ocorréncia de
desprotonacdo do HBpin pela trietilamina, fornecendo um par de ides boreto de aménio,
sendo que o boreto atuaria como aniao transmetalante ativo.*>'* Contudo, estudos que
Lam et al.*® efetuaram, provam que essa possibilidade ndo ocorre, dada a natureza hidrica
da ligacdo B-H (a eletronegatividade do hidrogénio é maior do que a do boro). O
mecanismo proposto por Lam et al.’®® (Esquema 21), envolve a esperada adi¢ao oxidativa
do composto ArX ao complexo de paladio (pd(0)). De seguida, e ao contrario do que Masuda
afirmou, ocorre uma ionizagdo auxiliada pela NEt; do complexo L,Pd(Ar)(X), a qual gera o
catido [L.PdAr]* coordenadamente insaturado. Este catido reage, por metatese de ligacdo
0, com HBpin. Desta reagao resultam 2 compostos, o [L,PdH]* e o Ar-Bpin, sendo que o
primeiro sofre desprotonagao pela Trietilamina, regenerando o complexo pd(0). Lam et al.
afirma que a base (NEt;) desempenha dois papeis fundamentais neste mecanismo: o

auxilio naionizagdo e aregeneracdo do complexo Pd(0) através da desprotonacdo. 10413
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1.3. AdoencadeAlzheimer

As doencas neurodegenerativas, nas quais esta incluida a doenca de Alzheimer
(DA), constituem uma das maiores ameacas para a salde dos seres humanos, ndo tendo

ainda sido descoberta uma cura.'®®

Contudo, nos ultimos anos, tém sido desenvolvidas estratégias terapéuticas que
ajudam no combate destas patologias. Embora nao as combatam na totalidade, estes
tratamentos podem prevenir, retardar o declinio ou melhorar os sintomas destas

doengas.'®

A DA é a doenca neurodegenerativa mais comum, estimando-se que, cerca de 44
milhdes de pessoas no mundo sofram desta deméncia. Esta, é caracterizada pelo declinio
das fungdes cognitivas e perda de memoria, juntamente com o aparecimento de sintomas

comportamentais e psiquiatricos.'*

A principal hipétese da causa desta patologia baseia-se na disfungdo colinérgica,
que, por sua vez, aponta para a degeneracdo dos neurdnios colinérgicos e para o défice do
neurotransmissor acetilcolina (do inglés “acetylcholine”, ACh) como os principais motivos

para os sintomas caracteristicos da DA.1%

Ainibicao das colinesterases (do inglés “cholinesterase”, ChE) (acetilconilnesterase
(do inglés “acetylcholinesterase”, AChE, E.C. 3.1.1.7) e butirilcolinesterase (do inglés
“butyrylcholinesterase”, BUChE, E.C. 3.1.1.8) tornou-se no principal alvo terapéutico para o
combate da DA, pelo que, classes de farmacos com atividade anticolinesterasicas tém sido

desenvolvidos como principal estratégia terapéutica. 1%

Estes farmacos possibilitam o restauro da fungao colinérgica, através da inibicdo
das enzimas AChE e BuChE, as quais sdo responsaveis pela hidrélise do neurotransmissor

ACh em colina e acido acético (Figura 8). %51

Na DA, é possivel verificar-se um notério défice desse neurotransmissor (ACh), o
qual é responsavel pela transmissdo dos estimulos nervosos de um neurénio para outro.
Assim, a inibicdo das atividades das ChE, por esta classe de farmacos, leva a um
consequente aumento da disponibilidade de ACh na fenda sinaptica, melhorando a

transmiss3o dos sinais nervosos entre neurdonios.®
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Acetilcolina (ACh)
/ \ Recetores
A A E ’ v A
v ‘4 \4

4 4 4

Neurénio
Transmissor

Inibidores das

Colina + Acido Acético [ =5) Colinesterases

o o Colinesterases (ChE)

Figura 8: Neurotransmissao da Acetilcolina e agdo dos inibidores das colinesterases.'”

Apesar de ambas as ChE hidrolisarem a ACh, a BuChE é menos especifica para o
substrato, comparativamente a AChE, dado que a BuChE pode também hidrolisar outras
moléculas como a sucinilcolina, a adipoilcolina, a benzoilcolina e péptidos neurotdxicos.
Desta forma, a BuChE é vistacomo o principal alvo para o tratamento inibitorio, em estados

avancados da DA.1%®

Ja varios farmacos foram desenvolvidos para auxiliar o combate desta patologia,
sendo os trés mais conhecidos e clinicamente disponiveis, o donepezilo, a galantaminae a

rivastigmina (Figura 9).)®

o)
/\NJ\O/OTN\
o— |

lantamina Rivastigmina

O

Tin

N L
\ < > HO
Donepezilo G

Figura 9: Farmacos disponiveis clinicamente para auxiliar o combate da DA. 1

Y

Contudo, é possivel verificar-se algumas limitagGes neste tipo de tratamento,
inclusive efeitos colaterais e efeitos positivos de curta duragao, pelo que uma busca por
farmacos mais potentes, com maior eficiéncia e com menos efeitos indesejaveis, é algo

imperativo,'%>1%
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1.4. Enquadramento e estratégia adotada

As doencas neurodegenerativas representam uma das maiores ameacas para a
populagao humana. Tratamentos ineficientes ou com demasiados efeitos colaterais, levam
a procura de novos farmacos eficazes e que ajudem no combate a estas doengas, sem

implicagOes na salde dos pacientes. 1%

Dado o largo espetro de atividades bioldgicas, de que sdo portadoras as
fenantridinas e as dibenzodiazepinas e, com o intuito de desenvolver métodos cataliticos
mais simples e econémicos do que os ja publicados para a sua sintese, elegeram-se estes

dois compostos como tema principal para este trabalho. 244

Os acoplamentos cruzados catalisados por metais desenvolvidos por Suzuki e
Miyaura e por Buchwald e Hartwig, tém, desde ha muito, sido o centro das atenc¢Ges para a

formacao de ligacdes C-C e C-N, respetivamente, ™78%90.%2

Desta forma, neste trabalho serdo desenvolvidos métodos cataliticos, com base
nestes dois acoplamentos, para a sintese fenantridinas e de dibenzodiazepinas. Serdo
também estudadas as atividades anticolinesterasicas (AChE e BuChE) dos compostos

sintetizados.

Nos Esquemas 22 e 23 est3do representadas as estratégias cataliticas para a sintese

de ambos os compostos.

3
R? ) R

NH, Catalisador NH, X=Br, CI
] HBpin } X SN
R ——> R - > R2
NEt; _0 Catalisador
Br  1,4-dioxano B Ligando
(|) Base
Solvente

R1
R'=H, Me, F,CF3 NO,. Cl, Br
R? = H, OMe,OH, NO,, F, CI
R®=H, CH;

Esquema 22; Estratégia catalitica proposta para a sintese de fenantridinas, recorrendo a reagao de
acoplamento de Suzuki-Miyaura e subsequente condensacgdo carbonilica.
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S —
NN NH, Catalisador
| o ngando
* Base
R Solvente

cl R=H,CIF

Esquema 23: Estratégia catalitica proposta para a sintese de dibenzodiazepinas, recorrendo a reagdo de
acoplamento de Buchwald-Hartwig.
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2. Sintese de uma Familia de Fenantridinas e Estudo da sua Atividade Biolégica

Ao longo deste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos das

reacOes efetuadas para a sintese de fenantridinas.

2.1. Preparacao de percursores para o acoplamento de Suzuki-Miyaura:

reagoes de borilacao

2.1.1. Sintese de ésteres amino-arilboronicos

Como referido anteriormente, acidos e ésteres arilbordnicos sdo importantes
intermediarios para a sintese de diversos alvos sintéticos.!® Estes compostos tém sido
aplicados como reagentes em acoplamentos cruzados catalisados por metais, permitindo

aformacao de ligagGes carbono-carbono, como é o caso da reagdo de Suzuki-Miyaura.1%1%

Para além de serem compostos cuja aquisi¢cdo direta é demasiado dispendiosa, a
sua decomposicdo durante o armazenamento é algo que pode ocorrer, pelo que foi
decidido que a melhor opcao seria proceder-se a borilagdo dos compostos pretendidos

para posterior aplicagdo.'*°

Aescolha do tipo de reagente arilbordnico, pode afetar de forma brusca o resultado
das reacGes de acoplamento, dado que esta escolha normalmente também determina que
solvente, que base e que fonte de paladio se irdo utilizar na reagdo.**! Dado isto, a decisdao
de que tipo de reagente a ser usado nas borilagGes, é essencial para que a estratégia

proposta tenha sucesso.

Atualmente, os acidos bordnicos sdo os reagentes que mais tém sido aplicados
como parceiros reacionais, pela sua facil preparagdo e também pela elevada economia
atomica. Ja os ésteres bordnicos, tém sido bastante empregues como reagentes na sintese
de farmacos.’® Prieto et al. afirmaram que os ésteres arilbordnicos apresentam ser menos
reativos comparativamente aos acidos arilbordnicos.*** Porém, numa revisdo recente,
Lennox e Lloyd-Jones afirmaram que os ésteres arilbordnicos sdo mais estaveis (ao ar, a
misturas, a temperaturas e, geralmente, a processos cromatograficos) do que os

correspondentes acidos arilborénicos. 1>t
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Ficou decidido que a melhor opgao seria a utilizagdo de ésteres arilborénicos como
reagentes. Desta forma, procedeu-se a borilagdo de 2-bromoanilinas utilizando HBpin (pelo

baixo custo comparativamente ao H,Bpin,) como fonte de boro.

Segundo o trabalho ndo publicado de Aniban, X.***, o melhor resultado para a
borilacao da 2-bromoanilina (1a) foi obtido aplicando as condicdes reacionais propostas
por Baudoin, 0.3 utilizando NEt; como base, CyJohnPhos como ligando, 1,4-dioxano
como solvente e Pd(OAc), como catalisador, tendo sido obtido um rendimento final de
68%. Este foi o primeiro método a ser testado para a borilagdo do composto 1a (Esquema

24).

NH
NH2  b(0Ac), (5 molo) \/ 2 Q
NEty (4 equiv) 7 N _o P_<:>
Br HBpin (3 equiv.) l?
1,4-dioxano (10 mL) le)
1a 80°C, 22h 2a

CyJonhPhos

Esquema 24: Tentativa de borilagdo do composto 1a recorrendo as condi¢Oes propostas por Boudoin.!?

Infelizmente, as condi¢des utilizadas por Boudoin *** (Esquema 24) ndo permitiram
a borilagdo da 2-bromoanilina (1a). Através da observagdo das placas de CCF resultantes
desta reacdo, pode-se verificar a obtencdo de varias manchas que, quando analisadas via
RMN, correspondiam a reagentes de partida e a subprodutos, nao se verificando qualquer

presenca de produto borilado.

Decidiu-se entdo testar outros procedimentos encontrados na literatura (Esquema
25), que possuem algumas diferencas relativamente ao primeiro método testado
(Esquema 24), como por exemplo o catalisador utilizado e as quantidades
estequiométricas dos reagentes, bem como a utilizagdo de outros ligandos ou mesmo a

auséncia destes.
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PdCI,(CH3CN), (4 mol%) 0
SPhos (16 mol%) g’ R = OMe, NMe,, nBu,
HBpin (1,5 equiv.) R \O CoCgHs CN

NEt; (3 equiv.)

1,4-Dioxano 57-97%
110°C, 30min- 24h
(b)
PdCly(dppf) (3 mol%) o
X HBpin (1.5 equiv,) o B’ R = Me, ClI, COOE, acetil,
R NEt; (3 equiv) = N CN, NO,, NMe, fenil, NHAC
1,4-Dioxano o
X =Br, Cl, | 80°C, 2- 5h 43-89%

PdCl,(dppf).DCM (4 mol%)

(c)
HBpin (3 equiv.) ’O
NEt; (4 equiv.) @—B R =Me, F, CFy
1,4-Dioxano R \O
120°C, Refluxo, 12h
61-83%
Esquema 25: Procedimentos utilizados para a borilagdo do composto 1a. (a) proposto por Billingsley e
Buchwald %, (b) proposto por Murata et al.**® e (c) proposto por Borah e Gogoi **".

Os resultados que se obtiveram encontram-se apresentados na Tabela 1, bem

como as condigdes utilizadas para cada reagao.

Tabela 1: Reac0es testadas para borilacdo de anilinas, de modo a se obter o composto 2a.

Fonte de Material . . Rendimento
Entrada Boro de Partida Catalisador/ Ligando Base Solvente (%)
16 HBpin Pd(OAc)2 (5 mol%)/ NEts 1,4-dioxano 0% (©
(3 equiv.) CyJohnPhos (20 mol%) (4 equiv.) (5mL)
2 HBpin PdCl2(CHsCN)2 (4 mol%)/ NEts 1,4-dioxano 0% ®
(1,5 equiv.) SPhos (16 mol%) (3 equiv.) (10 mL) ?
2-bromo- Pd(OAC): (8 mol%
3 anilina (OAc): (8 mol%)/ 0% (@
HBpin (1a) XantPhos (20 mol%) NEts 1,4-dioxano
4@ (3 equiv.) Pd(OAc): (8 mol%)/ (4 equiv.) (5mL) 499 ®
DavePhos (20 mol%)

() 2] 0 0 ()
5 HBpin dCla(dppf) (5 mol%) NEts 1,4-dioxano 0%
6 (1,5 equiv.) 2-|ol(ijnoaan|- PACL(dppf) (5 mol%) (3 equiv.) (4 mL) 0% ™

HBpin ;

(d) 0 0, (i)
7 (3 equiv.) 2-bromo- PdCl(dppf) (6 mol%) NEts 1,4-dioxano 51%

i ili 1 4 iv. 10 mL ;
g0 3He2ﬁ’]'ir\‘/ ) aniina (1) b i dppf).cHCl: (4moloe) 4 €AWV (10mL) 63 %

(a) Ref. 113; (b) Ref. 115; (c) Ref. 116; (d) Ref. 117; (€) 80°C, 22h; (f) 110°C, 23h; (g) 80°C, 63h; (h) 80°C, 5h; (i) 120°C, refluxo, 20-24h.

o
:O@O /@ D

CvJothhos SPhos XantPhos DavePhos dppf
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Observando as entradas 4, 7 e 8 da Tabela 1, e comparando estas com as restantes
entradas, pode-se afirmar que a quantidade estequiométrica do HBpin e da base (NEts)
podera estar relacionada com o sucesso da reagdo, de modo que, todas as tentativas de
reagdes que utilizaram menor quantidade destes compostos, nao forneceram o produto

desejado, mesmo recorrendo a 2-iodoanilina (entrada 6).

As entradas 1 e 4 diferem na quantidade de catalisador e no ligando utilizado.
Ambos os ligandos (CyJohnPhos e DavePhos), sdo ligandos de fosfina dialquilbiaril
volumosos e ricos em eletrdes, desenvolvidos por Buchwald.!'811%120 Estes ligandos apenas
possuem uma fosfina (monofosfina) sendo, portanto, monodentados.!'®!?° Dada a enorme
semelhanca entre eles, a pequena quantidade de catalisador (Pd(OAc),) adicional (+ 3
mol%) utilizada na reagdo da entrada 4, aparenta ser a razao mais plausivel pela qual esta
tenha funcionado. Assim, possivelmente, a quantidade de 5 mol% de Pd(OAc), (entrada 1)

nao é suficiente para catalisar a borilacdo do composto 1a.

Por outro lado, nas entradas 3 e 4, apenas o ligando ¢é distinto. Os ligandos
desempenham os papeis fundamentais de estabilizar e ativar o metal de transicdo e de
ajustar a seletividade da reagdo.!'® %12 Como ja referido, o DavePhos é um ligando
monodentado (entrada4). Por outro lado, o XantPhos (entrada 3) é um ligando constituido

por duas fosfinas, ou seja, bidentado. 1912

Numa publicagdo lancada em 2007, Buchwald et al.*** afirmaram que existem
estudos computacionais, que apresentam resultados positivos acerca da eficacia de
ligandos de biaril monofosfina, em rea¢des de borilagdo catalisadas por paladio. J& em
2008, Martin e Buchwald*® mostraram que, em termos estruturais, a presenca dos dois
grupos ciclo-hexil (a azul) (Figura 10) no ligando DavePhos, aumenta a taxa da etapa da
eliminagdo redutiva e permite também o aumento da formagao do intermediario L,Pd, que
se credita ser a chave no ciclo catalitico. Por ouro lado, a presenca dos dois grupos -CHs (a
vermelho), previne a ciclometalagao e promove o aumento da estabilidade e da formacao
do mesmo intermediario. Ja a presenca do anel aromatico (a roxo) aumenta o tamanho do
ligando e diminui a taxa de oxidagao pelo O,, levando a uma maior estabilidade das
interacOes Pd-anel aromatico, sendo também responsavel pela promocdo da etapa da

eliminagao redutiva.
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L
O~

HaC—N
CHj

Figura 10: Estrutura do ligando monodentado DavePhos.!®

Na mesma publicagdo os autores também afirmam, que este tipo de ligandos
(monodentados) apresenta uma mais rapida adicdo oxidativa de haletos de arilo com o
intermediario L:Pd(0), do que aquando a utilizagcdo de complexos altamente coordenados,

como sdo exemplo os complexos de bisfosfina paladio(0), isto ¢, os ligandos bidentados.®

Estes motivos sdo a presumivel explicagdo para a reagdo ter ocorrido com o ligando

DavePhos e nao se ter obtido o composto borilado com o ligando XantPhos.

Apesar de tudo, os melhores rendimentos foram obtidos utilizando o complexo
PdCl,(dppf) ou PdCly(dppf).CH.Cl,, tratando-se estes de complexos de paladio que contem

o ligando bidentado 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno.

Uma presumivel explicagdo, para além do facto do proprio catalisador de paladio
serdistinto, que podejustificar arazao pela qual areagao nao ter funcionado com XantPhos
(entrada 3), mas ter funcionado com estes complexos (entradas 7 e 8), baseia-se na
repulsdo entre os grupos fosfinas que compde o ligando. Os grupos fenil ligados aos atomos
de fosforo dos ligandos, sdo substituintes bastante volumosos que levam a uma repulséo
estérica entre os grupos fosfina, ampliando, desta forma, o angulo de “mordida” (“bite-
angle”) do proéprio ligando. Estas pequenas alteragcGes estéricas podem afetar
negativamente o metal de transi¢do, podendo levar a formacao de outros intermediarios
ou mesmo ao estado inativo (configuragao trans-). No caso do XantPhos, o angulo de
“mordida” é amplo (Figura 12), pelo que, esta repulsdo mutua entre as fosfinas, pode levar
a formagao do isémero trans-, o qual ndo sofre eliminagdo redutiva (dada a preferéncia do
nucledfilo pela configuracdo cis-). Os ligandos bidentados que possuem esta capacidade,
sao denominados de ligandos “trans-abrangendo” (do inglés, “trans-spanning ligands”)

(Figura11).121%
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o

X
Ph Ph Ph N
~ Ph ~ ® _Ph ~ N —Ph
Pl gy WP P—,—FP AP—pi—
ph”  PITT en ph”” Pd Sph Ph Ph
R | ©
X R X R
Cis- Trans-

Figura 11: Mecanismo proposto para a isomerizacdo dos compostos quelatados cis- e trans- do XantPhos.'*

Por outro lado, um ligando de bifosfina cujo angulo de “mordida” é menor, como
por exemplo o ligando dppf (Figura 12), torna-se mais eficaz dada a impossibilidade da
formacdo desse isbmero, permanecendo entdo com a configuracdo -cis, a qual é ativa.

Deste modo, o processo catalitico pode chegar ao fim com uma maior taxa de sucesso.'?

@@fﬂ
50 “% &

dppf XantPhos
99° 108°

Figura 12: Angulos de mordida dos ligandos dppf e XantPhos.'2

Apesar da utilizagdo sistema catalitico PdCl,(dppf).CH,Cl, (4 mol%) ter dado um
maior rendimento (entrada 7), por questoes de tempo e razoes financeiras, as posteriores
borilagdes foram realizadas recorrendo ao sistema PdCly(dppf) (6 mol%) e encontram-se

representadas no Esquema 26.
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1a-1g 2a-2g
NH, NH,
PdCly(dppf) (6 mol%)
R NEt; (4 equiv.)

Br HBpin (3 equiv.) B
1a: R= H 1,4-dioxano 2a: \
1b: R= o-Me; p-F 120°C, refluxo, 20-24h 2b: R o- Me p-F O\f
1¢c: R= m-Me Atmosfera Inerte 2c: R=m-Me
1d: R= m-CF; 2d: R= m-CF,
1e: m-NO, 2e: R=m-NO,
1f: R= 0-Br; m-Cl; p-F 2f: R= 0-Br; m-Cl; p-F
1g: R= 0-NOy; p-NO, 2g: R= 0-NOy; p-NO,

NH, NH,
: :B/o F /O : : g °
|
(¢]
2a, 51% 7% 2c, 60A>
FiC NH, \@
B/ /
|
o
2d, 35% 2e, 19%

NH2 /@
F 5~ © -0
|
2f, 0% 2g, 0%

Esquema 26: Borilacdo de 2-bromoanilinas utilizando PdCl,(dppf) como sistema catalitico.™’

Os compostos do 2a ao 2e foram obtidos com rendimentos de baixos a razoaveis
(19-60%). Como era de se esperar, os rendimentos mais altos correspondem a sintese do
composto 2a, que ndo possui quaisquer substituintes, tendo sido obtido um rendimento
de 51%, e a sintese do composto 2¢, o qual possui como substituinte um grupo dador de
eletroes (grupo metilo (Me)) que, devido ao seu efeito indutor, promove a reacao,
originando o maior dos rendimentos obtidos nesta reacao (60%). O composto 2b, apesar
de possuir o mesmo grupo eletrodoador (Me), possui também um grupo eletroaceitador
(F). Apesar disso, o seu rendimento foi razoavel, diferindo muito pouco do rendimento
obtido na sintese do composto 2a. Por sua vez, os compostos 2d e 2e apresentam
rendimentos mais baixos (35 e 19%, respetivamente), presumivelmente por apenas
possuirem grupos eletroaceitadores (-CFse -NO,), notando-se um maior poder desativador

por parte do -NO,, tendo o composto 2e o menor rendimento obtido. Infelizmente, nao foi
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possivel a sintese dos compostos 2f e 2g, possivelmente pela excessiva presenca de

substituintes desativadores.

Este método apresenta vantagens quanto a etapa de purificagdo, apenas sendo
necessaria a filtragdo através de um funil de placa porosa contendo celite e a realizagdo de

cromatografia em coluna, para que os compostos sejam obtidos sem impurezas.

Apesar de ter sido possivel a borilacdo de algumas o-bromoanilinas, os rendimentos
ndo atingiram o patamar do excelente, possivelmente devido a alguns impedimentos
estereoquimicos, causados pelo arranjo dos atomos dos reagentes de partida (1a-1g) que

podera ter retardado, ou mesmo impedido, a ocorréncia da reagdo.

Como ja explicado na secgdo 1.2.3, 0 mecanismo catalitico geralmente aceite para
esta reacao (Esquema 27) engloba etapas como a adi¢ao oxidativa, a ionizagao assistida
pela base NEts, a metatese de ligagdo o com o HBpin e a eliminagdo redutiva, obtendo-se

no fim a anilina borilada.

/O Eliminagao
R—B Redutiva
\
o) R-X
LoPd° .
H-Base Adicao
Oxidativa
H Bpin Lo
lo |
Lo-Pd"-R
Base L. X-Pd'-R
Motat H—Bpin HBpin
etatese NEt3
L,-Pd"-R
® .
X lonisagao

amino-assistida

Esquema 27: Mecanismo geral aceite para a borilacdo de haletos de arilo utilizando HBpin, proposto por Lam
etal®
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2.1.2. Estudo da capacidade inibitoria das colinesterases (eeAChE e eqBuChE)

pelos ésteres amino-arilborénicos sintetizados (2)

Para além das suas Uteis aplicagdes como building blocks, diversos compostos

contendo boro foram ja testados, tendo apresentado interessantes atividades biologicas.*

Deste modo, alguns dos ésteres boronados sintetizados neste trabalho foram
enviados para serem estudados como inibidores das colinesterases (a AChE utilizada nos
ensaios foi obtida a partir da espécie Electrophorus eletricus (eeAChE) e a BUChE a partir de
soro equino, do inglés “equine serum” (eqBuChE)) (Tabela 2). Estes ensaios foram
realizados pelo Prof. Oscar Lopez no Departamento de Quimica da Universidade de Sevilha,

em Espanha.

Tabela 2: Valores de ICs, dos ésteres amino-arilbordnicos sintetizados (2) relativamente as colinesterases
(AChE e BuChE).

Valores de ICso (uM)

Entrada Composto

eeAChE eqBuChE
1 2a >100 >100
2 2b >100 >100
3 2c >100 >100
4 2d >100 >100
5 2e >100 >100

Pela observagdo da Tabela 2, é possivel verificar-se que a capacidade de inibigdo
das colinesterases pelos ésteres amino-arilborénicos é baixa, sendo necessarias
concentragoes superiores a 100 uM, para que fossem inibidas 50% das colinesterases

ativas. A presenca de substituintes ndo afetou a capacidade inibit6ria dos compostos 2.

De facto, ndo se verifica presente na literatura, estudos de compostos que contém
boro como inibidores das ChE. Presume-se que as capacidades inibitérias destes
compostos e analogos, tal como este estudo demonstra, sejam baixas, pelo que nao se
verifica muita dedicacdo de cientistas a estes ensaios biolégicos com compostos que

contenham boro e consequente publicagdo dos mesmos.

Pagina |39



2. Sintese de uma Familia de Fenantridinas e Estudo da sua Atividade Biologica

Contudo, apesar de demonstrarem inibicoes fracas com ambas as enzimas, é
possivel que existam algumas interacGes entre os residuos de aminoacidos que fazem

parte da constituicao destas enzimas e os compostos 2.

De modo a melhor compreender as possiveis interacdes com os residuos de
aminoacidos, bem como a constituicdo de cada colinesterase, achou-se por bem realizar

uma breve abordagem acerca destas informacoes.

