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RESUMO

A indirubina é um alcaloide pertencente a classe dos indigos naturais extraida
de metabdlitos secundarios de plantas como Polygonum tinctorium, comumente
utilizado na medicina chinesa como fonte de farmacos. Os indigos naturais séo
reconhecidos por sua aplicagdo industrial como corante e pigmentos, e
adicionalmente, apresentam diversas atividades biolégicas como a ac&o antiviral, a
antifungica e principalmente a antitumoral, sendo assim a indirubina &€ um prot6tipo
promissor de novos farmacos.

Porém, apesar de apresentar diversas aplicagdes biologicas algumas estratégias
Sao0 necessarias para superar problemas relacionados a sua baixa biodisponibilidade
e melhorar as propriedades fisico-quimicas, como a inser¢ao de porcdes hidrofilicas
aderidas ao esqueleto original.

Nesse sentido a presente dissertacdo propds avaliar a possibilidade de
acoplamento direto da indirubina com unidades de carboidratos via reagdo de Sn2, no
entanto os resultados obtidos ndo foram satisfatorios, logo optou-se por utilizar a
reacao click para obtencao de derivados indirubinicos contendo unidade de agucar.

Para isso, foi avaliada duas rotas de sintese empregando a reacgéao click, sendo
a primeira rota partindo-se da isatina previamente funcionalizada que posteriormente
foi submetida a reagdo de condensagao alddlica com 3-acetoxindol, e a segunda rota
abordou a propargilagcéo da indirubina para posterior reagao click.

A primeira rota de sintese se mostrou mais promissora comparada com a
segunda rota de sintese, além disso a ndo obtencdo da indirubina propargilada na
segunda rota foi o passo determinante para exclusdo da rota em questao.

A perda de seletividade da reacgéao foi investigada por calculos computacionais

que estdo em bom acordo com os resultados experimentais

Palavras-chave: Indirubina; Isatina; 1,2,3-triazois; Reatividade, Reagéao Click;



ABSTRACT

Indirubin is an alkaloid belonging to the class of natural indigos extracted from the
secondary metabolites of plants such as Polygonum Tinctorium, commonly used in
Chinese medicine as a source of drugs. Natural indigos are recognized for their
industrial application as dyes and pigments, and in addition, they have various
biological activities such as antiviral, antifungal and especially anticancer action, so
indirubin is a promising prototype for new drugs.

However, despite having several biological applications, some strategies are needed
to overcome problems related to its low bioavailability and improve its physicochemical
properties, such as the insertion of hydrophilic portions linked to the original skeleton.
Thus, combining the original indirubin skeleton with carbohydrates together with
pharmacophoric groups such as the triazole ring has proved to be a viable alternative
for the development of new drugs for anticancer therapies.

In this sense, this dissertation evaluated the possibility of direct coupling of indirubin
with carbohydrate units via the Sn2 reaction. However, the results obtained were not
satisfactory, so it was decided to use the click reaction to obtain indirubin derivatives
containing sugar units.

To this end, two synthesis routes were evaluated using the click reaction: the first route
started with previously functionalized isatin, which was then subjected to the aldol
condensation reaction with 3-acetoxindol, and the second route involved the
propargylation of indirubin for the subsequent click reaction.The first synthethic route
proved to be more promising compared to the second synthetic route, and the failure
to obtain propargylated indirubin in the second route was the determining step for
excluding the route in question.

The loss of selectivity of the reaction was investigated by computational calculations

which are in good agreement with the experimental results

Keywords: Indirubin; Carbohydrates; 1,2,3-triazoles; reactivity;
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1 INTRODUGAO

Os Produtos naturais (PN) e seus analogos apresentam um grande potencial
farmacolégico no tratamento de patologias cardiovasculares, cancer e infecgdes,
comparados com as moléculas desenvolvidas sinteticamente, devido a diversidade e
complexidade de suas estruturas. (ATANASOQV et al., 2021)

No entanto, o processo de obtengcdo de moléculas promissoras a farmacos a
partir de fontes naturais € longo, complexo e caro. (DE OLIVEIRA et al., 2012) Além
disso, muitas substancias podem possuir propriedades fisico-quimicas limitantes
como, a baixa solubilidade em agua e biodisponibilidade restrita em fluidos biologicos.
(JAIN; CHELLA, 2021)

A incorporacdo de métodos sintéticos se faz util para otimizar essas
adversidades na obtencao e desenvolvimento desses produtos, a partir da analise dos

sitios reacionais em moléculas de interesse a sua funcionalizagao.

1.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE A INDIRUBINA

Os alcaloides inddlicos sdo uma classe de compostos presentes em multiplos
produtos naturais, e se caracterizam pela presenca de um anel pirrol fundido com um
nucleo benzénico. (Figura 1a) (OMAR et al., 2021) Diversas moléculas que
apresentam este grupo possuem atividades farmacolégicas e crescente uso
terapéutico em humanos, dentre elas destaca-se a indirubina 1 (Figura 1b), em virtude
de sua atividade antiviral, antifungica e o amplo uso no tratamento de neoplasias.
(ELSAMAN et al., 2022; YANG et al., 2022)

Figura 1 - Representagao esquematica do nucleo indol (a) e Indirubina 1 (b)

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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A respeito de sua agdo antitumoral, a indirubina apresenta atividade contra
células leucémicas, inibindo o crescimento celular, além de apresentar atividade
antineurodegenerativas e neuroprotetoras. Este composto € reconhecido por sua
capacidade de inibir glicogénio sintase quinase (GSK-3) e quinases dependentes de
ciclica (CDKs) por meio de agao reguladora no nervo estriado que afeta os niveis de
aminas biogénicas e sua regeneracdo. (MAGIATIS et al., 2010)

As propriedades neuroprotetoras parecem ser mediadas pela regulagcéo da
ativagdo de genes, responsaveis por respostas imunes e inflamatérias no cérebro,
reduzindo assim a produc¢ao de moléculas neurotéxicas que motivam as doencgas de
Alzheimer e Parkinson. (JUNG et al., 2011)

No que concerne sua estrutura quimica, apresentada na Figura 2, o sistema
altamente conjugado resulta em uma molécula quase planar, cujo os elétrons
encontram-se deslocalizados. (JU; SUN; LIU, 2019) E, os diferentes sitios reacionais
sao susceptiveis a diversas rea¢des como: adi¢cao nucleofilica a carbonila, oxidagao,
substituicao eletrofilica aromatica e N-funcionalizagdes (Figura 2). (SHRIVER et al.,
2020; BRANDAO et al., 2020; KASHIF et al., 2018; DAN et al., 2020)

Figura 2 - Representagao esquematica dos sitios reacionais da indirubina: adi¢cao a
carbonila (verde); substituicao eletrofilica aromatica (azul); oxidagao (rosa); N-

alquilagao, N-acilagao e N-arilagdo (vermelho)

e

Substituicao

eletrofilica
Adicao aromatica

a
carbonila
/2

o

N o~
N N-alquilacao
N O quilac

N-acilagao

N-arilacao

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Seu sistema altamente conjugado confere a indirubina uma cor purpura intensa,
sendo esta pertencente a classe dos indigos naturais e utilizada na industria téxtil
como corante.

A indirubina 1 pode ser obtida naturalmente a partir das folhas da planta
Polygonum tinctorium lour (Polygonacea) e Isatis tinctoria L. (Brassicaceae). O
processo consiste na extragado do indigo a fim de obter seu percursor isatan B. A
maceracao cria um meio rico em bactérias e consequentemente alcalino. Este meio
possibilita a quebra da ligagao glicosidica e liberagdo do indoxil , este que em
condigdo basica e na presenca de oxigénio se dimeriza com a isatina , também
formada in situ, para formar a indirubina 1 (GABORIAUD-KOLAR; NAM,;
SKALTSOUNIS, 2014a) (Esquema 1).

Esquema 1 - Derivados de indigoides obtidos no processo de extragdo do indigo

| OH

“OH ' on- ¢ ¢
| Oy =) Crp=o
| N N N
| H H H

Isatina
Indoxil

Isatis tinctoria L. % O

\

Fonte: Adaptado de GABORIAUD-KOLAR; NAM; SKALTSOUNIS (2014a)

Sinteticamente, a indirubina foi obtida pela primeira vez em 1881 por Bayer e
Emmerling, empregando a isatina e indoxil , onde este é obtido in situ pela hidrolise
do 3-acetoxiindol (Esquema 2a). (SANCHEZ-VIESCA, 2018) Este método manteve-
se como padrao para obtengéo da indirubina, até que em 2017 Wang e colaboradores
descreveram a sintese da indirubina 1 em uma etapa a partir da isatina por
acoplamento redutivo, tornando-se uma alternativa atraente para sua sintese haja
vista a ndo formacao de subprodutos, curto tempo reacional e rendimentos superiores
a 90% (Esquema 2b). (WANG et al., 2017)
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Esquema 2 - Obtencgéo sintética da indirubina por condensacao alddlica (a) e por

acoplamento redutivo (b)

o o oo
MeOH, N, tz Nzta

3-acetoxindol Isatina

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O boro hidreto de sédio (NaBH4) ou potassio (KBH4) € uma fonte de ion hidreto
(H), e tem como utilidade a redugao de aldeidos e cetonas, sendo um reagente com
boa disponibilidade sintética, de facil manuseio e possui um bom grau de tolerancia a
grupos funcionais reagindo seletivamente na carbonila cetdnica da isatina. (ARNOTT,
2014)

Logo, o mecanismo proposto por Wang e colaboradores descrito no Esquema
3 (WANG et al., 2017) consiste na adicdo de NaBH4, o qual reduz a carbonila ceténica
da isatina fornecendo o intermediario 3-hidroxindol-2-ona A, este que € convertido ao
alcool 3-hidroxi-1,3-dihidroindol-2-ona B por transferéncia de hidrogénio. O
intermediario A’ também conduz a formagao do carbanion B’ por transferéncia de
hidreto para o oxigénio. Este &nion gerado in situ atua como nucledfilo atacando a
carbonila de B. O produto de adi¢gdo C é oxidado na presencga de oxigénio, formando

a indirubina 1.
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Esquema 3 - Mecanismo de formagé&o da indirubina

Fonte: Adaptado de Wang et al. (2017)
1.2 BIODISPONIBILIDADE DA INDIRUBINA

O uso clinico da indirubina é limitado, devido sua baixa solubilidade em fluidos
bioldgicos, o que resulta a uma baixa biodisponibilidade oral, além da ingestdo causar
irritacdo ao trato intestinal. (FENG, 2012) Logo, apesar de possuir atividades
biolégicas promissoras, algumas modificagcdes sdo necessarias para superar esses
problemas e melhorar suas propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas.

A inclusdo de porgdes hidrofilicas ligadas ao esqueleto original da indirubina é
uma abordagem. Um padrao de funcionalizagdo comumente relatado e que apresenta
certo destaque é a formagao da oxima na carbonila da enamina e N- funcionalizagdes.
Nguyen e colaboradores abordaram a atividade antiproliferativa de derivados
indirubinicos contra linhas celulares in vitro de cancer de c6lon humano (SW-48),
adenocarcinoma de pulmao humano (LU-1), linhagem celular de cancer de figado
humano (Hep-G2) e células leucémicas (HL-60), como apresentado na Figura 3.
(NGUYEN et al., 2019)
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Figura 3 - Citotoxidade in vitro da indirubina e derivados

s
_N
o

Indirubina NH

Derivado N-funcionalizado
SW480 (IC55=1.65 ul) Q\
LU-1 (IC5p=2.21 pL)

HepG2(IC5= 1.90 pL)
HL60 (ICgp=1.35 L)

Indirubina- 3'-0xima

SW480 (IC50>20 ul)
LU-1  (IC50>20 L)
HepG2(IC5p>20pL)
HL60 (ICgp>20uL)

SW480 (IC5p=14.26 L)
LU-1 (ICg= 13.10 pL)
HepG2(ICs5= 15.87 L)
HL60 (ICso= 14.90 pul)

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Os valores de ICso apontam uma otimizagdo da atividade antiproliferativa das
indirubinas funcionalizadas em todas as linhagens celulares testadas, e que a N-
funcionalizagdo demonstrou o melhor resultado comparado com a indirubina e
indirubina-3"-oxima.

A implementacédo de unidades de agucares como grupo hidrofilico também se
mostra uma estratégia interessante, haja vista que os carboidratos sao as substancias
organicas mais abundantes na natureza e constituintes essenciais de todos os seres
humanos, sendo utilizados como blocos de construgdo atraentes para geracdo de
colec¢des de pequenas moléculas de alta qualidade, levando vantagem de seu viés
estrutural e alta polaridade o que pode oferecer possibilidades de derivagao. (LENCI;
MENCHI; TRABOCCHI, 2016)

A estrutura quimica dos carboidratos aumenta a probabilidade de interagdes com
alvos proteicos por ligacao de hidrogénio, e essas interagbes proteina- carboidrato
podem desempenhar papéis importantes em muitos processos biolégicos, como
crescimento celular e design de novos medicamentos. (ZHANG; CHEN; ZOU, 2021)

Concordando com as vantagens em se utilizar os carboidratos como bloco de
construgao sintético, Libnow e colaboradores descreveram a primeira funcionalizagao
da indirubina com componentes glicidicos, via condensagao alddlica de N-glicosil
isatinas com 3-acetoxiindol (LIBNOW et al., 2006), e os submeteram a ensaios em
células humanas tumorais in vitro. Os resultados apontaram uma inibicdo da

multiplicagdo celular relevante dos derivados da ramnose (a) e (B),
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comparado com a respectiva porgdao aglicona contra linhagem celular MCF-7,
responsavel pelo cancer de mama, apresentado no Esquema 4. (LIBNOW et al., 2008)

Considerando essa metodologia (Esquema 4) a obtencao da N-glicosil isatina se
da em 3 etapas, com rendimentos variando de 21% a 76% e mistura anomeérica a + (3.
Fazendo-se necessaria uma separacao prévia dos andbmeros para obtencao da N-
glicosil indirubina. A implementagdo de reagcdo de substituicdo nucleofilica entre a
isatina e a unidade de agucar pode ser uma alternativa viavel para diminuigdo dessas
etapas de reacado ou implementagdo de outras metodologias de sintese como a

hibridagcdo molecular.

Esquema 4 - Sintese de N-glicosil indirubinas. Reagentes e condi¢des: (/) EtOH, t.a.
12 hrs; (ii) Ac20, piridina, 0-4°C, 12 hrs; (iii) AICl3, 55°C, 1,5 hr; (iv) Na2CO3, MeOH,
20°C, 4 hrs; (v) 1-Na2COs3, MeOH, 20°C, 4 hrs; 2-Ac20, piridina 1:1, 12 hrs.

s ™
cl O
o <l
O i Oy
2 4+ OAc
oH AcO' mCH3 CH3 0 A
AcO OAc
L-ramnose AcO  OAc
N-glicosil isatina H3C

N-glicosil indirubina

QL= om

§ H b'OH MCE-7¢ (0.76 uM)

! N B (0.67 uM)
HE OH

N-glicosil indirubina

.

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

1.3 HIBRIDAGAO MOLECULAR: REAGAO CLICK

A hibridagdo molecular é uma alternativa sintética de funcionalizagdo, no qual
sdoespécies conhecidas como espagadoras sdo empregadas para correlacionar duas
ou mais moléculas, além de atuar como grupo farmacoférico. Um importante
espacador comumente utilizado é o anel 1,2,3-triazol. (CORREA DA SILVA LESSA,
2021;DAN et al., 2020)
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A insercao do anel 1,2,3-triazdl se da pela reagao click também descrita como
cicloadigcao alcino-azida e cicloadigao 1,3-dipolar. Esta reacao € rapida, versatil e seus
produtos de facil purificacdo. (FREITAS et al., 2011)

O primeiro autor a relatar reagdes de 1,3-cicloadi¢ao foi E. Buchner, por meio
da cicloadigéo de diazoacetato de metila com diéster de acido fumarico (Esquema 5a).
(BUCHNER, 1889)

Em meados do século 20, Rolf Huisgen e colaboradores também desenvolveram
a sintese de 1,2,3-triazois, sua metodologia envolvia o uso de altas temperaturas,
longo tempo de reagéo e baixa regiosseletividade, pois havia a formagao de 1,2,3-
triazois 1,4-dissubstituidos e 1,5-dissubstituidos (Esquema 5b). (BREUGST;
REISSIG, 2020)

Para superar os problemas da sintese proposta por Huisgen, foi proposto por
Folkin e Sharpless 2002 a utilizacdo de cobre como catalisador na reagcédo envolvendo
um alcino terminal e uma azida orgénica para gerar regiosseletivamente 1,2,3-triazol
1,4-dissubstituido (Esquema 5c¢). (ROSTOVTSEV et al., 2002)

Esquema 5 - Metodologias de sintese do anel 1,2,3-triazdl: sintese de E. Buchner
(a), Rolf Huisten (b) e Sharpless (c)

(e

5 o) MeO,C
| Q. ~N- 28NN,
i @ y_/_ hé + \OJWO\ — LNH
! —0 o] MeO,C” %
| . . COzMe

Metil diazoacetato di-éster do acido fumarico

® o A N=N N
K 2l + N-R,

— =N- e S
@ =R + N=N NR1 —_— . I NR l\ﬁ

Alcino Azida

1,2,3-triazol 1,2,3-triazél |
1,4-dissubstituido 1,5-dissubstituido !

! -N
: ® © Cu* N n-
: =R + N=N-N —_— SN R
| R R

Alcino Azida 1,2,3-triazol

1,4-dissubstituido

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Diversos trabalhos empregam a metodologia descrita por Sharpless 2002, para
insercao de anel 1,2,3-triazol em indirubinas, onde o anel triazdlico € responsavel por
implementar as atividades farmacoldgicas, biodisponibilidade e aumento da atividade
antiproliferativa (CORREA DA SILVA LESSA, 2021), (WANG et al., 2018), (SUN et al.,
2021), (DAN et al., 2020).