Ambas as colinesterases (eeAChE e egBuChE) possuem duas regides de extrema
importancia: o local da atividade catalitica (do inglés “Catalitic activity site ”, CAS) que se
encontra no fundo do gorge (aproximadamente a 15 A de profundidade), e o local aniénico
periférico (do inglés “Peripherical anionic site ”, PAS) que se localiza na parte superior do

gorge (Figura 13).'»

op saiopiqiu|

EY-ITT5)

g
& &
oo
S0
“ o

“

Figura 13: Vista frontal da superficie opaca do sitio ativo de colinesterases. %

Embora ambas as enzimas possuam estas regides, a sua constituicdo é diferente.
Por um lado, a “eeAChE é constituida por uma triade catalitica (5203, E334 e H447) que se
localiza no CAS, a qual é responsavel pela hidrélise da acetilcolina, por residuos aromaticos
F295 e F297 que formam uma “bolsa” acil especifica para a acetilcolina, pelo residuo
triptofano W86 que interage com a fragdo de colina no PAS, por um orificio oxianido
constituido pelos residuos G121 e G122, e também por 14 residuos aromaticos (altamente
conservados em diferentes espécies), que fazem pate do revestimento do gorge. Por outro
lado, a eqBuChE possui uma triade catalitica constituida pelos residuos S108, E325 e H438

e, ao contrario da eeAChE, a sua “bolsa” acil é formada por residuos hidrofébicos (L286 e
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V288). Os PAS é constituido pelos residuos D70, Y332 e N83, ja o residuo que interage com a
fracdo de colina nesse local é 0 W82. O gorge desta enzima possui residuos hidrofdbicos, e
a sua “bolsa” acil, pequenos residuos de aminoacidos também eles hidrofébicos. Deste

modo, a BUChE permite a acomodacao de inibidores de maior volume” 1%

Apesar de na Tabela 2 ndo se encontrem valores de ICs, exatos, no caso dos
compostos 2 existem diversas possibilidades de interagdes, que poderiam ocorrer com
residuos de aminoacidos presentes nas colinesterases. Para comegar, o grupo fenil poderia
apresentar interacées com empilhamentos 1-t com residuos de aminoacidos aromaticos
presentes no gorge das colinesterases. Existe também a possibilidade do grupo NH, efetuar
ligagdes de hidrogénio com alguns dos residuos, sendo que estas também poderiam

ocorrer com o oxigénio presente no éster boronado. 127128,12°

Caso estas possiveis interagdes ocorressem, provavelmente a capacidade inibitoria
dos compostos 2 seria elevada, dado que estes impediriam que o neurotransmissor ACh se
ligasse ao sitio ativo das colinesterases e, consequentemente, a sua hidrdlise. Porém, visto

os elevados valores de ICs, receia-se que estas intera¢oes nao tenham ocorrido.

Dada a instabilidade destes compostos (2) em meios aquosos, a sua decomposi¢ao
durante a realizacdo dos ensaios bioldgicos podera ter ocorrido, podendo isto ser uma
justificacdo plausivel para a ndo ocorréncia das interacGes desejadas e a consequente

obtencao de elevados valores de ICs.

De um modo geral, pode-se considerar, que os ésteres amino-arilborénicos (2) ndo

sao bons inibidores das colinesterases.
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2.2. Sequéncia reacional de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura/

condensacdo carbonilica para a sintese de fenantridinas

2.2.1. Sintese de fenantridinas

Para a sintese de fenantridinas, e posterior estudo das suas atividades bioldgicas,
procurou-se utilizar um método de preferéncia one-pot, simples e eficiente, que permitisse
a obtenc¢do destes compostos, de modo a evitar diversos passos reacionais e purificagdes

algo complexas.

As sequéncias de rea¢des, como por exemplo a sequéncia acoplamento cruzado de
Suzuki-Miyaura/reacdo de adicao de Michael ** **° ou condensagdo ™! e a sequéncia de
acoplamento cruzado de Ullmann catalisado por paladio/reacao de ciclizagdo redutiva %,
sdo abordagens em “cascata” catalisadas geralmente por paladio, que permitem a reacdo
one-pot entre uma grande diversidade de compostos. Esta estratégia, para além de possuir
uma elevada tolerancia a grupos funcionais, permite também a utilizacdo de condi¢Ges
moderadas e, muitas vezes, de material de partida bastante acessivel, oferecendo uma

6tima economia atdmica comparativamente a métodos convencionais. 17133

Recorreu-se entdo a estas abordagens sequenciais, mais precisamente a sequéncia
de reacGes de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura/condensacao carbonilica, para que
as fenantridinas fossem obtidas como produto final. Apesar de esta estratégia ja ter sido
aplicada por alguns grupos de investigacdo na sintese de fenantridinas “ e de quinolinas ',
nao se tinha conhecimento de tais publicagdes antes das tentativas realizadas em
laboratério, pelo que as reacOes executadas ndo tiveram por base nenhuma publicagdo em

especifico, a ndo ser conhecimentos acerca do acoplamento de Suzuki-Miyaura.

Como ja referido, para o acoplamento de Suzuki-Miyaura ocorrer, sdo necessarios
um catalisador de paladio, um ligando, uma base, um composto organoboronado e um
haleto de arilo.””” Com tudo isto, procedeu-se a realizacdo da reacdo (Esquema 28),
utilizando o acetato de paladio (Pd(OAc),) como catalisador, o XantPhos como ligando,
Cs,CO; como base e DMSO como solvente. Como material de partida recorreu-se ao 2-

bromobenzaldeido e ao éster amino-arilborénico 2a obtido na sec¢ao 2.1.1.
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2a 3a
S anD
. Pd(OAc), (10 mol%) o fo)
> P P
~0 Cs,CO3 (4 equiv)
B Br
\ DMSO (2 mL)
o

. ) 120°C, Refluxo, 19h
(1 equiv.) (0,8 equiv.) 4a,46%

XantPhos

Esquema 28: Reacdo realizada para a sintese de fenantridinas.

Felizmente, o resultado desta reacdo foi positivo e obteve-se a fenantridina
esperada (4a) como produto final. Pode-se considerar que o rendimento da reacao (46%)
foi bom, dado que, para além de ter sido a primeira tentativa deste método, este engloba
dois passos reacionais. Contudo, como ja visto na sec¢do 2.1.1, a utilizagdo de diferentes
ligandos pode ter um efeito positivo no rendimento final das rea¢des, pelo que se decidiu

apenas testar diferentes ligandos para otimizacao das condi¢des reacionais (Tabela 3).

Tabela 3: Reagdes realizadas para otimizagdo das condigGes para a sintese de fenantridinas.

Substrato

. Benzaldeido Catalisador Ligando Base Rendimento
Entrada  borilado = 0 oquiv.) (10mol%) (20motoe) °VE™E  (gequivy PTOIMO (o)
(1 equiv.)
1 XantPhos 46%@
2 2a 3a Pd(OAc),  DavePhos DMSO Cs2C0s 4a <15,5%*(@
3 DPEPhos 46%@

(a) 120°C, 17-19h.
*Dada a pouca quantidade de produto ainda impuro que resultou de purificagdes realizadas, tornou-se impossivel purificar ainda mais este

XantPhos DavePhos DPEPhos

Observando a Tabela 3, pode-se verificar que os melhores rendimentos obtidos foi
aquando a utilizagdo de XantPhos e de DPEPhos como ligandos (46%) (entradas 1 e 3).
Neste caso, e ao contrario do que aconteceu nas reacOes de borilacdo, os ligandos
bidentados (XantPhos e DPEPhos) deram muito melhores resultados do que o ligando de
monodentado (DavePhos). O facto de, tanto o XantPhos como o DPEPhos, possuirem

angulos de “mordida” amplos entre os grupos fosfina, pode ser o motivo de tais
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rendimentos, visto que estes grandes angulos podem provocar uma destabilizacao no

estado de repouso do catalisador, acelerando a etapa da eliminacao redutiva.'?

Apesar do rendimento ndo ser de notdria exceléncia, a falta de tempo ndo permitiu
uma melhor otimizagdo reacional, pelo que, as posteriores reacoes foram realizadas

utilizando as condi¢Oes apresentadas na entrada 3 (Tabela 3).

A fim de se obter uma familia de fenantridinas variada, fez-se reagir diferentes
compostos borilados sintetizados na sec¢ao 2.1.1, com diversos 2-bromobenzaldeidos e
com a 2’-bromoacetofenona. Foi também decidido utilizar-se a 2’-cloroacetofenona e 2-
clorobenzaldeidos como substratos, de modo a se verificar o comportamento deste
método face a reagentes com menor reatividade. No Esquema 29 e na Tabela 4

encontram-se registadas as reacdes executadas e os respetivos resultados.

3

2a-2e 3a3j O 4a-41 @ @
NH,
AN O
R v R R3  Pd(OAc), (10 mol%) . R O N g M
~0 Cs,CO3 (4 equiv.) @ @

E|‘ X DMSO (2 mL) Q
(1equiv.) O (0,8 equiv.) 120°C, Refluxo, 19-66h DPEPhos
R (20 mol%)
2a:R'=H 3a: R?= H; R®= H; X=Br 4a: R'= H; R2= H; R3= H
2b: R'= o-Me; p-F 3b: R2= H; R3= H; X=Cl 4b: R'= H; R2= m-OMe ;R3= H
2c: R'= m-Me 3c: R?= m-OMe ;R%= H; X=Br 4c: R'= H; R?= p-OMe; R3= H
2d: R'= m-CF4 3d: R2= p-OMe; R3= H; X= Br 4d: R'= H; R%= H; R3= CH,
2e: R'=m-NO, 3e: R%= H; R3= CHg; X=Br 4e: R'= 0-Me; p-F; R%= H; R3= H
3f: R?= H; R3= CH;; X=ClI 4f: R'= m-Me; R2= H; R3=H
3g: R%= m-OH, p-OMe; R3= H; X= Br 4g: R'= H; R2= m-OH, p-OMe; R3=H
3h: R?= p-NO,; R3%=H; X=Cl 4h: R'= H; R2= p-NOy; R3= H;
3i: R?= o-F; R3= H; X=CI 4i: R'=H; R2= o0-F; R3%=H
3j: R?= 0-Cl; R®= H; X=Cl 4j: R'= H; R?= 0-Cl; R3= H;

4k: R'= m-CF5; R?= H; R3%= H
41: R'= m-NO,; R%= H; R3=H

Esquema 29: Reacdo desenvolvida para a sintese de fenantridinas.
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Tabela 4: Reages realizadas para a sintese de fenantridinas.

Subs:trato Benzaldeido/ Tempo daReacdo Produto Rendimento

Entrada borilado Acetofenona (h) Deseiado (%)
(1 equiv) (0,8 equiv.) ) ?

1 3a 19h 46%
0,

2 3b 66h 4a 16%

3 22h 46%
4 3c 66h 4b
5 66h

4

6 3d 23h ¢ 13%

7 3e 23h ad 28%

8 2a 3f 23h 54%
9 3g 66h 4g
10 66h
11 3h 22h 4h
12 . 66h .
13 3 22h a
14 . 66h .

4

15 3 22h ]

16 2b 20h 4e 22%

17 2c 3a 20h 4f 23%

18 2d 20h 4k - *

19 2e 20h | - *

Condigoes reacionais: Pd(OAc). (10 mol%), DPEPhos (20 mol%), Cs.COz (4 equiv.), DMSO, 120°C, Refluxo.
*E possivel ver-se vestigios de fenantridina no espetro de RMN, contudo dado o grau de impureza do espetro tornou-se impossivel o
isolamento do produto.

Observando os rendimentos apresentados na Tabela 4, ¢ de se notar que o tempo
reacional é um fator importante para esta reacdo, sendo que as misturas que se deixaram
reagir durante 66h ndo funcionaram, ou, no caso da sintese do composto 4a - entrada 2, 0
rendimento obtido foi muito menor (16%), comparativamente a mesma reagdo com tempo

reacional de 22h (46%) (entrada 3).

Também é de se notar que, aquando a utilizacdo de substratos sem substituintes
cujo o halogénio é o cloro (3b e 3f) (entradas 3 e 8), surpreendentemente, os rendimentos
demonstraram-se iguais ou maiores do que quando foram utilizados substratos com
bromo (3a e 3e) (entradas 1 e 7). Assim, ha indicios de que, apesar de compostos com cloro
serem muito mais dificeis de ativar, comparativamente a compostos com bromo ou com
iodo ", haja uma maior seletividade por parte deste método sintético para os cloretos de
arilo. Isto é economicamente vantajoso, visto o baixo custo destes compostos no mercado,

comparativamente a compostos que contém bromo ou iodo.**’
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Contudo, mais nenhum 2-clorobenzaldeido (3h-3j) resultou em fenantridina
(entradas 9 a 15). Isto deve-se, presumivelmente, ao facto de os substituintes desses
compostos serem eletroaceitadores (-NO,, -F, e -Cl) e terem impedido a ocorréncia da
reacdo. Infelizmente, ndo foram realizadas reagdes com substituintes que pudessem
promover a reacdo (eletrodoadores), de modo a que a teoria proposta a cerca da

seletividade da reacao por compostos com cloro, pudesse ser testada.

De um modo geral, a presenca de substituintes influencia o rendimento da reacao,
independentemente da posicao em que estes se encontrem (orto-, meta- ou para-), sendo
que os rendimentos mais baixos (4c- entrada 6; 4e- entrada 16, 4f- entrada 17) ou mesmo
as reagGes que ndo funcionaram, possuiam pelo menos um substituinte num dos materiais
de partida. Todas as reagGes que funcionaram, para além das que possuiam substratos
sem substituintes, tinham como halogénio o bromo, mas prevé-se que o sucesso se deveu

a presenca de grupos eletrodoadores (OMe e Me).

Apesar de tudo, os rendimentos nao foram altos, podendo isto dever-se ao facto de
o boro possuir uma orbital desocupada e, consequentemente, uma forte deficiéncia em
eletrGes.™ Esta deficiéncia torna o boro suscetivel ao ataque de nucledfilos (mesmo estes
sendo nucledfilos moderados), como por exemplo a agua, resultando no rompimento das
ligagGes B-0. O facto da reacdo de condensacao libertar agua, e ndo se ter colocado um
agente que a removesse, como por exemplo peneiros moleculares ou sulfato de magnésio
(MgS0.), pode ser o motivo de ndo se terem obtido melhores rendimentos.'* Para além
disso, a presenca de algum impedimento estereoquimico pelo arranjo orto- dos grupos

funcionais do material de partida, também pode justificar os rendimentos obtidos.

O mecanismo desta sequéncia de reagdes foi ja proposto por Borah e Gogoi V', e
encontra-se representado no Esquema 30. O grupo de Ray et al.* apoia 0 mecanismo
proposto por estes dois investigadores, justificando que primeiro ocorre o acoplamento de
Suzuki-Miyaura e s6 depois a reacdo de condensacao pois, nao se verificou o isolamento de
imina e, através da observacdo dos espetros de RMN, ndo se detetou, sequer, a sua
presenca. Dado isto, os espetros de RMN resultantes destas reacdes neste trabalho, foram
cuidadosamente analisados confirmando-se a ndo existéncia de iminas, estando, portanto,

os resultados a favor do mecanismo proposto (Esquema 30).
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Pd(OAc),

DPEPhos | Cs,COj

Esquema 30: Mecanismo reacional para a sequéncias das rea¢es de acoplamento de Suzuki-Miyaura e de
condensacao, proposto por Borah e Gogoi.**’

Os autores presumem entdo, que a reacao se inicia com a formacao in situ da
espécie Pd’-L, a partir do catalisador (Pd(OAc),), do ligando (DPEPhos) e da base (Cs,COs).

Esta espécie (Pd’-L) é a responsavel pela catalise desta reagdo.™’

Borah e Gogoi ', afirmam que a presenca do grupo carbonilo tem um papel
importante nesta reagdo, de modo que o oxigénio presente neste grupo é coordenado ao
complexo de paladio, facilitando o acoplamento através da formacdo do intermediario |
(Esquema 30). Este passo ocorre na etapa da adi¢cao oxidativa. De seguida, 0 mesmo
intermediario sofre transmetalagdo com o éster arilborénico, ocorrendo, posteriormente,
a etapa da eliminagdo redutiva, resultando daqui o intermediario Il e a regeneragdo da
espécie Pd°-L. O intermediario Il sofre condensacdo entre os grupos carbonilo e amina,

formando-se a desejada fenantridina, com libertagdo de agua.

Na Figura 14 encontram-se as fenantridinas que foram sintetizadas com sucesso

nesta sec¢ao.

Pagina | 47



2. Sintese de uma Familia de Fenantridinas e Estudo da sua Atividade Biologica

4a, 46% 4c, 13% 4d, 28 e 54% 4e, 22% 4f, 23%

Figura 14: Fenantridinas sintetizadas nesta secgdo.

2.2.1. Estudo da capacidade inibitoria das colinesterases (eeAChE e eqBuChE)

pelas fenantridinas sintetizadas

Numa publicagdo langada em 2005, Bolognesi et al.** sintetizaram novos compostos
bivalentes, constituidos por pelo composto propideo (inibidor especifico do PAS), cujo
esqueleto é constituido por uma fenantridina, ligado a um sistema de acridina (Figura
15(a)) ou a um grupo benzilamino (Figura 15(b)), capazes de se ligarem ao CAS, de modo
a inibir, quer a atividade da AChE humana, quer a agregacao amildide-B induzida por essa

mesma colinesterase.

NH, NH,
‘ 7N ‘ OMe
| “EMN/\/\N/\/\N = | \ﬁ/\\/\ll\l/\\/\ll\lf\\/\l?J
l/ ‘ H H H / ‘ H Me Me
(b)
NH,

NH, @

Figura 15: Compostos bivalentes sintetizados pelo grupos de Bolognesi et al. **

Dado os resultados obtidos por esse grupo de investigacao, decidiu-se que todas as
fenantridinas sintetizadas fossem enviadas para ensaios bioldgicos, de modo a que a
capacidade inibitoria de colinesterases (AChE e BuChE) de cada composto fosse avaliada

(Tabela 5).

De um modo geral, observando a Tabela 5, pode-se verificar que as fenantridinas
apresentaram maior capacidade inibitoria para aegBuChE do que para a eeAChE, dado que

para que o ICs seja atingido, é necessaria uma menor concentracdo dos compostos 4.
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Tabela 5: Valores de ICs, das fenantridinas sintetizadas (4) relativamente as colinesterases (AChE e BuChE).

Valores de I1Cso (LM)

Entrada Compostos
(100 um) eeAChE eqBuChE
1 4a >100 9,8+0,8
2 4c 32+8 >100
3 4ad 9612 9,2+0,4
4 4e >100 7,1+0,3
5 af 44 +1 23+1

Sao de se destacar os valores de ICs, dos compostos 4a, 4d e 4e para a eqBuChE
(9,8, 9,2 e 7,1 UM, respetivamente). Por um lado, o composto 4a, apesar de ndo possuir
quaisquer substituintes, demonstrou ter uma elevada atividade inibitoria desta enzima.
Porém, comparando com os valores de ICs, dos compostos 4d e 4e (9,2 e 7,1 uM,
respetivamente), pode-se verificar que a presenca do grupo metilo como substituinte, é a
possivel razdo pelas maiores atividades anticolinesterasicas. O grupo flior também podera
servisto como um fator positivo nestas moléculas, dado que o composto 4e contém ambos
os grupos (Me e F), sendo o que demonstra ter maior atividade inibitéria da egBuChE. Ja o
grupo OMe (composto 4c), parece ter o efeito contrario, diminuindo a capacidade inibitoria

do composto.

Contrariamente aos resultados obtidos para a eqBuChE, os valores de ICs, destes
compostos para a eeAChE demonstraram-se mais elevados, logo, menor foi a sua
capacidade inibitdria. Curiosamente, os maiores valores no caso da eqBuChE foram os

menores valores para a eeAChE (o contrario também se verificou).

Esta diferenca de valores entre a eeAChE e a eqBuChE pode dever-se ao facto de,
como ja referido, o sitio ativo (local onde se ligam os substratos) de ambas as enzimas,
possuir uma diferente constituicdo. No caso da eeAChE, o sitio ativo é constituido por
residuos aromaticos, ja no caso da eqBuUChE, este é constituido maioritariamente por
pequenos e hidrofdbicos residuos de aminoacidos, os quais permitem a acomodacao de

substratos mais volumosos.1% 17

Desta forma, os baixos valores de ICs, dos compostos 4 para a egBuChE, poderao

estar relacionados com o volume dos préprios compostos e com a mais valia desta enzima
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(acima referida), o que podera permitir uma elevada capacidade inibitdria, ao contrario do

gue acontece com a eeAChE.

Possivelmente as interagdes que podem estar aqui envolvidas, sao intera¢oes -1t
entre os grupos fenilo com os residuos aromaticos presentes no PAS, sendo que,
aparentemente, grupos substituintes também interagem com alguns dos residuos ai
presentes.’?® 12 Dado os resultados apresentados na Tabela 5, pode-se afirmar que as
fenantridinas sao boas inibidoras da egBuChE, sendo, por outro lado, fracos inibidores para

a eeAChE.

2.3. Alternativa a sequéncia de reac¢des para a sintese de fenantridinas
2.3.1. Sintese deiminas

Apesar do objetivo deste capitulo ter sido cumprido, e de se ter sintetizado uma
pequena familia de fenantridinas, foi descoberta uma nova molécula - umaimina, durante
este trabalho, que aparentou serinteressante ndo so6 para estudos de atividades biologicas,
como também para possivel utilizacdo como Building Blocks na sintese de outras
moléculas, como porexemplo fenantridinas. Esta nova molécula encontra-se representada

na Figura 16, e possui a configuragdo-£ (trans-).

Br

N
X

Br

Figura 16: Estrutura da nova molécula descoberta- Imina.

A sintese desta imina ¢ bastante simples, sendo apenas preciso recorrer-se a uma
reacdo de condensagdo entre o 2-bromobenzaldeido e a 2-bromoanilina, segundo o
procedimento experimental proposto por Ayers et al.** Neste método de condensacdo, é
utilizado um catalisador acido de Lewis BFs.Et,0, o qual é responsavel pela ativacdo do
grupo carbonilo. Como solvente utiliza-se benzeno e, de forma a favorecer a sintese da

imina que sofre hidrdlise na presenca de agua, utiliza-se um agente secante ou um sistema
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Dean-Stark, para que a agua libertada durante a condensagado seja removida da mistura

reacional. ¥’

O mecanismo proposto para esta reacao encontra-se representado no Esquema
31. Este mecanismo inclui a formagdo do intermediario hemi-aminal (Intermediario 1),
seguindo-se a eliminacdo de uma molécula de agua por cada ligagcdo formada e, por fim, a
formacdo da imina. Dado que no equilibrio a reacdo inversa é a favorecida, devido a
presenca de agua resultante da reacdo direta, recorrer a destilagdo azeotrdpica (ex.:
sistema Dean-Stark) torna-se uma solugdo para este problema, favorecendo a sintese da

imina.’¥’

o} R ot SH N § R\ H

- e He _
= H—N <H‘— N—é N—\ DTy @—<‘— N—<

Esquema 31: Mecanismo geral proposto para a sintese de iminas a partir de aldeidos e aminas primarias. =/

Procedeu-se entdo a sintese de uma familia de iminas, para posterior aplicagdo. No
Esquema 32 encontra-se a reagdo geral para a sintese de diversas iminas, bem como os

rendimentos obtidos em cada condensacdo carbonilica realizada.
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3a,3c,3d, O 1a-1c, 1e, 5a-5k  Br
3ge 3k 1h e 1i
NH» ) N
H BF3.EtO, (0,1 equiv.) SN
R + R2©: > R2~©:
Benzeno (30 mL)
Br Br 24-48h Br
3a:R'=H 1a: R2=H Refluxo (~110-120°C) 5a: R'= H; R2= H
3c: R'= m-OMe 1b: R2= 0-Me; p-F 5b: R'= H; R%= p-F 5g: R'= m-OMe; R2= H
3d: R'= p-OMe 1c: R?= m-Me 5¢: R'= H: R%= m-Me h: R'= m-OMe; R?= p-F
3g: R'=m-OH; p-OMe  1e: R?>= m-NO, 5d: R'= H; R2= m-NO, 5i: R'= p-OMe; R?= H
3k: R'= m-F 1h: R?= p-CN 5e: R'= H: R2= p-CN O R11= m-OH, Z—OMe; R%=H
1i: R?= p-CFy 5f: R'= H; R2= p-CF, 5k: R'=m-F; R°=H

Br Br

Me

N Me N

CE ) ) 06
F Br

5a, 88% 5b, 14% 5¢, 47%
C[ )

5d, 80% 5e, 74% 5f, 14%

Br Br
Me
N N N
A OMe A OMe @[
Br F Br Br

59, 73% 5h, 22% 5i, 59%
ir:©:OMe Br
©: A A F
Br
5j, 68% 5k, 47%

Esquema 32: Sintese de uma familia de iminas através da reacdo de condensacdo utilizando o procedimento
proposto por Ayers et al.**

De um modo geral, a desejada familia de iminas foi sintetizada com sucesso,
obtendo-se rendimentos de razoaveis a muito bons (14-88%). Através da observacdo do
Esquema 32, pode-se constatar que a presenca de substituintes influencia os rendimentos
reacionais, visto que todos os compostos do 5b ao 5k possuem um menor rendimento,
comparativamente ao composto que ndo possui outros substituintes além dos dois
bromos (5a). A presenca de substituintes ricos em eletrdes ou de substituintes

eletroaceitadores parece ndo ter influéncia nesta reagdo visto que, por exemplo,
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comparando os compostos 5¢ e 5d, 0 composto que possui o substituinte eletrodoador
(5¢) apenas foi obtido com um rendimento de 47%, enquanto que a imina que possui o

substituinte pobre em eletrdes (5d) foi obtida com um rendimento reacional de 80%.

A principal razdo para os baixos rendimentos nesta sintese é, sem duvida, a
inevitavel perda de produto no método de purificacdo utilizado - a recristalizagdo. Outra
razao plausivel, podera ser a possivel presenca de agua na mistura reacional, resultando na

hidrélise do produto formado.

2.3.2. Estudo da capacidade inibitoria das colinesterases pelas iminas

sintetizadas

Roldan-Pefia et al.**}, em 2019, testaram uma série de compostos que continham
grupos funcionais iminas, como possiveis ligandos contra a DA, tendo sido a eeAChE e a
eqBuUChE os principais alvos a inibir. Os resultados destes investigadores levaram-nos a
querer testar a maior parte dos compostos aqui sintetizados (5). Tal como os outros
compostos (compostos 2 e 4) deste projeto, estas iminas foram submetidas a ensaios
biolégicos para que fossem estudadas como inibidores das colinesterases (Tabela 6).

Tabela 6: Percentagens de inibicao das atividades das colinesterases (eeAChE e egBuChE) pelas iminas
sintetizadas (5), a uma concentracdo de 100 uM.

0 inihies o s er .
Entrada  COMPOstos  %deinibicdo % de inibicdo

(100 uM) da eeAChE da eqBuChE

1 5a 445

2 5¢ 62,9

3 5d 60,9

4 S5e 74,4

5 5g 60,9 <50

6 5h 21,3

7 5i 56

8 5j 79,5

9 5k 73,6

Observando a Tabela 6, pode-se verificar que, a uma concentracao de 100 uM, a
maior parte das iminas inibiu mais de 50% da eeAChE ativa (5¢-5g, 5i-5k), sendo que os

restantes compostos (5a e 5h) ndo chegaram a atingir essa percentagem de inibicao
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(inibidores fracos). A presenca de substituintes nestas moléculas, parece ter influéncia
positiva nesta inibicdo dado que, a excecdo dos compostos 5a (que ndo possui
substituintes) e 5h, todos os compostos apresentam percentagens de inibi¢do superiores a

50.

De um modo geral, a presenca de grupos eletroaceitadores (-NO,, -CN, -OH e -F)
num dos anéis daimina (compostos 5d, 5e, 5j e 5k, respetivamente), aparenta ter um efeito
positivo nas percentagens de inibicdo da eeAChE, sendo estas as mais elevadas (60,9 a
79,5%). Ja a presenca de substituintes nos dois anéis aromaticos resultou na menor
percentagem inibitoria obtida (21,3 %) (composto 5h). Por outro lado, a presenca de
substituintes eletrodoadores (Me e OMe) num dos anéis do composto (compostos 5¢, 5g e

5i) forneceu percentagens inibitorias razoaveis (56 a 62,9%).

Relativamente as percentagens de inibicdo da eqBuChE pelas iminas 5, estas
demonstraram-se baixas, sendo que a uma concentracao de 100 uM dos compostos 5, ndo
chegaram a ser inibidas 50% das eqBuChE ativas. Como ja referido, a superficie interna da
eqBuChE possui menos aminoacidos aromaticos do que no caso da eeAChE, sendo que por
isso, ha menos interagGes hidrofdbicas do tipo n—r formadas e, consequentemente, as

inibicGes sdo mais fracas, comparativamente as inibi¢des da eeAChE.*?

Em geral, as capacidades inibitorias para ambas as enzimas ndo foram de todo
elevadas, sendo que uma possivel razdo para explicar estes valores pode estar relacionada
com a configuracdo E adotada pelas iminas, a qual lhes confere uma estrutura algo rigida.
Esta rigidez podera ter um impacto negativo na interagdo com o sitio ativo das enzimas, o

qual se reflete de uma forma mais acentuada na egBuChE. %

Uma outra explicagdo para alguns destes valores, podera ser a decomposicdo das
iminas durante a realizagdo dos ensaios bioldgicos, dada a instabilidade destas moléculas

€m meios aquosos.

Uma vez mais, as interagdes que possivelmente ocorrem entre as colinesterases e
os compostos 5 testados, sdo as interagOes -t entre os grupos fenil e alguns dos residuos

aromaticos presentes nas enzimas. 12617
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Sintetizadas as iminas desejadas, o passo seguinte foi tentar fechar o anel através
da formacdo da ligagdo C-C, para que fossem obtidas as fenantridinas. Para tal, é
imperativo que a configuragado da iminas (5) se convertesse de E para Z, tendo em conta
que caso esta conversao nao ocorresse, o acoplamento entre os carbonos ligados aos

bromos seria impossivel, dada a distancia a que estes se encontrariam.

2.3.3. Tentativade borilacao dasiminas sintetizadas, para posterior aplicacao

do acoplamento de Suzuki-Miyaura

Dado o sucesso das reagGes de borilagdo na secgdo 2.1.1, decidiu-se também nesta
parte do trabalho recorrer a este tipo de reagoes, utilizando HBpin como fonte de boro, com
o objetivo de aplicar, posteriormente, o acoplamento de Suzuki-Miayura as iminas

boriladas.

Com as elevadas temperaturas que as rea¢des de borilagado requerem (os métodos
aplicados implicam uma temperatura de 110°C), previu-se que a isomerizagdo térmica
ocorreria e que configuragdo E dos compostos 5 se converteria na configuracdo Z (ismero
propenso a que o posterior acoplamento ocorresse com sucesso). Desta forma, o anel seria

encerrado e a fenantridina seria obtida como produto final.

Comegou-se entdo por tentar borilar as iminas aplicando dois métodos publicados

recentemente.

O primeiro método a ser utilizado foi descrito no projeto de Doutoramento de
Viana'®. De modo a proceder ao encerramento de um anel, de forma semelhante ao
objetivo desta seccao, o autor utilizou como catalisador PdCly(dppf), NEt; como base,
HBpin como fonte de boro e 1,4-dioxano como solvente para borilar, com sucesso, o seu
composto (88%). O autor, apenas utilizou 1,1 equivalentes de HBpin para a execugao deste

passo, Visto que o objetivo era borilar apenas um dos bromos da molécula (Esquema 33).
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(0] (o]
o\)J\ e} PdCl,(dppf) (5 mol%) o\)J\ o
O/\/ NEt; (2 equiv.) O/\/
HBpin (1,1 equiv.) = o
Br Br 1,4-Dioxano Br =B
110°C, N, |

88%

Esquema 33: Método de borilagdo desenvolvido por Viana.*®

Assim, para o composto 5a aplicou-se as mesmas condi¢des, pretendendo-se

também apenas a borilagdo de um Unico bromo (Esquema 34).

Br
N\:Q Pd(dppfCl, (5 mol%) __ \V4
X NEt3 (2 equiv.)
—_—
E HBpln (1,1 equiv.) B Br
Br 1,4-dioxano Br Br O/ o
s 110°C, 24h, N2 Ms
a

Esquema 34: Tentativa de borilagdo da imina, recorrendo as condicGes reacionais propostas por Viana.™*®

O espetro obtido do crude reacional resultante desta borilacao (Esquema 34), era
demasiado impuro para se tirar qualquer conclusao, pelo que se procedeu a purificagdo do
crude através de cromatografia em coluna, utilizando silica flash como fase estacionaria e
o sistema de eluentes que pareceu mais adequado. Infelizmente, as condicoes
representadas no Esquema 34 n3o resultaram na borilagdo de um tnico bromo, sendo que
o resultado desta reacdo, pela observacdo do espetro de RMN realizado apds a purificagdo,
apenas mostrou a presenca do composto 5a. O facto de os espetros antes e depois da
reacao serem iguais, da-nos a indicagdo de que ndo houve conversao da configuragdo do

composto 5adeE paraZ.

Recorreu-se entdo a outro procedimento encontrado na literatura publicado por
Billingsley e Buchwald %, o qual demonstrou ter excelentes resultados para reagoes de
borilagado. Nessa publicacdo, os autores utilizaram PdCl,(CH3;CN), como catalisador, SPhos
como ligando e, tal como no procedimento anterior, HBpin, NEt; e 1,4-dioxano foram
também utilizados. Aqui, a quantidade estequiométrica de HBpin é um pouco maior (1,5
equiv.). Como ja visto anteriormente, a quantidade de HBpin tem influéncia no sucesso da

reagao, pelo que se utilizou a quantidade estipulada neste artigo. Foi também decidido ndo
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aumentar essa mesma quantidade, de modo a que nao se corresse o risco de obter os dois
atomos de bromo borilados. A reacdo executada encontra-se representada no Esquema

35.

Br
PACl,(CH3CN), (4 mol%) —
N NEt; (3 equiv.) — \
A SPhos (16 mol%) o
E HBpin (1,5 equiv.) B\Br
Br 1,4-dioxano Br Br 0/ [e)

110°C, 24h, N2
5a 6

Esquema 35: Tentativa de borilagdo da imina, recorrendo as condigGes propostas por Billingsley e
Buchwald.'*

Sem purificagdo do crude, o espetro de *H RMN resultante desta reacdo, parecia
possuir os sinais do produto borilado em ambos os bromos (Figura 17). Contudo, a certeza
ndo era absoluta, pelo que se decidiu proceder a comparagao entre o espetro de carbono
do composto 5a e o espetro *C RMN do crude obtido, partindo do principio légico que um
carbono quaternario ligado a um atomo de bromo, ndo tera o mesmo desvio quimico que
um carbono quaternario ligado a um boro. Nas Figura 18 e 19 est3o presentes os espetros

de *C RMN do crude reacional e do composto 5a, respetivamente.
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Figura 17: Espetro de '*H RMN pertencente ao crude obtido da reagdo de borilagdo do Esquema 35.
Nota: O sinal localizado a 3.72 ppm corresponde ao sinal do solvente utilizado- 1,4-dioxano.
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Figura 18: Espetro de *C RMN pertencente ao crude obtido da reagdo de borilagdo do Esquema 35.
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Figura 19: Espetro de *C RMN pertencente ao composto 5a.

Através da comparagdo das Figuras 18 e 19, pode-se concluir que os sinais dos
carbonos quaternarios sdo idénticos em ambos os espetros. No espetro de *C RMN
pertencente ao crude obtido (Figura 18), os sinais desses dois carbonos encontram-se a
118,34 e a 126,16 ppm. Ja no espetro *C RMN pertencente ao composto 5a (Figura 19), os
sinais desses carbonos podem ser encontrados a 118,39 e a 126,19 ppm. Assim, pode-se
entdo concluir que este procedimento para a borilacdo do composto 5a também nao teve

sucesso, sendo que também ndo se verificou a formacgdo do isémero Z.

Dado que ndo existem substituintes na molécula que possam afetar a agdo do
catalisador, para além da possivel decomposicdo do pinacolborano como ja referido na
sec¢ao 2.2.1, o impedimento estereoquimico é também uma possivel causa para o
falhanco desta metodologia. Além do mais, como também foi ja referido, e pela quantidade
de reagOes executadas na secg¢ao 2.1.1, pode-se afirmar que as reacGes de borilagao sao
um método algo complicado e desafiante *, e, para além disso, que os compostos 5 sdo
estruturas que apresentam alguma complexidade, comparativamente aos compostos 1,

tornando-se ainda mais dificil a sua borilagdo.
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Ndo se insistiu mais nesta estratégia, pois apesar de ser nova e interessante, a
borilacao dos compostos 5 seria mais um passo reacional que se tinha de executar para
que fossem sintetizadas as fenantridinas. Pensou-se entdo em alternativas que
permitissem a formacao da ligagdo C-C, de modo a que o anel fosse encerrado num Unico

passo reacional (Sec¢ao 2.3.4).

2.3.4. Alternativa asreacdes de borilagdo para encerramento direto do anel

Como jareferido, esta alternativa foi concebida para que passos reacionais extra na
obtencdo de fenantridinas, fossem evitados. Eimenso o leque de reacdes que poderiam ser

aqui aplicadas, de forma a fechar o anel com a formagao da ligagao carbono-carbono.

Para comegar, devido ao facto das iminas sintetizadas (5a-5k) possuirem dois
atomos de bromo, pensou-se recorrer a reacao de Ullmann, a qual permite a formagao de
ligagGes entre grupos arilo (sintese de biarilos) partindo-se de haletos de arilo. Esta reagado

trata-se de um acoplamento redutivo catalisado pelo metal cobre.

Mais uma vez, assumiu-se que as elevadas temperaturas destas reacoes, levariam a
conversado da configuracdo E na configuracdo Z (isomerizagdo térmica), permitindo o

acoplamento entre os carbonos que se encontram ligados a bromos.

Embora ja tenham sido mencionadas algumas desvantagens da utilizagdo desta
reacdo, como por exemplo o uso de quantidades estequiométricas de catalisador ®, o

cobre metalico é bastante barato, pelo que foi decidido testar, ainda assim, esta reacdo.

O primeiro procedimento utilizado foi publicado em 1977 por Kalk et al.**, no qual
os autores sintetizaram biarilos, utilizando Cu como catalisador e DMF como solvente

(Esquema 36).
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_ 2o R R=H,ClNO, Br,
OCHj, CH; NHCOCH;
DMF 5h, 120°C R'= COCHj CHO

NH-R'
72-92%

Esquema 36: Procedimento para a reagdo de Ullmann, desenvolvido por Kalk et al.**

Dado os elevados rendimentos obtidos (72-92%) pelos autores, tentou-se formar a

ligacdao C-C nas iminas com as mesmas condicdes do artigo (Esquema 37).

Br
N
N\ Cu metalico (1,1 equw) \
E EMF Br Br
Br 120°C, 18h
5a 4a

Esquema 37: Tentativa de sintese da fenantridina partindo do composto 5a recorrendo ao procedimento
proposto por Kalk et al.**

O procedimento utilizado representado no Esquema 37, ndo permitiu a sintese da
fenantridina desejada. O espetro 'H RMN resultante desta reacdo, mostra até que a imina
se decomp0s, estando presentes sinais de anilina e de aldeido. As condi¢Oes drasticas deste
método podem bem ser o motivo pelo qual isto aconteceu. As elevadas temperaturas que
este tipo de reacao implica, levam a que muitos grupos funcionais nao resistam, sendo que
esta reacdo apresenta bastantes limitagdes na sintese de biarilos com elevada
funcionalidade.*> Como resultado destas limitacGes, o paladio tornou-se num possivel

catalisador para este tipo de reagoes.

0 acoplamento entre haletos aromaticos catalisado por paladio tem sido bastante
estudado e desenvolvido desde entao, mostrando ser uma via muito mais conveniente e
direta para a sintese de biarilos, comparativamente a convencional reacdo de Ullmann.*?
Foram encontrados na literatura, alguns procedimentos interessantes, tendo sido estes

aplicados na tentativa de se sintetizar a fenantridina (Tabela 7).

Pagina| 61



2. Sintese de uma Familia de Fenantridinas e Estudo da sua Atividade Biologica

Tabela 7: Procedimentos retirados da literatura, utilizados na tentativa de sintese de fenantridinas.

Br
Catalisadores de N IV
N\ Paladio ‘ -
- —
@[ E Procedimentos 1,
Br 2,3e4 Br Br
5a Z 4a
Condicdes reacionais
Procedimento 1+ Procedimento 2 42 Procedimento 3% Procedimento 4
Pd(OAc), (5 mol%) PdCly(dppf) (0,01 mol%) Pd(OAc), (5 mol%) Pd(OAc); (0,05 equiv.)
MeCN (5 mL) DMSO (5 mL) PEG 4000 (4,00 g) nBusNBr (0,5 equiv.)
K.COs (7,5 equiv.) CsF (0,75 mol%) K2COs (1 equiv.) K2COs (1 equiv.)
PPh; (1,25 equiv.) 120°C, 22h, N, 120°C, 20h, N, DMF (0,9 mL) + Isopropanol
80°C, 67h, N, (1,25 mL)
115°C, 67h, N,
X X X *

* Areacdo funcionou, contudo devido a presenga de demasiadas impurezas, foi impossivel o isolamento do produto.

O primeiro procedimento utilizado (Procedimento 1- Tabela 7) foi desenvolvido pelo
grupo de Grigg et al** em 1985, no qual se conseguiu realizar o acoplamento
intramolecular de compostos haletos de arilo, tendo sido obtidos rendimentos elevados
(90%). Para a ciclizagdo dos compostos, os autores recorreram ao Pd(OAc), como
catalisador, a K,CO; como base e a trifenilfosfina (PPhs;) como agente redutor, ao qual
os cientistas atribuiram a razdo do elevado rendimento obtido. A reacdo foi realizada

em MeCN a uma temperatura de 80°C.

A aplicagdo destas condigdes nao resultou na sintese de fenantridinas, apenas
estando presente material de partida no crude reacional. Nao se verificou a conversao
da configuracdo de E para Z do composto 5a, pelo que este tera sido o principal

motivo da reacao de acoplamento nao ter ocorrido.

Avancou-se entdo para a aplicacao do segundo procedimento (Procedimento
2- Tabela 7). Neste método relativamente recente, Qi et al.'*? descobriram que, ao se
utilizar DMSO como solvente e CsF como base, ndo era necessaria a utilizacdo de
reagentes redutores adicionais. Isto permite que o custo da reacao seja muito menor,
e que a separagao e purificagcdo dos compostos finais seja mais simples. A sintese de

biarilos é catalisada pelo complexo PdCl,(dppf), obtendo-se rendimentos na ordem
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do excelente (74-100%). Infelizmente, estas condi¢gGes também nao fizeram com que
o composto 5a convertesse a sua configuracao, impossibilitando que o acoplamento

para formacao da ligacao C-C ocorresse.

O procedimento seguinte (Procedimento 3-Tabela 7), desenvolvido por Wang
et al.**, utiliza como meio reacional polietilenoglicol 4000 (PEG 4000) e acetato de
paladio para catalisar a reacdo. Este método permite uma boa sintese de biarilos ndo
necessitando da adi¢ao de agentes redutores. Contudo, apesar deste método permitir
rendimentos elevados para biarilos, ndo permitiu a ciclizagao do anel para a formacao
da fenantridina, visto que, mais uma vez, nado se verificou presente a configuracao Z

do composto 5a, sendo pouco possivel, deste modo, a ocorréncia do acoplamento.

Foi ainda testado mais um método (Procedimento 4- Tabela 7), na esperanca
de que a fenantridina pudesse ser obtida a partir dos compostos 5. Em 1998, Penalva
et al.***, descobriram que a mistura entre Pd(OAc), e nBu;NBr (TBAB)(catalisador de
transferéncia de fase) permitia a catalise de acoplamentos de tipo-Ullmann entre
haletos de arilo. Areagao utiliza como solvente uma mistura de DMF e de isopropanol.

Os rendimentos obtidos encontram-se entre 0s 42 e 0s 95% (Esquema 38).

Pd(OAc), (0,05 equiv.)
Br nBuyNBr (0,5 equiv.) . R =0OCH3 NO, CN,
< DMF (08 mL)/ Isopropanol (125 mL) g | ChcHo.Chy

KoCOg3 (1 equiv.)
115°C 42-95%

Esquema 38: Procedimento para a sintese de biarilos desenvolvido por Penalva et al.**

A aplicacao destas condicoes permitiu, embora em quantidades vestigiais, a

sintese do composto 4a.

Focou-se entdo neste Ultimo procedimento, na tentativa de se conseguirisolar
o produto final com um rendimento minimamente decente. Para tal, testaram-se
diferentes quantidades de catalisadores, de solventes e de base. Foram também
testados outros catalisadores de transferéncia de fase, outra base e também outras
iminas como material de partida (quer com substituintes eletroaceitadores, quer com
substituintes eletrodoadores). As condi¢Oes utilizadas, bem como os respetivos

resultados, encontram-se apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8: Variacdo de condi¢Ges da reacdo proposta por Penalva et al.** na tentativa de aumentar o
rendimento reacional.*

Equivalentes

Catalisador de

Entrada I!n.ma de Pd(OAc): transferénciade Solventes Base Tempo  Rendimento
Utilizada L (h) (%)
utilizados Fase
1 5a TBAB' KzCOa' 67
0.05 equi (0,5 equiv.) DMF (0.9 (1,0 equiv.)
2 5¢ /B> equiv. TBAB mL)/ C$,C0s
. . 42
3 58 (0,10 equiv.)  Isopropanol (1,0 equiv.)
4 5d TBAB (1.25mL) K2C03 6
5 5e (0,7 equiv.) (1,0 equiv.) k%
TBAB
6 5¢ .
0,07 equiv. (0,20 equiv.) DMF (1.5
7 5c TBAAC mL)/ CS2C0Os3 42
(0,20 equiv.) Isopropanol (1,5 equiv.)
TBAF (2 mL)
8 %8 (0,20 equiv.)

* Temperatura das reagdes: 115°C.
** Areacdo funcionou, contudo devido a presenca de demasiadas impurezas, foi impossivel o isolamento do produto.
Fenantridinas sintetizadas a partir das iminas:

Observando-se os resultados da Tabela 8, pode-se constatar que qualquer

alteracdo que tenha sido feita, ndo fez com que o rendimento da reagdo aumentasse,

continuando a ser demasiado complicado isolar as fenantridinas (dado a reduzida

quantidade de produto que resultou de multiplas purificacdes e as impurezas que este

ainda continha). Os espetros 'H RMN obtidos que apresentam a presenca vestigial de

fenantridinas, encontram-se expostos na sec¢ao 7- Anexo 1.

Dadas as imensas dificuldades para ciclizar o anel dos compostos 5, nao se insistiu

mais nesta estratégia. Uma vez mais, presume-se que a principal causa para a ndo

formacdo do produto desejado, ou a formagao vestigial deste, se deva principalmente a

ndo conversao da configuragcdo E para a configuragdo Z dos compostos 5, dificultando a

formacgao da ligacao C-C.
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2.4. Breves consideragdes

De um modo geral, 0 método da sequéncia reacional de acoplamento de Suzuki-
Miyaura/Condensagdo Carbonilica, permitiu a obten¢do de uma familia de fenantridinas.
Apesar de ndo serem elevados, nao consideramos que os rendimentos obtidos sejam
maus, pois, para além de ser uma metodologia que implica dois passos reacionais, ndo
foram efetuadas muitas otimizacdes. O desenvolvimento deste método e o teste de outras
condigdes reacionais, seria algo interessante para ser explorado futuramente, de forma a

maximizar o potencial que esta metodologia aparenta ter.

Por outro lado, a tentativa da sintese de fenantridinas através de iminas ndo
resultou, mesmo testando diferentes métodos e condi¢des reacionais. Ao que tudo indica,
pensa-se que tal se deva principalmente ao facto dos compostos 5, mesmo sob
temperaturas elevadas, ndao se terem convertido na configuragdo propensa para que o

acoplamento C-C ocorresse (configuracao Z).

Quanto as atividades anticolinesterasicas estudadas, pode-se concluir que os
compostos ésteres amino-arilbordnicos (2) apresentaram uma baixa capacidade inibitdria
de ambas as enzimas (eeAChE e egBuChE). Por sua vez, as fenantridinas (4) demonstraram
possuir uma boa capacidade inibitoria para a enzima egBuChE, ao contrario do que se
verificou com os ensaios efetuados para a eeAChE. Por ultimo, a capacidade inibitéria da
eeAChE demonstrada pelas iminas sintetizadas (5) foi satisfatdria, ndo se verificando o

mesmo para a eqBuChE.
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No atual capitulo serdo apresentados todos os resultados obtidos, na tentativa de

serem sintetizadas dibenzodiazepinas (DBDAs) como compostos finais.

O objetivo aqui, foi tentar trabalhar um pouco mais o método desenvolvido durante
o projeto de Doutoramento de Peixoto **’, para a sintese de DBDASs através do acoplamento
de Buchwald-Hartwig. Dado os elevados rendimentos obtidos nesse projeto, utilizando
reagentes com bromo para que o acoplamento ocorresse, foi decidido que neste trabalho
se aplicaria 0 mesmo método, mas partindo de reagentes com cloro e também testando
outras condi¢oes reacionais. Este desenvolvimento traria diversas vantagens para o mundo
da indUstria farmacéutica, visto que reagentes com cloro sdo muito menos dispendiosos,

quando comparados com compostos que contém bromo.

3.1. Preparacao de percursores para posterior aplicacao do acoplamento de

Buchwald-Hartwig

O primeiro passo da metodologia desenvolvida por Peixoto *, para a sintese de
DBDASs, foi a preparagdo dos percursores. As aldiminas (iminas estruturalmente analogas
ao aldeido que as originou) foram os percursores utilizados, tendo sido sintetizadas a partir
da condensacdo de benzaldeidos orto-substituidos e da p-toluenosulfonamida, obtendo-

se aldiminas com o grupo tosilo (Ts) como grupo protetor.

Desta forma, comegou-se entdo por sintetizar os percursores necessarios, partindo-
se de 2-clorobenzaldeidos, de 2-bromobenzaldeidos e da p-toluenosulfonamida. Para que
acondensacao desses compostos ocorresse, foram seguidos dois procedimentos distintos.
O primeiro, ja utilizado para a sintese de iminas na sec¢do 2.3.1, proposto por Ayers et al.**,
utiliza BFs.Et,0 como catalisador, benzeno como solvente e um sistema Dean-Stark para
remogdo da agua presente na mistura reacional. Ja o segundo método, foi proposto por
Morales et al.**®, e faz uso da pirrolidina como organocatalisador, de DCM seco como

solvente e de peneiros moleculares (4A) para que a 4gua seja removida.

Pode-se encontrar a reacao geral e as condi¢des utilizadas no Esquema 39 e os

resultados obtidos em cada um dos métodos na Tabela 9.
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3a. 3b Método A:
3?; 3 g O BF3.EtO, (0,1 equiv.) s
d N\ _NH, Benzeno (30 mL) 92-9d N
S\\ Dean-Stark a-
R . fo} Refluxo (~110-120°C), 24-48h o
X HaC Método B: R
_ X
X=ClI, Br (1 equiv.) CI\’IH (10 mol%)
3a: R= H; X= Br DCM seco (5 mL) gz'_ E; :’_ i; (B:rl
g:’_"_\i_ol:"‘:_x)zzccl:l Peneiros Moleculares 4A 9c: R= o-!F' X= Cl
3j: R= 0-Cl; X= ClI Radleys® 9d: R= 0-Cl; X= Cl
60°C, 24h

Esquema 39: Esquema geral para a sintese das aldiminas. Método A: proposto por Ayers et al.**; Método B:
proposto por Morales et al.**®

Tabela 9: Reacdes realizadas para a sintese de aldiminas e respetivos rendimentos obtidos. . Método A:
proposto por Ayers et al.'*; Método B: proposto por Morales et al.**®

Benzaldeido p-tolueno Rendimento (%) Rendimento (%)

E oge 0 P r ’ ’
ntrada utilizado  sulfonamida roduto esperado Meétodo A Meétodo B
_Ts
IN
' a : ©\) (%a) 90% 24%
Br
Ts
IN
2 3b 8 ©\) (9b) 96% >99% (a)
Cl
_Ts
F IN
3 i 8 @\) (%9 >9904 (@ 48%
Cl
Ts

4 3 8 d (9d) 66% (b)
cl

@N3o foi necessaria purificacio; ® Reacdo no realizada.