Recentemente, Sun e colaboradores (2021) relataram uma melhora das
atividades antiproliferativas em células tumorais K569 de indirubina N-funcionalizada
com grupos oxofilicos contendo unidade de anel triazol (ICso: 24,96 uM) comparada

com a indirubina nao funcionalizada (ICso= 26,55 yM) (Esquema 6).

Esquema 6 - Indirubina funcionalizada com grupos oxofilicos e anel triazol

Cl/\/O\/\O/\/O\, K,CO;
-

DMF, 90°C

Indirubina

K569 (ICso= 26.55 uM)

____________________________________________________________

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

A reacao click serve como manilha para unir a indirubina com outra biomolécula
de maneira eficiente. Dan e colaboradores (2020), relatam a N- funcionalizacado da
indirubina-3"-oxima com chalconas e aminas. Os compostos foram testados in vitro
contra linhagens celulares Hep62, LU-1, SW480, HL-60 e HEK-293, onde o composto
A exerceu a citotoxidade superior comparada com a indirubina, e os compostos B, C
e D (Figura 4) exerceram acgao citotoxica seletiva em células cancerigenas do que em
células normais.

Ainda nao ha relatos na literatura de N-funcionalizacbes de indirubina

empregando a reagdes click para implementagcédo de unidades de agucar. Logo, a
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combinagdo do esqueleto indirubinico com carboidratos juntamente com grupos
farmacoforicos, como o anel 1,2,3-triaz6l pode delinear abordagens para o

desenvolvimento de novos farmacos para terapias anticancerigenas.

Figura 4 - Citotoxidade dos derivados da indirubina-3"-oxima contendo anel triazol e

chalconas

@ R;=R;=R,=H: R,=0CHs Ry=R;=R,=H; R;=0C,Hs

HepG2 (IC5,=2.01+0.43 uM) HepG2 (IC5,=14.23 + 1.79 M)
LU-1 (IC50=1.30 £ 0.14 u™M) LU~ (IC50=8.74 £ 0.55 pM)
SW480 (ICsp=2.54 + 0.25 uM) SWA480 (IC5p=14.13 + 1.18 uM)
HL-60 (IC50=0.98 + 0.12 yM) HL-60  (IC5,=6.50 + 0.98 uM)
HEK-293 (IC5,=1.03 + 0.11 uM) HEK-293 (IC50=9.74 + 0.53 uM)

(O Ri=RoRiH:R20CH,; () R;=R,=Re=H: Ry=n-OC:H;

HepG2 (IC5=4.62+1.07 uM) HepG2 (IC50=3.28 + 0.25 uM)
LU (IC5=3.28+048 uM) LU-1  (ICs5=2.07 £ 0.31 uM)
SW480 (IC5,=4.66 +0.92 M)  SW480 (IC5=3.03 +0.11 uM)
HL-60 (IC5=3.27 £0.37 uM)  HL-60  (ICs,=1.28 £ 0.16 uM)
HEK-293 (IC5,=6.98 + 0.25 uM)  HEK-293 (IC5,=7.12 £ 0.18 uM)

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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2 OBJETIVOS

Desenvolver metodologias para a obtengcdo de novos derivados da isatina e
indirubina funcionalizados com unidades de acgucares modificados no carbono

primario por condensagao e acoplamento redutivo.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Funcionalizar o esqueleto indirubinicos com carboidratos galactose, frutose e
ribose;

e Otimizar as condi¢des reacionais para obtencao de derivados indirubinicos a
partir da isatina;

e Avaliar in vitro a citotoxidade dos compostos obtidos em diferentes linhagens

celulares em colaboragdo com outros grupos de pesquisa.
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3 METODOLOGIA E ESTRATEGIA DE AGAO

O esquema 7 aborda a proposta da rota sintética elaborada para obtencéo dos
derivados indirubinicos contendo unidade de agucar. A rota inicia-se pela sintese dos
doadores glicosidicos (2a-2c) que serao sintetizados em duas etapas, sequenciada
pela sintese da indirubina 1 a partir da isatina 3. Inicialmente serdo testados os
acoplamentos da isatina 3 com as unidades 2a-2c, visando a obtencao dos produtos
N-funcionalizados (4a-4c). Estes que serdo submetidos a reagao de hidrélise para
obtencao dos derivados 5a-5c¢ e reacdo de condensacéio alddlica com o substrato 3-
acetoxiindol 5 visando obter os derivados 6a-6¢c. Por outro lado, sera realizado o
acoplamento da indirubina 1 com os agucares 2a-2c, para também obter os substratos

6a-6c. Os produtos 6a-6¢ serao hidrolisados para obtermos os produtos finais 7a-7c.



Esquema 7 - Rota sintética proposta para derivados indirubinicos contendo unidade de agucar

' ®

2a-2c

0] [0} 0
©jls:0 HsO* @E& ) DMSO, K2COs3 @ﬁg: NaBH,, EtOH
H
5a-5¢ 4a-4¢c 3

t.a. atm N2

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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3.1 ROTA DE SINTESE DOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS (2a-2c)

Os derivados de carboidratos iodados serédo sintetizados partindo-se da D-
galactose, D-frutose e D-ribose em duas etapas. A etapa inicial proposta consiste na
protecdo das hidroxilas secundarias dos agucares por grupos isopropilidenos e no
substrato ribofuranosideo a metilacgdo em Ci. Acetais isopropilidenos podem ser
obtidos pela condensacéo de sacarideos com acetona em meio acido (Esquema 8i).
(PETURSSON, 1997; LEVENE; STILLER, 1933) Em seguida, planejou-se a
transformacdo da hidroxila primaria do carboidrato em um bom grupo de saida
(Esquema 8ii), (GAREGG et al., 1987)

Esquema 8 - Plano de sintese dos derivados de carboidratos

jo +~OH ZnCly, H2504(can )< I, PPhy, imidazol I 0w 0
(D i o T B "

i \lJ ‘OH i Acetona tolueno, A Oirj»,oK

i ! )YO

| D-galactose 1a‘

: : i i
: ! "

. — . Q I
! “OH ! _ Q ,~OH .- 4

¢ HO < }%H | _ZnCl HoSOucay 0.-<__Z/.E, I, PPhs, imidazol 7[‘51 Cz/f’;_
5 ) | Acetona 3 o o
i ! 7LO 0)(" tolueno, A 2b

i_ _________ -_ ___________ i 2a

. |
@ i k.II/O}MOH i Zﬁ(:b, HzSOMcm],MEOHKE} / |2, PPhg, imidazol S~ 0

T e g 95
HO oy ! catnna o = tolueno, A ){

)(0

P

3a

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

3.2 ROTA DE SINTESE PARA OBTENCAO DA INDIRUBINA 1

Aspirou-se a sintese da indirubina 1 por duas metodologias distindas
previamente descritas na literatura. A primeira rota sintética realiza-se via

condensacao do ion indoxil gerado in situ em meio basico a partir do 3-acetoxindol 5
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e isatina 3 (Esquema 9/). (LIBNOW et al., 2008) A segunda rota visa o acoplamento
redutivo da isatina 3 com NaBH4 (Esquema 9ii). (WANG et al., 2017)

Esquema 9 - Sintese da indirubina por condensagao alddlica (i) e por acoplamento
redutivo (ir)

i 3 ii

B e T 3 e T : 5 H T e ‘i
a o () 0 SR
; = ; Na,CO3 NaBH, : !
: NH | O———» | O = :
: N : MeOH N EtOH, A : N NH |
: " o ! H ! + ;
I_ ‘I i -!

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

3.3 ROTA DE SINTESE PARA OBTENCAO DAS ISATINAS N-FUNCIONALIZADAS
(4a-4c)

A obtengao dos derivados isatinicos (4a-4c) sera realizada empregando uma
reacao de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), onde a isatina 3 ira atuar como
nucledfilo e as unidades de acgucar iodadas (2a-2c) como centro eletrofilicos

(Esquema 10).

Esquema 10 - Plano de sintese das isatinas N-funcionalizadas

" r@ @ =a, b, c

2a-2c

o ¢ |
5 (2
DMSO, K,CO4 ©f%=o E O .ﬁ_,\l_j)‘o
N (o] N as= (o) ] c= ~ A
H A @
3

o O _o
4a-4c "r )‘

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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34ROTA DE SINTESE PARA OTENCAO DAS INDIRUBINAS N-
FUNCIONALIZADAS (6a-6c¢)

Os derivados indirubinicos (6a-6¢c) podem ser obtidos seguindo duas
metodologias distintas. Sendo a primeira a condensagao alddlica dos substratos (4a-
4c) com 3-acetoxindol 5 (Esquema 11/) (LIBNOW et al., 2008), ou pela reacdo de
substituigdo nucleofilica empregando a indirubina 1 e as unidades de carboidratos (2a-

2c) (Esquema 11ii).

Esquema 11 - Obtencgédo das indirubinas N-funcionalizadas com unidade de agucar

4

OAc

Cy @

.
|
1
1
|
1
|
|
I
1
1

H
o TP IR e £
mo KgCOg, MeOH E DMSO KZCOB
N ! O N N 0
@ ta. a"j'lNg . R @ A

=
=
e

da-4c : 6a-6c i i 1

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
3.5 DESPROTECAO DAS UNIDADES DE CARBOIDRATO (5a-5¢) E (7a-7c¢)

A etapa final de sintese consiste na desprotecdo das unidades de carboidrato
dos derivados isatinicos (5a-5c¢) (Esquema 12a) e indirubinicos (7a-7c) (Esquema
12b). Para isso, planeja-se realizar a hidrélise acida empregando acido trifluoroacético
(TFA) em meio aquoso. (FERREIRA et al., 2020a)



Esquema 12 - Plano de sintese dos derivados hidrossoluveis da isatina (a) e da
indirubina (b)

36

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente sessao serao apresentadas as sinteses e caracterizagdes de todos
os materiais obtidos durante o trabalho, assim como a discussao quimica e aspectos

reacionais detalhados.

4.1 SINTESE E CARACTERIZACOES DOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS
(1a’-3a’) e (2a-2c)

Para garantir a quimioseletividade da hidroxila primaria dos substratos D-
galactose e D-frutose, realizou-se as protegbes das hidroxilas secundarias e
anomérica pela reacéo de protecao de didis com acetona (previamente tratada com
peneira molecular), cloreto de zinco atuando como acido de Lewis e acido sulfurico
concentrado como catalisador por 24 horas a temperatura ambiente. Para a D-ribose,
a protegao das hidroxilas secundarias ndo anomeéricas seguiram esse padrdo, mas
necessitou-se a adigdo de metanol para a glicosidagdo (O-metilagdo) em Ca.
(PETURSSON, 1997; LEVENE; STILLER, 1933)

Apos o tempo de reagédo, o bruto reacional foi neutralizado com solugéo saturada
de Na2COg3, o sdlido foi filtrado e a fase organica evaporada sob pressao reduzida. Os
produtos 1a” e 3a’ apresentaram-se como 6leo amarelo e foram submetidos a
extracdo com acetato de etila, e posteriormente purificados por cromatografia em
coluna com eluicdo gradiente 8:2 hexano/acetato de etila a 6:4 hexano/acetato de
etila.

A partir dessa metodologia foi possivel obter seletivamente a galactose protegida
1a’ em C1, C2, C3 e C4 com 50% de rendimento (Esquema 13).

Esquema 13 - Preparacéao do composto 1a’

OH OH
0+OH ZnCly; HySOycay) 0...0
. - LIX
HO ‘OH Acetona; t.a.; 24 hrs. 6)
OH )\—0
D-galactose Ta’

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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A reacdo com a D-frutose forneceu os isbmeros 2a’ e 2a° com 90% de
rendimento em uma proporgéo 9:1, onde o composto 2a” € o isdbmero majoritario com
81% de rendimento (Esquema 14). O produto de prote¢cdo da D-ribose 3a” foi obtido
com 70% de rendimento (Esquema 15).

Esquema 14 - Preparacdo dos compostos 2a” e 2a™

0
HO*- OH  7nCly: H,SO O ,—OH O /~o0
HO  OH 7\0“ o’v \/"0‘ OH

Acetona; t.a.; 24 hrs.

D-frutose 2a

2a”
81% 9%

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Esquema 15 - Preparacdo do composto 3a

-
KL07«0H ZnClz; H2SO4(cat),MeOH (o)
A > (o)
HO % e S~ N
OH Acetona; t.a.; 24 hrs. (o) 6
D-ribose

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Haja vista as semelhangas espectrais, serdo discutidas as caracterizagbes dos
derivados galactopiranosideos. O espectro de RMN de 'H do composto 1a” (Figura 5)
confirma a protecdo das hidroxilas secundarias pelo surgimento de simpletos
correspondentes a hidrogénios metilicos com deslocamentos quimico (8) 1,27 ppm;
1,39 ppm; e 1,47 ppm e integral para 12 H. Este apresenta-se como a-anémero Ji 2=
5 Hz, e ndo assume conformacgao cadeira, pois 0 acoplamento esperado entre dois
hidrogénios em axial € da ordem de 8 Hz a 10 Hz, e os obtidos sédo de J>3 € J32 =
2,5 Hz, atribuindo-se assim a conformacao barco torcido (Esquema 5). (MIDLAND et
al., 1994)
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Figura 5 - Espectro de RMN de '"H do composto 1a (500MHz, CDCls)

[l v [ .
1 fae e b = ol
R o o

~1.2

He, He" € Hs

1 Ha Ho

Ha 4
\'\,T |

(0 — =

: : —r v o o v v |
83 £0 3 1.0 8.3 60 13 0 33 30 s Xr] 5 1 a

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Esquema 16 - Equilibrio entre conformacgéao cadeira e barco torcido do composto 1a’
e
X7 " o
(o)
(0] —_— e
Ogﬁ —~—— A’—O\
X

Cadeira

Barco Torcido

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Os hidrogénios metilicos também podem ser evidenciados pelo espectro de
RMN de C devido a presenga de 4 sinais em regido caracteristica de carbono

saturado sp® 24-26 ppm. A aparicdo de 2 sinais menos intenso em 109,4 ppm e
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108,6 ppm indicam carbonos n&o hidrogenados do grupo isopropilideno, deslocados
para campo baixo por estarem diretamente ligados a 2 atomos de oxigénio (Figura 6).

Figura 6 - Espectro de "*C do composto 1a’ (125MHz, CDCls)

o0 e wy P
w1 = Ha = oS
5 @ v
o w

_~108.4]

~10EGH

LT055
a0

OH
5.0
6 ot
T
o 3r2°
)(-O
Cz, C3, Cse
Cs
-OCR20
TQ c, T Cs -CHa
‘ |
(1) [ f (i)
- N

Através dos acgucares protegidos da galactose 1a’, frutose 2a’e ribose 3a’,
partiu-se para a funcionalizacdo do atomo de carbono primario por iodo, com o0s
reagentes trifenilfosfina, imidazol e iodo em tolueno a 90°C por 12 horas (GAREGG
et al., 1987). Apds o tempo de reagao o tolueno foi evaporado sob presséao reduzida,
posteriormente adicionou-se uma solugcdo aquosa de bissulfito de sédio para redugao
do iodo a iodeto e extraiu-se o produto com diclorometano. Os produtos iodados foram
purificados por cromatografia em coluna com eluigédo isocratica 9:1 hexano/ acetato
de etila. Sendo entdo obtidos com rendimentos de 2a (70%), 2b (52%) e 2¢ (80%)
(Esquema 17).
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Esquema 17 - Sintese dos iodetos da galactose 2a (a), frutose 2b (b) e ribose 2¢ (c)

-
o ::0 %% I, PPhs, Imidazol .- z)<
1 0 1
: tolueno, 90°C ,12hrs )‘-0 :
| o} |
S 2w

I5, PPh,, Imidazol
@ 3o SR
i tolueno, 90°C ,12hrs ~ 2

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Comparando os espectros de RMN de 'H do produto 1a’ (Figura 5) com o
produto 2a (Figura 7) é possivel perceber que sinais com multiplicidade de dd (°Jees
= 10 Hz; 3Js5 = 6,5 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos (-CH:) Hs e He- estdo
mais blindados no produto iodado (&= 3,28 ppm e 3,17 ppm), indicando que o atomo
de iodo causa uma maior blindagem diamagnética local comparado com a hidroxila,
pois 0 oxigénio € mais eletronegativo e diminui a densidade eletrénica ao redor do
hidrogénio.

O espectro de RMN de '3C do composto 2a (Figura 8) evidencia a blindagem ao
carbono Cs (0= 2,4 ppm), que em 1a" (Figura 6) apresentou deslocamento quimico de
0= 62,1 ppm.
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Figura 7 - Espectro de RMN de "H do composto 2a (500MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Figura 8 - Espectro de RMN de "3C do composto 2a (125MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DA INDIRUBINA 1

A sintese da indirubina 1 se deu pela reacdo de acoplamento redutivo utilizando
a isatina 3 como material de partida, na presenca de NaBH4 em etanol, a 80°C por 1
hora. (WANG et al., 2017) Apds verificagdo do consumo do material de partida por
CCD 7:3 hexano/acetato de etila, adicionou-se ar ao meio reacional com auxilio de
uma bomba. O produto obtido € um sdlido roxo que foi recristalizado em etanol, e

apresentou rendimento de 73% (Esquema 18).

Esquema 18 - Sintese da indirubina 1 por acoplamento redutivo

g
5 |
NaBH, |
o) -
N
+ |
3 !

Etanol, 80° C, ar, 1hr

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O Espectro de absorgao UV-vis da indirubina 1 (Figura 9) apresentou 2 bandas
de absor¢ao na regido ultravioleta ( 294 nm e 361 nm) e um pico na regiao do visivel
548 nm, onde este € o0 pico de absor¢do maxima caracterizado pela transicao
HOMO—LUMO (1r—T1*). (JU; SUN; LIU, 2019)

No espectro de RMN de 'H da indirubina 1 (Figura 10) os sinais apresentam
deslocamento quimico superior a 6,5 ppm, devido a anisotropia diamagnética exercida
nos hidrogénios aromaticos, e a desblindagem dos hidrogénios ligados diretamente
ao nitrogénio H1 e H¢', onde H1 dispbe de ligagdo de hidrogénio intramolecular com
O2’, identificado como um singleto alargado com maior deslocamento quimico (11,01
ppm).

Considerando os sinais referentes aos protons aromaticos, percebe-se um
dupleto atribuido a Hs™ (6= 8,76 ppm e J= 7,5 Hz) mais desblindado, comparado com
os demais. Analises tedricas envolvendo a teoria quantica de atomos em moléculas

(QTAIM) sugerem a presenca de um ponto critico de ligacdo Cs e O3 (3,011 A)
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tipicos de ligagcédo de hidrogénio intramolecular, o que corrobora com a desblindagem
de H4. (ALKORTA et al., 2020)

Figura 9 - Espectro de UV-Vis da indirubina 1

1y 294

Absorbancia (U.A.)
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Fonte: Elaborado pela autora

Figura 10 - Espectro de RMN de 'H do composto 1 (500MHz, DMSO-ds) com
expansao da regidao aromatica.
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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4.3 TENTATIVAS DE CONDENSAGAO DA ISATINA 4a E INDIRUBINA 6a COM
UNIDADES DE CARBOIDRATOS

A N-alquilagao da isatina com haletos de alquila, benzila e propargila em meio
basico encontra-se bem relatada na literatura, em bons rendimentos e podem ser
produzidas em larga escala (VARUN; SONAM; KAKKAR, 2019; GARDEN et al.,
1998). Perante o exposto, foram realizadas tentativas qualitativas de acoplamento da
isatina 3 com iodeto de galactose 2a como agente alquilante (Esquema 19), em

diferentes condigdes reacionais (Tabela 1).

Esquema 19 - tentativa de N-alquilagao da isatina 3 com iodeto de galactose 2a

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Tabela 1: Tentativas de N-alquilagédo da isatina 3 com unidade de acucar
Unidade de

carboidrato | Base | Solvente | Tempo | Temperatura| Produtos

Entrada

|

O.. ><
1 o) "0 | K,COs| DMSO | 24hrs 120°C 8e2a
)ro

2a
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|
O .\OK
o) "0 NaH DMF | 48hrs 120°C 8e2a
)ro
2a
OTs
o .\OK
o) "0 | K,CO;| DMSO | 24hrs 120°C 1a'e 8
)ro
2aa
OTs
0 .\OK
o) ‘0 NaH | DMSO | 48hrs 120°C 1a' e 8
)ro
2aa
- K.COs| DMSO | 24hrs 120°C 8
- - DMSO | 24hrs 120°C 3
- KoCOs | Tolueno* | 24hrs 120°C 3
7

*Parcialmente soluvel a guente

Através de analises por CCD foi observado que nao ha consumo dos

materiais de partida sem aquecimento dessas reagbes, logo, todos os
experimentos realizaram-se a temperatura de 120°C.

Inicialmente foi testado como agente alquilante o iodeto de galactose 2a
(Tabela 1-entradas 1 e 2), com diferentes bases, nos solventes DMSO e DMF
(previamente tratados com peneira molecular). Por andlise de RMN de 'H do

produto observou-se um total consumo da isatina 3, e o aparecimento de diferentes
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sinais na regido aromatica, em conjunto com os sinais atribuidos ao respectivo iodeto
2a.

Modificando o grupo de saida em C-6 no carboidrato 2aa (iodeto para tosilato)
(Tabela 1-Entradas 3 e 4) em meio basico e DMSO, observa-se a formacgéao de sinais
com mesmo deslocamento quimico e multiplicidade que os obtidos nas entradas 1 e
2 na regiao de hidrogénios aromaticos, além disso ocorre a hidrélise do grupo tosila,
regenerando o derivado de galactose 1a’.

Experimentos controles foram realizados a fim de verificar a influéncia da base e
solvente na formacgao do produto 8. A entrada 5 garante que a formacgéao de 8 ocorre
mesmo na auséncia do agente alquilante, e que o meio basico e solvente DMSO é
necessario para sua ocorréncia (Tabela 1-Entrada 6 e 7).

Necessitou-se de uma ampla busca na literatura e analise espectroscopica para
determinagcdo e caracterizagdo do produto como triptantrina 8. A triptantrina
similarmente pertence aos alcaloides inddlicos e € encontrada em diversos produtos
naturais apresentando atividade anticancer, antibacteriana, antiparasitaria e
antifungica. Essa substéncia pode ser obtida sinteticamente por metodologias
envolvendo a isatina e diferentes agentes oxidantes, como permanganato de potassio
(KMnO4) ou Cloreto de Fosforila (POCIs). (KAUR et al., 2017) Nesse contexto, sugere-
se que a isatina 3 é parcialmente oxidada a anidrido isatéico 9 (Esquema 20), e que
esta espécie reage in situ com a parcela ndo oxidada da isatina formando a triptantrina
8. (MOSKOVKINA et al., 2013)

Brandao e colaboradores descrevem em seu trabalho a sintese da triptantrina a
partir da isatina em meio basico, DMF e |» sob irradiagdo de micro-ondas (50°C),
relatando a total necessidade desses trés componentes para que a reagao se
complete (BRANDAO et al., 2020). Todavia, experimentalmente (Tabela 1-Entrada

5) a formacao de 8 ocorre, mesmo sem fonte de iodo.
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Esquema 20 - Sintese da triptantrina a partir da isatina

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O espectro de RMN de 'H do composto 8 (Figura 11) apresenta sinais na regiao
de aromatico com integral relativa a 8 hidrogénios. Devido ao ambiente quimico e
constantes de acoplamento similares, a atribuigdo completa sé foi possivel com auxilio

do mapa de contornos COSY (Figura 12).

Figura 11 - Espectro de RMN de "H do composto 8 (500MHz, CDCl3) com expanséo
da regido aromatica
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O espectro de RMN de "*C de 8 (Figura 13) indica a presenga de 15 atomos

de carbonos, dentre os quais 12 sao referentes ao anel aromatico. Nesse espectro,
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os sinais de carbonos hidrogenados do anel apresentam-se como dupletos pois o
espectro de RMN de "3C esta acoplado com hidrogénio. A presenca de dois sinais
com deslocamento quimico de 182,7 ppm e 158,2 ppm assinalam a presenca de
carbonilas, sendo estas a carbonila da cetona a, B-insaturada C-3 e carbonila amidica
C-2' respectivamente.

A carbonila amidica apresenta deslocamento quimico inferior ao da carbonila
cetbnica pois o orbital ndo ligante do par de elétrons do nitrogénio possui maior
energia que o par de elétrons ™ do carbono sp?> sendo melhor doador e,

consequentemente, blindando o atomo de carbono dessa carbonila.

Figura 12 - Mapa de contorno COSY do composto 8 (500MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Figura 13 - Espectro de RMN de "*C do composto 8 (125 MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Perante a impossibilidade de obtencdo da isatina N-funcionalizada 4a com
unidade de acucar, partiu-se para a tentativa de obtencdo da indirubina N-
funcionalizada com unidade de agucar 6a, em K>COs, DMSO (previamente tratado

com peneira molecular) por 72 horas a 120°C (Esquema 21).

Esquema 21 - Tentativa de N-alquilagdo da indirubina 1 com iodeto de galactose 2a

r

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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A reacao foi acompanhada por CCD 7:3 hexano/acetato de etila até total
desaparecimento do material de partida. A partir da analise qualitativa do espectro de
RMN de 'H (Figura 14) observa-se a decomposig¢ao da indirubina a isatina, e a unidade
de acgucar sofre eliminagéo do atomo de iodo, regenerando a hidroxila.

Por efeito da decomposi¢cdo dos materiais de partida, longo tempo reacional,
altas temperaturas e ndo formagao dos produtos de interesse considerou-se uma nova
estratégia para a obtencéo de derivados isatinicos e indirubinicos contendo unidade

de carboidrato.

Figura 14 - Espectro de RMN de 'H do composto 1a’ (a) comparado com o espectro
bruto de RMN de 'H da tentativa de acoplamento da indirubina 1 com o carboidrato
2a (b) (500 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

4.4 CICLO ADICAO ALCINO-AZIDA PARA OBTENCAO DE DERIVADOS
ISATINICOS N-FUNCIONALIZADOS CONTENDO UNIDADES DE CARBOIDRATO
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Como ja descrito anteriormente, a incorporagdo do anel 1,2,3-triazol como
‘linker em derivados isatinicos e indirubinicos vém se mostrando promissora (WANG
et al., 2018; SUN et al., 2021; DAN et al., 2020).

Para tal finalidade foram preparadas as azidas 10a, 10b e 10c utilizando-se
como material de partida os carboidratos iodados 2a, 2b e 2¢, que foram tratados com
NaNs; em DMSO a 120°C (Esquema 22). A mistura reacional manteve-se em agitacao
por 24 horas até consumo do material de partida, verificado por CCD. Apds o consumo
do material de partida realizou-se a extragdo com acetato de etila, a fase organica foi
seca com MgSOy anidro e o solvente evaporado sob pressao reduzida, obtendo-se os

produtos 10a, 10b e 10c com rendimentos respectivos de 77%, 60% e 89%.

Esquema 22 - Sintese da azida de galactose 10a (a), frutose 10b (b) e ribose 10c (c)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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A porcao do acetileno 11 foi sintetizada a partir da alquilagdo da isatina 3 com
brometo de propargila e K.CO3 em acetonitrila a 50°C por uma hora (Esquema 23).
Posteriormente secou-se o solvente sob presséo reduzida e obteve-se o produto N-
propargil isatina 11 com 97% de rendimento. (TRI et al., 2021)

Essa reacdo é quimioseletiva para a formagao do N-tautdbmero, haja vista a
possibilidade de formagao do O-tautdbmero em solugdo, como verificado na Estrutura
de Raio-X (Figura 15). (NATH et al., 2020; VARUN; SONAM; KAKKAR, 2019a)

Esquema 23 - Preparacgéao da isatina propargilada 11
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Figura 15 - Estrutura de raio-x da isatina propargilada 11

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

4.4 1 Sintese e caracterizagdo dos derivados da isatina contendo unidade de
carboidrato (12a-12c) e 13a
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A reagao click desenvolveu-se utilizando um protocolo do grupo de pesquisa. A
isatina propargilada 11 foi tratada com as azidas 10a, 10b e 10c, com 20 mol% de
sulfato de cobre (II) pentaidratado (CuS04.5H20) e 20 mol % de ascorbato de sodio
(AscNa) como agente redutor, em DMSO sob agitagdo magnética por 1 hora a
temperatura ambiente (Esquema 24). Apds o término da reagdo adicionou-se agua
destilada gelada ao meio reacional, e o precipitado formado foi filtrado a vacuo. A agua
mae sobressalente foi extraida com acetato de etila e o solvente organico evaporado
sob pressédo reduzida. O residuo solido obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica com eluigéo isocratica 1:1 hexano/acetato de etila. Os substratos 12a,

12b e 12c foram obtidos com 68%, 52% e 76% de rendimento, respectivamente.

Esquema 24 - Sintese dos derivados isatinicos (12a-12¢) e 13a contendo anel

triazolico e unidade de carboidrato
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O espectro de RMN de 'H evidencia a formagao do composto 12a, (Figura 16)
devido a presenga de: um singleto & 7,78 (s, 1H) referente ao hidrogénio vinila H1o
do triazél; um multipleto centrado em & 7,56 (m, 2H) referentes aos hidrogénios
aromaticos Hs € Hs. Um dupleto & 7,27 (d, J= 5 Hz, 1H) e tripleto & 7,07 (t, J = 5 Hz,
1H) relativos aos hidrogénios também aromaticos H; e Hs, respectivamente. O
hidrogénio anomérico H- apresenta-se como dupleto d 5,47 (d, 3Jr 2> = 4,15 Hz, 1H).

Os hidrogénios metilénicos Hs e Hg apresentam-se como dupletos em efeito teto 6
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5,06 (d, 3Jsg = 13 Hz, 1H) e 8 4,98 (d, ?Js s = 13 Hz), seguido de um dupleto duplo
referente a Hy & 4,61 (dd, 3J»4 = 6,5 Hz, 3J3» = 2,1 Hz, 1H). Os hidrogénios
diastereotopicos He e He apresentam-se como dois dupletos duplos & 4,59 (dd, 2Js 6"
= 11,9 Hz, 3Js 5 = 3,3 Hz, 1H) e 8 4,42 (dd, ?Js-6 = 11,9 Hz, %Je-5 = 7,15 Hz, 1H).
As constantes de acoplamento permitem encontrar Hx: & 4,30 (dd, 3J2 1 = 4,15 Hz,
3J3 = 2,15 Hz, 1H) e Hs & 4,14 (dd, 3Js3 = 6,5 Hz, 3Jrs = 1,6 Hz, 1H).
Observa-se também um sinal com multiplicidade duplo dupleto duplo atribuido a Hs &
4,12 (ddd, 3Js 6~ = 7,15 Hz, 3Js 6 = 3,12 Hz, 3J5 4+ = 1,6 Hz, 1H). Os hidrogénios do
grupo isopropilideno apresentam-se como singleto em & 1,46 (s, 3H); & 1,33 (s, 3H);
01,31 (s, 3H) e & 1,26 (s, 3H).

Figura 16 - Espectro de RMN de 'H do composto 12a (500 MHz, CDCl3) com
expansao da regiao do carboidrato (4,0 a 5,5 ppm)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O espectro de RMN de "*C do composto 12a (Figura 17) apresenta 23 sinais,
sendo 4 sinais blindados & 26,5; & 25,9; 0 24,9 e 0 24,5 referentes aos carbonos
metilicos do grupo isopropilideno; carbonila da cetona ciclica Cs em & 183,3 ppm;

carbonila C2 & 157,9 ppm; carbono vinilico do triazol Cio em & 150,4 ppm; os
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carbonos do anel aromatico e metilénicos encontram-se entre & 141,5-109,1. O sinal
referente ao carbono anomérico é mais blindado que os sinais dos demais carbonos
do carboidrato apresentando deslocamento quimico em & 96,3 ppm.

Como o composto 12a ainda nao esta descrito na literatura, determinou-se a
massa exata do composto por cromatografia a gas acoplada a espectrometria de
massas (CG-EM) em modo positivo: massa calculada C23H27NsO7[M+H*]: 471.1874
g/mol e massa encontrada 471.1879 g/mol (Figura 18).

Figura 17 - Espectro de RMN de "*C do composto 12a (125MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Figura 18 - Espectro de CG-MS do composto 12a
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Os derivados hidrofilicos da isatina foram obtidos depois da hidrélise dos grupos
de protecéo isopropilideno presente no carboidrato. Embora seja comumente utilizado
o acido trifluoroacético (TFA) em reacdes de desprotecdo de carboidratos, a hidrolise
nao foi alcangada quando se utilizou TFA/H20. (FERREIRA et al., 2020b)

Logo, a clivagem foi obtida apos adigdo de uma solugéo catalitica de H2SO4/H20
1:1 v/ivem THF a 80°C por 12 horas (Esquema 24). Apds o tempo reacional o solvente
foi evaporado e o precipitado marrom lavado com éter etilico. O substrato contendo
uma unidade do agucar desprotegido galactose 13a foi obtido com rendimento de 79%
sob a forma de mistura anomérica (a+p3).

O espectro de infravermelho do composto 13a (Figura 19) apresenta uma banda
de absorgao larga centralizada em 3365 cm- referente ao estiramento da hidroxila (O-
H) que possui ligagdo de hidrogénio intramolecular. Uma banda intensa do
estiramento C-O também esta presente em 1095 cm-'. As bandas intensas em 1736
cm™ e 1612 cm™' referentes ao estiramento C=0 das carbonilas isatinicas também

estao presentes.
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Figura 19 - Espectro de |V do composto 13a
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

No espectro de RMN de 'H do composto 13a (Figura 20) é verificado o
desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios metilicos dos grupos
isopropilideno, evidenciando a desprotegcdo. Além disso, com a expansao na regiao
dos sinais aromaticos (Figura 21), verifica-se que os sinais se encontram duplicados,

indicando uma mistura de diastereoisémeros (a+f3)
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Figura 21: Expanséo do espectro de RMN de 'H do composto 13a (600MHz, DMSO-
ds)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Os triazois derivados da isatina servem como materiais de partida promissores
a blocos de construgdo para a sintese de moléculas mais complexas. Assim,
demonstrou-se como aplicacdo, o acoplamento redutor do composto 14 para a
obtencdo de um aduto N-N-difuncionalizado 15 (Esquema 25) utilizando o protocolo
de Wang. (WANG et al., 2017)

O produto resultante 15 foi formado como uma mistura de diastereoisémeros,
como evidenciado pelo espectro de RMN de 'H e COSY, inseridos no Anexo, nas
respectivas figuras 83 e 84 pelo processo de redugédo parcial em rendimento
quantitativos, e pode se tornar uma estratégia promissora para o desenvolvimento de

derivados difuncionalizado da indirubina.



60

Esquema 25 - Reducéao parcial do derivado de triazol-isatina 15
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

4.4.2 Sintese e caracterizagao dos derivados da indirubina contendo unidade de
carboidrato (16a-16c¢)

A primeira metodologia aplicada para obtencdo de substratos indirubinicos
contendo unidade de agucar teve como material de partida os triazdis isatinicos 12a,
12b e 12c¢, estes que foram submetidos a reagcdo de condensacao alddlica com 3-
acetoxindol 5 (Esquema 26).