Pela observacdo da Tabela 9, pode-se concluir que ambos os métodos
funcionaram e deram as aldiminas esperadas como produto final. Comparando os
rendimentos obtidos para cada um deles, nas entradas 1 a 3, pode-se afirmar que o método
A foi, de um modo geral, mais eficiente do que o método B, dado os elevados rendimentos
obtidos em todas as iminas sintetizadas (9a-9¢). O método A apenas proporcionou um
rendimento mais baixo na sintese do composto 9d. Tendo em conta que o fllor apresenta

uma maior eletronegatividade relativamente ao cloro, era de se esperar que os
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rendimentos obtidos pelo método A para os compostos 9¢ e 9d fossem ao contrario. Uma
possivel explicacdo para este acontecimento, podera ser a presenca de dgua na mistura
reacional aquando a sintese do composto 9d, levando a hidrdlise de uma parte da aldimina
formada. Possivelmente também se podera ter perdido uma parte do produto, durante a

sua purificagao por recristalizacao.

O mecanismo reacional proposto para a condensacado pelo método A é o mesmo
que foi referido na Sec¢ao 2.3.1 (Esquema 31). Neste mecanismo, o catalisador (BFs.Et;0)
atua como acido de Lewis. Deste modo, é responsavel por catalisar o ataque nucledfilo da
amina no grupo carbonilo, também desempenhando o papel de agente desidratante,
ligando-se de forma irreversivel a agua. Assim, a remogdo de agua no passo final é
facilitada.’* No Esquema 40 encontra-se apresentado um mecanismo simplificado desta

reagao.*

(o]

OH
-H,0 :
)I\ + R'—NH, —/— )\ R > R/\N/R
R H R N/

H

Esquema 40: Mecanismo simplificado para a reagdo de condensacdo utilizando BFs.Et,0 como catalisador. **

Por outro lado, no Esquema 41 encontra-se o0 mecanismo reacional proposto por
Morales et al.**%, para a reacao de condensag¢ao aquando a utilizagao de pirrolidina como
catalisador. Neste mecanismo, a amina secundaria (a pirrolidina) reage com o aldeido,
formando-se o intermediario ido iminio (I). De seguida, ocorre, de forma favorecida, o
ataque do derivado amino nesse ido altamente eletrdfilo, resultando na formagdo do
intermediario aminal (Il). A transicdo deste Ultimo intermediario para a desejada imina,
podera ocorrer através de um processo favorecido que envolve um estado de transicdo de
quatro membros. A libertacdo da pirrolidina da o ciclo como completo, podendo reagir, de
seguida, com outra molécula de aldeido. A eliminagdo de dgua com peneiros moleculares,
impede a hidrdlise da imina formada, alterando assim o equilibrio do ciclo e acelerando,

portanto, a reagao.
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Esquema 41: Mecanismo reacional, para a sintese de iminas através da formagao do ido iminio utilizando
pirrolidina como organocatalisador, proposto por Morales et al.**

No método de Ayers et al.*** , o BFs.Et,0 serve como fonte de trifluoreto de boro (BFs)
através do equilibro apresentado no Esquema 42(a).’*® Desta forma, o BF; liga-se a bases
de Lewis, induzindo a reagdo do aducto resultante com nucledfilos. Para além disso, o BF;
reage de forma irreversivel com moléculas de agua (Esquema 42(b)).** Esta Gltima reagdo
também ajuda a que a 4gua seja removida da mistura reacional, podendo ser este o motivo
da maior eficiéncia do método de Ayers et al.**%, relativamente ao método Morales et al.**é,

pelo que, os rendimentos obtidos foram mais elevados. **°

(a) BF3Et20 T—‘ BF3+ Et20

(b) 4BF; + 3H,0 ——> 3HBF, + B(OH);

Esquema 42: Reacdes (a) de equilibrio do BF;.Et,0 com o BF3; (b) do BF; com a dgua.®
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3.2. Tentativa de sintese de DBDAs através do acoplamento de Buchwald-

Hartwig

Apo6s a preparacdo das aldiminas como percursores, o passo seguinte da
metodologia desenvolvida por Peixoto ', foi a sintese de DBDAs através do acoplamento

de Buchwald-Hartwig, entre as iminas sintetizadas e 2-bromoanilinas (Esquema 43).

—N

NH, Pd(OAc), (2,5 mol%)
R + R? SPhos Gmo) o, R' = F, OMe, OH
R2=CF; Cn, Me, NO, F
Br Cs,CO; (2 equiv.) R N R? 3, Cn, Me, NOy,
H

Br THF, 100°C, 18h

53-75%

Esquema 43: Condigles reacionais desenvolvidas por Peixoto *” para a sintese de DBDAs através do
acoplamento de Buchwald.Hartwig.

Seguiu-se entdo para a sintese de DBDAs, utilizando as aldiminas sintetizadas na
sec¢ao 2.1, e algumas anilinas como materiais de partida. De modo a trabalhar um pouco
mais o método desenvolvido por Peixoto'”, e de forma a tornar este método mais
econdmico, foram utilizados materiais de partida com cloro e foram testadas diferentes
condicOes reacionais, alterando-se os materiais de partida, o sistema catalitico (catalisador
e ligando), a base, o solvente, o tempo reacional e também a temperatura. As primeiras

condigdes utilizadas encontram-se no Esquema 44.

Ts

N .
9b | 1j N O

NH»
. @ Pd(OAc), (2,5 mol%)
- P
Cs,CO;3 (2 equiv.) N
Cl Cl 1,4-dioxano H >r \|<

(1 equiv.) (1 equiv.) 100°C 10 tBuXPhos
a (6 mol%)

Esquema 44: Primeiras condi¢Ges utilizadas na tentativa de sintese da DBDA, adaptando o método
desenvolvido por Peixoto. ¥

Apos purificagdo do composto obtido, os espetros de 'H RMN e *C RMN mostraram
que estavam presentes os nove hidrogénios (o hidrogénio do NH nem sempre aparece) e

os treze carbonos (dos quais quatro quaternarios) esperados.
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Testaram-se entdo diversas outras condi¢cdes (Tabela 10), de modo a se puder
comparar e, assim, escolher as condicGes 6timas para o acoplamento de Buchwald-

Hartwig ocorrer.

Para além da reacdo entre a aldimina e a anilina, ambas com cloro (entrada 1),
decidiu-se também utilizar aldiminas com bromo para que estas reagissem com 2-
cloroanilinas (entradas 10 a 12), sendo que o contrario também foi testado (cloroaldiminas
com 2-bromoanilinas) (entradas 2 a 9). Em alguns casos, foram utilizados compostos com
substituintes eletroaceitadores (entrada 9) e também eletrodoadores (entradas 7 e 8). De
um modo geral, foi sempre obtido 0 mesmo género de espetros, querendo isto dizer que

no final foram sempre obtidos os mesmos tipos de compostos.

Todos os espetros pareciam corretos e puros, pelo que um dos compostos
(composto da entrada 9) foi enviado para espetrometria de massa (do inglés “Mass
spectrometry”, MS). Para nossa surpresa, o resultado ndo coincidia com o que era esperado.
O valor de MS obtido foi de 373,88 (m/z), sendo que o valor esperado tinha que possuir

menos 100 unidades de peso molecular, rondando os 273 (m/z).

Foram entdo realizadas diversas analises, para que se conseguisse desvendar qual
a molécula sintetizada, que apresentava o mesmo nimero de hidrogénios e de carbonos
que a molécula idealizada, mas que, comprovadamente, possuia outra estrutura. Para a

realizagdo destas analises foi utilizado o composto 10f.
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Tabela 10: Condicdes utilizadas na tentativa de sintese de DBDAs, partindo de aldiminas (9) e de anilinas (1).*

Entrada Aldimina Anilina Cat./Lig. Base Produto** Solvente Tempo
1 1j 1 46h
2 3 Pd(OAc)2(2,5 mol%) tBuXPhos (6 mol%) Cs2CO0s | 10a | 2§4h
2 iv. —

3 BrettPhos Pd G3 (3 mol%) (2 equiv.)
4 N,N-dietilsalicilamida

(6 mol%) KsPO4 72h

1 9 1

5 ob a Cul (5 mol%) 1,10-fenantrolina (2 equiv.) ob 1,4-

(6 mol%) dioxano
6 trans-Bis(acetato)bis[o-(di-o-tolilfos- 24h

fino)benzil]dipaladio(ll) (3 mol%)
7 Pd(OAc)2 (3mol%)  tBuXPhos (6 mol%) 46h
8 1c Cs:CO 10c 18h
0 2 3

9 1k BrettPhos Pd G3 (3 mol%) (2 equiv.) " 10d “ash
10 1j o o 10e 18h
1 9a 18 | Pd(OAc).(3 mol%)  tBuXPhos (6 mol%) Tiof THE 424h
12 1l Pd(OAc)2(2,5 mol%) tBuXPhos (5 mol%) 10g

*Temperatura das reagdes: 100°C; **As estruturas dos compostos realmente obtidos encontram-se representadas em baixo (10a-10g).

@NHZ H,;C NH, NH, NH, NH,
Br Br Cl Br” : :Br : "|

Cl 10e
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o 'z
< ]
-2
Lo
g% o
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\
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O‘\
ye
/‘U—( ’]
el
o
I
g °
O
(9]
Yol
/
(@]
(@]
\

i-Py 0770 P CHs
v K Cd d‘ Pd/\Jg O P_O
A W < -
>r \|< N,N-diethylsalicylamide 1,10-Phenanthroline GHs

i-Pr OCH,
Trans-Bis(acetato)bis[o-(di-o-

tolilfosfino)benzil]dipaladio(l) SPhos

tBuXPhos BrettPhos Pd G3

Primeiro que tudo, ao se analisar o espetro de *H RMN e de *C RMN obtidos a partir
deste composto (Figura 20), pode-se concluir que estdo presentes grupos aromaticos
(sinais presentes entre 0s 7 € 0s 8 ppm no *H RMN) e que de facto, a ligagdo HC=N existe. Isto
porque, o primeiro sinal presente no espetro de *H RMN (8,79 ppm) corresponde a um
hidrogénio bastante desblindado. Assim como esse hidrogénio, também no espetro de *C

RMN, o sinal que se encontra mais a esquerda corresponde a um carbono nao quaternario
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também ele desblindado (160,67 ppm), seguindo-se um sinal de um carbono quaternario

também sob o efeito de alguma desblindagem (150,38 ppm). Ora, a presenca de uma

ligagdo HC=N, foi vista como a justificagdo mais plausivel para este acontecimento.

A eletronegatividade que o atomo de nitrogénio apresenta, faz com que a
densidade de eletres seja deslocada na sua dire¢ao, resultando na desblindagem do

nlcleo do hidrogénio e dos carbonos mais proximos e, consequentemente, no aumento da

frequéncia de ressonancia, ou seja, 0s picos aparecem na zona de ppms mais altos.**!
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Figura 20: Espetros *H RMN (em cima) e *C RMN (em baixo) obtidos a partir da analise do composto 10f.

Pagina |76



\ ‘I m

|

l JI’L
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De seguida, foram analisados os espetros bidimensionais resultantes do mesmo
produto reacional 10f (Figura 21). Embora nenhuma nova informacdo surja da analise
destes espetros, estes serviram para confirmar os resultados da analise anterior: a presenca

de grupos aromaticos e a presenca da ligagdo HC=N no composto.

1 L L

1 (ppm)

105 95 90 B85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
2 (ppm)

105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(pprm)

(a) (b)

‘I.NLI_._ | L ||,“LI,..- | L

'y
N

(c) (d)

Figura 21: Espetros bidimensionais (a) HMBC RMN, (b) HSQC RMN; (c) COSY RMN e (d) NOESY RMN,
resultantes da analise do produto reacional 10f.

Nota: HMBC determina correlagdes C-H a partir de 2 ligagoes (>J,); HSQC determina correlagdes C-H de
ligagOes simples (J;); COSY determina correlagbes H-H até 4 ligagOes (<Js); NOESY determina correlagOes entre
protdes que se encontram proximos espacialmente.

A andlise efetuada a seguir foi a espetroscopia de infra-vermelhos (do inglés
“Fourier-Transform Infrared Spectroscopy”, FTIR). Esta técnica forneceu-nos uma nova e

valiosa informacao para a descoberta da estrutura do composto obtido.
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Figura 22: Espetro resultante da analise FTIR do composto 10f.

Pela analise da Figura 22, pode-se verificar bandas na zona dos 2852-2957 cm e
dos 1616 cm™, que confirmam a presenca de grupos aromaticos e a presenca de imina no

composto, respetivamente.

Ainformacdo que esta técnica nos forneceu, relaciona-se com a banda na zona dos
689 cm?, que indica a presenca de ligagcdes com bromo. Este facto foi confirmado pela
analise num microscopio eletronico de varrimento (do inglés “Scanning Electron
Microscope”, SEM) acoplado com espetroscopia de raio-X por dispersao em energia (do
inglés “Energy Dispersive X-ray”, EDX) que, para além de fornecer umaimagem ampliada da
amostra (Figura 23(a)), permite a detecdo e identificacao dos elementos que a compoem,
sendo também um método semi-quantitativo, permitindo uma estimativa da

concentracdo de cada elemento na amostra (Figura 23(b)).

@ Nimero do | Simbolodo | Nomedo |Concentragdo| Concentragio
elemento elemento elemento atomica massica

6 C Carbono 58,04 34,95
35 Br Bromo 7,82 31,32
8 o] Oxigénio 18,39 14,75
17 cl cloro 6,73 11,96
7 N Nitrogénio 8,14 5,72
14 Si Silicio 0,56 0,79
15 P Fésforo 0,19 0,3

16 S Enxofre 0,13 0,21

(b)

3 4 5 6 7 8 9 10

1] 1 2
443,729 counts in 86 seconds

Figura 23: (a) Imagem ampliada do composto 10f, obtida através do SEM (b) Composi¢do elementar do
produto reacional 10f determinado por EDX e respetivos valores de concentracdo de cada elemento.
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Através da analise EDX, percebemos que o halogénio que provavelmente fazia parte
do composto 10f era o bromo, dado que, a seguir ao carbono, é o elemento com maior

concentragdo massica na amostra.

Com as informacdes fornecidas por todas as técnicas analiticas aplicadas, previu-se
que amolécula que se tinha obtido como produto eraumaimina (ja sintetizada no capitulo

2), a qual se encontra representada na Figura 24.

Br

Br
5a

Figura 24: Estrutura prevista da molécula obtida.

Apesar de ja ser ter umaideia de qual moléculatinha sido obtida como produto final,
nesta tentativa de acoplamento de Buchwald-Hartwig, foram ainda enviados alguns
cristais do composto para analise de cristalografia de raios-X. Esta Ultima técnica veio
confirmar a nossa suspeita, relativamente a estrutura da molécula que se sintetizou (Figura

25), provando inequivocamente que o composto sintetizado foi aimina 5a (Figura 24).

]

(70316)

1 08:57:45 2019

N-Apr

Br16

P ATO

N

109 1 P:be n R = 0.04 RES= O 38 X

Figura 25: Determinacado estrutural do composto resultante
por cristalografia de raios-X.
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Infelizmente, estas reacGes ndo permitiram a sintese de uma DBDA, tendo, em vez disso,

sido obtidas como produtos finais iminas (Compostos 5) (Esquema 45).

R2
Ts
N/ 1a, 1c, 1j,
9ae 9b | 1ke1|
+
’ \:©
9a: X= Br 1a: X=Br, R%=H
9b: X=Cl 1c: X= Br, R?= m-Me
1j: X=CI,R%=H Br
1k: X= Br, R%= p-Br
11: X=Cl, R>=H 10a-10g

Esquema 45: Tentativa de sintese de DBDAs através do acoplamento de Buchwald-Hartwig.

Repetiram-se entdo as condi¢des que Peixoto **’ desenvolveu, na tentativa de se

Ts

Br
N
| NH Pd(OAc), (2,5 mol%) \j@
2 SPhos (5 mol%)
* -0 ‘O
Br Cs,CO3 (2 equiv.)

B
' THF, 100°C, 18h
9a 1a 5a = 10f

sintetizar a DBDA (Esquema 46).

Esquema 46: Tentativa de sintese de DBDAs através das condi¢des desenvolvidas por Peixoto 7,

Infelizmente, ndo se conseguiu reproduzir os resultados obtidos por Peixoto **'.
Presumivelmente, a sintese das iminas resultou da transiminacg@o, obtendo-se a imina (5),
resultante da adi¢do direta da anilina (1) naimina ativada (9), seguindo-se a eliminagao da

sulfonamida (Esquema 47).1>

1a, 1c, 1j-11
NH,

9a-9b X 10a-10g

Esquema 47: Presumivel ocorréncia de transiminagao, obtendo-se uma imina como produto final.
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Apos estas tentativas falhadas, prosseguiu-se, tentado empregar algumas

alternativas a este método para a sintese de DBDAs.

3.3. Alternativa para a sintese de DBDAs através da sintese de iminas

Ja estudada a sintese de iminas através de reagOes de condensacdo (Seccao 2.3.1),
pensou-se numa alternativa que implicasse esse tipo de reacoes e que, por ciclizagdo do
anel, se conseguisse obter como produto final a DBDA. Para tal, foram propostos passos
reacionais que poderiam levar a essa sintese (Esquema 48). Mais uma vez, a alteragdo

configuracional (com o calor) daimina, é essencial para que o método tenha sucesso.

1"

NH; Br Br
Q ) 13
N Reacgéo de
o2 X _Redugdo "X
Reag&o de E Passo 2 E
NO, NH,

Br Condensagéo
Passo 1 12

3a
Encerramento do anel

através do acoplamento| Passo 3
de Buchwald-Hartwig

—N —N
N Br H,N
H z
14

Esquema 48: Via sintética proposta, para a sintese de DBDAs através de iminas.

Comecou-se entdo pela sintese da imina 12 (Passo 1- Esquema 48), através da
condensacdo entre o 2-bromobenzaldeido (3a) e a 2-nitroanilina (11), usufruindo das

condicOes anteriormente utilizadas (Esquema 49).'*

Br

o)
NH, Dean-Stark . N
BF3.Et,0 (0.1equiv.) A
+ =
Benzeno (30 mL)
Br NO,  24h, Refluxo (~110-120°C) NO,
3a 11 12 (Instavel)

Esquema 49: Reacdo de condensacdo utilizando as condi¢Oes propostas por Ayers et al.***, para a sintese da
imina (5m).
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Esta reacdo foi repetida algumas vezes, dado que a imina sintetizada (12) é muito
instavel, e se decompunha em aldeido e anilina na presenca de ar, com o calor, com a
adicdo de solventes para a etapa da purificagdo (através da recristalizagdo ou lavagem com

etanol ou com 1:4 (Hex/AcoEt)), e também com a técnica de cromatografia em coluna.

Dado isto, e apesar do espetro do crude reacional apresentar alguns sinais de
impurezas, decidiu-se tentar a etapa da reducao (Passo 2- Esquema 48), sem que o crude
obtido inicialmente fosse purificado. Para tal, foram utilizados dois métodos descritos na
literatura. O primeiro, desenvolvido por Orlandi et al.***, € um método mediado por HSiCls,
que utiliza DIPEA como base e DCM seco como solvente, convertendo com elevados
rendimentos (90-98%) o grupo nitro num grupo amina (Esquema 50(a)). Ja o segundo
método, foi desenvolvido por Li et al.** e utiliza Pd/C como catalisador, hidrato de hidrazina
(NH,NH..H,0) como fonte de hidrogénio e MeOH como solvente, necessitando apenas de 5

minutos para que a reducao ocorra com bons rendimentos (90-95%) (Esquema 50(b)).

Dado que a temperatura deste Ultimo método (80°C) ndo se considera
suficientemente elevada para a conversdo do isdmero E no isomero Z, presumiu-se que
esta conversao, para qualquer um dos procedimentos aplicados, apenas ocorresse
aquando a tentativa do acoplamento Buchwald-Hartwig (pelas elevadas temperaturas que

este implica), conforme se encontra apresentado no Esquema 48.

(a)

NH,
HSICl; (2,5 equ!v.) R R = Me, CH,OH, alil,
DIPEA (3,5 equiv.) benzil, CN, NHAc, Ac,
DCM seco (2 mL) benzoil, CO,H, ClI, Br, I, fenil

0°CaTA, 18h

- 0,
NO, 90-98 %
9
Pd/C (5 mol%) NH3
NH,NH,.H,0 (10 equiv.) R R = GI, Br, Me, NO, CN, F
MeOH (5 mL) '
Refluxo, 80°C, 5 min.
90-95 %

Esquema 50: Procedimentos utilizados para a reduc¢do do composto 12. (a) proposto por Orlandi et al.**® e
(b) proposto por Li et al.™>.

Estes dois métodos foram executados na tentativa de reduzir o grupo nitro do

composto 12 (Esquema 51).
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Br Método A:
DIPEA (3,5 equiv.)
DCM seco (5 mL)

Br

N HSICl3 (2,5 equiv.) N
N 0°CaTA, 220N, \/ X
Método B: /\
NO, Pd/C (5 mol%) NH,
12 NH,NH,.H,0 (10 equiv.) 13
MeOH (5 mL)

Refluxo, 80°C, 5 min.

Esquema 51: Tentativas de reducdo da imina (5m), recorrendo ao Método A (proposto por Orlandi et al.'*) e
ao Método B (proposto por Li et al.™®*).

Infelizmente, nem o Método A nem o Método B (Esquema 51) resultaram, dado que,
mais uma vez, o composto 12 se decomp0s. Para além da presenca de agua, também um
pH acido pode causar a hidrdlise destes compostos.’ No caso do método B, o uso de
hidrato de hidrazina, pode, sem dlvida, ser a causa dessa decomposicdo (devido a
presenca de agua). Ja no método A, o triclorossilano (HSiCls), para além de possivelmente
possuir contaminagdo de acido cloridrico (HCl), pode ter reagido com alguma agua
presente na mistura, libertando HCl que, por sua vez, poderd ser responsavel pela

diminuicdo do pH e, consequentemente, pela hidrélise daimina.**

Em alternativa, foi proposta outra via para a obtencdo da DBDA desejada (Esquema

52).

(0]
3a |
Br
13
NH, Reacéo de NH, N
Redugédo Br A
Reagéo de E
No, Passo1 NH, NH,

Condensacéo
1" 15
Passo 2 Encerramento do anel
Passo 3 através do acoplamento
de Buchwald-Hartwig

—N N
” Br H,N

V4
14

Esquema 52: Estratégia alternativa para a sintese da imina, e posterior ciclizacdo do anel para obtencdo da
DBDA.
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Caso com esta estratégia (Esquema 52) se conseguisse sintetizar a imina (13),
mesmo que esta também fosse sensivel a diversas condi¢Ges reacionais, apenas seria
necessario que esta se convertesse no isomero Z e que o acoplamento ocorresse, ou seja,
apenas seria necessario manusear a imina uma vez, antes da sua transformagdo numa
DBDA. Assim, esta estratégia parece apresentar mais vantagens relativamente a estratégia
proposta no Esquema 48, dado que sé se utilizaria a imina em 2 passos reacionais, numa

estratégia one-pot (Passo 3- Esquema 52).

Comecou-se entdo pela reducao do grupo nitro (NO,) do composto 11. Para tal,
recorreu-se ao mesmo método utilizado na estratégia anterior, proposto por Li et al.**, no
qual sdo utilizados paladio em carbono ativado (Pd/C) como catalisador, hidrato de
hidrazina (NH.NH,.H,0) como fonte indireta de hidrogénio e metanol como solvente

(Esquema 53).
Pd/C (5 mol%)

NH
2 NH,NH,.H,0 (10 equiv.) NH
MeOH (5 mL)
NO, NH,

1" 15, >99%

Esquema 53: Reacdo de redugdo do grupo nitro da 2-nitroanilina, recorrendo ao método proposto por Li et
al™

Este procedimento permitiu a conversao quase total (rendimento >99%) da 2-
nitroanilina (11) em benzeno-1,2-diamina (15). Para além do elevado rendimento obtido,
na maioria das vezes em que esta reacao foi executada, ndo foi necessaria a purificacdo do
produto obtido. Este método apresenta aspetos bastante vantajosos, nomeadamente, a
ndo utilizagdo do hidrogénio molecular (gas hidrogénio) que é bastante inflamavel e a

elevada seletividade na redugdo de compostos nitroarenos.'>*

O mecanismo por detras desta reacdo, relaciona-se com o facto do hidrato de
hidrazina (NH,NH,.H,O) se decompor em hidrogénio e N, benigno, na presenca de
quantidades vestigiais de metais de transicao (Esquema 54(a)). Deste modo, esta “criacao”
in situ de gas hidrogénio na superficie do metal ativo, facilita o processo de reducdo

(Esquema 54(b)).>"

Pagina | 84



3. Desenvolvimento de Métodos Cataliticos para a Sintese de Dibenzodiazepinas

Metal Metal
(@ H,;N——NH; —— HN=NH — "
-H, -H,

(b) +H2 +H2 +H2
o o 0 o -H20

Esquema 54: Reacdes de (a) decomposicao do hidrato de hidrazina na presenca de metal de transicao; (b)
reducdo do grupo nitro através do H, proveniente da decomposicdo do NH,NH,.*

Estando o material de partida preparado, procedeu-se a reacdo de condensagao
entre os compostos 3a e 15, de acordo, novamente, com o método proposto por Ayers et

al.3* (Esquema 55).