Esquema 26 - Sintese das indirubinas 16a, 16b e 16¢ contendo unidade de

carboidrato
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O procedimento experimental consistiu na adicdo de 12a, 12b ou 12c em
metanol. Sob atmosfera inerte adicionou-se K2COs e o 3-acetoxindol 5. A solugao foi

agitada durante 30 minutos, o consumo do material de partida foi verificado por CCD
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7:3 hexano/ acetato de etila e a cor do meio reacional mudou de laranja para violeta.
Os sodlidos foram solubilizados em diclorometano, neutralizados por adigao de
amberlite IR 120 e depois filtrados. A fase orgénica evaporada sob pressao reduzida
e os solidos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna de silica com
eluicdo gradiente 7:3 hexano/ acetato de etila a 9:1 acetato de etila/ etanol. A condigéo
de reacdo descrita foi eficiente para obter os produtos 16a, 16b e 16¢c com
rendimentos respectivos de 42%, 73% e 87%.

E importante mencionar que uma atmosfera inerte é necessaria para manter a
quimioseletividade da reacao, haja vista a alta reatividade do intermediario indoxil
gerado in situ é sensivel a dimerizagao oxidativa e, consequentemente, reage para
formar indigo (Esquema 27). (ULLRICH et al., 2021; SANCHEZ-VIESCA; GOMEZ,
2021)

Esquema 27 - Mecanismo de formacao do indigo por dimerizag&o oxidativa
,\—OH o
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Fonte: Adaptado pela autora (2023)

A condensacao para formacao de 16a é verificado pelo espectro de RMN de 'H
(Figura 22) por apresentar sinais referentes a 9 hidrogénios aromaticos. As
multiplicidades e constantes de acoplamento assemelham-se com o espectro de RMN
daindirubina 1 (Figura 10), evidenciado pela presenca de um singleto alargado 6 10,55
(s, 1H) do hidrogénio H+ diretamente ligado ao nitrogénio e do dupleto deslocado para
campo baixo em & 8,87 (d, 3Js5- 7,7 Hz, 1H) referente a Ha.
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Figura 22 - Espectro de RMN de "H do composto 16a (500 MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Por fim, os derivados hidrofilicos da indirubina (16a’-16c¢") foram obtidos depois
da hidrolise acida dos grupos isopropilidenos com rendimentos quantitativos
(Esquema 28). A reagao se procedeu com adi¢cdo de 2 gotas de acido sulfurico
concentrado em THF. Os produtos apresentam-se como um 6leo viscoso, porém ao
contato com umidade se transforma em um liquido. O simples processo de
transferéncia do produto ocasiona em sua hidratagdo instantdnea, o que
comprometeu as caracterizagdes, haja vista a impossibilidade de purificagdo por

cromatografia em coluna da mistura a+(3.
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Esquema 28 - Hidrolise dos derivados de triazol-indirubinas
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Por outro lado, a funcionalizagéo direta do esqueleto da indirubina 1 também foi
avaliado (Esquema 29), comegando com a reagao de acoplamento redutivo de 3,
seguida de propargilacéo e reagdes click respectivamente. A etapa de propargilagéo
consistiu na solubilizagdo da indirubina em DMSO, seguida da adicdo de K>COs,
brometo de propargila e KI como catalisador. A reagdo foi mantida sob agitagao
magnética a temperatura ambiente até a verificagdo por CCD do consumo do material
de partida, porém verifica-se a formacéo de diversos sub produtos em conjunto com
a indirubina propargilada 17a’.

Apesar da reagao de acoplamento redutivo e etapas de click serem simples,
eficientes e rapidas, problemas relacionados a etapa de N-propargilcéo foram fatores
limitantes para prosseguir com esta estratégia. Apos varias tentativas, a perda de
seletividade, a formacdo de produtos de degradagao foi observada mesmo em

condicdes amenas.
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Esquema 29 - Reacdes i) NaBH4, MeOH, 40 min, t.a. (73%). ii) K.CO3 (3,0 eq),
brometo de propargil (3,0 eq), Kl (cat.), DMSO, 72h.
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

A N-funcionalizagao da indirubina requer um meio basico e ainda € um desafio
sintético, levando em consideracéo que as caracteristicas intrinsecas da sua estrutura
nao sao compativeis com ambiente basico, uma vez que nessas condi¢des, 0 seu
esqueleto é susceptivel de degradagao, tal como a formagédo de triptantrina.
(BRANDAO et al., 2020)

Considerando que a obtenc&o da indirubina propargilada 17a’ n&o foi alcangada
de maneira significativa, decidiu-se investigar o comportamento de seu esqueleto em
meio basico por experimentos controles e guiados por estudos computacionais

através de perfis energéticos.

4.5 REATIVIDADE DA INDIRUBINA EM AMBIENTE BASICO

Os experimentos controle iniciaram com 1,0 equivalente de base (K>CO3) e
brometo de propargila a temperatura de 0°C na tentativa de controlar a seletividade
da reacéo de propargilagado, porém nao ha consumo do material de partida mesmo
apods 72 horas. Logo, decidiu-se investigar o comportamento da reacao a temperatura
ambiente com a mesma equivaléncia de base e brometo de propargila, e observou-se
apenas a formacdo de subprodutos. Assim, um excesso de base € necessario para
melhorar a reatividade da indirubina, como descrito por Dan e colaboradores, (DAN
et al.,, 2020) Porém, na pratica, a reacdo levou a uma mistura de derivados
funcionalizados da indirubina, sugerindo espécies mono e dipropargiladas (Esquema

30), conforme observado no espectro de RMN de 'H do bruto da reagdo (Figura 23).
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Esquema 30 - Experimentos controle de propargilagdo da indirubina
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Fonte: Elaborado pela autora

Figura 23 - Comparagéo dos espectros de RMN de 'H da mistura de reagéo (CDCls),
produto isolado (CDCIz) e indirubina (DMSO-db).
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Apos, avaliou-se a nucleofilicidade do esqueleto da indirubina em meio basico
considerando a formag&o de um nucledfilo anibnico. No entanto, muitas amidas
apresentam altos valores de pKa e o carbonato ndo € uma base forte, sugerindo que
a geragao do anion pode ser inviavel e se tornar um fator limitante para a reacao.
(BORDWELL, 1988) Como ainda nao ha valores experimentais de pK,da indirubina
relatados, foi assumido que a sua base conjugada poderia ser estabilizada por
ressonancia, uma vez que é altamente conjugada. (GABORIAUD-KOLAR; NAM;
SKALTSOUNIS, 2014b)

A identificagdo de espécies de indirubina aniénicas foram monitoradas em tempo
real por espectroscopia UV-Vis a temperatura ambiente, utilizando 1,0; 2,0 e 3,0
equivalentes de base (K.CO3) em DMSO. No entanto, ndo foi observada nenhuma
evidéncia de formacao de espécie anidnica, sendo observadas apenas as transi¢des
caracteristicas da indirubina, sendo duas na regiao do ultravioleta e uma na regidao do

visivel préximo a 540 nm referente a transicdo HOMO— LUMO (mm—T11*) (Figura 24).

Figura 24 - Espectro UV-vis da solucdo da indirubina em DMSO com diferentes
porgdes de base (K2COs)
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Ao realizar o experimento controle no UV-vis empregando uma base mais forte,
como o terc-butoxido de potassio (--BuOK) verifica-se o aparecimento de uma banda
com efeito batocrémico (Redshift) em 700 nm, o que sugere a presenga de uma
espécie anibnica (Figura 25). Embora a forca do t-BuOK seja suficiente para
desprotonar a indirubina, o que a tornaria ideal para a formacédo de um nucleéfilo de
forma mais efetiva, seu uso é limitado pela sensibilidade do esqueleto indirubinico em

meios fortemente basicos.

Figura 25 - Espectro UV-vis da solu¢do da indirubina em DMSO com diferentes

porcdes de base (t-BuOK)
3,0 -

— 1 mol eq ((CH,),COK)
— 2 mol eq ((CH,),COK)
— 3 mol eq ((CH,),COK)

2.5

2,0

1,6+

1,0 -

Absorbancia
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0,0 -

300 400 500 600 700 800
Numero de onda (nm)
Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Considerando os resultados apresentados nos espectros de UV-Vis, propds-se
dois mecanismos nos quais a reagao de propargilacdo ocorreria, seja por via neutra
ou anibnica. Haja vista, a possibilidade de formacado de uma pequena concentragao

da espécie aniénica com K2COs, ndo detectada por UV-vis.



68

Os perfis energéticos foram obtidos por calculos DFT em colaboragdo com a Dra.
Eloah Pereira Avila. O método utilizado para determinagdo dos perfis energéticos esta
descrito detalhadamente na sesséo teorica.

Levando em conta os efeitos de ressonancia ao longo da estrutura da indirubina,
2 sitios nucleofilicos podem ser gerados quando a porgdo amida (N1) ou enamina (N2)
sao desprotonadas (Estrutura 17a e 17b- Esquema 31). Na formag&o o anion em N1
17a, a ressonancia pode ativar o oxigénio como um nucledfilo levando a uma mistura
de17a’ e 17a"". Por outro lado, quando ha a formagao do anion em N2 17b, este pode
atuar como nucledfico e também pode ocorrer a ativagao do carbono 17b™ por

ressonancia, levando a formacgao das espécies 17b" e 17b"" respectivamente.

Esquema 31 - Diferentes isbmeros possiveis para a reagao de propargilagao: N1-

propargil (azul) (17a’), O-propargil (vermelho) (17a" "), C3-propargil (rosa) (17b™") e
NZ2-propargil (verde) (17b")

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

O equilibrio entre o &nion em N1 17a e N2 17b sugere que 17a € o componente
majoritario sendo 3,6 Kcal/mol mais estavel que 17b (Figura 26). Partindo de 17a,
como a espécie mais nucleofilica, o processo de N71-propargilagdo 17a’ mostrou-se o
mais favorecido cineticamente com barreira de ativagdo AG*= 21,2 Kcal/mol, e
também o mais termodinamicamente estavel AG= -29,3 Kcal/mol. A energia livre de

ativagéo para O-propargil 17a"" foi de AG¥= 25,7 Kcal/mol, sendo 4,5 Kcal/mol maior
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quando comparado com o N7-propargil 17a’. O produto O- propargilado 17a é

favorecido em apenas AG= 3,9 Kcal/mol em relagéo aos reagentes iniciais. Os estados

de transicdo para formagao dos produtos N2-propargil 17b’ e C-propargil 17b™

apresentaram energia de ativagao de 28,7 Kcal/mol e 28,1 Kcal/mol respectivamente.

Figura 26 - Perfil de energia livre (AG) da reagdo de monopropargilagdo da indirubina

através da via anidnica em Kcal/mol, estado padrao de 1 mol/L para todas a

espécies a 298K.
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Fonte: Elaborado pela Dr. Eloah Avila (2023)

Y

Ao se avaliar o mecanismo neutro, observou-se que esses processos foram

cineticamente desfavoraveis para todas as espécies com a variacdo da barreira de

ativagdo de AG*= 34,7 Kcal/mol a AG*= 39,4 Kcal/mol (Figura 27) sugerindo que o

mecanismo pela via anidnica € mais favoravel, e que além disso o produto N17-

propargilado 17a’ € a espécie mais termodinamicamente mais favorecida em ambos

0Ss mecanismos, onde na via anidbnica AG= -29,3 Kcal/mol e na via neutra AG= -0,4

Kcal/mol.
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Figura 27 - Perfil de energia livre (AG) da reagao de monopropargilagéo da indirubina

pela via neutra em Kcal/mol, estado padrao de 1,0 mol/L para todas as espécies a

298K.
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Fonte: Elaborado pela Dr. Eloah Avila (2023)

Considerando que a primeira propargilacédo de fato ocorre na posigcdo N7 da
indirubina, foi tragado o perfil energético para a segunda propargilacdo a partir do
anion 18. A segunda propargilacédo pode ocorrer na posi¢ao N2 da indirubina 18a ou
por efeito de ressonancia no carbono C3 18b (Figura 28), onde as energias de
ativagdo sdo iguais a AG*= 21,0 Kcal/mol e AG*= 24,8 Kcal/mol, respectivamente.

Ao que tange a estabilidade termodinamica, o produto propargilado na posigéao
N1 e N2 18a’ é o mais estavel AG= -21,7 Kcal/mol comparado com o dipropargilado
na posigao N7 e C318b" AG= -21,5 Kcal/mol. A pequena diferenga de energia entre
os produtos dipropargilados abrem espago para formagdo de ambas as espécies,
corroborando com os multiplos sinais metilénicos e metinicos encontrados no
espectro do bruto da reagao de propargilagcdo com deslocamento quimico variando de

2.22 ppm a 2.32 ppm € 4.50 ppm a 4.62 ppm (Figura 29).



71

Figura 28 - Perfil de energia livre (AG) da via anidnica para uma segunda reagéo de

propargilagao envolvendo o anion da espécie N7-propargil-indirubina 18 em

Kcal/mol, estado padrao 1mol/L para todas as espécies a 298K.

AG(Kcal/mol)

Coordenada de reagao

Fonte: Elaborado pela Dr. Eloah Avila (2023)

Ao tragcarmos o perfil energético do produto dipropargilado considerando a via
neutra (Figura 30) esta novamente mostrou-se altamente energética e cineticamente
inviavel, com energia de ativagdo igual a AG*= 35,7 Kcal/mol para o estado de
transicdo 19a e AG*= 38,5 Kcal/mol para o estado de transi¢cdo 19b. As energias dos
produtos sao maiores do que dos matérias de partida, onde AG= 9,4 Kcal/mol para o
produto 18a’ e AG= 9,6 Kcal para 18b".
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Figura 29 - Area de expanséo dos espectros de RMN de 'H do bruto da reacéo de

propargilagao da indirubina (a) e da indirubina N7-propargilada (b), (500 MHz, CDClIs)

roeseemmmsmmneeseaneoe ) Ind-N1/{CHz-R ‘R—=L :)

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Figura 30 - Perfil de energia livre (AG) da via neutra para reac¢ao de dipropargilagéo
da N17-propargil-indirubina em Kcal/mol, estado padrao 1,0 mol/L para todas as

especies a 298K.

AG (Kcal/mol)

Coordenada de reagao

Fonte: Elaborado pela Dr. Eloah Avila (2023)
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Por fim, ao compararmos a reatividade da isatina 3 com a indirubina 1 sob
reacdes de propargilacdo por via aniénica, a reagdo com a isatina mostrou-se mais
seletiva. De acordo com o perfil energético para formagao dos isbmeros N-propargil-
isatina 11 e O-propargil-isatina 11a (Figura 31) temos que a energia de ativagédo para
formagao do estado de transigao do isémero N 11TS igual a AG*= 21,7 Kcal/mol contra
AG*=26,8 Kcal/mol para a formacgao do isdbmero O 11TSa. Além disso, o produto O-
funcionalizado 11a possui AG ligeiramente negativo por apenas AAG= 0,4 Kcal/mol,
sugerindo que apenas o produto N-funcionalizado 11 seja observado AG=- 26,3

Kcal/mol.

Figura 31- Perfil de energia livre (AG) da via anibnica para a reagao de propargilagao

da isatina 3 em Kcal/mol, estado padrao 1,0 Kcal/mol para todas as espécies a 298K
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Esses resultados sugerem que os dados tedricos estdo de acordo com as
observagdes experimentais e enfatizam a importancia da metodologia envolvendo a
condensacao aldolica dos derivados isatinicos com o 3-acetoxindol (Esquema 26)

como rota viavel na sintese de derivados triazdlicos da indirubina.
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5 CONCLUSOES

Em resumo, o trabalho aqui apresentado teve por objetivo a sintese de novos
compostos contendo a indirubina e a isatina como nucleo principal, N- funcionalizadas
com diferentes agucares, a fim do aumento da biodisponibilidade desses substratos
em meio bioldgicos.

Inicialmente avaliou-se a possibilidade de acoplamento da isatina e indirubina
com carboidratos diretamente via reagao de substituicao nucleofilica, na presenca de
base, aquecimento e em DMSO e/ou DMF. Em ambas as tentativas se observou a
formacgao do produto triptantrina e decomposig¢ao da unidade do agucar.

Nesse sentido, fez-se necessario a avaliagdo de novas estratégias para
obtencdo dos substratos de interesse, no qual a metodologia de escolha foi a
insercao do anel triazdl via reagao click para conexao do alcaloide com o carboidrato.
Sendo assim obtidos os derivados (12a-12c), 13a, (16a-16¢) e (16a'-16¢c’) com
rendimentos variando de 42% a 87% para os substratos protegidos com grupo
isopropilideno e rendimentos qualitativos para as espécies 16a’-16c¢’, sob condi¢des
reacionais brandas e tempo reacional relativamente curto. Os produtos foram
caracterizados por espectroscopia de RMN 'H, 3C e IV. O processo de purificacdo
dos substratos 16a’-16¢’ estdo sendo avaliados com objetivo de encontrarmos a
melhor metodologia de purificagdo. E o composto 15 abre possibilidade para estudos
mais aprofundados em reagdes de di propargilacdo da indirubina por acoplamento

redutivo.
Ao que tange a reacdo de propargilagdo da indirubina uma perda de

quimiosseletividade foi observada quando um excesso de base e brometo de
propargila sdao empregados, sendo este um fator limitante para obtencdo dos
derivados triazolicos (16a-16c) por essa metodologia.

A andlise por estudo computacional esta em uma boa concordancia com os
resultados experimentais. Sugere-se que o mecanismo envolvendo a via aniénica seja
de fato a mais viavel para as reag¢des de propargilacdo, embora o processo seja mais
lento para a formagao do nucledfilo, haja vista que o carbonato € uma base fraca. Além
disso os resultados tedricos apontam que a reacdo de N-propargilagdo pode ser
melhor alcancada utilizando a metodologia comparada com a reagado de O-
propargilagao através de um nucledfilo aniénico. Por fim, a barreira de ativagao para

a segunda reacao de propargilagdo em N2 foi menor comparada com a propargilagéo
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em C3. De acordo com os resultados experimentais e tedricos, o espectro de RMN de
'H do bruto reacional indicam a presenca de espécie mono propargilada em N7 e di
propargilada em N7 e N2.