Br
0]
| NH, Dean-Stark N
BF3.Et,0 (0,1 equiv.) X
+ \\/,=:
Benzeno (30 mL) /\
Br NH, 24h, Refluxo (~110-120°C) NH,

3a 15 13

Esquema 55: Tentativa da condensacdo dos compostos 3a e 15, utilizando o método proposto por Ayers et
01.136

Infelizmente, esta reacao (Esquema 55) ndo funcionou, ndao se conseguindo,

portanto, obter aimina desejada (esta tentativa foi executada mais do que uma vez).

Possivelmente, o facto de o bromo se encontrar na posi¢ao orto- relativamente ao
grupo carbonilo (composto 3a) ede, no composto 15, 0s grupos amina estarem na posi¢ao
orto- um em relagdo ao outro, pode ser o motivo da existéncia de algum impedimento

estereoquimico, ndo possibilitando a condensacao entre os dois compostos (3a e 15).

Surgiu entdo uma ideia alternativa para a sintese de dibenzodiazepinas.

3.4. Alternativa para a sintese de DBDAs através do acoplamento de Chan-Lam

Aproveitando o facto de se ter sintetizado a benzeno-1,2-diamina (composto 15),
surgiu uma ideia para uma nova alternativa, na qual se pensou conjugar a reagao de

condensagdo com o acoplamento de Chan-Lam, ou seja, uma “cascata” de reagoes. Desta
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forma, através da condensacao, conseguir-se-ia formar a ligagdo C=N (imina) e, através do
acoplamento Chan-Lam (o qual permite a formacao da ligacao C-N, via acoplamento
oxidativo de acidos bordnicos, com compostos que contém grupos aminas primarias ou
secundarias), formar-se-ia aligacdo C-NH-C. A estratégia proposta para a sintese one-pot da

DBDA, encontra-se no Esquema 56.

(6]
NH Catal|sador
+
OH Base
B e NH, Solvente
16 I
OH 15

Esquema 56: Esquema geral da estratégia proposta para sintese one-pot da DBDA (14), partido do 4cido (2-
formilfenil)bordnico (16) (obtido comercialmente) e da benzeno-1,2-diamina (15).

Para que tal reacao ocorresse, foram procurados na literatura, procedimentos que
permitissem o acoplamento entre aminas aromaticas e acidos bordnicos (Acoplamento de
Chan-Lam). Dos procedimentos encontrados, destacaram-se trés (Esquema 57), tendo

estes sido aplicados na estratégia proposta (Tabela 11), na tentativa de que a reagdo

ocorresse.
R R = fenil
. @ | 2" -l:enil
1 (2 equiv.) N
11 (1 equiv.)
Cu(OAc), (1 equiv.) R R
NEt; (2 equiv.)
DCM, PM 4A 87-92%
TA., 16h )
R = alquil
. R'=H
R" | (15 oquiv) (b) T R" = Me, OMe, Cl, t-Bu,
B(OH), Y Il (1 equiv.) N Br, CN, fenil, CO,Me
AN .
R' Piridina (3 equiv.)
| 1 1,4-dioxano 22-94%
110°C, refluxo, 10h
R=H
. \ R'=H
(1 eqUIY.) (c) R R" = Me, OMe, CI, NO,,
11 (1 equiv.) ,!l Br, OH, fenil, COCgH5
NiCl,.6H,0 (20 mol%)
2,2'-bipiridil (20 mol%) R~©/ GR,.
CH3CN
T.A.,20-28h 54-80%

Esquema 57: Procedimentos utilizados para a tentativa da cascata de rea¢des Chan-Lam e condensagao
carbonilica a fim de se obter a DBDA (14). (a) proposto por Vantourout et al.**%, (b) proposto por Cruces et al.'*
e (c) proposto por Raghuvanshi et al.**°.
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O primeiro procedimento (Esquema 57(a); Procedimento 1- Tabela 11), proposto
por Vantourout et al.*8, utiliza Cu(OAc), como catalisador, NEt; como base e DCM como
solvente a temperatura ambiente. J& o segundo procedimento (Esquema 57(b);
Procedimento 2-Tabela 11), foi desenvolvido por Cruces et al.***, também faz uso de
Cu(OAc), como catalisador, mas utiliza piridina como base e 1,4-dioxano como
solvente. Esta reacdo decorreu a uma temperatura de 110°C (Refluxo). Ja o terceiro
procedimento (Esquema 57(c); Procedimento 3-Tabela 11), desenvolvido por
Raghuvanshi et al.**, utiliza antes um catalisador de niquel (NiCl,.6H,0), 2,2-bipiridil

como ligando, DBU como base e acetonitrilo como solvente a temperatura ambiente.

Tabela 11: Procedimentos realizados na tentativa de sintese de DBDAs (14), partindo dos compostos 16 e 15.

(0]
| —N
NHz  Catalisador
+ [
OH Base
N
‘|3/ NH, Solvente N
16
OH 15

Condicdes reacionais

Procedimento 1 8 Procedimento 2 '*¥° Procedimento 31
16 (2 equiv.) 16 (1,5 equiv.) 16 (1 equiv.)
15 (1 equiv.) 15 (1 equiv.) 15 (2 equiv.)
Cu(OAc), (1 equiv.) Cu(OAc), (1,5 equiv.) NiCl,.6H,0 (20 mol%)
NEt; (2 equiv.) Piridina (3 equiv.) 2,2-bipiridil (20 mol%)
DCM (2 mL) 1,4-dioxano (5 mL) DBU (2 equiv.)
Peneiros Moleculares 4 A Refluxo, 110°C, 20h Acetonitrilo (1 mL)
Ar, T.A., 68h Ar, T.A., 21h
X X X

Infelizmente, nenhum dos procedimentos teve sucesso na sintese da DBDA
pretendida (14), apenas encontrando-se presente no espetro de *H RMN do crude
reacional, material de partida (compostos 16 e 15). Mais uma vez, o impedimento
estereoquimico causado pelas posi¢des orto- dos substituintes dos compostos 15 e
16, é visto como a possivel principal causa para o fracasso desta estratégia, impedindo

que tanto a condensacgao, como o acoplamento de Chan-Lam, ocorressem.
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3.5. Alternativa para a sintese de DBDAs através da prote¢do com acetais

Esta alternativa surgiu pelo facto de na Secgdo 3.2 ndo se ter conseguido, de
maneira alguma, formar a ligagdo C(sp?)-NH-C(sp?) através do acoplamento de Buchwald-
Hartwig, sendo que, em todas as condig¢des utilizadas, foram sempre obtidas iminas como

compostos finais.

Desta forma, pensou-se numa alternativa que “obrigasse” a que o acoplamento de
Buchwald-Hartwig, entre o NH, da anilina e o bromo da aldimina, ocorresse primeiro,
prevenindo assim a reacao de transiminagao e, consequentemente, a formagao dasiminas

obtidas na Seccao 3.2.

A estratégia que se pensou aqui adotar, passa pela protecdo do grupo carbonilo do
2-bromobenzaldeido (3a) com ambos os acetais ciclicos e aciclicos. Desta forma, impede-
se que a reacao de transiminacao indesejada, ocorra. Posteriormente, faz-se reagir os
compostos protegidos com a 2-bromoanilina (1a) ou com a benzeno-1,2-diamina (15),
formando-se a ligacao C(sp?)-NH-C(sp?). Segue-se a desprotecao do grupo carbonilo e
posterior reacdo de condensacao (diretamente com o NH, da benzeno-1,2-diamina ou
primeiro a formagdo da aldimina com o grupo tosilo, seguido da ciclizagcao do anel no

nitrogénio da aldimina e clivagem da ligagdo N-S) (Esquema 58).
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1a: R?= Br
15: R%= NH,

NH2
(e] @
l
Passo 1 @ Passo 2

17a: R1=Ok/c>

17b: R'=C(OMe), R2
H
Passo 4a
B . Se R?= NH,

Passo 1: Protecao do composto 3a, com os acetais;
Passo 2: Acoplamento de Buchwald-Hartwig;

. _— Passo 4b
Passo 3: Desprote¢ao do grupo carbonilo; Se R%= Br
Passo 4a: Reacdo de condensacdo entre o grupo

carbonilo e o grupo amina;
Passo 4b: Reacdo de condensagdo entre o grupo

carbonilo e a p-toluenosulfonamida; Passo 5
Passo 5: Ciclizacdo do anel, através da formagdo da
- - . . ©

ligagdo C-N utilizando procedimentos da literatura.

P 3
3a asso

Iz

Esquema 58: Estratégia proposta para sintese de DBDAs, através da prote¢do do 2-
bromobenzaldeido (3a).

Comecou-se entdo por se proteger o benzaldeido com os acetais (Passo 1- Esquema
58). Por existir diferenca na estabilidade e no volume de ambos (o acetal ciclico é mais
estavel para condi¢Ges basicas, oxidantes e na presenca de nucledfilos, porém, é mais
volumoso)'®, optou-se por se testar os dois acetais (ciclico e aciclico) (Esquema 59 e 61),
tendo em conta que estas diferencas poderiam ser a causa do funcionamento ou do

fracasso do passo seguinte (Passo 2- Esquema 58).

Para a protecdo do grupo carbonilo com o acetal ciclico, foi executado um
procedimento, descrito na literatura **, que inclui o uso de etilenoglicol, acido p-
toluenosulfénico monoidratado (p-TsOH.H,0), trimetilortoformato (TMOF) e tolueno
(Esquema 59). O orto-éster TMOF é utilizado para remover a agua que se forma durante a

reacao.’®

o o/ﬁ

Etilenoglicol (2 equiv.) (e}
p-TsOH.H,0 (0,05 equiv.)

> H
Tolueno (75 mL)
Br Refluxo, 120°C, Overnight Br
3a 17a, >99%

Esquema 59: Reacdo para prote¢do do grupo carbonilo do 2-bromobenzaldeido (3a) com o acetal ciclico.!*
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Felizmente, a reagdo deu o produto esperado sem que fosse necessaria a sua
purificagdo. O mecanismo proposto para esta reagao de prote¢ao encontra-se apresentado

no Esquema 60.

Br Br Br

o) '/\
° ° S OH
(70/\/
H — H J— ®
Br B Br

Esquema 60: Mecanismo proposto para a prote¢ao do grupo carbonilo do 2-bromobenzaldeido (3a) com
etilenoglicol. 1%

De seguida, procedeu-se a protecao do mesmo composto (3a) com o acetal aciclico.
Para tal, foram executados dois procedimentos descritos na literatura. Ambos os métodos
encontram-se representados no Esquema 61. O método A '** faz uso de TMOF e de p-TsOH
para a protecdo do grupo carbonilo, a uma temperatura de 120°C. Ja o método B ** usa
também os mesmos reagentes, mas com a adi¢do de metanol (MeOH) como solvente.
B TOF (105 equi) OMe e

p-TsOH (0.6 mol%)
Refluxo, 120°C, 24h H

Método B:
Br TMOF (5,2 equiv.) Br

3 p-TsOH (20 mol%) 17b. 699
a MeOH (80 mL) 1 69%
Refluxo, 75°C, Overnight

Esquema 61: Reacdo para protegdo do grupo carbonilo do 2-bromobenzaldeido (3a) com o acetal aciclico.
Método A '*°e Método B '*.

Os dois métodos possibilitaram a protecdo do composto 3a, obtendo-se um
rendimento de 69% em ambos. Apesar do resultado ter sido o mesmo, o método A
aparenta ter maior vantagem, relativamente ao método B, porque, para além de ndo
necessitar de qualquer solvente, a quantidade de TMOF e de p-TsOH é consideravelmente

menor.
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No método B, o TMOF é apenas utilizado como agente desidratante, sendo o MeOH
adicionado, a fonte do grupo OMe. Ja no método A, o TMOF para além de ser o responsavel
pela remocdo de agua, reage com esta, dando origem a formato de metilo e a metanol.
Apesar desta reacdo também acontecer no método B, ela é muito importante para o
método A, dado que o metanol libertado dessa reacdo é que ira reagir com o grupo

carbonilo do composto 3a.1

O mecanismo reacional proposto para a reagao do grupo carbonilo do composto 3a

com o metanol (MeOH) encontra-se apresentado no Esquema 49.'¢

H
|
B W ® _H
‘0 H = H :0 OH
H,0 ] H ®
H Z & - O\—CH3
H
Br Br HO—CH3 Br
I
02
/VFU" H
H_®_H

. OH
. H,0 OCHs  Hy0® H]
OCH A O—CH
Br Br K g

H H
H,O |

i H OMe ® OMe

&\ H.0 H

@ @ Me 3

OMe o~ OMe
— - S 2
Br 0 /o\
H/ \Me Br H H Br

Esquema 62: Mecanismo proposto para a protecao do grupo carbonilo do 2-bromobenzaldeido (3a), com
metanol. ¢

Sintetizados os acetais 17a e 17b, juntamente com os compostos 1a e 15, procedeu-
se a aplicagdo de diversas condicGes e métodos reacionais, com o intuido de se formar a
desejada ligacao C(sp?)-NH-C(sp?) (reacao de aminagdo). Para tal, recorreu-se a condi¢des
do tipo Buchwald-Hartwig (catalisadas por paladio), sendo que também foram testadas

condi¢Oes para a aminacdo com catalisadores de cobre. Na Tabela 12 encontra-se o
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esquema geral da reagdo proposta, bem como as condi¢Oes utilizadas e respetivos

resultados obtidos.

Tabela 12: Procedimentos realizados na tentativa de sintese de DBDAs, partindo dos compostos 17, 1a e 15.

R’ NH,
SoRie: o
+ H
S
17a: R'= Ok/> 1a: R?= Br H
0 15: R2= NH, 18
17b: R'=C(OMe),
Entrada Acetal Anilina Catalisador/Ligando Base Solvente Temperatura/  Rendimento
Tempo (%)
BrettPhos Pd G3 .
1 (8 mol%) 100°C/24h
1
5 2 Pd(OAC) (7 mol%)/
SPhos (7 mol%) Cs,COs L adioxans
3 Pd(OAc), (6 mol%)/ (2 equiv.) ’ 100°C/72h
SPhos (6 mol%)
17a
4 Pd(OAc), (7 mol%)/
15 SPhos (7 mol%)
CuBr (10 mol%)/ K,COs
(a) o
5 DMEDA (20 mol%) (1 equiv.) 120°C/24h
Pds(dba)s (5 mol%)/  K.CO Tolueno
(a) 2(dba)s (5 Mot~ 2LU3 °
6 XantPhos (10 mol%) (2 equiv.) 110°C/4h
7 BrettPhos Pd G3
(8 mol%)
Cul (5 mol%)/ 1,4-dioxano 100°C/72h
8 N,N-dietilsalicilamida
(6 mol%)
Pd(OAc), (4 mol%)/
9 1a THF 115°C/65h
SPhos (5 mol%) Cs,CO; /
10 Pd(OAC), (6 molop)/ (2 €quiv.)
SPhos (6 mol%)
17b

Pd(OAc), (7 mol%)/ . .
u SPhos (7 mol%) l4-dioxano  100°C/72h

Pd(OAc), (7 mol%)/

12 SPhos (7 mol%)
CuBr (10 mol%)/ K,COs
(a) o
13 15 DMEDA(20mol%) (1 equiv.) 120°C/24h
Pdu(db " y Tolueno
14(a) 2( a)3 (5 mo /0)/ ZCO3 1100c/4h

XantPhos (10 mol%) (2 equiv.)

@I Ref. 168.

Pagina | 92



3. Desenvolvimento de Métodos Cataliticos para a Sintese de Dibenzodiazepinas

Infelizmente, nenhuma das condi¢des utilizadas resultou na obtencao de uma DBDA
como produto final. Provavelmente, o impedimento estereoquimico causado pelo grande
volume que os acetais possuem, impediu a reagdo entre o halogénio dos compostos 17 e 0
grupo NH, das anilinas (1a ou 15), sendo que a posicao orto- dos substituintes parece estar

relacionada com o insucesso da reacao.

3.6. BrevesConsideracoes

Ao longo deste capitulo, foram executados diversos métodos, na tentativa de serem
sintetizadas DBDAs como produtos finais. Infelizmente, nenhuma das metodologias e
condic¢des aplicadas resultaram na sintese do composto desejado, sendo que as principais
causas foram a ocorréncia da transiminagdo (sec¢ao 3.2), a instabilidade das iminas
(seccdo 3.3) e 0 impedimento estereoquimico resultante do arranjo dos atomos (posi¢ao

orto) dos compostos de partida (secgoes 3.3,3.4 € 3.5).
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O objetivo desta dissertacdo baseou-se no desenvolvimento de métodos
cataliticos, para a sintese de duas familias de moléculas ja conhecidas - as fenantridinas e

as DBDAS -, de modo a tornar a sua sintese mais simples e econémica.

A preparagao dos ésteres amino-arilbordnicos (2) para a sintese de fenantridinas,
foi efetuada a partir da adaptacdo de um método encontrado na literatura, utilizando
HBpin como fonte de boro. De um modo geral, 0s compostos que se conseguiram sintetizar
foram obtidos com rendimentos razoaveis (19-60%). A purificacdo destes compostos foi
bastante simples, apenas sendo necessaria uma filtragdo e uma cromatografia em coluna.
A presenca de substituintes eletroaceitadores influenciou negativamente os rendimentos
reacionais, sendo que em alguns casos (com mais do que um substituinte eletroaceitador)

a reagao nao chegou a ocorrer.

Relativamente as atividades anticolinesterasicas que cada um destes compostos
apresentou, estas demonstraram-se baixas, sendo que para uma concentragao de 100 uM
destes compostos 2, ndao foram inibidas 50% quer das eeAChE quer das eqBuChE ativas.

Pode-se, portanto, concluir que os compostos 2 sao fracos inibidores das colinesterases.

As fenantridinas (4) foram os segundos compostos a serem sintetizados, partindo-
se dos ésteres amino-arilbordnicos previamente preparados (2) e de benzaldeidos orto-
substituidos 3 obtidos comercialmente. Em geral, estes compostos foram obtidos com
rendimentos que consideramos serem razoaveis (13-54%), dado que o método adotado
(sequéncia reacional de Acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura/condensagao
carbonilica) implica dois passos reacionais one-pot. Neste método verificou-se que a
presenca de substituintes, independentemente da sua posi¢ao, influenciou negativamente
os rendimentos da reacdo. Suspeita-se ainda que esta reacao seja mais seletiva para 2-
clorobenzaldeidos, dado o maior rendimento aquando a utilizacdo de material de partida
sem substituintes. Futuramente, o ideal seria desenvolver um pouco mais este método,
testando outras condicOes reacionais e utilizando agentes desidratantes, de modo a

melhorar a sua eficiéncia.

Estes compostos demonstraram possuir uma boa capacidade inibitoria da
eqBuUChE, principalmente quando se encontravam presentes grupos substituintes como o

grupo metilo e o flior (Me e F) (compostos 4d, 4e e 4f), ou a auséncia destes (composto 4a).
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Ja a presenca do grupo OMe ndo demonstrou o mesmo efeito, sendo a capacidade
inibitéria do composto 4c muito mais baixa. Relativamente a eeAChE, de um modo geral,
as fenantridinas apresentaram uma menor capacidade inibitoria desta enzima. Pensa-se
que a justificacdo mais plausivel para este acontecimento, esteja relacionada com o facto
de o sitio ativo da egBuChE conseguir acomodar compostos mais volumosos e, como

consequéncia, apresentar uma maior inibicao pelas fenantridinas.

Foi ainda sintetizada uma familia de iminas 5, partindo de 2-bromobenzaldeidos (3)
e de anilinas (1), com o objetivo de encerrar posteriormente o anel, obtendo-se como
produto final as fenantridinas. Esta estratégia ndo teve sucesso, mesmo testando diversos
métodos e condi¢des encontrados na literatura, presumivelmente devido a geometria
inicial da imina (configuracao E) que nao permitiu a aproximacao adequada entre os
carbonos orto- com bromos para formar a nova ligacdo C-C. Este acoplamento s
aconteceria caso o substrato imina tivesse sofrido isomerizacdo térmica, e convertido asua

configuragdo para uma geometria Z.

Ainda assim, foi também estudada a atividade anticolinesterasica das iminas
sintetizadas. A capacidade de inibicao da eeAChE por estes compostos demonstrou ser
razoavel, principalmente na presenca de substituintes eletroaceitadores num dos anéis da
imina (compostos 5d, 5e, 5j e 5k). Por outro lado, a presenca de substituintes
eletrodoadores nestes compostos (compostos 5¢, 5g e 5i) apresentou uma capacidade
inibitéria desta enzima um pouco mais baixa, mas, ainda assim, aceitavel. Quando a
inibicdo da egBuChE, esta demostrou-se baixa para todos os compostos 5 testados (% de
inibicdo < 50 para uma concentracdo de 100 uM de composto). Presume-se que estes
valores se devam a fracas interacdes nao-covalentes com o centro ativo da enzima.
Também amenor quantidade de residuos de aminoacidos aromaticos na eqBuChE, podera
ter resultado numa menor interacdo hidrofébica -t com componentes dos compostos 5,
apresentando, deste modo, uma menor inibicdo por parte destas iminas. Para além disso,
alguns dos resultados também poderao ser justificados pela decomposicao das iminas

durante os ensaios biologicos.

No futuro, para auxiliar os ensaios de capacidades inibitérias das colinesterases

(AchE e BuChE), poderiam ser efetuados estudos de modulagao molecular (docking) que,
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através da insercdo de grupos mais ou menos volumosos, dadores ou aceitadores de
eletrGes ou mesmo através da insercdo de cadeias novas cadeias alquiladas, poderiam
melhorar a capacidade de inibicao das enzimas pelos compostos em estudo, tendo como

objetivo a diminui¢ao dos valores de ICs.

Para a tentativa de sintese de DBDAs, foram testados, sem sucesso, varios métodos,
incluindo o acoplamento de Buchwald-Hartwig entre aldiminas ativadas (9) e anilinas (1),
bem como entre benzaldeidos protegidos com acetais (17) e a 2-bromoanilina (1a) ou a
benzeno-1,2-diamina (15). Foi também testado o acoplamento de Chan-Lam entre um
acido boronico (16) e a benzeno-1,2-diamina. Infelizmente, nenhuma das reagdes ocorreu,
devendo-se principalmente a instabilidade das iminas sintetizadas, a ocorréncia da rea¢do
de transiminagdo ou ao impedimento estereoquimico causado pelos substituintes na

posicao orto-, ainda que utilizando material de partida com substituintes eletrodoadores.
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5.1. Informacoes gerais

Todos os reagentes utilizados durante a execu¢do dos métodos sintéticos, ao longo
deste trabalho, foram adquiridos a partir de fornecedores (Sigma-Aldrich, Acros, Strem, Alfa
Aesar) e utilizados conforme recebidos, sem qualquer preparagdo prévia. Os solventes
foram utilizados diretamente dos frascos, embora em alguns casos, tenham sido

previamente secos sob atmosfera inerte.'®

A monitorizacdo de todas as reacGes foi realizada através de CCF, em placas de
aluminio revestidas com Kieselgel 60 Fs4 (Merk) com 0,2 mm de espessura. Eluiram-se as
placas com os devidos solventes e revelaram-se numa camara com radiagdo ultravioleta
(254 e 366 nm), e/ou revelaram-se com uma solucdo de acido fosfomolibdico em etanol,

seguindo-se 0 aquecimento com uma pistola de ar quente.

A purificacdo de compostos, quando necessaria, foi realizada através da
cromatografia em coluna utilizando-se silica-gel (SDS, 70-200 um) ou silica-flash, com o

sistema de solventes mais adequado para cada caso.

As analises das estruturas por 'H e *C RMN foram realizadas num aparelho Bruker
Advance Il (*H: 400MHz e C: 100MHz), utilizando CDCl; e acetona-ds como solventes
deuterados. Todos os desvios quimicos (5) referentes aos ensaios de RMN s3o expressos

em ppm e as constantes de acoplamento, quando calculadas, expressa em Hz.

A determinagdo de massas exatas foi realizada por HRMS(ESI) (Espetrometria de
massa de elevada resolucao de ionizagado por eletrospray, do inglés “High Resolution Mass
Spectrometry Eletrospray lonization”, no servico de analise elemental, cromatografia e

massas da Universidade de Salamanca, Espanha.

Os espetros de massa de baixa resolucdo foram obtidos por LRMS(ESI-TOF)
(Espetrometria de massa de baixa resolu¢do de ionizagdo por eletrospray com analisador
tempo de voo, doinglés “Low Resolution Mass Spectrometry Electrospray lonization Time-of-
Flight”) no servico de analise elemental, cromatografia e massas da Universidade de

Salamanca, Espanha.
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Os testes para o estudo das capacidade inibitorias das colinesterases (AChE e
BuChE) foram executados por um servico disponibilizado em Sevilha (Espanha) pelo Prof.
Doutor Oscar Lopez. Os ensaios bioldgicos foram efetuados in vitro contra a eeAChE

(electrophorus electricus) e a EGBUChE (BuChE de soro equino).

A analise de compostos por espetroscopia de infravermelho (FTIR), foi realizada
num espetrometro Perkin-Elmer Spectrum Two com acessorio universal de reflexdo total
atenuada (do inglés “Universal attenuated total reflectance”, UATR). Os valores das

absorcGes foram registados em nimero de ondas, utilizando como unidade o cm™.

A analise de compostos por microscopia eletrénica de varrimento (SEM), acoplada
com espetroscopia de raio-X por dispersao de energia (EDX), foi realizada num microscépio

eletronico de varrimento Phenom ProX Desktop SEM.

Aanadlise de compostos por cristalografia de raios-X, foi realizada num equipamento
de raio-X de difragdo de cristal inico Bruker APEX DUO, utilizando radiagdo CuKa. Todos os
calculos e refinamentos foram feitos utilizando os softwares APEX2 e SHELX. Os diagramas

foram preparados com mercurio.*™

5.2. Sintese de derivados de ésteres 2-amino-arilboronicos

5.2.1. Procedimentos gerais

De modo a borilar uma familia de 2-bromoanilinas (1a-1e), foram adicionados a um
tubo de Radleys®, a 2-bromoanilina pretendida (1a-1e), NEt; (4 equiv.) e 1,4-dioxano (para

0,50 g de substrato adicionou-se 5 mL de solvente e para 1,00 g foram adicionados 10 mL).
Os sistemas cataliticos utilizados foram:

(a) Pd(OACc). (8 mol%)/DavePhos (20 mol%);!*
(b) Pd(dppf)Cl, (6 mol%);**
(c) Pd(dppf)Cl..CH,Cl, (4 mol%);i’

Posteriormente, adicionou-se gota-a-gota o pinacolborano (3 equiv.).
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Para o sistema catalitico (a)'**: Deixou-se a mistura reagir durante 63h a 80°C, sob
atmosfera inerte (N,). Apds o consumo dos compostos de partida (monitorizacdo realizada
através de CCF), deixou-se a mistura reacional arrefecer até atingir a temperatura
ambiente. De seguida, filtrou-se a mistura reacional através de um funil de placa porosa,
contendo uma fina camada de celite. Removeu-se a solvente sob pressao reduzida e, para
purificacdo do produto, recorreu-se a técnica de cromatografia através de uma coluna
contendo silica flash, utilizando como eluentes 9:1 (Eter de Petrdleo/AcOEt) e 5:1 (Eter de

Petrdleo/AcOELt).

Para os sistemas cataliticos (b) e (c)'": Deixou-se a mistura reagir em refluxo entre
12 a 24h, sob atmosfera inerte (N,), a uma temperatura de 120°C. Apds o consumo dos
compostos de partida (monitorizagdo realizada através de CCF), deixou-se a mistura
reacional arrefecer até atingir a temperatura ambiente. De seguida, adicionou-se NH.Cl (20
mL) e extraiu-se duas vezes com 20 mL de DCM. Juntaram-se as fases organicas resultantes
e fez-se uma lavagem com 20 mL de Brine. Seguidamente, secou-se a fase organica
utilizando MgSO, e filtrou-se. Por fim, o solvente foi removido recorrendo a pressao
reduzida. Para purificagdo dos produtos recorreu-se a técnica de cromatografia através de

uma coluna contendo silica flash, utilizando como eluente 9:1 (Hex/AcOEt).

5.2.2. Sintese da2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2a):

NH,
: :B/O

\

o)

Para a sintese do composto 2a, utilizando o sistema catalitico (a)**, foi adicionada
a 2-bromoanilina (1a) (0,50 g, 2,90 mmol), o Pd(OAc), (8 mol%) e o DavePhos (20 mol%),
conforme o procedimento geral acima descrito, para o sistema catalitico em questdo. A

mistura reagiu durante 63h obtendo-se, por fim, um sélido amarelo palido (0,31, 49%).

Para a sintese do composto 2a utilizando o sistema catalitico (b)'’, foi adicionada a

2-bromoanilina (1a) (0,25 g, 1,45 mmol) e o PdCL(dppf) (6 mol%), conforme o procedimento
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geral acima descrito, para o sistema catalitico em questdo. A mistura reagiu durante 20h

obtendo-se, por fim, um sélido amarelo palido (0,16 g, 51%).

Para a sintese do composto 2a, utilizando o sistema catalitico (c)**’, foi adicionada
a 2-bromoanilina (1a) (1,00 g, 5,81 mmol) e o PdCL(dppf).CH.Cl, (4 mol%), conforme o
procedimento geral acima descrito, para o sistema catalitico em questdo. A mistura reagiu

durante 24h obtendo-se, por fim, um sélido amarelo palido (0,81 g, 63%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,43 (s, 12H, 4xCHs), 4,81 (br's, 2H, NH,), 6,66 (d, J=8,16 Hz, 1H,
ArH), 6,77 (t, J= 7,32 Hz, 1H, ArH), 7,30 (t, J = 7,46 Hz, 1H, ArH), 7,74 (d, J = 7,44 Hz, 1H, ArH)
ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 25,00 (4xCHs), 83,55 (2xC), 114,88 (CH), 116,84 (CH), 132,86
(CH), 136,89 (CH), 153,88 (C) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z: 220,11 (M+H).

5.2.3. Sintese da 4-fluoro-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (2b):

Me

Para a sintese do composto 2b, utilizando o sistema catalitico (b)', foi adicionada
a 2-bromo-4-fluoro-6-metilanilina (1b) (0,70 g, 3,43 mmol) e o PdCl,(dppf) (5 mol%), con-
forme o procedimento geral acima descrito, para o sistema catalitico em questdo, obtendo-

se, por fim, um sélido branco (0,40 g, 47%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,37 (s, 12H, 4xCHs), 2,14 (s, 3H,CHs), 4,59 (br s, 2H, NH.,), 6,88-
6,91 (dd, J=2,52 € 8,88 Hz, 1H, ArH), 7,21-7,24 (dd, J=2,6 € 8,84 Hz, 1H, ArH) ppm.

13C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 17,69, 17,70 (d, Jcr = 0,9 Hz, CHs), 24,89 (4xCHs), 83,85 (2xC),

119,01, 119,20 (d, Jer = 19,57 Hz, CH), 120,48, 120,70 (d, Jer = 22,5 Hz, CH), 123,49, 123,56 (d,
Jer=6,48 Hz, C), 148,03, 148,04 (d, Jer=1,17 Hz, C), 153,77, 156,11 (d, Jer = 233,25 Hz, C) ppm.
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LRMS (ESI-TOF) m/z: 252,13 (M+H).

5.2.4. Sintese da 5-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
(2c):

Para a sintese do composto 2, utilizando o sistema catalitico (b)**?, foi adicionada
a 2-bromo-5-metilanilina (1c) (0,70 g, 3,76 mmol) e o PdCl,(dppf) (5 mol%), conforme o
procedimento geral acima descrito, para o sistema catalitico em quest&o, obtendo-se, por
fim, um 6leo amarelo palido (0,53 g, 60%).
1H RMN (CDCls, 400 MHz): & 1,42 (s, 12H, 4xCH), 2,34 (s, 3H, CHs), 4,81 (br s, 2H, NH.,), 6,48
(s, 1H,ArH), 6,60 (d,J=7,6 Hz, 1H, ArH), 7,63 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH) ppm.
13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,74 (CHs), 24,97 (4xCHs), 83,37 (2xC), 115,44 (CH), 118,13 (CH),
136,92 (CH), 143,06 (C), 154,01 (C) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z: 234,14 (M+H).
5.2.5. Sintese da 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluoro-
FsC. : NH,
5—°

|
o

metil)anilina (2d):

Para a sintese do composto 2d, utilizando o sistema catalitico (b)'**, foi adicionada
a 2-bromo-5-(trifluorometil)anilina (1d) (0,25 g, 1,04 mmol) e o PdCly(dppf) (6 mol%),
conforme o procedimento geral acima descrito, para o sistema catalitico em questdo,

obtendo-se, por fim, um 6leo laranja (0,11 g, 35%).
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1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,38 (s, 12H, 4xCHs), 4,97 (br's, 2H, NH.), 6,99 (s, 1H, ArH), 7,52
(d,J=8,28 Hz, 1H, ArH), 7,73 (d, J=7,76 Hz, 1H, ArH) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z: 288,16 (M+H).

5.2.6. Sintese da 5-nitro-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

O,N NH,
: :B/O

|

o)

Para a sintese do composto 2e, utilizando o sistema catalitico (b)'*, foi adicionada

(2e):

a 2-bromo-5-nitroanilina (1e) (0,25 g, 1,15 mmol) e o PdCl,(dppf) (6 mol%), conforme o
procedimento geral acima descrito, para o sistema catalitico em quest&o, obtendo-se, por

fim, um sélido laranja (0,06 g, 19%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,38 (s, 12H, 4xCHs), 5,09 (br's, 2H, NHy), 7,39 (d, J= 1,84 Hz, 1H,
ArH), 7,42-7,45 (m, 1H, ArH), 7,74 (d, J=8,16 Hz, 1H, ArH) ppm

13C RMN (CDCl;, 100 MHz): § 24,91 (4xCH), 84,32 (2xC), 108,46 (CH), 110,73 (CH), 137,88
(CH), 151,19 (C), 154,23 (C) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z:: 265,11 (M+H).

5.3. Sintese de fenantridinas

5.3.1. Procedimento geral

De modo a sintetizar fenantridinas, foram adicionados a um tubo de Radleys® o
ésteres 2-amino-arilbordnicos (2a-2e), os benzaldeido ( (0,8 equiv.) ou a acetofenona (0,8

equiv.), Pd(OAc), (10 mol%), Cs,COs (4 equiv.) e DMSO (2 mL).
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Foram utilizados trés ligandos diferentes:

(a) XantPhos (20 mol%);
(b) DavePhos (20 mol%);
(c) DPEPhos (20 mol%).

Deixou-se a mistura reagir em refluxo durante 19-22h, sob atmosfera inerte (N.) a
uma temperatura de 120°C. Apds o consumo dos reagentes de partida (monitorizagdo
realizada através de CCF), filtrou-se a mistura reacional através de um funil de placa porosa,
contendo finas camadas de celite e de silica gel. Posteriormente, o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. Para purificacdo dos produtos, recorreu-se a técnica de
cromatografia através de uma coluna contendo silica flash, utilizando como eluentes

(Hex/AcOEt).

5.3.2. Sintese da fenantridina (4a):

—N

Para a sintese do composto 4a utilizando o ligando (a), foram adicionados a 2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2a) (0,10 g, 045 mmol), o 2-
bromobenzaldeido (3a) (0,07 g, 0,04 mL, 0,36 mmol) e XantPhos (20 mol%) como ligando,
conforme o procedimento geral acima descrito. Para purificagao deste composto, a coluna
cromatografica foi realizada utilizando 9:1 (Hex/AcOEt) como eluente. Obteve-se, por fim, 0

composto como um sélido laranja (0,03 g, 46%).

Para a sintese do composto 4a utilizando o ligando (b), foram adicionados a 2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2a) (0,10 g, 045 mmol), o 2-
bromobenzaldeido (3a) (0,07 g, 0,04 mL, 0,36 mmol) e DavePhos (20 mol%) como ligando,
conforme o procedimento geral acima descrito. Para purificacdo deste composto, a coluna
cromatografica foi realizada utilizando 9:1 (Hex/AcOEt) como eluente. Obteve-se, por fim, 0

composto como um sélido laranja (0,01 g, <15,5%).
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Para a sintese do composto 4a, utilizando o ligando (c), foram adicionados a 2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina  (2a) (0,10 g, 0,45 mmol), o 2-
bromobenzaldeido (3a) (0,07 g, 0,04 mL, 0,36 mmol) e DPEPhos (20 mol%) como ligando,
conforme o procedimento geral acima descrito. Para purificacdo deste composto, a coluna
cromatografica foi realizada utilizando 9:1 (Hex/AcOEt) como eluente. Obteve-se, por fim, o
composto como um sdlido laranja (0,03 g, 46%). Este procedimento foi também aplicado
para o 2-clorobenzaldeido (3b) (0,05 g, 0,04 mL, 0,36 mmol), tendo sido obtido 0 mesmo
produto (0,03 g, 46%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,69-7,80 (m, 3H, ArH), 7,90 (t, J = 7,66 Hz, 1H, ArH), 8,07 (d, J =
7,92 Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, J= 8,12 Hz, 1H, ArH), 8,51 (dd, J=8,4 € 10,98 Hz, 2H, ArH), 9,31 (s,
1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 120,83 (CH), 121,18 (CH), 123,07 (C), 125,34 (C), 126,06 (CH),
126,46 (CH), 127,66 (CH), 127,74 (CH), 129,08 (CH), 129,99 (CH), 131,52 (C), 143,39 (C), 152,52
(HC=N) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z : 180.02 (M+H).

5.3.3. Sintese da 9-metoxifenantridina (4¢):

o la

Para a sintese do composto 4c, utilizando o ligando (c), foram adicionados a 2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2a) (0,10 g, 0.45 mmol), o 2-bromo-4-
metoxibenzadeido (3d) (0,08 g, 0,36 mmol) e DPEPhos (20 mol%) como ligando, conforme
o procedimento geral acima descrito. Para purificacdo deste composto, a coluna
cromatografica foi realizada utilizando 5:1 (Hex/AcOEt) e 3:1 (Hex/AcOEt) como eluentes.

Obteve-se, por fim, 0 composto puro como um sélido amarelo (0,01 g, 13%).

Pagina| 110



5. Parte Experimental

H RMN (CDCls, 400 MHz): § 4,03 (s, 3H, CHs), 7,65 (t, J= 7,5 Hz, 1H, ArH), 7,74 (t, J= 7,52 Hz,
2H, ArH), 7,88 (s, 1H, ArH), 7,94 (d, J = 8,72 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,12 Hz, 1H, ArH), 8,48 (d, J =
8,08 Hz, 1H, ArH), 9,17 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCl;, 100 MHz): § 55,58 (CH), 102,50 (CH), 117,90 (CH), 121,49 (C), 122,22 (CH),
123,89 (C), 126,55 (CH), 128,77 (CH), 130,06 (CH), 130,55 (CH), 134,57 (C), 144,67 (C), 152,72
(HC=N), 161,79 (C) ppm.

Conforme os espetros de 'H RMN e *C RMN da literatura.™

5.3.4. Sintese da 6-metilfenantridina (4d):

Para a sintese do composto 4d, utilizando o ligando (c), foram adicionados a 2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2a) (0,10 g, 045 mmol), a 2-
bromoacetofenona (3e) (0,07 g, 0,05 mL, 0,36 mmol) e DPEPhos (20 mol%) como ligando,
conforme o procedimento geral acima descrito. Para purificagdo deste composto, a coluna
cromatografica foi realizada utilizando 5:1 (Hex/AcOEt) ou 3:1 (Hex/AcOEt) como eluentes.
Obteve-se, por fim, o composto puro como um dleo laranja (0,02 g, 28%). Este
procedimento foi também aplicado para a 2’-cloroacetofenona (3f) (0,06 g, 0,05 mL, 0,36

mmol), tendo sido obtido o mesmo produto (0,03 g, 54%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,06 (s, 3H, CH3), 7,63 (t, J = 7,56 Hz, 1H, ArH), 7,69-7,75 (m, 2H,
ArH), 7,85 (t, J = 7,62 Hz, 1H, ArH), 8,13 (d, J = 8,12 Hz, 1H, ArH), 8,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H, ArH),
8,55 (d,J=8,12 Hz, 1H, ArH), 8,63 (d, J=8,28 Hz, 1H, ArH) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 23,40 (CHs), 121,96 (CH), 122,32 (CH), 123,79 (C), 125,92 (C),
126,34 (CH), 126,55 (CH), 127,31 (CH), 128,65 (CH), 129,37 (CH), 130,49 (CH), 132,57 (C),
143,71 (C), 158,88 (HC=N) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z : 194,06 (M+H).
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5.3.5. Sintese da 2-fluoro-4-metilfenantridina (4e):

—N Me

=2

F

Para a sintese do composto 4e, utilizando o ligando (c), foram adicionados a 4-
fluoro-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2b) (0,20 g, 0,80 mmol),
0 2-bromobenzadeido (3a) (0,12 g, 0,07 mL, 0,64 mmol) e DPEPhos (20 mol%) como
ligando, conforme o procedimento geral acima descrito. Para purificagdo deste composto,
a coluna cromatografica foi realizada utilizando 3:1 (Hex/AcOEt) como eluente. Obteve-se,

por fim, o composto puro como um sélido laranja (0,03 g, 22%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,89 (s, 3H, CHs), 7,35-7,37 (m, 1H, ArH), 7,73 (t, J = 7,46 Hz, 1H,
ArH), 7,85 (t, J=7,58 Hz, 1H, ArH), 8,01 (dd, J=2,62 € 9,98 Hz, 1H, ArH), 8,05 (d, J= 7,84 Hz,
1H, ArH), 8,45 (d, J=8,32 Hz, 1H, ArH), 9,25 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 18,76, 18,78 (d, Jer = 1,4 Hz, CHs), 104,60, 104,83 (d, Jcr = 22,66
Hz, CH), 118,00, 118,24 (d, Jer = 23,77 Hz, CH), 122,23 (CH), 125,31, 125,40 (d, Jcr = 9,51 Hz,
C), 126,26 (C), 127,86 (CH), 128,67 (CH), 130,77 (CH), 132,32, 132,36 (d, Jcr = 4,44 Hz, C),
140,09, 140,10 (d, Jer = 1,33 Hz, C), 140,84, 140,93 (d, Jer = 9,07 Hz, C), 151,24, 151,27 (d, Jer =
2,62 Hz, HC=N), 159,62, 162,07 (d, Jr = 244,81 Hz, C) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z:: 212,05 (M+H).

5.3.6. Sintese da 3-metilfenantridina (4f):

Para asintese do composto 4f, utilizando o ligando (c), foram adicionados a 5-metil-
2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2¢) (0,20 g, 0,87 mmol), o 2-
bromobenzadeido (3a) (0,13 g, 0,08 mL, 0,69 mmol) e DPEPhos (20 mol%) como ligando,

conforme o procedimento geral acima descrito. Para purificacdo deste composto, a coluna
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cromatografica foi realizada utilizando 5:1 (Hex/AcOEt) e 3:1 (Hex/AcOEt) como eluentes.

Obteve-se, por fim, o composto puro como um dleo laranja (0,03 g, 23%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,62 (s, 3H, CHs), 7,52 (d, J = 8,52 Hz, 1H, ArH), 7,67 (t, J = 7,48
Hz, 1H, ArH), 7,84 (t,J= 7,68 Hz, 1H, ArH), 8,00-8,03 (m, 2H, ArH), 8,45 (d, J = 8,36 Hz, 1H, ArH),
8,56 (d, J=8,28 Hz, 1H, ArH), 9,27 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCl;, 100 MHz): § 21,58 (CHs), 121,67 (CH), 121,77 (C), 121,99 (CH), 126,12 (C),
127,00 (CH), 128,74 (CH), 128,82 (CH), 129,66 (CH), 130,93 (CH), 132,63 (C), 138,87 (C), 144,60
(C), 153,54 (HC=N) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z : 194,05 (M+H).

5.4. Sintese deiminas

5.4.1. Procedimento geral *¢

De modo a sintetizar iminas (5), foram adicionados a um baldo, o aldeido
pretendido (3), benzeno (30 mL) e BFs.EtO, (0,1 equiv.). Posteriormente, adicionou-se a
respetiva anilina (1) (1 equiv.) e deixou-se a mistura reagir (entre 24 a 48h) em refluxo (~110-
120°C) num sistema de Dean-Stark, de modo a que a agua libertada durante reacdo fosse
removida da mistura. Apos a reagao estar terminada (monitorizagdo realizada através de
CCF), deixou-se a mesma arrefecer até a temperatura ambiente e removeu-se o solvente
através de pressdo reduzida. Para purificar as iminas recorreu-se a técnica de

recristalizagdo, utilizando-se etanol ou 1:4 (Hex/AcOEt) como solventes.
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5.4.2. Sintese da (E)-N, 1-bis(2-bromofenil)metanimina (5a):

Br
e
o6

Br

Para a sintese do composto 5a, foram utilizados como substratos o 2-
bromobenzaldeido (3a) (1,00 g, 0,63 mL, 5,40 mmol) e a 2-bromoanilina (1a) (0,93 g, 0,61
mL, 5,40 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificacao deste
composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol, obtendo-se, por fim, um

solido amarelo (1,61 g, 89%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,08-7,15 (m, 2H, ArH), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H, ArH), 7,46 (t, J =
7,44 Hz, 1H, ArH), 7,67 (t, J = 7,94 Hz, 2H, ArH), 8,36 (dd, J = 0,82 e 7,62 Hz, 1H, ArH), 8,79 (s,
1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCLs, 100 MHz): § 118,37 (C), 119,90 (CH), 126,18 (C), 127,11 (CH), 127,88 (CH),
128,43 (CH), 129,55 (CH), 132,84 (CH), 133,07 (CH), 133,26 (CH), 134,25 (C), 150,38 (C), 160,67
(HC=N) ppm.

IV (NaCl): v 2852-2957 (C-H), 1616 (C=N), 689 (C-Br) cm™™.

HRMS (ESI) m/z: Calculado como Ci3HsNBr, 336,91017, encontrado como CysH1oNBr, [M+H]
337,917448.

5.4.3. Sintese da (E)-N-(2-bromo-4-fluoro-6-metilfenil)-1-(2-bromo-fenil)me

Br
N
AN

F Br

-tanimina (5b):

Para a sintese do composto 5b foram utilizados como substratos o 2-
bromobenzaldeido (3a) (0,10 g, 0,54 mmol) e a 2-bromo-4-fluoro-6-metilanilina (1b) (0,11

g, 0,54 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificacao deste
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composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol, obtendo-se, por fim, um

solido castanho (0,03 g, 14%).

H RMN (Acetone-d6, 400 MHz): & 2,25 (s, 3H, Me), 7,14 (dd, J=2,58 € 9,22 Hz, 1H, ArH), 7,36
(dd,J=2,64 8,16 Hz, 1H, ArH), 7,52-7,60 (m, 2H, ArH), 7,77 (d, J=7,76 Hz, 1H, ArH), 8,30-8,32
(dd,J=1,76,e 7,56 Hz, 1H, ArH), 8,73 (s, 1H, HC=N) ppm.

3C RMN (Acetone-d6, 100 MHz): § 18,22, 18,24 (d, Jc+=1,4 Hz, Me), 112,67, 112,77 (d, Jcr =
10,53 Hz, C), 116,34, 116,56 (d, Jor = 21,93 Hz, CH), 116,96, 117,21 (d, Jcr = 25,15 Hz, CH),
125,54 (C), 128,16 (CH), 128,92 (CH), 131,81, 131,90 (d, Jcr = 8,34 Hz, C), 133,40 (CH), 133,56
(CH), 134,04 (C), 146,61, 146,64 (d, Jr = 3,14 Hz, C), 157,61, 160,04 (d, Jcr = 242,94 Hz, C-F),
164,78 (HC=N) ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z : 369,92 (M+H ™Br); 371,92 (M+H ™Br®!Br); 373,91(M+H &Br,).

5.4.4. Sintese da (E)-N-(2-bromo-5-metilfenil)-1-(2-bromofenil)metanimina

Br
Me N\JQ
\@ )
Br

Para a sintese do composto 5c¢ foram utilizados como substratos o 2-

(5¢):

bromobenzaldeido (3a) (0,50 g, 0,32 mL, 2,70 mmol) e a 2-bromo-5-metilanilina (1c) (0,50 g,
2,70 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificacao deste
composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em 1:4 (Hex/AcoEt), obtendo-se, por

fim, um sélido castanho (0,46 g, 48%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,38 (s, 3H, Me), 6,90 (s, 1H, ArH), 6,94 (d, J = 8,04 Hz, 1H, ArH),
7,37 (t,J=7,54 Hz, 1H, ArH), 7,45 (t, J= 7,38 Hz, 1H, ArH), 7,52 (d, J = 8,04 Hz, 1H, ArH), 7,65
(d, J=7,92 Hz, 1H, ArH), 8,35 (d, J= 7,56 Hz, 1H, ArH), 8,78 (s, 1H, HC=N) ppm.
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13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,06 (Me), 114,97 (C), 120,55 (CH), 126,14 (C), 127,87 (CH),
127,96 (CH), 129,54 (CH), 132,71 (CH), 132,77 (CH), 133,24 (CH), 134,32 (C), 138,54 (C), 150,08
(C), 160,38 (HC=N) ppm.

HRMS (ESI) m/z : Calculado como C;sH1NBr,350,92582, encontrado como Cy4HiNBr;
[M+H]351,933098.

5.4.5. Sintese da (E)-N-(2-bromo-5-nitrofenil)-1-(2-bromofenil)metanimina

(5d):
Br
|06
Br

Para a sintese do composto 5d foram utilizados como substratos o 2-
bromobenzaldeido (3a) (0,50 g, 0,32 mL, 2,70 mmol) e a 2-bromo-5-nitroanilina (1e) (0,59 g,
2,70 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificacao deste
composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol, obtendo-se, por fim, um

solido acastanhado (0,83 g, 80%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,39-7,49 (m, 2H, ArH), 7,67 (d, J= 7,88 Hz, 1H, ArH), 7,82 (d, J =
8,68 Hz, 1H, ArH), 7,91 (d, J=2,52 Hz, 1H, ArH), 7,96 (dd, J = 2,52 e 8,68 Hz, 1H, ArH), 8,32 (dd,
J=1,62e7,66 Hz, 1H, ArH), 8,83 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 114,41 (CH), 121,16 (CH), 125,89 (C), 126,67 (C), 127,97 (CH),
129,67 (CH), 133,47 (CH), 133,58 (C), 133,63 (CH), 133,77 (CH), 147,91 (C), 151,28 (C), 162,64
(HC=N) ppm.

HRMS (ESI) m/z : Calculado como Cy3HsN,0,Br, 381,89525, encontrado como CisHsN,O,Br,
[M+H]382,902526.
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5.4.6. Sintese da (E)-3-bromo-4-((2-bromobenzilideno)amino)benzonitrilo

Br: :
/@:N )
NC Br

Para a sintese do composto 5e foram utilizados como substratos o 2-

(5e):

bromobenzaldeido (3a) (0,50 g, 0,32 mL, 2,70 mmol) e 0 4-amino-3-bromobenzonitrilo (1h)
(0,53 g, 2,70 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificacao
deste composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em 1:4 (Hex/AcoEt), obtendo-
se, por fim, um sélido amarelo (0,73 g, 74%).

1H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 7,10 (d, J = 8,16 Hz, 1H, ArH), 7,41-7,49 (m, 2H, ArH), 7,65-7,68
(m, 2H, ArH), 7,94 (d, J = 1,36 Hz, 1H, ArH), 8,31 (dd, J= 1,38 e 7,66 Hz, 1H, ArH), 8,75 (s, 1H,
HC=N) ppm.