Esse trabalho resultou em um artigo cientifico aceito para publicagdo no Journal
of the Brazilian Chemical Society: Reactivity studies and synthetic strategies towards

the preparation of new hydrophilic indirubin-triazole-based compounds.
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PARTE EXPERIMENTAL

a)materiais e métodos:
—Os materiais de partida isatina, D-galactose, D-ribose e D-frutose foram
obtidas comercialmente. Todos os solventes foram utilizados sem purificagéo
prévia, exceto o hexano, que foi purificado por destilagao;
—As reagdes envolvendo reagentes sensiveis a oxidagao foram realizadas sob
atmosfera de N;
—O seguimento das reag¢des foi monitorado por cromatografia em camada
delgada (CCD) e visualizado por [ampada UV (254nm), iodo (I2) e solugédo 80%
etanol/H2SOq;

—Os espectros de RMN foram registados num espectrémetro Bruker
Avance I, operando em 500MHz para 'H e em 125MHz para '3C, com os
solventes CDCls; e DMSO-ds e tratados no software MestReNova, verséo 6.0.2-
5475;

—Os valores dos deslocamentos quimicos (dppm) séo relatados em relagao

ao sinal de TMS e solventes residuais (CDClz= 8 ('H) = s, 7,26, & ('°C) = t,
77,16; DMSO-ds =d ('H) = q, 2,50, & (*C) = sept, 39,52) como referéncia
padrao, e as abreviaturas s, d, t, g, dd, ddd e sept significam simpleto, dupleto,
tripleto, quarteto, duplo dupleto, duplo dupleto duplo e septeto,
respectivamente;
—Os valores da constante de acoplamento (J) sdo descritos em Hz e os
experimentos de RMN '3C foram realizados sem acoplamento de hidrogénios.
As numeragbes das estruturas e nomenclatura foram obtidas pelo programa
ChemDraw e ndo necessariamente seguem o padrao IUPAC;

—Os espectros de infravermelho (1V) foram obtidos em um espectrémetro
Bruker Vertex 70, modelo Hyperion acoplado com ponta de diamante, com

resolugdo de 4cm™! e gama espectral de 400 cm™' a 4000cm™".

b)preparagao dos carboidratos protegidos com grupo isopropilideno (1a-3a’):

—em um baldo foram adicionados 10,0g (55,5mmol) do respectivo agucar,

sendo estes D-ribose, D-galactose ou D-frutose, 11,95¢g (87,69mmol) de cloreto
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de zinco anidro e 100mL de acetona anidra (previamente seca com peneira
molecular). A mistura reacional manteve-se em agitagdo por 5 minutos, entao
adicionou-se 0,6mL de acido sulfurico concentrado. A mistura reacional foi
mantida em agitacdo por 18 horas a temperatura ambiente. O
acompanhamento das reagdes foi feito por CCD eluente 7:3 Hexano/Acetato
de etila. Apds o fim da reagao as solugdes foram neutralizadas com solugéo
saturada de carbonato de sodio. Posteriormente as solu¢des foram filtradas e
as fases organica secas sob pressao reduzida. O bruto das reacgdes foi
purificado por cromatografia em coluna com eluente 8:2 hexano/acetato de

etila;

c) caracterizagao dos carboidratos protegidos com grupo isopropilideno:

— 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (1a’);

OH
6 \O0-l.s

@)
054 3 .2"O><
)ro

F.M.: C12H2006; M.M.: 260,1260 g/mol; Estado Fisico: 6leo amarelo; R 0,40
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: solugdo 80% etanol/H2SOq4;
Rendimento: 50%; RMN de 'H (500MHz, CDCl3) 6 5.50 (d, 3J1,2 = 5.0 Hz, Hy),
4.55 (dd, 3J3,4 = 7.9, 3J3,0= 2.3 Hz, 1H, H3), 4.27 (dd, 3J21 = 5.1Hz, 3J3= 2.4
Hz, 1H, Hy), 4.21 (dd, 3Js3 = 7.9 Hz, 3J45= 1.7 Hz, 1H, Hy), 3.86 — 3.79 (m, 1H,
Hs), 3.76 (dd, 2Js 6" = 11.4 Hz, 3Js5= 7.1 Hz, 1H), 3.72 - 3.62 (m, 1H, Hs ), 2.69
(s, 1H, -OH), 1.47 (s, 3H,-CHj3), 1.39 (s, 3H, -CHj3), 1.27 (s, 6H, -CHz);

RMN de "3C (126 MHz, CDCl3) & 109.41 (Cquaternario), 108.68 (Cquaternario), 96.28
(C1),71.42 (Cs), 70.72 (C4), 70.56 (Cs), 68.29 (C2), 62.05 (Cs), 26.01 (-CHg),
25.93 (-CHj3),24.94 (-CHj3), 24.33 (-CHs).
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- 2,3:4,5-Di-O-isopropilideno-B-D-frutopiranose (2a°);

1_OH

2°)<
3 0

6_0
5

o

~

0]

F.M.: C12H2006; M.M.: 260,1260 g/mol; Estado Fisico: Sdélido Branco; R= 0,58
(7:3 hexano/ acetato de etila); Revelador: solugdo 80% etanol/H2SOq;
Rendimento: 90%; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 4.60 (dd, 3Js5 = 7.9 Hz,
3Js3=2.6 Hz, 1H, Ha), 4.33 (d, 3J34 = 2.6 Hz, 1H, H3), 4.23 (ddd, 3Js54 = 7.9 Hz,
3Js6 = 1.9 Hz, 3Jse = 0.7 Hz, 1H, Hs), 3.91 (dd, °Jse = 13.0 Hz, 3Js5=1.9 Hz,
1H, He), 3.77 (dd, 2Js'6 = 13.0 Hz, 3Js 5 = 0.8 Hz, 1H, Hg), 3.69 (d, 2J1-1 = 11.7
Hz, 1H, H¢), 3.65 (d, 2J1+ = 11.7 Hz, 1H, H4), 2.06 (s, 1H, -OH), 1.54 (s, 1H,
-CHs), 1.47 (s, 3H, -CH3), 1.39 (s, 1H, -CH3), 1.34 (s, 3H, -CH3);

RMN de "3C (126 MHz, CDCls) 6 109.20 (Cquatemario), 108.65 (Cquaternario), 103.20
(C2), 71.07 (s), 70.86 (s), 70.18 (s), 65.66 (s), 61.40 (s), 26.52 (-CH3), 25.83 (-
CHs), 25.41 (-CH3), 24.04 (-CHs3).

—1-Metoxi-2,3-O-isopropilideno-B-D-ribofuranose (3a’);

OH

5 401
3 @)
v~ N\

F.M.: CgH1605; M.M.: 204,0998 g/mol; Estado Fisico: 6leo transparente; R¢: 0,6
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: solucdo 80% etanol/H2SOq4;
Rendimento: 70%;

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 4.94 (s, 1H, H+), 4.79 (d, 3J32 = 5.9 Hz, 1H, Hs),
4.55 (d, 3J23 = 5.9 Hz, 1H, Hy), 4.38 (t, 3Js5 = 3.0 Hz, 1H, H4), 3.64 (dd, ?Js 5
= 12.3 Hz, 3J5 4= 2.3 Hz, 1H, Hs), 3.59 (s, 1H, Hs), 3.39 (s, 3H, -OCH3), 3.32 (s,
1H, -OH), 1.45 (s, 3H, -CH3), 1.28 (s, 3H, -CHj3);
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RMN de "3C (126 MHz, CDCls) & 112.14 (Cquatermario), 109.90 (C+), 88.25 (C2),
85.75(C2), 81.50 (Cs), 63.93 (Cs), 55.45 (-OCHs3), 26.35 (-CHs), 24.71 (-CHa).

d)preparagao dos carboidratos iodados (2a-2c):

—em um baldo com tolueno adicionou-se 0,6107g (2,99 mmol) do respectivo
acetal, 1,17g (4,48mmol) de trifenilfosfina, 0,305g (4.48mmol) de imidazol e
1,139 (4.48mmmol) de lodo Molecular. A reagdo foi mantida em agitagcéao
magneética e refluxo a 90°C por 12 horas, e foi acompanhada por CCD com
eluente 9:1 hexano/acetato de etila. Apds verificar-se o término da reagao, o
tolueno foi evaporado sob pressao reduzida, e no baldo contendo a mistura
reacional adicionou-se uma solu¢do aquosa de bissulfito de sédio e realizou-
se a extragdo com diclorometano (3 x 100mL). A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressao reduzida. O bruto
reacional foi purificado por CCS com a mistura 9:1 hexano/acetato de etila como

eluente;

e)caracterizagao dos carboidratos iodados:

—6-Desoxi-6-iodo-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2a);

|
6Ny O

0
054 g'o><
5

F.M.: C12H1910s; M.M.: 370,0277 g/mol; Estado Fisico: sélido branco; Ri= 0,92
(7:3 hexano/ acetato de etila); Revelador: solucdo 80% etanol/H2SO4 e
Ladmpada UV (254nm); Rendimento: 70%);

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 5.51 (d, 3J12 = 5.0 Hz, 1H, H1), 4.58 (dd, 3J34 =
7.9 Hz, 3J3,= 2.5 Hz, 1H, H3), 4.37 (dd, 3Js3 = 7.9 Hz, 3Js5 = 1.8 Hz, 1H, H.),
4.27 (dd,3J21 =5.0 Hz, 3J23=2.5 Hz, 1H, H2), 3.91 (td, 3Js6 = 7.0 Hz, 3Js56 = 7.0
Hz, 3Js4= 1.6 Hz, 1H, Hs), 3.29 (dd, 3Je s = 10.0 Hz, 3Js- 5= 6.8 Hz, 1H, H¢"), 3.18
(dd, 2Jss = 10.0 Hz, 3Js 5= 7.2 Hz, 1H, He), 1.51 (s, 3H, -CH3), 1.41 (s, 3H, -CHs),
1.32 (s, 3H, - CHs3), 1.30 (s, 3H, -CHz);
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RMN de 13C (126 MHZ, CDC|3) 6 10959 (Cquaternério), 10892 (Cquaternério), 9675
(C1), 71.65 (Cs), 71.18 (Ca), 70.63 (Cs), 69.02 (C2), 26.21 (-CHa), 25.94 (-
CHa), 24.97 (-CHs), 24.54 (-CHs), 2.41 (Ce).

— 1-Desoxi-1-iodo-2,3:4,5-Di-O-isopropilideno-B-D-frutopiranose (2b);

-

11

6_0
X
o 30

~

)

\\

F.M.: C12H19l0s; M.M.: 370,0277 g/mol; Estado Fisico: Oleo transparente; Ri=
0,77 (hexano/ acetato de etila); Revelador: solugdo 80% etanol/H2SOs e
Lampada UV (254nm); Rendimento: 52%;

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 4.58 (dd, 3Js5 = 7.9 Hz, 3J43 = 2.7 Hz, 1H, Ha),
4.30 (dd, 3Js4 = 2.7 Hz, *J31 = 0.7 Hz, 1H, H3), 4.21 (td, 3Js54 =7.9 Hz; 3J56 = 0.9
Hz, 3Jse = 0.9 Hz, 1H, Hs), 3.89 (dd, ?Jss = 13.0 Hz, Js 5= 0.9 Hz, 1H, Hs), 3.78
(d, 3Jes = 13.0 Hz, 1H, He'), 3.52 (dd, 2J1,+- = 10.7 Hz, *J13= 0.8 Hz, 1H, H+), 3.33
(dd, 3J+-1 = 10.6 Hz, 4Ji-3 = 0.6 Hz, 1H, H+), 1.53 (s, 3H, -CHs), 1.47 (s, 3H,
-CH3), 1.42 (s, 3H, -CHz), 1.34 (s, 3H, -CHj).

RMN de "3C (126 MHz, CDCls) 6 109.36 (Cquaterario), 108.58 (Cquatemario), 100.41
(C2), 71.98 (Cs), 70.82 (C4), 70.71 (Cs), 62.10 (Cs), 26.66 (-CH3), 26.13 (-
CHs), 25.40 (-CHs), 24.33 (-CHs3), 10.85 (-C1).

—1-Metoxi-2,3-O-isopropilideno-5-iodo-5-desoxi-3-D-ribofuranose (2c);
3. O\
N
X0

F.M.: CoH15104; M.M.: 314,0015 g/mol; Estado Fisico: Oleo transparente; Ry=

0,87 (hexano/acetato de etila); Revelador: solucdo 80% etanol/H2SO4 e
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Lampada UV (254nm); Rendimento: 80%;

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 5.07 (s, 1H, H1), 4.78 (d, 3Js2 = 5.9 Hz, 1H, Ha),
4.64 (d, 323 = 5.9 Hz, 1H, H2), 4.46 (dd, 3Js5 = 10.0 Hz, 3Js5= 6.0 Hz, 1H, Ha),
3.39 (s, 1H, -OCHs), 3.30 (ddd, 2Js 5 = 10.0 Hz, 3Js5 4 = 6.0 Hz, *J53 = 0.9 Hz,
1H, Hs'), 3.18 (td, 2Js5 = 10.0 Hz, 3J54= 10.0 Hz, *J53 = 1.0 Hz, 1H, Hs), 1.50 (s,
1H, -CH3), 1.34 (s, 1H, -CHs3);

RMN de 3C (126 MHz, CDCls) 6 112.78 (Cquaternario), 109.77 (C+1), 87.55 (Ca),
85.45(Cz), 83.14 (C4), 55.36 (OCHg), 26.53 (CHs), 25.10 (CHs), 6.82 (Cs).

f)preparacdo da galactose tosilada (2aa):

—em um baldo contendo DCM adicionou-se 0,100g (0,384mmol) de galactose
protegida. A solugéo foi mantida em agitagdo magnética e banho de gelo até
alcancar a temperatura de 0°C. Sequencialmente adicionou-se ao baldo 0,080g
(0,422mmol) de cloreto de tosila (previamente recristalizado em hexano), 0,1mL
(0,768mmol) de trietilamina e 0,010g (0.07mmol) de DMAP. A reagéo foi
acompanhada por CCD eluente 7:3 hexano/ acetato de etila até o consumo do
material de partida, que se deu em uma hora de reag¢ao. Apos o fim da reacéo
adicionou-se ao baldo 25mL de agua destilada e extraiu-se o produto com DCM
(83 x 50mL). O bruto reacional foi purificado por CCS (7:3 hexano/ acetato de

etila).

g)caracterizagao da galactose tosilada:

—6-0O-Metanossulfonil-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (2aa);

8 7

Q 1\0%

\=/"§ S'—Q"O
3

0.0

PaN
F.M.: C19H260sS; M.M.: 414,1348 g/mol; Estado fisico: Sélido branco; R¢. 0,68
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: solucdo 80% etanol/H2SO4 e
Lampada UV (254nm); Rendimento: 77,5 %;

RMN de "H: (500 MHz, CDCls) 6 7.82 (d, 3J7s = 8.3 Hz, 1H, H7 e H7), 7.35 (d,
3Js7 = 8.5 Hz, 1H, Hz e Hg'), 5.47 (d, 3J12 = 5.0 Hz, 1H, H1), 4.60 (dd, 3J34 =
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7.9 Hz, 3J5,=2.5 Hz, 1H, Ha), 4.31 (dd, 3J2.1 = 5.0 Hz, 3J,5= 2.5 Hz, 1H, Hz), 4.25
— 418 (m, 2H, Hs € Hs), 4.11 (dd, 2Jse = 10.1 Hz, 3Jss= 6.8 Hz, 1H, Hs), 4.08
— 4.04 (m, 1H, He'), 2.46 (s, 3H, CHa), 1.52 (s, 3H, CHs), 1.36 (s, 3H, CHa), 1.33
(s, 3H, CHa), 1.30 (s, 3H, CHa);

RMN de 13C: (126 MHz, CDCls) & 144.89 (Ca), 132.93 (Car), 129.87 (2x Ch),
128.28 (Car), 128.20 (Car), 109.70 (Cquatemario), 109.06 (Cauatemario), 96.31 (C1),
70.63 (Cs), 70.54 (C4), 70.42 (Cs), 68.31 (Cz), 65.91 (CHz), 26.05 (CHs e CHa-
Ar), 25.02 (CHs), 24.46 (CHs), 21.74 (CHa).

h)preparagéo das azidas de carboidratos (10a-10c):

—Em um baldo adicionou-se 0,6969 (1,88mmol) do agucar iodado e solubilizou-
se em DMSO. Depois, adicionou-se 0,237g (3,76mmol) de azida de sédio. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por 12 horas a
temperatura de 120°C e acompanhada por CCD eluente 7:3 Hexano/acetato de
etila. Apds o término da reagao adicionou-se 25mL de agua destilada ao baldo
contendo a mistura reacional e extraiu-se com diclorometano (3 x 100mL) e a

fase organica foi evaporada sob presséao reduzida;

i)caracterizac&o das azidas de carboidratos:

—6-Azida-6-Desoxi-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose (10a);

N3

65O
5 »
4 I3

3\’0

F.M.: Ci2H19N3Os; M.M.: 285,1325 g/mol; Estado fisico: 6leo amarelo;

Revelador: Verifica-se a formacgao do produto a partir do desaparecimento do

material de partida em Lampada UV (254nm); Rendimento: 77%;

RMN de 'H: (500 MHz, CDCl3) & 5.53 (d, 3J12 = 5.0 Hz, 1H, H1), 4.61 (dd, 3J54
=7.9 Hz, 3J32 = 2.5 Hz, 1H, H3), 4.32 (dd, 3J21 = 5.0 Hz, 3J>3 = 2.5 Hz, 1H, Hy),
4.18 (dd, 3Js3 = 7.9 Hz, 3Js5 = 1.9 Hz, 1H, H.), 3.90 (ddd, 3Jse¢ = 7.5 Hz, 3Js6
= 5.3 Hz, 3J54 = 1.8 Hz, 1H, Hs), 3.49 (dd, %2Jss = 12.7 Hz, 3Js 5= 7.9 Hz, 1H,
He), 3.34 (dd, 2Jss =12.7 Hz, 3Js5 = 5.3 Hz, 1H, Hg), 1.53 (s, 3H, -CH3), 1.44
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(s, 3H, -CHa), 1.33 (s, 3H, - CH3), 1.32 (s, 3H, -CHa);
RMN de *3C: (126 MHz, CDCls) 8 109.71 (Cquaternério)s 108.90 (Cquaternério), 96.44
(C1), 71.26 (C3), 70.90 (C2), 70.48 (C4), 67.10 (Cs), 50.77 (-CHzR), 26.12 (-
CHy), 26.03 (-CHs), 24.97 (-CHs), 24.52 (-CHs);

— 1-Azida-1-Desoxi-2,3:4,5-Di-O-isopropilideno-B-D-frutopiranose (10b);

1_Ns
6_0d..0
s X
0 X730

O

F.M.: Ci2H19N3Os; M.M.: 285,1325 g/mol; Estado fisico: 6leo amarelo;
Revelador: Verifica-se a formagéo do produto a partir do desaparecimento do

material de partida em Lampada UV (254nm); Rendimento: 60%;

—1-Metoxi-2,3-O-isopropilideno-5-azida-5-desoxi-B-D-ribofuranose (10c);

N3

584 0,1
s/ Q

S0

F.M.: CgHsN3Os; M.M.: 229,1063 g/mol; Estado fisico: 6leo amarelo;

Revelador: Verifica-se a formacgao do produto a partir do desaparecimento do
material de partida em Lampada UV (254nm); Rendimento: 89%;

RMN de 'H: (500 MHz, CDCl3) 6 4.96 (s, 1H, H+), 4.57 (s, 2H, Hz e H3), 4.31
—4.21(m, 1H, Hy), 3.42 (dd, ?2Js 5 = 12.6 Hz, 3Js 4 = 7.7 Hz, 1H, Hs), 3.34 (s,
3H, -CHj3), 3.24 (dd, ?2Js5 = 12.6 Hz, 3Js54= 6.7 Hz, 1H, Hs), 1.45 (s, 3H, -CHs),
1.29 (s, 3H, CHa).

RMN de '3C: (126 MHz, CDCl3) 6 112.78 (Cquatemario), 109.93 (C+), 85.49, 85.23,
82.15, 55.32 (-CH2R), 53.86 (-CHs3), 26.49 (-CH3), 25.01 (-CHa).
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j)preparacéao da indirubina (1):

—em um baldo contendo etanol solubilizou-se 1.47g (10 mmol) de isatina. A
solucgéo foi mantida sob agitacao e refluxo a 90°C. Ent&o, adicionou-se ao baldo
0,190g (5 mmol) de boro hidreto de sodio (NaBH.). A adigdo desse reagente se
deu em 3 aliquotas, onde cada aliquota foi adicionada a cada 20 minutos de
reacdo. O tempo reacional € de 1 hora, e 0 acompanhamento a reagao se deu
pela mudanga de cor laranja para roxo e por CCD eluente 7:3 hexano/acetato
de etila. Apds o término da reacdo o solvente foi evaporado sob pressao

reduzida e o solido obtido foi recristalizado com etanol;

k)caracterizagao da indirubina:

—2-(2-hidroxi-1H-indol-3-il) -indol-3-ona (1);

F.M.: C1sH10N202; M.M.: 262,0742 g/mol; Estado Fisico: Sdlido roxo; Rs: 0,4
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm); Rendimento:
73 %;

RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 11.01 (s, 1H, H+), 10.89 (s, 1H, H1), 8.77 (d,
3das = 7.8 Hz, 1H, Ha), 7.65 (d, 3Jss = 7.7 Hz, 1H, Ha'), 7.58 (t, 3Je s = 7.6 Hz,
3Je.7= 7.6 Hz, 1H, He), 7.42 (d, 376 = 8.0 Hz, 1H, H7), 7.25 (t, 3Js7 = 7.4 Hz,
3Js5= 7.4 Hz, 1H, He), 7.02 (t, 3Js6 € 3Js 6= 7.4 Hz, 3J5 4 € 3J54=7.4 Hz, 2H,
Hs e Hs'), 6.90 (d, 3J76 = 7.6 Hz, 1H, H7);

RMN de "3C (126 MHz, DMSO) & 188.67 (Cs), 170.95 (Cz), 152.53 (Cra),
140.91 (Cra), 138.36 (C2), 137.13 (Cs'), 129.30 (Cs), 124.69 (Ca4), 124.38 (Cas),
121.47 (Csa), 121.28 (Cs e Cs), 119.04 (Csa), 113.46 (C7), 109.59 (C;), 106.57
(Ca);

UV (DMSO), A max. (nm): 550;
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l)preparacao da Isatina propargilada (11):

—A uma solugéo de isatina 0,147g (1,0 mmol) em acetonitrila (2 mL) adicionou-
se carbonato de potassio 0,207g (1,5 mmol) e agitou-se a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Foi entdo adicionado 140uL (1,5 mmol) de
brometo de propargila e a mistura reacional foi mantida sob agitagcdo magnética
e aquecimento a 50°C durante 1 hora. O consumo do material de partida foi
verificado por CCD com eluente 7:3 hexano/acetato de etila. Apés o fim da
reacao, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. Ao baldo contendo a
mistura reacional adicionou-se 20 mL de agua e extraiu-se com acetato de etila
(83 x 100mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e o
excesso de solvente foi evaporado sob presséo reduzida, obtendo-se o produto

11 como um salido laranja;
m)caracterizacao da isatina propargilada:
—1-(2-Propinil) -1H-indol-2,3-diona (11);

@)
4
53a3
2>X=0
6 N

77a \&:

10

F.M.: C11H/NO2; M.M.: 185,0477 g/mol; Estado Fisico: Sélido laranja; R¢: 0,71
(7:3 hexano/ acetato de etila); Revelador: LAmpada UV (254nm); Rendimento:
88%;

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7.68 — 7.63 (m, 2H, Hs e Hg), 7.19 (tdd,*J7 5=
7.6 Hz 3J76=7.6 Hz, 5J7 8= 2.3 Hz, °J74= 0.8 Hz, 1H, H7), 7.15 (dd, 4Js7= 7.9 Hz,
0.7 Hz, 1H, Hs), 4.55 (t, 3Js 10= 2.4 Hz, 5Js7= 2.4 Hz, 2H ,Hs e Hg'), 2.33 (t, *J105=
2.5 Hz, 1H, Hy);

RMN de '3C (126 MHz, CDCls) 6 182.65 (C3), 157.26 (C2), 149.70 (Car), 138.56
(Car), 125.53 (Car), 124.31 (Car), 117.76 (Car), 111.21(Can, 75.80 (Co), 73.50
(C10), 29.54 (Cs).
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n)preparacgao dos triazoéis de isatina (12a-12c) e (14):

—a uma solugdo da azida organica 0,200g (0,7 mmol) em DMSO (2mL),
adicionou-se 0,108g (0,58mmol) de N-propargil-isatina, uma solugéo aquosa de
20 mol% de CuS04.5H20 e 20 mol% de ascorbato de sodio (NaAsc). A solugao
foi agitada a temperatura ambiente durante uma hora e monitorizada por CCD
(7:3 hexano/acetato de etila). Subsequentemente, na mistura reacional foi
adicionada agua destilada gelada e o sdlido resultante foi filtrado sob vacuo. A
agua mée resultante foi extraida com acetato de etila (3x30mL) e o excesso de
solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O sélido obtido foi purificado por

cromatografia em coluna (6:4 hexano/acetato de etila);

o)caracterizagao dos triazois de isatina:

-1-((1-(((3aR,5R,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-Tetrametilltetrahidro-5H-bis([1,3]dioxolo
)[4,5-b:4',5'-d] pirano-5-il) metil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) metil) indol-2,3-diona
(12a);

F.M.: C23H26N4O7; M.M.: 470,1802 g/mol; Estado Fisico: Sdlido laranja; Rf:
0,12 (7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm);
Rendimento: 88%;

RMN de "H (600 MHz, CDCl3) 6 7.78 (s, 1H, H1), 7.58 — 7.54 (m, 2H, H4 e H),
7.27 (d, 3476 = 5.0 Hz, 1H, Hy), 7.09 (t, 3Js4= 7.5 Hz, 3Js6 = 7.5 Hz, 1H, Hs),
5.46 (d, 3Jr 2 = 4.9 Hz, 1H, H¢'), 5.06 (d, 2Js g = 15.6 Hz, 1H, Hs), 4.98 (d, 2Js s
=15.6 Hz, 1H, Hg"),4.61 (dd, 3J5- 4~ = 6.5 Hz, 3J5: »» = 2.1 Hz, 1H, H3), 4.57 (dd
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, 26 = 11.9 Hz, 3Je 5 =3.3 Hz, 1H, He'), 4.41 (dd, 2Js 6 = 11.9 Hz, 3Jp- 5" =
7.1 Hz, 1H, He+), 4.30 (dd, 3J> 1'=4.9, 3J> 3 = 2.1 Hz, 1H, Hy), 4.14 (dd, 3Js 3'=
6.5 Hz, 3Js5 = 1.5 Hz, 1H, Hy), 4.11 (ddd, 3Js 6~ = 7.15 Hz, 3Js ¢ = 3.2 Hz
, 3Js 4 = 1.6Hz ,1H, Hs), 1.46 (s, 3H,-CHg), 1.33 (s, 3H,-CHj3), 1.31 (s, 3H,-
CHs), 1.26 (s, 3H,-CHj);

RMN de 3C (151 MHz, CDCl3) 6 183.28 (Cs), 157.97 (C2), 150.46 (Car), 141.50
(Co), 138.69 (Car), 125.36 (Car), 124.36 (Car), 124.02 (C1o), 117.68 (Ca),
111.72 (Car), 110.10 (-O-CR2-O-), 109.15 (-O-CR2-0-), 96.32 (C+'), 71.19 (Cs),
70.87 (Cs), 70.39 (C3), 67.15 (C2), 50.76 (CH), 35.62 (CH.), 26.05 (CHs3),
25.92 (CHs), 24.96 (CHas), 24.52 (CHj3);

IR (ATR cm™) 2989, 2102, 1732, 1612, 1468, 1360, 1302, 1246, 1217, 1169,
1113, 1067, 1003, 906, 858, 819, 769, 686, 472;

HRMS (ES+m/z): calculada Ca3H2sN4O7 [M+H*]:  471.1874 g/mol;
calculada: 471.1879 g/mol;

-1-((1-(((3aS,5aS,8aS,8bR)-2,2,7,7-Tetrametiltetrahidro-3aH-bis([1,3]dioxolo)
[4,5-b:4",5'-d]pirano-3a-il)metill)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)indol-2,3-diona (12b);

N
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F.M.: C23H2sN4O7; M.M.: 470,1802 g/mol; Estado Fisico: Sdlido laranja; Rs:
0,16 (7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm);
Rendimento: 46%;

RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) 6 7.75 (s, 1H, H1o), 7.56 (m, 2H, Hs e He), 7.32
(d, 3J76= 5.0 Hz, 1H, H7), 7.10 (t, 3Js4 = 5.0 Hz, 3J56=5.0 Hz, 1H, Hs), ), 5.06
(d, 2Jsg = 15.0 Hz, 1H, Hg), 4.99 (d, 2Js's = 15.0 Hz, 1H, Hg'), 4.69 (d, °Je 6~ =
14.4 Hz, 1H, He'), 4.61 (dd, 3Js,4 = 7.7 Hz, 3J3 2 2.7 Hz, 1H, H3'), 4.50 (d, ?Je"6
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-=14.4 Hz, 1H, He"), 4.36 (d, 3J2 3 = 2.7 Hz, 1H, H2), 4.22 (d, 3Js 3 = 7.7 Hz,
1H, Hs'), 3.87 (dd, 2Js 5+ = 12.9 Hz,3Js 4= 1.6 Hz, 1H, Hs), 3.76 (d, ?J5 5 = 13.0
Hz, 1H, Hs"), 1.49 (s, 3H, -CH3), 1.42 (s, 3H, -CH3), 1.35 (s, 3H, -CH3), 0.65 (s,
3H,-CHj3);

RMN de '3C (151 MHz, CDCl3) 6 183.21 (C3), 158.00 (C2), 150.37 (Car), 141.62
(Co), 138.72 (Car); 125.76 (Car), 125.42 (Car), 124.16 (C1o), 117.59 (Car),
111.80 (Car), 109.61 (-O-CR2-0), 109.46 (-O-CR»-O), 100.71(C+), 70.81 (Cs),
70.66 (Cs), 70.13 (C2), 61.99 (CH2), 55.39 (CH2), 35.50 (CH2), 26.47 (CHs3),
26.12 (CHs3), 24.25 (CHs), 24.13 (CHs);

IV (ATR cm™) 2989, 2935, 1738, 1612, 1470, 1373, 1346, 1211, 1169, 1070,
759, 470;

HRMS (ES+m/z): calculada C23H26N4O7 [M+H™]: 471.1874 g/mol; calculada:
471.1879 g/mol;

-1-((1-(((3aR 4R ,6R,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-
il) metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)indol-2,3-diona (12c)

~

O
433 3
6 7N
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F.M.: C20H2N4Os; M.M.: 414,1539 g/mol; Estado Fisico: Sdlido laranja; Rs:
0,26 (7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm);
Rendimento: 60%;
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.73 (s, 1H, H1o), 7.59 — 7.56 (m, 2H, H4 e Hs),
7.32(d, 3J76 =10 Hz, 1H, H7), 7.10 (t, 3Js4 = 10 Hz, 3J56=10Hz, 1H, Hs), 5.02 (s,
2H, Hs e Hg'), 4.98 (s, 1H, H¢), 4.72 (d, 3J>3 = 5 Hz, 1H, H2), 4.62 (d, 3J5 2 =
5 Hz, 1H, Hs),4.55 — 4.50 (m, 2H, Hs e Hs-), 4.39 (id, 3Js+5 = 11.4 Hz,
3Jr5-=11.4 Hz, J=7.0 Hz, 1H, H4'), 3.34 (s, 3H, -OCHs), 1.43 (s, 3H, -CHj3), 1.28
(s, 3H, -CHa).
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RMN de *C (126 MHz, CDCls) 6 183.18, 158.10, 150.31, 142.01, 138.72,
125.44,124.13, 123.72, 117.64, 113.08, 111.61, 110.07, 85.18, 82.00, 55.62,
53.69, 41.03, 35.46, 26.50, 24.97;

IV (ATR cm™) 2943, 1736, 1616, 1470, 1379, 1219, 1051, 999, 767, 474;

—1-[1-(4-Bromo-fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetil]-1H-indol-2,3-diona (14);

N
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F.M.: C17H11BrN4O2; M.M.: 382,0065 g/mol; Estado Fisico: Sélido laranja; Rs:
0,26 (7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: LAmpada UV (254nm);

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 8.05 (s, 1H, Hy), 7.68-7.60 (m, 6H, Ha/), 7.36
(d, J =8.6 Hz, 1H), 7.14 (t, 3Js4 = 7.5 Hz, 3Js5 = 7.5 Hz, 1H, Hs), 5.10 (s, 2H, Hg
e Hy);

RMN de 3C & 161.80, 159.90, 146.35, 134.74, 132.83, 124.04, 120.57, 52.01,
40.67;

IV (ATR cm) 3155, 1738, 1610, 1495, 1468, 1350, 985, 823, 752, 513, 468;

p)preparacgao dos triazoéis de indirubina (16a-16c):

—em um baldo de fundo redondo contendo metanol adicionou-se o respectivo
triazol de isatina 0,080g (0,193 mmol). Sob uma atmosfera inerte, foi adicionado
K2oCO3 0,106g (0,772 mmol) e 3-acetoxiindol 0,034g (0,193 mmol). A solugéo
foi agitada por 35 minutos, o consumo do material de partida foi verificado por
CCD (7:3 hexano/acetato de etila) e a cor do meio reacional mudou de laranja
para violeta. Os sdlidos foram solubilizados em diclorometano, neutralizados
por Amberlite IR 120 e entdo filtrados. A fase orgénica foi seca sob pressao
reduzida e os solidos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna

gradiente (hexano/acetato de etila 7:3—acetato de etila/etanol 9:1);
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g)caracterizagao dos triazois de indirubina:

—(2)-1'-((1-(((3aR,5R,5aS8,8aS,8bR)-2,2,7,7-tetrametiltetrahidro-5H-bis([1,3]dio
xolo)[4,5-b:4',5"-d]piran-5-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil )-[2,3'biindolinilideno]-
2', 3-diona (16a);

FtM.: C31H31Ns07; M.M.: 585,2224 g/mol; Estado Fisico: Sélido roxo; Rs: 0,103
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm); Rendimento:
42%;

RMN de "H (500 MHz, CDCls) & 10.55 (s, 1H, Hy), 8.87 (d, 3Jss = 7.7 Hz,
1H, Ha), 7.74 (d, 3Js5 = 7.6 Hz, 1H, Hs), 7.67 (s, 1H, Hio), 7.51 (td, 3Js7 = 8.1
Hz, 3Js5 = 1.2 Hz, 1H, Hg), 7.28 (dd, 3Js4 = 7.7 Hz, 3Jss = 1.1 Hz, 1H, Hs), 7.13-
7.09 (m, 2H,H7 e He), 7.02 (td, 3Jss = 7.6 Hz, 3Js6 = 7.6 Hz, “Js.7 = 0.5 Hz,
1H, Hs), 6.99 (d, 3J76 = 8.0 Hz, 1H, Hy), 5.45 (d,3J:- 2+ = 4.9 Hz, 1H, Hi-), 5.20
(d, 2Jsg = 15.7 Hz, 1H, Hs), 5.11 (d, 3Js s = 15.7 Hz, 1H, Hg'), 4.59 (dd, 3J5~ 4
= 7.6 Hz, 3J5-4- = 2.5 Hz, 1H, H3"), 4.55 (dd, ?Js- 6 = 14.3 Hz, 3Js- 5 = 3.9
Hz, 1H, He+), 4.38 (dd, 2Je6 = 14.3 Hz, 3Js 5= 8.4 Hz, 1H, Hs"), 4.28 (dd,
321~ =4.9 Hz, 3Jz- 3 = 2.6 Hz, 1H, H2"), 4.13 (m, 2H, Hs- e Hs+), 1.44 (s, 3H, -
CHa), 1.30 (s, 3H, -CHs), 1.29 (s, 3H, -CHs), 1.25 (s, 3H,-CH3):