13C RMN (CDCLs, 100 MHz): § 110,30 (C), 117,53 (C=N), 118,18 (C), 120,45 (CH), 126,61 (C),
128,02 (CH), 129,69 (CH), 132,41 (CH), 133,46 (CH), 133,57 (C), 133,65 (CH), 136,40 (CH),
154,55 (C), 162,26 (HC=N) ppm.

HRMS (ESI) m/z : Calculado como CiHsN,Br,361,90542, encontrado como CisHsNyBr,
[M+H]362,912697.

5.4.7. Sintese da (E)-N-(2-bromo-4-(trifluorometil)fenil)-1-(2-bromofenil)me

Br
N\@
O
F3C Br

Para a sintese do composto 5f foram utilizados como substratos o 2-

-tanimina (5f):

bromobenzaldeido (3a) (0,50 g, 0,32 mL, 2,70 mmol) e a 2-bromo-4-(trifluorometil)anilina
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(1i) (0,65 g, 0,39 mL, 2,70 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a
purificagdo deste composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol,

obtendo-se, por fim, um sélido acastanhado (0,16 g, 14%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 7,13 (d, J = 8,16 Hz, 1H, ArH), 7,36-7,43 (m, 1H, ArH), 7,48 (t, J =
7,42 Hz, 1H, ArH), 7,63 (d, J=8,12 Hz, 1H, ArH), 7,67 (d, J= 7,96 Hz, 1H, ArH), 7,93 (s, 1H, ArH),
8,34 (dd,J=1,4e 7,72 Hz, 1H, ArH), 8,78 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 114,72 (CH), 117,94 (C), 120,09 (CH), 125,52, 125,55, 125,59,
125,62 (q, Jor = 3,43 Hz, CH), 126,47 (C), 119,27, 121,98, 124,69, 127,39 (q, Jer = 271,60 Hz,
CFs), 127,97 (CH), 128,42, 128,75, 129,08, 129,41 (q, Jcs = 33,03 Hz, C), 129,62 (CH), 130,12,
130,15, 130,19, 130,23 (q, Jer= 3,81 Hz, CH), 133,38 (CH), 133,77 (C), 153,59 (C), 162,07 (HC=N)
ppm.

LRMS (ESI-TOF) m/z: 405,90 (M+H ™Br,); 407,87 (M+H "Br®'Br); 409,88 (M+H 5Br,).

5.4.8. Sintese da (E )-1-(2-bromo-5-metoxifenil)-N-(2-bromofenil)metanimina

(5g):
Br
N\:©\
©: A OMe
Br

Para a sintese do composto 5g foram utilizados como substratos o 2-bromo-5-
metoxibenzaldeido (3¢) (0,50 g, 2,33 mmol) e a 2-bromoanilina (1a) (0,40 g, 0,26 mL, 2,33
mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificagao deste composto
recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol, obtendo-se, por fim, um sélido

amarelo (0,62 g, 73%).

1H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 3,91 (s, 3H, OMe), 6,97 (dd, J=3,18 € 8,82 Hz, 1H, ArH), 7,08-7,14
(m, 2H, ArH), 7,37 (t, J=T7,58 Hz, 1H, ArH), 7,52 (d, J=8,8 Hz, 1H, ArH), 7,67 (d, J= 7,92 Hz, 1H,
ArH), 7,89 (d,J=3,16 Hz, 1H, ArH), 8,74 (s, 1H, HC=N) ppm.
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13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 55,71 (OMe), 112,70 (CH), 117,03 (C), 118,38 (C), 119,91 (CH),
120,59 (CH), 127,14 (CH), 128,44 (CH), 133,08 (CH), 133,90 (CH), 134,81 (C), 150,26 (C), 159,18
(C), 160,59 (HC=N) ppm.

HRMS (ESI) m/z : Calculado como Ci3H1:NOBr, 366,92074, encontrado como Cy4H:2NOBr;,
[M+H]367,928013.

5.4.9. Sintese da (E)-N-(2-bromo-4-fluoro-6-metilfenil)-1-(2-bromo-5-metoxi

Br
Me
N
X OMe

F Br

-fenil)metanimina (5h):

Para a sintese do composto 5h foram utilizados como substratos o 2-bromo-5-
metoxibenzaldeido (3c) (0,20 g, 0,93 mmol) e a 2-bromo-4-fluoro-6-metilanilina (1b) (0,19
g, 0,93 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificacao deste
composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em 1:4 (Hex/AcoEt), obtendo-se, por

fim, um sélido castanho (0,08 g, 22%).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 2,25 (s, 3H, Me), 3,91 (s, 3H, OMe), 6,94-7,01 (m, 2H, ArH), 7,25
(dd, J = 2,56 € 7,96 Hz, 1H, ArH), 7,54 (d, J = 8,84 Hz, 1H, ArH), 7,84 (d, J = 3,12 Hz, 1H, ArH),
8,66 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCLs, 100 MHz): § 19,17 (Me), 55,74 (OMe), 112,31 (CH), 116,37, 116,59 (d, Jcr =
21,68 Hz, CH), 116,98 (C), 117,99 (C), 117,35, 117,60 (d, Jcr = 24,87 Hz, CH), 120,72 (CH),
131,42, 131,50 (d, Jer = 8,11 Hz, C), 133,96 (CH), 134,53 (C), 146,09, 146,12 (d, Jcr = 3,0 Hz, C),
159,22, 159,29 (d, Jer = 6,94 Hz, C), 157,71, 160,16 (d, Jer = 244,77 Hz, C-F), 165,01 (HC=N)
ppm.

HRMS (ESI) m/z: Calculado como C;sH1,NOFBr; 398,92697, encontrado como C1;H:sNOFBr;
[M+H]399,934241.
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5.4.10. Sintese da (E)-1-(2-bromo-4-metoxifenil)-N-(2-bromofenil)metanimina

Br OMe
N\n
@ )

Br

Para a sintese do composto 5i foram utilizados como substratos o 2-bromo-4-

(5i):

metoxibenzaldeido (3d) (0,40 g, 1,86 mmol) e a 2-bromoanilina (1a) (0,32 g, 0,21 mL, 1,86
mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificagdao deste composto
recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol, obtendo-se, por fim, um sélido

castanho (0,41 g, 59%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,89 (s, 3H, OMe), 6,99 (dd, J=2,36 e 8,8 Hz, 1H, ArH), 7,06-7,12
(m, 2H, ArH), 7,17 (d, J= 2,4 Hz, 1H, ArH), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H, ArH), 7,66 (d, J = 7,88 Hz, 1H,
ArH), 8,31 (d,J=8,8 Hz, 1H, ArH), 8,69 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCLs, 100 MHz): & 55,79 (OMe), 114,48 (CH), 117,89 (CH), 118,44 (C), 119,96 (CH),
126,74 (CH), 127,16 (C), 127,25 (C), 128,40 (CH), 130,55 (CH), 133,00 (CH), 150,64 (C), 159,96
(HC=N), 162,69 (C) ppm.

HRMS (ESI) m/z : Calculado como Ci3H1i:NOBr; 366,92074, encontrado como Ci4H;:NOBr;,
[M+H] 367,928013.

5.4.11. Sintese da (E)-4-bromo-5-(((2-bromofenil)imino)metil)-2-metoxifenol

(5j):
Br OMe
X
SO
Br

Para a sintese do composto 5j foram utilizados como substratos o 2-bromo-5-
hidroxi-4-metoxibenzaldeido (3g) (0,36 g, 1,54 mmol) e a 2-bromoanilina (1a) (0,27 g, 0,17

mL, 1,54 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificagcdo deste
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composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente em 1:4 (Hex/AcoEt), obtendo-se, por

fim, um sélido castanho (0,40 g, 68%).

'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 3,98 (s, 3H, OMe), 5,58 (s br, 1H, OH), 7,06-7,11 (m, 3H, ArH), 7,35
(t,J=7,54Hz, 1H,ArH), 7,65 (d,J=7,88 Hz, 1H, ArH), 7,94 (s, 1H, ArH), 8,64 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 56,40 (OMe), 114,42 (CH), 114,69 (CH), 116,93 (C), 118,48 (C),
119,95 (CH), 126,81 (CH), 127,62 (C), 128,35 (CH), 133,02 (CH), 145,41 (C), 150,20 (C), 150,41
(C), 160,06 (HC=N) ppm.

HRMS (ESI) m/z : Calculado como Ci;H1:NO,Br, 382,91565, encontrado como CisH:,NO,Br,
[M+H] 383,922927.

5.4.12. Sintese da (E)-1-(2-bromo-5-fluorofenil)-N-(2-bromofenil)metanimina

(5k):
Br
L
©i AN F
Br

Para a sintese do composto 5k foram utilizados como substratos o 2-bromo-5-
fluorobenzaldeido (3k) (0,40 g, 1,99 mmol) e a 2-bromoanilina (1a) (0,34 g, 0,23 mL, 1,99
mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a purificagao deste composto
recristalizou-se o crude obtido inicialmente em etanol, obtendo-se, por fim, um sélido

amarelo (0,34 g, 47%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,08-7,16 (m, 3H, ArH), 7,38 (t, J = 7,58 Hz, 1H, ArH), 7,61 (dd , J
=50e8,8Hz, 1H,ArH), 7,68 (d,J=7,96 Hz, 1H, ArH), 8,07 (dd, J=3,1 € 9,22 Hz, 1H, ArH), 8,72
(d,J=2,12 Hz, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): 115,93, 116,17 (d, Jcr = 24,09 Hz, CH), 118,57 (C), 119,72 (CH),
120,14, 120,18 (d, Jes= 3,07 Hz, C), 120,10, 120,33 (d, Jes = 23,14 Hz, CH), 127,47 (CH), 128,44
(CH), 133,18 (CH), 134,53, 134,60 (d, Jer = 7,57 Hz, CH), 135,96, 136,04 (d, Jcs = 7,5 Hz, C),
149,84 (C), 159,43, 159,45 (d, Jer= 2,3 Hz, HC=N), 160,89, 163,36 (d, Jcr = 246,69 Hz, C-F) ppm.
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HRMS (ESI) m/z : Calculado como C;3HsNFBr, 354,90075, encontrado como CisHoNFBr;
[M+H] 355,908026.

5.5. Sintese de aldiminas

5.5.1. Procedimentos gerais

[) Recorrendo ao sistema Dean-Stark e utilizando BFs.EtO, como catalisador 1

De modo a obter as aldiminas como produtos finais, foram adicionados a um balao,
o aldeido pretendido, benzeno (30 mL) e BF:.EtO;, (0,1 equiv.). Posteriormente, adicionou-
se ap-toluenosulfonamida (1 equiv.) e deixou-se a mistura reagir (entre 24 a 48h) em refluxo
(~110-120°C) num sistema de Dean-Stark, de modo a que a agua libertada durante reagdo
fosse removida da mistura reacional. Ap6s a reacgdo estar terminada (monitorizagdo
realizada através de CCF), deixou-se a mesma arrefecer até a temperatura ambiente e
removeu-se o solvente recorrendo a pressao reduzida. Para purificar as aldiminas

recristalizou-se o produto obtido, utilizando-se 1:4 (Hexano/AcOEt) como solvente.

l) Recorrendo a peneiros moleculares 4A e utilizando pirrolidina como catalisador *#

A um tubo de Radleys® foram adicionados o aldeido desejado, a p-

toluenosulfonamida (1 equiv.), DCM seco (5,00 mL), a pirrolidina (10 mol%) e, por fim, os
peneiros moleculares 4A. Deixou-se a mistura reagir durante cerca de 24h a 60°C. Estando
a reacdo terminada (monitorizagdo realizada através de CCF), deixou-se esta arrefecer até
que a temperatura ambiente fosse atingida. De seguida, filtrou-se a mistura reacional
através de um funil de placa porosa, contendo finas camadas de celite e silica gel. O
solvente foi posteriormente removido através de pressao reduzida. Para purificagdo dos
compostos, realizaram-se lavagens simples ou recristalizagdes utilizando uma mistura de

1:4 (Hexano/AcOEt) como solventes.
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5.5.2. Sintese da (E)-N-(2-bromobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida

(9a):

Br

Para a sintese do composto 9a, recorrendo ao sistema de Dean-Stark, foram utiliza-
dos como substratos o 2-bromobenzaldeido (3a) (5,00 g, 27,02 mmol) e a p-toluenosulfo-
namida (8) (4,62 g, 27,02 mmol), conforme o procedimento geral acima descrito. Para a pu-
rificagdo deste composto recristalizou-se o crude obtido inicialmente numa mistura de 1:4

(Hexano/AcOEt), obtendo-se, por fim, um sélido branco (8,21 g, 90%).

Recorrendo ao método com peneiros moleculares, para a sintese do mesmo com-
posto (9a), foram adicionados ao tubo de Radleys®, 0 2-bromobenzaldeido (3a) (1,00 g, 5,41
mmol) e a p-toluenosulfonamida (8) (0,93 g, 5,41 mmol), conforme o procedimento geral
acima descrito. De forma a obter o produto puro, lavou-se o crude obtido inicialmente com

uma mistura de 1:4 (Hexano/AcOEt), obtendo-se, por fim, um sélido branco (0,45 g, 24%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,46 (s, 3H, CHs), 7,37-7,40 (m, 3H, ArH), 7,42-7,47 (m, 1H, ArH),
7,66 (d, J=7,92 Hz, 1H, ArH), 7,92 (d, J = 8,24 Hz, 2H, ArH), 8,15 (dd, J = 1,54 e 7,74 Hz, 1H,
ArH), 9,44 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,72 (CHs), 127,99 (CH), 128,32 (2xCH), 128,89 (C), 129,93
(2xCH), 130,62 (CH), 131,16 (C), 133,83 (CH), 134,60 (C), 135,80 (CH), 144,92 (C), 169,18
(HC=N) ppm.

Conforme os espetros de 'H RMN e °C RMN da literatura. "
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5.5.3. Sintese da (E)-N-(2-clorobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida

(9b):
Me
LT
N\
_S

N\
o)

Cl

Para a sintese do composto 9b, recorrendo ao sistema de Dean-Stark, foram
utilizados como substratos o 2-clorobenzaldeido (3b) (5.00 g, 35.57 mmol) e a p-
toluenosulfonamida (8) (6.09 g, 35.57 mmol), conforme o procedimento geral acima

descrito. Ndo foi necessaria purificagdo, tendo sido obtido um sélido branco (10.04 g, 96%).

Recorrendo ao método com peneiros moleculares, para a sintese do mesmo
composto (9b), foram adicionados ao frasco de Radleys® o 2-clorobenzaldeido (3b) (3.00 g,
21,34 mmol) e a p-toluenosulfonamida (8) (3,65 g, 21,34 mmol), conforme o procedimento
geral acima descrito. Nao foi necessaria purificacdo, tendo sido obtido um sélido branco
(7,30 g, >99%).
1H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,47 (s, 3H, CH,), 7,33-7,40 (m, 3H, ArH), 7,48-7,51 (m, 1H, ArH),
7,53-7,56 (M, 1H, ArH), 7,84 (d, J = 8,24 Hz, 1H, ArH), 7,92 (d, J = 8,24 Hz, 1H, ArH), 8,18 (dd, J
=1,2e7,88 Hz, 1H,ArH),9,52 (s, 1H, HC=N) ppm.
13C RMN (CDCl;, 100 MHz): § 21,71 (CHs), 126,48 (CH), 127,37 (CH), 128,31 (CH), 129,74 (CH),
129,79 (C), 129,90 (CH), 130,22 (CH), 130,50 (CH), 134,68 (C), 135,64 (CH), 138,96 (C), 144,87
(C), 166,81 (HC=N) ppm.

Conforme os espetros de *H RMN e *C RMN da literatura. 1
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5.5.4. Sintese da (E)-N-(2-cloro-6-fluorobenzilideno)-4-metilbenzenosulfona -

mida (9¢):

Para a sintese do composto 9c¢, recorrendo ao sistema de Dean-Stark, foram
utilizados como substratos o 2-cloro-6-fluorobenzaldeido (3i) (5,00 g, 31,53 mmol) e a p-
toluenosulfonamida (8) (5,40 g, 31.53 mmol), conforme o procedimento geral acima
descrito. Ndo foi necessaria purificacdo, tendo sido obtido um sélido branco (10.10 g,

>99%).

Recorrendo ao método com peneiros moleculares, para a sintese do mesmo
composto (9¢), foram adicionados ao frasco de Radleys® o 2-cloro-6-fluorobenzaldeido (3i)
(2,00 g, 14,23 mmol) e a e a p-toluenosulfonamida (8) (2,44 g, 14.23 mmol), conforme o
procedimento geral acima descrito. De forma a obter o produto puro, lavou-se o crude
obtido inicialmente com uma mistura de 1:4 (Hexano/AcOEt), obtendo-se, por fim, um

solido branco (2,02 g, 48%).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): & 2,45 (s, 3H, CHs), 7,10 (t, J= 9,28 Hz, 1H, ArH), 7,30 (t, J= 6,7 Hz,
1H, ArH), 7,37 (d, J = 8,12 Hz, 2H, ArH), 7,47-7,52 (m, 1H, ArH), 7,91 (d, J = 8,24 Hz, 2H, ArH),
9,42 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,70 (CH:), 115,62, 115,83 (d, Jer = 21,5 Hz, CH), 119,05, 119,15
(d, Jer = 10,37 Hz, C), 126,66, 126,69 (d, Jer = 3,73 Hz, CH), 128,29 (2xCH), 129,89 (2xCH),
134,52 (C), 135,44, 135,55 (d, Jcr = 10,6 Hz, CH), 138,36, 138,39 (d, Jer = 3,31 Hz, C), 144,96 (C),
161,59, 164,25 (d, Jer = 265,85 Hz, C), 163,95, 163,96 (d, Jer = 0,85 Hz, HC=N) ppm.

Conforme os espetros de *H RMN e *C RMN da literatura. 1"
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5.5.5. Sintese da (E)-N-(2,6-diclorobenzilideno)-4-metilbenzenosulfonamida

(9d):

Cl

Recorrendo ao método com peneiros moleculares, para a sintese do composto 9d,
foram adicionados ao frasco de Radleys® o 2,6-diclorobenzaldeido (3j) (2,00 g, 11,43 mmol)
e a p-toluenosulfonamida (1,96 g, 11,43 mmol), conforme o procedimento geral acima
descrito. De forma a obter o produto puro, recristalizou-se o crude obtido inicialmente com

uma mistura de 1:4 (Hexano/AcOEt), obtendo-se, por fim, um sélido branco (2,48 g, 66 %).

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 2,46 (s, 3H, CHs), 7,36-7,40 (m, 5H, ArH), 7,91-7,93 (d, J=8,02 Hz,
2H, ArH), 9,41 (s, 1H, HC=N) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 21,73 (CHs), 128,26 (C), 128,34 (2xCH), 129,60 (2xCH), 129,93
(2xCH,), 133,52 (CH), 134,38 (C), 137,27 (2xC), 145,06 (C), 166,34 (HC=N) ppm.

Conforme os espetros de *H RMN e *C RMN da literatura. 1™

5.6. Sintese dabenzeno-1,2-diamina

5.6.1. Procedimento para sintese da benzeno-1,2-diamina (15)*:
@NHZ
NH,
De modo a realizar a reducao do grupo nitro da 2-nitroanilina (11), foram
adicionados aum baldao de 100 mL, a 2-nitroanilina (11) (3,00 g, 21,79 mmol), Pd/C (5 mol%),
MeOH (20,00 mL) e, por fim, NH,NH,.H,0 (10 equiv.). Deixou-se a mistura reagir em refluxo,

a uma temperatura de 80°C, durante cerca de 5 minutos. Apds o consumo dos compostos

de partida (monitorizagdo realizada através de CCF), filtrou-se a mistura reacional e

Pagina| 126



5. Parte Experimental

concentrou-se o produto sob pressao reduzida. Em caso de necessidade, a purificagao do
produto foi efetuada recorrendo a técnica de cromatografia através de uma coluna
contendo silica flash, utilizando-se como eluente 1:1 (Hex/AcOEt) para retirar as impurezas,
seguindo-se 0 4:1 (Hex/AcOEt) para retirar o produto puro da coluna. O produto foi obtido

como um sélido castanho (2,36 g, >99%).
'H RMN (CDCl;, 400 MHz): 6 3,37 (s, 4H, 2xNH,), 6,74 (s, 4H, ArH) ppm.
13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 116,77 (2xCH), 120,31 (2xCH), 134,74 (2xC) ppm.

Conforme os espetros de 'H RMN e *C RMN da literatura. 1"

5.7. Sintese dos acetais

5.7.1. Sintese do acetal ciclico

5.7.1.1. Procedimento para a sintese do 2-(2-bromofenil)-1,3-dioxolano (17a)

164.
.

o

(0]

H

Br

De modo a efetuar a protecdo do 2-bromoaldeido (3a) com a formacdo do acetal
ciclico (17a) foram adicionados a um baldo, o 2-bromobenzaldeido (3a) (3,00 g, 16,21
mmol), o etilenoglicol (2 equiv.), 0 acido p-toluenossulfénico (0,05 equiv.) e, como solvente,
tolueno (cerca de 50,00 mL para 2,00 g de benzaldeido). Deixou-se a mistura reagir em
refluxo overnight, a uma temperatura de 120°C. Apds os reagentes de partida serem
consumidos (monitorizagdo realizada através de CCF), removeu-se o solvente através de
pressao reduzida. Posteriormente, efetuou-se uma extracao com DCM (20,00 mL) e NaHCO;
saturado (2x20 mL). De seguida, secou-se a fase organica resultante com MgSO,, filtrou-se
e removeu-se novamente o solvente sob pressao reduzida. Em caso de necessidade, para

purificacdo do produto recorreu-se a técnica de cromatografia através de uma coluna
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contendo silica flash, utilizando como eluente 9:1 (Hex/ AcOEt). O produto foi obtido como

um 6leo amarelo palido (3,87,>99%).

H RMN (CDCls, 400 MHz): & 3,92-4,06 (m, 4H, 2xCH,), 6,05 (s, 1H), 7,14 (t, J = 7,66 Hz, 1H,
ArH), 7,25-7,31 (m, 1H, ArH), 7,50 (d, J=8,04 Hz, 1H, ArH), 7,57 (d, J= 7,72 Hz, 1H, ArH) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 65,43 (2xCH.), 102,54 (CH), 122,94 (C), 127,46 (CH), 127,97 (CH),
130,67 (CH), 132,92 (CH), 136,74 (C) ppm.

Conforme os espetros de 'H RMN e *C RMN da literatura. %

5.7.2. Sintese do acetal aciclico

5.7.2.1. Procedimento para a sintese do 1-bromo-2-(dimetoximetil)benzeno

(17b):

OMe
OMe

Br

De modo a efetuar a protecdo do 2-bromoaldeido (3a) com a formacado do acetal

aciclico (17b) foram realizados dois procedimentos:

[) Sem recurso a solvente *°

Adicionou-se a um baldo o TMOF (1,05 equiv.) e o acido p-toluenossulfénico (0,02 g,
0,09 mmol). De seguida, foi adicionado gota-a-gota o 2-bromobenzaldeido (3a) (3,00 g,
16,21 mmol) e deixou-se a mistura reagir em refluxo durante cerca de 24h, a uma tempera-
tura de 150°C. Apds o desaparecimento dos compostos de partida (monitorizagdo realizada
através de CCF), removeu-se o solvente através de pressdo reduzida. Para purificacdo do
produto, recorreu-se a técnica de cromatografia através de uma coluna contendo silica
flash, utilizando como eluente 4:3 (Eter de petréleo/ AcOEt). O produto foi obtido (ainda

com pequenos vestigios de 2-bromoaldeido) como um 6leo amarelo palido (2,59 g, 69%).
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[1) Com recurso a MeOH como solvente ¢

Adicionou-se a um baldo o TMOF (5,20 equiv.), o acido p-toluenossulfénico (20
mol%) e, como solvente, MeOH (cerca de 30,00 mL para 0,50 g de aldeido). De seguida, adi-
cionou-se o 2-bromobenzaldeido (3,00 g, 16,21 mmol). Deixou-se a mistura reagir em re-
fluxo overnight,a uma temperatura de 75°C. Apds o consumo dos reagentes de partida (mo-
nitorizacdo realizada através de CCF), removeu-se o solvente sob pressdo reduzida. Em
caso de necessidade, para purificagdo do produto recorreu-se a técnica de cromatografia
através de uma coluna contendo silica flash e utilizando como eluente 9:1 (Hex/ AcOEt). O

produto foi obtido como um 6leo branco palido (2,60 g, 69%)

1H RMN (CDCls, 400 MHz): § 3,33 (s, 6H, 2xCHs), 5,54 (s, 1H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 7,25-
7,28 (m, 1H, ArH), 7,49 (d, J=8,0 Hz, 1H, ArH), 7,58 (d, J= 7,76 Hz, 1H, ArH) ppm.

13C RMN (CDCls, 100 MHz): § 53,70 (2xCH), 102,83 (CH), 122,94 (C), 127,11 (CH), 128,42 (CH),
130,05 (CH), 132,83 (CH), 136,83 (C) ppm.

Conforme os espetros de *H RMN e *C RMN da literatura. 1"’

5.8. Tentativas realizadas para a sintese de fenantridinas

5.8.1. Tentativa de borilagdo da anilina 1a

Na tentativa de borilar a anilina 1a, foram executados alguns procedimentos
encontrados na literatura. Todos estes procedimentos foram realizados sob atmosfera de
nitrogénio, num reator de carrossel Radleys® de 12 posicGes. Ao tubo de Radleys® foi
adicionada a anilina 1a, o sistema catalitico, a base e o solvente. Por fim, adicionou-se gota-
a-gota o HBpin. Deixou-se a mistura reagir. No final, obteve-se material de partida e

subprodutos.