RMN de '3C (126 MHz, CDCl3) 6 188.24, 170.36, 151.62, 142.65, 140.05,
139.44, 136.98, 129.38, 125.45, 125.32, 123.69, 122.83, 121.69, 121.13,
120.07, 109.86, 109.07, 109.04, 106.48, 96.17, 71.07, 70.71, 70.29, 67.11,
50.55, 35.44, 29.71, 25.91, 25.78, 24.85, 24.33;

IV (ATR) n /cm-' 3464, 2987, 1659, 1607, 1466, 1364, 1215, 1169, 1078, 1009,
744, 595, 528, 451;
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—(2)-1'-((1-(((3aR,4R,6R,6aR)-6-metoxil-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,4-d][1,3]
dioxol-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-[2,3'-biindolinilideno]-2',3-diona
(16b);

F.M.: C31H31NsO7; M.M.: 585,2224 g/mol; Estado Fisico: Sélido roxo; Ry: 0,16
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm); Rendimento:
87%;

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 10.53 (s, 1H, Hy), 8.86 (d, 3Jss = 7.7 Hz,
1H, Hs), 7.74 (d, 3Js5 = 7.5 Hz, 1H, Hs), 7.63 (s, 1H, Hxo), 7.52 (t, J = 7.6
Hz, 1H), 7.24 (t, J=8.2 Hz, 1H,), 7.11 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 7.04-6.99 (m, 2H),
5.18 (d, 2Jss = 15.7 Hz, 1H, Hs), 5.12 (d, 2Js ¢ = 15.7 Hz, 1H, Hg), 4.70 (d, ?Je 6
= 14.5 Hz, 1H, He"), 4.61 (dd, 3J3- 2~ = 7.8 Hz, 3J5- 4 = 2.6 Hz, 1H’, H3"), 4.43
(d, 2Js~ 6 = 14.5 Hz, 1H, He~), 4.40 (d, 3Js 3 = 2.6 Hz, 1H, Hs"), 4.21 (d, 3J2 5
= 7.8 Hz, 1H, Hy), 3.87 (d, ?J5- 5 = 12.9 Hz, 1H, Hs"), 3.75 (d, 2J5 5 = 12.9
Hz, 1H, Hs+), 1.48 (s, 3H, CHs), 1.38 (s, 3H, CHa), 1.34 (s, 3H, CH3), 0.54 (s,
3H, CHs);

RMN de 3C (126 MHz, CDCl;) 6 188.36, 170.45, 151.73, 142.99, 140.65,
139.66, 137.15, 129.45, 125.66, 125.47, 125.23, 123.08, 121.90, 121.18,
120.19, 112.07,109.61, 109.44, 109.24, 106.41, 100.79, 70.66, 70.15, 61.99,
55.03, 35.47, 26.47, 26.11, 24.14, 24.10;

IV (ATR) n /cm™ 3315, 2935, 1647, 1610, 1468, 1319, 1171, 1078, 1011, 744,
530, 449;
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—(2)-1'-((1-(((3aR,4R,6R,6aR)-6-Methoxy-2,2-dimethyltetrahydrofuro[3,4-d]
[1,3]dioxol-4-yl)methyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-[2,3'-biindolinylidene]-2',3-
dione (16c¢);

\

F.M.: C2sH27NsO6; M.M.: 529,1961 g/mol; Estado Fisico: Sdélido roxo; Rs: 0,39
(1:1 hexano/acetato de etila); Revelador: Lampada UV (254nm); Rendimento:
73%;

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 6 10.52 (s, 1H, Hy), 8.87 (d, 3Js5 = 8.1 Hz,
1H, H4), 7.74 (d, J 7.5 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H, H10), 7.51 (t, J 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d,
J7.7Hz, 1H), 7.12 (t, J 7.9 Hz, 2H), 7.02 (t, J 7.5 Hz, 1H), 6.99 (d, J 8.0 Hz,
1H), 5.16 (s, 2H, Hs e Hg"), 4.96 (s, 1H, H++), 4.71 (d, 3J>- 3~ = 5.8 Hz, 1H, Hy),
4.62 (d, 3J5- 2= 5.9 Hz, 1H, H3), 4.53 — 4.42 (m, 2H, Hse Hs-), 4.36 (dd, 2J5~ 5
=16.0'Hz, 3Js- 4~ =9.9 Hz, 1H, Hs"), 3.29 (s, 3H, -OMe), 1.43 (s, 3H, -CHj3), 1.28
(s, 3H, -CHy);

RMN de 3C (126 MHz, CDCls;) & 188.2, 170.4, 151.6, 143.3, 140.5, 139.5,
137.0, 129.4, 125.5, 125.3, 123.0, 122.7, 121.8, 121.1, 120. 5, 113.0, 111.9,
110.1, 109.0, 106.3, 85.0, 85.0, 81.8, 55.6, 53.2, 35.4, 29.7, 26.4, 24.9;

IV (ATR) n /cm 3300, 3063, 2926, 1651, 1607, 1464, 1354, 1321, 1169, 1072,
1040, 1009, 865, 792, 585, 451;

r)preparacgao dos derivados hidrofilicos da indirubina (16a’-16c¢’):

—A reacao de hidrolise foi realizada pela dissolugao de 0,047g (0,08 mmol) dos
substratos (16a-16¢) em THF (2mL), 0,2 mL de uma solugédo 9:1 TFA/H20 e

uma gota de H>-SO4 concentrado. A mistura de reagao foi mantida sob agitagéao
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magnética por 24 horas a 60°C. O consumo do material de partida foi verificado
por CCD 8:2 acetato de etila/etanol. Apds o término da reagdo o solvente foi
seco sob pressao reduzida e os produtos rapidamente lavados com éter etilico

e armazenados em frasco fechado em atmosfera de Ny;

s)caracterizagao dos derivados hidrofilicos da isatina:

—1'-[1-(3,4,5,6-Tetrahidroxi-tetrahidro-piran-2-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazol-4-iimetil]-
1H,1'H-[2 ,3']biindolilideno-3,2'-diona (16a’);

F.M.: CxHx:NsO7; M.M 505,1598 g/mol; Estado Fisico: Oleo roxo;
Revelador: Acido fosfomolibdico e solugdo 80% etanol/H.SO.; Rendimento:
>99%;

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) 6 11.12 (s, 1H), 8.81 (d, J 7.7 Hz, 1H), 8.11
- 8.02(m, 1H), 7.67 (d, J 7.5 Hz, 1H), 7.60 (t, J 7.6 Hz, 1H), 7.43 (d, J 7.9 Hz,
1H), 7.31(d, J 7.6 Hz, 1H), 7.18 (d, J 7.7 Hz, 1H), 7.10 = 7.01 (m, 2H), 5.41 -
5.25 (m, 1H), 5.23 — 5.18 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 4.97 — 4.92 (m, 1H), 4.87 (d, J
2.0 Hz, 1H), 4.49 — 4.35(m, 7H), 3.51 (s, 2H), 3.45 - 3.41 (m, 1H), 3.38 (s, 1H),
3.36- 3.27 (m, 3H);
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-1'-[1-(3,4,5-Trihidroxi-tetrahidro-furan-2-ilmetil)-1H-[1,2,3]triazol-4 ilmetil]-1H,1"'
H -[2,3 '] biindolilideno-3,2'-diona (16¢”);

F.M.:C24H21NsOs; M.M.: 475,1492 g/mol; Estado Fisico: Oleo roxo;
Revelador:Acido fosfomolibdico e solucdo 80% etanol/H.SO.; Rendimento:
>99%;

RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 11.13 (s, 1H), 8.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.18 —
7.92 (m, 2H), 7.67 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.63 — 7.55 (m, 1H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.31 (s, 2H), 7.14 =7.12 (m, 2H), 7.12 — 7.06 (m, 2H), 7.06 — 7.01 (m,
2H), 5.12 (s, 2H), 3.55 — 3.47 (m, 4H), 1.23 (s, 2H);

RMN de '*C (126 MHz, DMSO) 6 188.6, 168.7, 152.6, 140.8, 138.8, 137.3,
129.1, 124.5, 121.9, 121.5, 120.8, 119.1, 113.5, 109.1, 105.2, 88.8, 79.0, 69.8,
61.1, 34.6.

IV (ATR) n /lcm™ 3265, 2912, 1716, 1662, 1612, 1472, 1061, 752.

t)tentativa de acoplamento redutivo para obtencao de espécies difuncionalizadas

com anel triazdl (15):

—a tentativa de acoplamento redutivo foi realizada pela dissolugdo de 0,100g
(0,261mmol) da espécie 14 em etanol. A mistura reacional foi mantida sob
agitagdo magnética e aquecida a 80°C, ent&o adicionou-se 0,010g (0,26 1Tmmol)
de NaBH4. O tempo reacional foi de 2 horas, e a cor da solugdo mudou de
marrom para verde. O consumo do material de partida foi verificado por CCD
7:3 hexano/acetato de etila e ao final da reagao o solvente foi evaporado sob

presséao reduzida e o soélido purificado por cromatografia em coluna com eluicéo
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9:1 hexano/acetato de etila.

u)caracterizagdo do composto 15:

Br

F.M.: CasH26BroNgO3; M.M.: 752,0495 g/mol; Estado Fisico: Sdlido
marrom; Revelador: Solugao 80% etanol/H2SO4e Lampada UV (254nm);
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & 8.21 (s, 2H), 8.06 (s, 2H), 7.93 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.61 (ddd, J = 13.8, 11.7, 7.9 Hz, 24H), 7.37 — 7.32
(m, 6H), 7.28 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 7.05 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 7.00 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.30 (s, 4H), 5.22 (d, J =
16.1 Hz, 2H), 5.10 (s, 4H), 4.98 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 4.67 (d, J = 5.9 Hz, 2H),
3.87 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 3.33 (d, J = 17.6 Hz, 2H), 3.18 (d, J = 17.4 Hz, 2H),
2.13 (s, 6H);

RMN de '3C (126 MHz, CDCl;) & 183.2, 158.6, 150.5, 142.8, 138. 8, 133.0,
132. 9,130.3, 129.4, 125.5, 124.2, 123.6, 122.8, 122.4, 121.9, 121.1, 117.5,
111.5, 109.9, 35.5, 31.2;

v)tentativa de sintese da indirubina propargilada (17a’):

—a um baldo de fundo redondo foi adicionado 0,9565g (3,64mmol) de indirubina
e solubilizado em DMSO. Posteriormente foi adicionado 0,821mL (10,92mmol)
de brometo de propargila, 1,5091g (10,92mmol) de K>.COs3, 0,060g (0,365mmol)
de Kl e 0,117g (0,364mmol) de brometo de trietilamoénio seguindo a
metodologia de Dan e colaboradores (DAN et al., 2020). A mistura reacional foi
mantida a temperatura ambiente por 24 horas e o consumo do material de
partida foi verificado por CCD 7:3 hexano/acetato de etila. Apds o termino da

reacao o produto foi extraido com acetato de etila (3 x 25mL) e a fase organica
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foi seca sob pressao reduzida, por fim o sélido foi purificado por cromatografia

em coluna com eluente 8:2 hexano/acetato de etila;

w)caracterizagao da indirubina propargilada:

F.M.: C19H12N202; M.M.: 300,0899 g/mol; Estado Fisico: Sdélido roxo; Rs: 0,78
(7:3 hexano/acetato de etila); Revelador: LAmpada UV (254nm);

RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 10.49 (s, 1H), 8.92 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.75
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.55 — 7.48 (m, 1H), 7.36 (td, J =7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.18 (id,
J=7.7,1.0Hz 1H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05-6.99 (m, 2H), 4.64 (d, J =2.5
Hz, 2H), 2.26 (t, J =2.5 Hz, 1H);

RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 188.4, 169.98, 170.0, 151.7, 140.2, 139.8,
137.2,129.3,125.7, 125.5, 123.2, 122.0, 121.4, 120.2, 112.1, 108.9, 77.4, 72.4,
29.9, 29.2.
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SESSAO TEORICA

Os célculos tedricos foram realizados com o software Gaussian 09 revisao
D0142 (FRISCH et al., 2013). As otimizagbes da geometria foram realizadas com o
funcional B3LYP (BECKE, 1993) e nivel de teoria 6-31G (d,p) em DMSO utilizando o
modelo de polarizagado continua (PCM) (DITCHFIELD; HEHRE; POPLE, 1971). Os
calculos de frequéncia harmdnica foram medidos no mesmo nivel de teoria.

Para determinacdo do perfil energético dos caminhos de reacéo realizou-se
calculos single point com funcional ®B97XD juntamente com o método de solvatagao
6-311G+ (d,p) e SMD46 com DMSO como solvente (CHAI; HEAD-GORDON, 2008),
(MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009).

Os valores de energia foram determinados de acordo com a equacgéao x, onde
Gsol significa energia livre de Gibbs em solugéo, Ece € a energia eletronica no ponto
unico SMD/wb97XD/6-311G+(d,p) , € Gtc € a correc¢do térmica para a energia livre |IEF-
PCM/B3LYP/6-31G(d,p) e 1,89 Kcal/mol é a conversao de 1 atm. para 1 mol/L.

Equacéo 1: Esquema de calculo de energia livre de Gibbs para as espécies

Gsol = Eel + Grc + 1.89 kcal mol™!
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APENDICE A - Sessio dos Espectros

cccccc

——————
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Figura 33 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125MHz) do composto 1a’
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Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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Figura 34 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 500MHz) do composto 2a’
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Figura 35 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125MHz) do composto 2a’
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Figura 36 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 3a’
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Figura 37 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125MHz) do composto 3a’
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Figura 38 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 500MHz) do composto 2a
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Figura 40 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 2b
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Figura 41 - Espectro de RMN de '3C (CDCls, 125MHz) do composto 2b
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Figura 42 - Espectro de RMN de "H (CDCls, 500MHz) do composto 2¢
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Figura 43 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125MHz) do composto 2¢
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Figura 44 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 2aa
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Figura 45 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125MHz) do composto 2aa
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do composto 10a
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Figura 47 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125MHz) do composto 10a
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Figura 49 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125MHz) do composto 10c
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Figura 50 - Espectro de RMN de "H (DMSO-ds, 500MHz) do composto 1
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Figura 51 - Espectro
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Figura 52 - Espectro UV-Vis do composto 1 (DMSO)
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Figura 53 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 11
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Figura 54 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125MHz) do composto 11
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Figura 55 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 600MHz) do composto 12a
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Figura 56 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 151MHz) do composto 12a
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Figura 57 - Espectro de Infravermelho do composto 12a
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Figura 58 - Espectro de massas do composto 12a
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Figura 59 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 600MHz) do composto 12b
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Figura 60 - Espectro de RMN de '3C (CDCls, 151MHz) do composto 12b
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Figura 61 - Espectro de Infravermelho do composto 12b
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Figura 62 - Espectro de massas do composto 12b
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Figura 63 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 12¢
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Figura 64 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 126MHz) do composto 12¢
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Fonte: Elaborado pela autora

Figura 65 - Espectro de Infravermelho do composto 12¢




Figura 66 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500MHz) do composto 14
7 SERTREEDEE 3
5 3
0

119

5 11
il N
2 Br iy 2 . T g
= BB =5 =
T e i T v TP -y ~—y T
{ ] | e | 1] ] (] 1.7 T4 T4 11 ]
1l (ppm)
Y
8
™~
T T | T T T T T T
£ 13 14 13 12 11 (1] 9 g 7 ] 3 4 3 1 ] 1
£l {ppm

Fonte: Elaborado pela autora

Figura 67 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 126MHz) do composto 14

5E = EE Ei
EE H 2 3R
R [ ol T - = |
o & F mm AA

7 BN,
gk(\_ N
-
; 3
4 1
2 Br

— 520059

H0_6EAD

210 190 170 150 130
f1 {ppm)

Fonte: Elaborado pela autora

110 %) BO 70 &0 S50 4D 30 20 0 O



120

Figura 68 - Espectro de Infravermelho do composto 14
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Figura 69 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 16a
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Figura 70 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 126MHz) do composto 16a
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Figura 71 - Espectro de IV do composto 16a
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Figura 72 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 500MHz) do composto 16b
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Figura 74 - Espectro de IV do composto 16b
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Figura 75 - Espectro de RMN de "H (CDCls;, 500MHz) do composto 16c
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Figura 76 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 126MHz) do composto 16¢
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Figura 77 - Espectro de IV do composto 16¢
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Figura 78 - Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 500MHz) do composto 16a’
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Flgura 80 - Espectro de RMN de '3C (CDCl3, 126MHz) do composto 16¢
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Figura 81 - Espectro DEPT-135, DEPT-90 e 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) do

composto 16¢’
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Figura 82 - Espectro de IV do composto 16c’
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Figura 84- Espectro COSY do composto 15
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Figura 86 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 400MHz) do composto 17a
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Apéndice B- Imagens de todas as estruturas otimizadas e coordenadas
espaciais

Figura 88 - Estrutura otimizada para o anion 17a
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Figura 89 - Estrutura otimizada para o anion 17b
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Figura 90 - Estrutura otimizada para o estado de transicado TS17a’