(@) Pd(OAc), (5 mol%) como catalisador, CyJohnPhos (20mol%) como ligando, NEt; (4
equiv.) como base, 1,4-dioxano (5 mL) como solvente e HBpin (3 equiv.);*** Pd(OAc), (8
mol%) como catalisador, XantPhos (20mol%) como ligando, NEt; (4 equiv.) como

base, 1,4-dioxano (5 mL) como solvente e HBpin (3 equiv.). Deixou-se estas misturas
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reagir durante 22 e 63h, respetivamente, a uma temperatura de 80°C. Apds o seu
arrefecimento, foram ambas filtradas através de um funil de placa porosa, contendo

uma fina camada de celite;

(b) PdCl,(CHsCN), como catalisador, SPhos (16 mol%) como ligando, NEt; (3 equiv.) como
base, 1,4-dioxano (10 mL) como solvente e HBpin (1,5 equiv.). Deixou-se a mistura
reagir durante 23h a 110°C. Deixou-se arrefecer até a temperatura ambiente
efetuando-se, de seguida, uma filtracdo através de um funil de placa porosa,

contendo uma fina camada de celite; *°

(c) PdCly(dppf) (5mol%) como sistema catalitico, NEt; (3 equiv.) como base, 1,4-dioxano
(4 mL) como solvente e HBpin (1,5 equiv.). Deixou-se a mistura reagir durante 5h a
80°C. Terminada a reacdo, extraiu-se 2 vezes com AcoEt (2x15 mL) e dgua, e secou-se
com MgSO0.. De seguida, filtrou-se e, por fim, evaporou-se o solvente sob pressao
reduzida. Este procedimento foi também aplicado para a 2-iodoanilina, utilizando

exatamente as mesmas condicOes reacionais.'

5.8.2. Tentativa de borilacao daimina5a

Na tentativa de borilar aimina 5a, foram seguidos dois procedimentos distintos ((a)
e (b)) encontrados na literatura. Ambas as rea¢des foram realizadas sob atmosfera de
nitrogénio, num reator de carrossel Radleys® de 12 posicGes. Ao tubo de Radleys® foi
adicionada a imina 5a, o sistema catalitico, a base e o solvente. Por fim, adicionou-se gota-

a-gota o HBpin. Deixou-se a mistura reagir. No final, obteve-se material de partida.

(a) PdCly(dppf) (5 mol%) como sistema catalitico, NEt; (2 equiv.) como base, 1,4-dioxano

(4 mL) como solvente e HBpin (1,1 equiv.). A mistura reagiu durante 24h a 110°C.**

(b) PACI:(CH5CN), (4 mol%) como catalisador, SPhos (16 mol%) como ligando, NEt; (3
equiv.) como base, 1,4-dioxano (3 mL) como solvente e HBpin (1,5 equiv.). A mistura

reagiu durante 24h a 100°C.**

Terminadas as reagdes, deixou-se que estas atingissem a temperatura ambiente. De
seguida, filtraram-se através de funis de placa porosa, contendo finas camadas de celite.

Posteriormente, removeu-se o solvente sob pressao reduzida.
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5.8.3. Tentativa de encerramento direto do anel daimina 5a

Na tentativa de encerrar o anel da imina 5a, com o objetivo de se obter a

fenantridina (4a), foram executados alguns procedimentos encontrados na literatura.

(a) Procedimento utilizando cobre metalico como catalisador *

A um bal3o, foi adicionada a imina 5a, cobre metalico (1,1 equiv.) como

catalisador e DMF como solvente. Deixou-se a mistura reagir durante 18h a 120°C.

Deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura ambiente e, de seguida, filtrou-

se através de um funil de placa porosa, contendo uma fina camada de celite. Por

fim, removeu-se o solvente sob pressao reduzida. No final, a imina decomp0ds-se,

tendo sido obtidos a anilina e o aldeido que lhe deram origem.

(b) Procedimentos utilizando paladio como catalisador

Todos os procedimentos para a tentativa de ciclizagdo da imina 5a

utilizando paladio como catalisador, foram realizados sob atmosfera de nitrogénio,

num reator de carrossel Radleys®de 12 posi¢des. Ao tubo de Radleys®foi adicionada

a imina 5a, o sistema catalitico, a base, o solvente e, em alguns casos, o agente

redutor.

Pd(OAc), (5 mol%) como catalisador, K,COs (7,5 equiv.) como base, PPh;
(1,25 equiv.) como agente redutore MeCN (5 mL) como solvente. Amistura
reagiu durante 67h a uma temperatura de 80°C. Depois de arrefecer,
filtrou-se através de um funil de placa porosa, contendo uma fina camada
de celite e removeu-se o solvente sob pressao reduzida.** No final, obteve-

se material de partida.

PdCly(dppf) (0,01 mol%) como catalisador, CsF (0,75 mol%) como base e
DMSO (5 mL) como solvente. Deixou-se a mistura reagir durante 22hauma
temperatura de 120°C. Apos o seu arrefecimento, filtrou-se através de um
funil da placa porosa, contendo uma fina camada de celite e, de seguida,
foi executada uma extracdo (com 10 mL de agua e 3x 20 mL de AcOEt).

Lavou-se ainda a mistura com uma solucao saturada Brine. Secou-se a
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1)

fase organica com MgSO0,, filtrou-se e removeu-se o solvente sob pressao

reduzida.*No final, obteve-se material de partida.

Pd(OAc), (5 mol%) como catalisador, K,COs (1 equiv.) como base e PEG
4000 (4,00 g) como meio reacional. Deixou-se a mistura reagir durante 20h
a 120°C. Depois da mistura reacional atingir a temperatura ambiente,
filtrou-se através de um funil de placa porosa, contendo uma fina camada
de celite e, de seguida, efetuou-se uma extracdo com éter etilico (4x15mL).
A fase organica foi concentrada sob pressado reduzida.'* No final, obteve-

se material de partida.

Pd(OAC), (0,05 equiv.) como catalisador, TBAB (0,5 equiv.) como
catalisador de transferéncia de fase, K,COs (1 equiv.) como base e uma
mistura de DMF(0,9 mL) e de Isopropanol (1,25 mL) como solventes.
Deixou-se a mistura reagir a 115°C durante 42 a 67h. Depois de a mistura
arrefecer, filtrou-se através de um funil de placa porosa, contendo uma
fina camada de celite e removeu-se os solventes sob pressao reduzida. Na
tentativa de isolamento do produto, recorreu-se a cromatografia em
coluna, utilizando silica flash e 9:1 (Hex/AcOEt) como eluente.'* Este
método permitiu a obtencdo de vestigios da fenantridina (4a), pelo que
foram testadas diferentes quantidades dos componentes reacionais e
outros catalisadores de transferéncia de fase (sec¢do 2.3.2 - Tabela 8).
Ainda assim, apenas foram obtidas quantidades vestigiais do produto
desejado. Os espetros que mostram a presenca vestigial de fenantridinas

encontram-se na sec¢ao 7- anexo 1.
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5.9. Tentativas realizadas para a sintese de DBDAs
5.9.1. Tentativa de acoplamento de Buchwald-Hartwig
5.9.1.1. Entre aldiminas (9) e anilinas orto-substituidas (1)

Na tentativa de serem sintetizadas DBDAs, através do acoplamento de Buchwald-
Hartwig entre aldiminas (9a e 9b) e anilinas orto-substituidas (1a, 1c, 1j, 1k e 1l), foram
aplicadas diversas condi¢Ges reacionais, ao método desenvolvido por Peixoto *. Todas as
reacOes foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio, num reator de carrossel Radleys® de
12 posicoes. Ao tubo de Radleys® foram adicionados os materiais de partida (aldiminas e
anilinas orto-substituidas), o sistema catalitico, a base e o solvente. Deixaram-se as

misturas reagir.

(@) Pd(OAc), (2,5 a3 mol%) como catalisador, tBuXPhos (6 mol%) como ligando, Cs,COs
(2 equiv.) como base e 1,4-dioxano (4 mL) como solvente, a uma temperatura de
100°C durante 18 a 46h;

(b) BrettPhos Pd G3 (3 mol%) como sistema catalitico, Cs,COs (2 equiv.) como base e 1,4-
dioxano (4 mL) como solvente, a uma temperatura de 100°C durante 18 a 72h;

(c) Cul como catalisador, N,N-dietilsalicilamida como ligando, K;PO. (2 equiv.) como
base e 1,4-dioxano (4 mL) como solvente, a uma temperatura de 100°C durante 72h;

(d) Cul como catalisador, 1,10-fenantrolina (6 mol%) como ligando, KsPOs, (2 equiv.)
como base e 1,4-dioxano (4 mL) como solvente, a uma temperatura de 100°C
durante 72h;

(e) Trans-Bis(acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)benzilldipaladio(ll) (3 mol%) como
sistema catalitico, Cs,COs (2 equiv.) como base e 1,4-dioxano (4 mL) como solvente,
a uma temperatura de 100°C durante 24h;

(f) Pd(OAc). (2,5 a 3 mol%) como catalisador, tBuXPhos (5 a 6 mol%) como ligando,
Cs,CO0s (2 equiv.) como base e THF (4 mL) como solvente, a uma temperatura de
100°C durante 18 a 24h;

(g) Pd(OAc), (2,5 mol%) como catalisador, SPhos (5 mol%) como ligando, Cs,CO; (2
equiv.) como base e THF (4 mL) como solvente, a uma temperatura de 100°C durante

18h.
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Apos o término das rea¢des, deixaram-se arrefecer até a temperatura ambiente ser
atingida. De seguida, filtraram-se através de um funil de placa porosa, contendo uma
camada de celite e, em alguns casos, também uma camada de silica gel. Para o isolamento
dos compostos sintetizados, recorreu-se a cromatografia em coluna utilizando silica Flash
€ 9:1 (Hex/AcOEt) como eluente. No final, foram obtidas as iminas apresentadas na Tabela

10 - secgao 3.2.

5.9.2. Tentativa deredugao do grupo nitro

Na tentativa de reduzir o grupo nitro a grupo amina da imina 12, foram testados

dois métodos ((a) e (b)) encontrados na literatura.

(a) Sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados a um baldo, aimina 12, a DIPEA
(3,5 equiv.), DCM seco (5 mL) e, por fim, adicionou-se gota-a-gota HSICl; (2,5
equiv.). Agitou-se a reagao a 0°C, durante cerca de 10 minutos. Posteriormente,
deixou-se a mistura reagir durante 22h, a temperatura ambiente. Terminada a
reagdo, extraiu-se a mistura utilizando agua (20 mL) e AcOEt (2x15 mL). De
seguida, secou-se com MgSO0,, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressao
reduzida.’

(b) A um balao, foram adicionados o composto nitro (12), Pd/C (5 mol%), MeOH (5
mL) e, por fim, NH.NH..H,O (10 equiv.). Deixou-se a mistura reagir durante cerca
de 5 minutos, em refluxo a 80°C. Apds o término da reacdo, a mistura foi filtrada e

removeu-se o solvente sob pressao reduzida.™*

No final de ambas as reages, foram obtidos a anilina e o benzaldeido utilizados na

sintese daimina 12.

5.9.3. Tentativa de condensacdo entre o 2-bromobenzaldeido (3a) e a

benzeno-1,2-diamina (15)

Na tentativa de sintetizar a imina (13), adicionaram-se a um baldo, o 2-
bromobenzaldeido (3a), a benzeno-1,2,-diamina (15),30 mL de Benzeno, e 0,1 equivalentes

de BF;.EtO,. Deixou-se a mistura reagir durante 24h, em refluxo (~110-120°C), num sistema
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de Dean-Stark. Terminada a reagao, deixou-se que esta atingisse a temperatura ambiente
removendo-se, de seguida, o solvente sob pressao reduzida. No final, obteve-se material de

partida.’*®

5.9.4. Tentativa de acoplamento de Chan-Lam

Na tentativa de obter a DBDA desejada, foram testados alguns métodos, de formaa
que o acoplamento de Chan-Lam, entre o acido (2-formilfenil)borénico (16) (obtido
comercialmente) e a benzeno-1,2-diamina (15), ocorresse. No final, apenas foi obtido

material de partida.

(a) Aum frasco de Radleys*foram adicionados o composto 16 (2 equiv.), 0 composto
15 (1 equiv.), Cu(OAc), (1 equiv.), NEts (2 equiv.), peneiros moleculares 4A e DCM (2 mL).
Deixou-se a mistura reagir durante 68h, a temperatura ambiente. Posteriormente, filtrou-
se a mistura através de um funil de placa porosa, contendo uma fina camada de celite e, de

seguida, removeu-se o solvente sob pressao reduzida; %

(b) A um frasco de Radleys’foram adicionados o composto 15 (1 equiv.), Cu(OAc),
(1,5 equiv.), piridina (3 equiv.) e 1,4-dioxano (5 mL). Deixou-se a mistura em agitacao e
refluxo durante 15 minutos. De seguida, foi adicionado o composto 16 (1,5 equiv.). Deixou-
se a mistura reagir durante 20h a 110°C (refluxo). Terminada e arrefecida a reacao, extraiu-
se amisturacom agua (25 mL) e AcOEt (40 mL). Secou-se afase organicacom MgSO0,, filtrou-

se e removeu-se o solvente sob pressao reduzida; **°

(c) Aum frasco de Radleysforam adicionados o composto 16 (1 equiv.), 0 composto
15 (2 equiv.), NiCl..6H,0 (20 mol%), 2,2’-bipiridil (20 mol%), DBU (2 equiv.) e acetonitrilo (1
mL). Deixou-se a mistura reagir a temperatura ambiente sob condi¢des atmosféricas. Apds
o término da reagado, extraiu-se a fase aquosa com agua (5 mL) e AcOEt (3x5 mL). De
seguida, lavou-se a fase organica com agua (2x5 mL). Secou-se com MgSQs, filtrou-se e

removeu-se o solvente sob pressao reduzida. %
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5.9.5. Tentativa de acoplamento de Buchwald-Hartwig utilizando 2-

bromobenzaldeidos protegidos com acetais (17) e anilinas orto-substituidas

(1)

Na tentativa de acoplar o composto 17 com o composto 1, através de reages do
tipo Buchwald-Hartwig, foram testadas varias condi¢Ges reacionais. Todas as reacGes
foram realizadas sob atmosfera de nitrogénio, num reator de carrossel Radleys® de 12
posi¢oes. Ao tubo de Radleys® foram adicionados os materiais de partida (compostos 17a
ou17belaouln),osistema catalitico, o ligando, a base e o solvente. Deixou-se as misturas

areagir.

(h) BrettPhos Pd G3 (8 mol%) como sistema catalitico, Cs,COs (2 equiv.) como base e 1,4-
dioxano como solvente, a uma temperatura de 100°C durante 24-72h;

(i) Pd(OAc), (6 a 7 mol%) como catalisador, SPhos (6 a 7 mol%) como ligando, Cs,COs
(2 equiv.) como base e 1,4-dioxano como solvente a uma temperatura de 100°C
durante 72h;

(j) CuBr (10 mol%) como catalisador, DMEDA (20 mol%) como ligando, K.CO; (1 equiv.)
como base e tolueno como solvente, a uma temperatura de 120°C durante 24h; 1%

(k) Pd,(dba)s; (5 mol%) como catalisador, XantPhos (10 mol%) como ligando, K,CO; (2
equiv.) como base e tolueno como solvente, a uma temperatura de 110°C durante
4h; 168

(1) Cul (5 mol%) como catalisador, N,N-dietilsalicilamida (6 mol%) como ligando,
Cs,CO0s (2 equiv.) como base e 1,4-dioxano como solvente, a uma temperatura de
100°C durante 72h;

(m) Pd(OACc), (4 mol%) como catalisador, SPhos (5 mol%) como ligando, Cs,CO; (2

equiv.) como base e THF como solvente a uma temperatura de 115°C durante 65h;

Todas as reacGes, foram deixadas arrefecer até a temperatura ambiente.
Posteriormente, as misturas foram filtradas através de um funil de placa porosa, contendo
uma fina camada de celite e, em alguns casos, também uma fina camada de silica gel. De
seguida, evaporou-se o solvente sob pressao reduzida. No final, foi apenas obtido material

de partida.
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5.10. Ensaios para estudo das capacidades inibitorias das colinesterases

(eeAChE e eqBuChE)

A atividade enzimatica da electrophorus electricus AChE e da BuChE de soro equino
foi avaliada utilizando o ensaio colorimétrico de Ellman, com pequenas modificagdes.*™
Utilizou-se DMSO (concentracao final de 1,25% na cuvete) para preparar as solucdes stock
inibidoras. A cinética enzimatica foi monitorizada por espectroscopia UV-Vis utilizando
DTNB (reagente de Ellman) (acido 5,5-ditiobis(2-nitrobenzoéico), 0,875 mM) como agente
cromogénico. A reagdo ocorreu em meio tamponado (tampao fosfato 0,1 M, pH 8,0), T=25

°C, sendo monitorizado durante 125 .

Para determinar a percentagem de inibi¢do ([I] = 100 puM), a concentra¢ao do
substrato (iodeto de acetiltiocololina para a AChE e iodeto de butiriltiocololina para a

BuChE) foi estabelecida em 29,0 uM para a AChE e em 18,4 uM para a BuChE.

Os dados sdo expressos como a média + DP. Os ensaios independentes sdo

realizados em duplicado.
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7. Anexos

Anexo 1: Espetros de *H RMN com vestigios de fenantridinas (4
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1.

Anexos

Anexo 2: Espetros de *H RMN, “C RMN e LRMS dos ésteres amino-arilborénicos (2)

sintetizados na sec¢ao 2.1.1.
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Burke 122 13 (0.420) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (Mn, 2x0.50); Sb (1.40.00 ): Cm (13:16-5:6) 1: Scan ES+
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Figura 27: Espetros de *H RMN, *C RMN e LRMS pertencentes ao composto 2a.
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Figura 28: Espetros de 'H RMN, *C RMN e LRMS pertencentes ao composto 2b.
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Burke 126 24 (0.790) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (Mn, 2x0.50); Sb (1,40.00 ); Cm (21:24-3:6)
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Figura 29: Espetros de *H RMN, 3C RMN e LRMS pertencentes ao composto 2c.
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Burke 127 10 (0.319) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (Mn, 2x0.50); Sb (1,40.00 ); Cm (10:12-4:6) 1: Scan ES+
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Figura 30: Espetros de *H RMN e LRMS pertencentes ao composto 2d.
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Figura 31: Espetros de *H RMN, *C RMN e LRMS pertencentes ao composto 2e.
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Anexo 3: Espetros de *H RMN, #C RMN e LRMS das fenantridinas (4) sintetizadas na

sec¢do 2.2.1.
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Burke 120 21 (0.689) Cn (Cen,2, 80.00, Ht): Sm (Mn, 2x0.50); Sb (1,40.00 ): Cm (21:22-4:7) 1: Scan ES+
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Figura 32: Espetros de *H RMN, *C RMN e LRMS pertencentes ao composto 4a.
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Figura 34: Espetros de 'H RMN, 2C RMN e LRMS pertencentes ao composto 4d.
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Burke 128 11 (0.353) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (Mn, 2x0.50); Sb (1,40.00 ); Cm (11:13-3:6) 1: Scan ES+
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Figura 35: Espetros de *H RMN, C RMN e LRMS pertencentes ao composto 4e.
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Figura 36: Espetros de *H RMN, *C RMN e LRMS pertencentes ao composto 4f.
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Anexo 4: Espetros de 'H RMN, *C RMN e LRMS ou HRMS das iminas sintetizadas na

seccao 2.3.1.
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Figura 37: Espetros de '*H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5a.
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Burke 91 20 (0.650) Cn (Cen,2, 80.00, Ht); Sm (Mn, 2x0.50); Sb (1,40.00 ). Cm (15:20-3:7)
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Figura 40: Espetros de *H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5d.
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Figura 42: Espetros de 'H RMN, *C RMN e LRMS pertencentes ao composto 5f.

F30/©

991e6

Br
N\:©
X

Pagina| 183



7. Anexos

- 30000 5000

—8.74
7.89
7.89
7.68
7.66
753
751
739
737
7.35

20000

20000 k75000

70000

10000 Feso00

0000

=

55000

I 50000

1.0 — -
1100 -

L00g -
1105, -

1.0

*e ~

2.067 === x{ '

1002 - k :

311

8.2 . . 1 1 .. %
1 (pprm) -45000
F40000
F35000
Br k30000

25000

\ OMe k20000

N

-15000
Br

1H RMN 59 10000
5000

. | | IMI Lo

[-5000

[
ft {pom)

F3E+05

—~ 160,59
~- 159,18
—150.26
134,81

133.90

133.08
—128.44
12714
12059
11991
%118.38

117.03
112,70
—55.71

L2Es0s  [2ECDS

\

F2E+05

r1E+05
1 1 F2E+D5

! |
)
! | i
L2e+05

| L50000

]
‘ ! l ! '| L2E+05

l 1 [ L

I LE+05

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T L iE=5
160 155 150 145 140 136 130 125 120 115 :I.I.DFI{:I.OSJ:IDD 95 90 85 8O0 7S 70 85 G0 55 G0

ppm
1E+05
Br

20000

N
N OMe ‘ 50000
A

Br
13C RMN 5g

40000

20000

FO

[F-20000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 120 180 170 160 150 140 130 120 11D i %UU ) a0 an 70 a0 50 40 el 20 in0 ) -10
1 (ppm

Formula CalculatedMass mDaError ppmError RDB
Cl14H12NOBr2 367,928013 0,187252 0,508935 8,5

Figura 43: Espetros de '*H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5g.
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Figura 44: Espetros de '*H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5h.
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Figura 45: Espetros de 'H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5i.
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Figura 46: Espetros de *H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5j.

--20000

RDB

8,5

Pagina | 187



7.

Anexos

8.73
B8.72

a8.09
a8.08
B8.07
B.06

A

é i

1.02]
o

14000

12000

~1o000

2000

FE000

4000

2000

-0

N
A

Br
H RMN 5k

T
81

8.0

78 78 17 76
fi (ppm)

-2000

20000
15000
18000
17000
16000
15000
14000
13000
12000
rii000
10000
3000
8000
000
FE000
5000
4000
3000
2000
1000
o

-1000

— 163.36
160.89
15%.45
159.43

— 14984

S
L

136.04
135.96
134.60
134,53
13318
—128.44
~127.47

L

120.33
120,18
120,14
120,10
119.7

2

118,57
116.17
11593

80000

FE0000

(40000

FO

T T T
170 165 160 155 150

Br

N
A F

Br
13C RMN 5k

145

135
f1 {ppm)

T T T
140 130 125

T
120

T
115

T
110

T
105

FiE+05

(20000

F2E+05

F2E+D5

F2E+05

F1E+D5

~1E+05

F1E+05

F1lE+05

FlE+05

30000

F&0000

- 7ooog

FEDD00

50000

40000

30000

20000

10000

-0

[=10000

T T T T T T T
210 200 120 180 170 1eD 150

Formula
C13HINFBr2

Figura 47: Espetros de '*H RMN, *C RMN e HRMS pertencentes ao composto 5k.
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Anexo 5: Espetros de *H RMN e *C RMN das aldiminas sintetizadas na sec¢ao 3.1.
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Figura 48: Espetros de *H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 9a.

F3E+D5

F3E+DS

r3E+D5

F3E+05

~3E+DS

F2E+D5

F2E+05

r2E+D5

~21E+D5

~2E+DS

F1E+D5

=1E+D5

F1E+D5

80000

F&0000

40000

20000

o

20000

Pagina| 189



7. Anexos

r MM ENMOnMm-— 0o ®o WM (]
in SHoo@monnhEEmnmmm «
o === B L L L A PP P el
I e e Fs000
' Feo0
4000
1
|
2000
e JL_ Lo
L k'l ik 4
= R R ™
- RN ] k.2000
T T T T T T T T T T T T T T
4.5 4.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 50 45 4.0 15 1.0 25
f1 (ppm)
Ts
s
N
Cl
H RMN 9b
1. .
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
& 15 14 13 12 11 10 9 ] [ 4 3 2 ] -1 2 -3
1 (ppm)
- - R I R e -]
E AR e R o
o Lol I e B e B e B I o B I o I B B ) -
= el e A R A R R =
B B 7000
I Fe0on
5000
4000
| 1 L
3000
2000
]
- 1000
oy Lo
-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 o0 £ a0 70 60 1] 40 0 20
f1 {ppm}
Ts
7
N
Cl

13C RMN 9b

22000
21000
20000
19000
16000
17000
16000
15000
14000
13000
12000
Fi1000
10000
F3000
Fa000
F7o00
FE000
5000
4000
3000
2000
-io00
4
r-1000

~-2000

|-1E000
F17000
F1e000
15000
14000
13000
12000
11000
~1pooo
2000
8000
Frooo
FEDDO
5000
4000
3000
2000

F1000

[--1000

F-2000

210 200 190

100
f1 {ppm)

140 130 120 110

150

180 170 1eD

Figura 49: Espetros de *H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 9b.
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Figura 50: Espetros de *H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 9c.
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Figura 51: Espetros de *H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 9d.
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Anexo 6: Espetros de *H RMN e C RMN benzeno-1,2-diamina (15) sintetizadas na sec¢ao
3.3.

[
-

Lasopp (70000
N —;IP—-  aooop 5000

16.?4

| cgpp  [E0000

L 10000 55000

50000
-5000

45000

3 40000

T =
2
- L5000

1384

I

7B 76 7.4 72 7O (X3 £2 |51 4 ] 46 4.2 XS 34 30 16 -35000
f1 {ppem)

-30000

25000

NH,

20000

15000
NH,

'H RMN 15 L10000

] 5000
I . o

F-5000

5
ft {ppm}

~1E+D5
40000
F1E+05

—134.74
120.31
—116.77

30000

50000
20000

20000
10000

l -7ooog
o

T T T T T T T T L6000
125 123 121 19 17 115 13 111
f1 {ppm)

T T T T T T T T
141 139 137 135 132 131 129 127
50000

40000
NH,
30000

NH,
13¢ RMN 15 20000

10000

0

- 10000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 1eD 150 140 130 120 11D f %UU ) L a0 mn &0 50 40 30 20 10 ] -10
1 (ppm

Figura 52: Espetros de *H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 15.
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Anexo T: Espetros de 'H RMN e *C RMN dos composto protegidos com acetais (17)
sintetizados na sec¢ao 3.5.
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Figura 53: Espetros de 'H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 17a.
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Figura 54: Espetros de *H RMN e *C RMN pertencentes ao composto 17b.
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