-0.38789400
3.74485700
-1.44800200
2.27937900
0.87256600
0.39486200
2.10066100
-1.01862400
-0.37306000
4.37881800
3.46814400
3.60746200
0.99881300
-1.80240200
5.76046200
0.20242600
-1.18027200
4.20593700
6.36651200
5.58823100
2.06922100
-2.87427200
6.33991100
0.66092200
3.62056300
-1.78420600
7.43805800
6.07606200
1.46727200
-3.35970800
-3.73025400
-2.65092700
-3.58095800
-3.76746900
-3.93258600
-5.21570000

-1.40824700
1.89323500
0.65671200

-1.27538400
0.68488600
2.05402200
0.09572200
1.96368300

-0.15282300

-0.45126500
0.69928800

-1.61920100
3.30137600
3.11937200

-0.52628700
4.45257600
4.35776900

-2.88200900

-1.78138900

-2.93869100
3.35955800
3.05279600
0.38089200
5.42564900

-3.78410400
5.26169000

-1.87223300

-3.90940500

-1.87394400

-0.45559300

-0.03579300

-1.26736000
0.22628800
0.81353400
1.32625700

-2.03945000

-0.56316400
0.21940600
-0.63327400
-0.21207400
-0.26373500
-0.21811300
-0.13714700
-0.43385100
-0.50476300
0.14211000
0.09642300
-0.04829500
-0.02618700
-0.44420200
0.33167000
-0.03779000
-0.24298900
-0.05154600
0.33006000
0.13992600
0.12972000
-0.60368000
0.47673100
0.11298600
-0.19667600
-0.24847200
0.47495200
0.14164000
-0.35307700
-0.13358500
-1.05304300
-0.19368500
1.09424300
2.13704900
3.05784100
-0.09866900



IOOIIOIIIIIIIIIOOOOOOOOOOOOOOOOZZOOS

Figura 91 - Estrutura otimizada do produto 17a’
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Figura 92 - Estrutura otimizada do estado de transicdo TS17a™
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Figura 93 - Estrutura otimizada do produto 17a™
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Figura 94 - Estrutura otimizada do estado de transicdo TS17b’
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Figura 95 - Estrutura otimizada do produto 17b™"
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Figura 96 - Estrutura otimizada do estado de transigdo TS17b"™"
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Figura 97 - Estrutura otimizada do produto 17b’
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Figura 98 - Estrutura otimizada da indirubina 1
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Figura 99 - Estrutura otimizada do estado de transicado A
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Figura 100 -

Estrutura otimizada do complexo molecular A’

WITOOIIOIIIIIIIIIOOOOO000000000000ZZ00°

-

0.07660200

-2.28164300

1.93481900

-2.31393000
-0.22608100

0.75532700

-1.58240600

2.01385200
0.43753800

-3.84392300
-2.55475700
-3.65832800

0.65500400
3.15025400

-5.09406200

1.79341900
3.02690600

-4.69831100
-6.15503900
-5.95248700
-0.29565400

4.09548500

-5.22882100

1.71232300

-4.55494400

3.89588500

-7.14131600
-6.78901100
-1.91440700

2.82182100
2.65826800
2.41854000
4.21621700
5.38360600
6.41588900
2.13169200
2.28453900

-1.26638300
2.03778200
0.09256100

-0.62764900
0.53739500
1.49280100
0.33637200
1.23330600

-0.33481600
0.41778200
1.09098700

-0.61382500
2.56252800
1.97800900
0.65115400
3.31931400
3.03940100

-1.44264800

-0.17321900

-1.20081900
2.79155800
1.74733700
1.45184800
4.14709600

-2.24078800
3.64552500

-0.02052700

-1.83135600

-1.28053500

-1.12288100

-1.37794900

-1.92184700

-0.86703400

-0.69442200

-0.53971400
0.39172200

-1.96126400

-2.28650400
1.19351200
-1.65153600
-1.05667500
-0.67497600
-0.15278700
-0.45222000
-0.72286900
-1.60522200
0.28858100
0.47521800
-0.64298800
0.74631700
-0.46535100
0.85956100
1.03209900
0.43779500
-1.03582600
0.47694900
-0.45540700
1.20561200
-0.94026600
1.57954200
1.72944000
-1.75561900
0.67002700
0.90143300
-0.73984300
-1.72209600
-1.35304500
-0.29129200
-1.98125000
-1.66311300
-1.91878800
-2.14347000
-2.61494900
2.13601600

142



Figura 101 - Estrutura otimizada do estado de transigao D
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Figura 102 - Estrutura otimizada do complexo molecular D
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Figura 103 - Estrutura otimizada do estado de transigao B
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Figura 104 - Estrutura otimizada do complexo molecular B’
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Figura 105 - Estrutura do estado de transicédo C
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-0.81468100
-0.41666900
0.09663600
-0.16654000
-0.62303900
-1.51069100
0.23466500
0.65039500
-0.68239500
1.10144500
-0.37543900
0.58073600
1.35621900
0.62787600
-1.28940300
-0.02117000
-0.94523600
1.66072600
-0.93597500
1.28907500
2.12994500
-2.00011700
0.84217400
0.22039900
-1.40610800
-0.01342800
-0.97103900
0.51831700
0.72064400
1.33754600
1.89122000
0.56361800
-1.74091900
-2.22175900
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Figura 106 - Estrutura otimizada do complexo molecular C’

f'#’ ,/“4’
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-0.81738000
-0.55219000
-2.97382100
1.04553700
-1.43468400
-2.76191200
-0.20691300
-3.66359000
-1.64806700
1.65614000
0.18843800
2.14442900
-3.26809700
-5.01791800
2.52853300
-4.63140800
-5.49327400
3.49467900
3.89248400
4.36555200
-2.60279400
-5.68367400
2.14121400
-5.02490400
3.86340600
-6.55055600
4.60053600
5.43179300
1.11856900
1.05009700
0.99185400
1.19023500
0.40454600
2.15271500
1.14941100
-3.38906000
1.88429400

-2.20426900
2.71233500
-1.73563500
-0.14085400
-0.04369300
0.41082700
0.53453800
-0.65608000
-1.45878100
1.82046600
1.82932200
0.67176100
1.60372700
-0.57365000
2.74302500
1.69843900
0.62512300
0.36722000
2.46535200
1.29235200
2.43368200
-1.40601800
3.63921900
2.61945900
-0.54510700
0.71881100
3.15661300
1.09207000
1.03233700
2.10007100
3.04401700
-0.26148000
-0.94203800
-0.75156100
-1.14540800
-2.60671600
-2.78403900

1.28366700
-0.91437100
0.61529100
0.58599600
0.22450700
-0.18833200
0.13330300
0.06139000
0.78418600
-0.57929400
-0.50533100
0.02246600
-0.72766700
-0.21836000
-1.16239800
-1.01317600
-0.76443500
0.08017400
-1.11750000
-0.50662600
-0.91302600
-0.01838200
-1.63482200
-1.43022200
0.53236400
-0.99253600
-1.56215100
-0.49124400
2.76894100
3.32796000
3.82334800
2.11150700
2.43543500
2.27659400
0.16267500
0.91550900
-0.88156600
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Figura 107 - Estrutura otimizada do material de partida 18

-0.81738000
-0.55219000
-2.97382100
1.04553700
-1.43468400
-2.76191200
-0.20691300
-3.66359000
-1.64806700
1.65614000
0.18843800
2.14442900
-3.26809700
-5.01791800
2.52853300
-4.63140800
-5.49327400
3.49467900
3.89248400
4.36555200
-2.60279400
-5.68367400
2.14121400
-5.02490400
3.86340600
-6.55055600
4.60053600
5.43179300
1.11856900
1.05009700
0.99185400
1.19023500
0.40454600
2.15271500
1.14941100
-3.38906000
1.88429400

-2.20426900
2.71233500
-1.73563500
-0.14085400
-0.04369300
0.41082700
0.53453800
-0.65608000
-1.45878100
1.82046600
1.82932200
0.67176100
1.60372700
-0.57365000
2.74302500
1.69843900
0.62512300
0.36722000
2.46535200
1.29235200
2.43368200
-1.40601800
3.63921900
2.61945900
-0.54510700
0.71881100
3.15661300
1.09207000
1.03233700
2.10007100
3.04401700
-0.26148000
-0.94203800
-0.75156100
-1.14540800
-2.60671600
-2.78403900

1.28366700
-0.91437100
0.61529100
0.58599600
0.22450700
-0.18833200
0.13330300
0.06139000
0.78418600
-0.57929400
-0.50533100
0.02246600
-0.72766700
-0.21836000
-1.16239800
-1.01317600
-0.76443500
0.08017400
-1.11750000
-0.50662600
-0.91302600
-0.01838200
-1.63482200
-1.43022200
0.53236400
-0.99253600
-1.56215100
-0.49124400
2.76894100
3.32796000
3.82334800
2.11150700
2.43543500
2.27659400
0.16267500
0.91550900
-0.88156600
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Figura 108 - Estrutura otimizada do estado de transigao 18a

-0.76004900
0.21390400
-2.80911400
1.38221100
-0.99938400
-2.23123300
0.33317100
-3.31051800
-1.41984800
2.28653500
0.84949100
2.53476100
-2.53855400
-4.63471700
3.29957000
-3.86864100
-4.90744800
3.84185300
4.60094300
4.85561900
-1.74583700
-5.43165500
3.07142500
-4.09246500
4.06564300
-5.93375600
5.41616800
5.87242000
-3.58528800
-4.37399300
-2.89338600
-4.17766900
-4.67470900
-5.10695500
1.70879300
0.83442000
2.66537700
1.59791700
1.49694500
1.40709400
2.12164100

-1.23623000
3.60991000
-0.44083500
0.54967900
0.87309200
1.48479400
1.28628300
0.64098500
-0.37653600
2.60633500
2.66597600
1.32925700
2.62625700
0.90428000
3.54534500
2.90175700
2.05675400
0.98444600
3.19666800
1.92606900
3.29312200
0.23270400
4.52124600
3.79027600
0.01866500
2.28766200
3.90083200
1.66955700
-1.51861500
-1.09797700
-2.06641800
-2.42987100
-3.18267000
-3.84706300
-1.50356400
-1.74337700
-1.46398600
-1.07739000
-0.68759800
-0.35437900
-3.95441500

-1.65420900
0.58584400
-0.96430800
-0.80013900
-0.36636000
0.13971500
-0.34589000
-0.24285500
-1.05768500
-0.13500200
0.12533200
-0.67997100
0.89530900
0.08601400
0.05728500
1.23340500
0.83353600
-1.05056200
-0.30495600
-0.85367500
1.20068300
-0.21546900
0.47780000
1.81700200
-1.49371800
1.10381100
-0.17273500
-1.13917800
-1.55332100
-2.18928200
-2.20055600
-0.56408800
0.23977500
0.95405400
0.11027700
-0.47515500
-0.38297400
1.45682000
2.60029100
3.60974400
0.46467600
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Figura 109 - Estrutura otimizada do produto 18a’

0.94746700
-1.31266100
2.66685000
-1.69877000
0.54778600
1.52937500
-0.82953100
2.80852800
1.33997800
-3.06774700
-1.69458200
-3.03261200
1.46231500
3.98568300
-4.27248500
2.63945500
3.88486400
-4.21061800
-5.45605600
-5.41439600
0.50493000
4.95094300
-4.27281100
2.58154900
-4.21622400
4.78805200
-6.41122300
-6.34379300
3.73588700
4.30627800
3.24397400
4.63759600
5.39012000
6.04991200
-1.43414500
-0.43389000
-2.12244800
-1.59759300
-1.72544100
-1.83854800

2.02631400
-2.61107500
0.58094000
0.89635100
-0.16592000
-1.20293500
-0.18876500
-0.69249100
0.97039000
-0.96273300
-1.44718900
0.43745700
-2.45387000
-1.39175000
-1.66131100
-3.16792500
-2.64943800
1.18147500
-0.92860900
0.47441700
-2.87130700
-0.97306100
-2.74678700
-4.14028100
2.26457500
-3.22089500
-1.43690200
1.03410800
1.40248200
0.81258600
2.21366200
1.94966100
2.40080700
2.80018300
2.23771000
2.54331900
2.93412100
2.29809600
2.34905000
2.39208900

-1.29424100
-0.16414400
-0.77632300
-0.21566700
-0.21069300
0.12062800
-0.14733500
-0.21731900
-0.79343100
-0.31766700
-0.18365100
-0.29267400
0.74893400
0.01574800
-0.40847400
0.99047100
0.62220900
-0.33866800
-0.47517400
-0.43611200
1.02457700
-0.24634000
-0.42177400
1.46969300
-0.30413700
0.81368400
-0.55371600
-0.48168100
-1.32765700
-2.05495800
-1.87262100
-0.30626400
0.52396100
1.26145700
0.33152000
0.02695900
-0.15590200
1.78858200
2.98914100
4.04930900
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Figura 110 - Estrutura otimizada do estado de transigao 18b

-0.97878800
1.65039000
-2.66880800
1.44362500
-1.47915100
0.83869600
-2.77930500
-1.33034200
3.07471100
1.83619900
2.77771600
-1.37214800
-3.93827500
4.32928700
-2.53148400
-3.80010400
3.75395400
5.31507500
5.02231700
-0.39634200
-4.91888200
4.53629600
-2.44016500
3.53987500
-4.68863400
6.30755300
5.79852100
-0.52032100
-3.75768900
-4.35280500
-3.28379700
-4.63167100
-5.36113800
-5.99955600
0.12792900
0.72010600
0.50158000
-1.13838300
-2.24789000
-3.21424900
1.65617400

-0.40477100
-0.48615500
-0.51068100
-1.54941900
-0.69265900
-1.08075900
-0.60916800
-0.52337400
-1.55717000
-0.99136500
-1.85606300
-0.82407100
-0.65572800
-1.79011800
-0.87201600
-0.78664300
-2.40741000
-2.34646000
-2.64724200
-0.87153500
-0.60642400
-1.54828400
-0.97273000
-2.64193700
-0.82323300
-2.54336200
-3.07612000
-0.62312000
-0.28817800

0.57450200
-0.02548900
-1.45583400
-2.40728300
-3.25184000

1.75549800

1.53476400

1.48934200

2.34397900

2.81791300

3.25305100

3.88688600

-2.44130700
2.22672300
-0.86555500
-1.12906100
1.08667400
-0.05966200
0.52140500
-1.26556800
0.57368000
1.12876200
-0.76944200
2.47663000
1.28979100
1.12360100
3.25944500
2.67669700
-1.59331700
0.29695800
-1.04009100
2.94174700
0.82806700
2.16248400
4.33719600
-2.63137300
3.30029600
0.68937500
-1.66776500
-0.02071800
-1.79996100
-1.47460500
-2.75146700
-1.97891800
-2.12966300
-2.26220200
-0.10888600
0.76471800
-1.08544100
0.03662800
0.17737700
0.30040500
-0.31602800
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Figura 111 - Estrutura otimizada do produto 18b’
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1.06026100
-1.95580400
2.16516100
-1.43438000
1.17879600
-0.98481100
2.16277900
1.22497200
-3.25840400
-2.07860700
-2.82382500
1.00610800
2.98631000
-4.56627800
1.83286200
2.80508400
-3.68468700
-5.45164800
-5.01494200
0.24439000
3.73800300
-4.89336400
1.71237400
-3.34940800
3.43496600
-6.48230700
-5.71502500
0.52112200
-0.06239500
0.03470300
1.88734500
3.01610900
4.01171100
0.45256000
3.10504500
4.12914100
2.97003800
2.89379300
2.73770100
2.59174000

0.86622600
-2.46317200
0.90314400
0.88236700
-0.85590400
-0.31348300
0.14305500
0.44812300
-0.39542500
-1.27682000
0.87456200
-1.74428500
0.27997800
-0.62178800
-1.62586400
-0.62527800
1.95524800
0.46921900
1.73112100
-2.51553600
1.05932700
-1.60784200
-2.31558200
2.93682500
-0.54103500
0.33138200
2.56093000
-1.97943100
-2.77985600
-1.72535200
-2.43234500
-2.80480800
-3.13683600
-0.71836200
1.97188600
1.60483700
2.18329200
3.18726800
4.19087300
5.07720400

-2.50759100
0.31344800
-0.47532400
-0.60735400
0.63340400
-0.45901100
0.70925100
-1.37356800
0.17985400
0.06521100
-0.23023100
1.68607500
1.82103200
0.58279500
2.81327900
2.87585400
-0.25002800
0.56900800
0.15951100
1.63628300
1.87812400
0.89851600
3.64250600
-0.56791500
3.75626100
0.87885100
0.15594500
-1.61712600
-1.15401300
-2.56632100
-1.87278300
-2.09063900
-2.28233400
-0.69914600
-0.79571700
-0.65758800
-1.86078700
-0.00144800
0.65211800
1.22820800



Figura 112 - Estrutura otimizada do estado de transigao 19a
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0.80715200
-0.33874600
2.89242100
-1.23358300
1.09963700
2.32100500
-0.20642600
3.39098000
1.52934600
-2.20817800
-0.85216900
-2.37727900
2.59437300
4.70861000
-3.22133300
3.92065600
4.95956100
-3.53881100
-4.39648500
-4.54630300
1.78253000
5.51716600
-3.08241300
4.14444700
-3.66427500
5.98301200
-5.20284900
-5.46653900
3.68660800
4.45330400
3.00318100
4.30617700
4.82935100
5.28532200
-1.74437100
-0.81456600
-2.58354900
-1.98407600
-2.16434900
-2.33100300
-2.34638700
-0.89848400

1.00875700
-3.18454500
0.39954100
-0.46624700
-0.81784100
-1.33686900
-1.18990000
-0.56428000
0.31279700
-2.43544800
-2.39199300
-1.32840000
-2.35438800
-0.78318200
-3.38658400
-2.58732500
-1.81465700
-1.12219100
-3.19839300
-2.08421900
-2.94344300
-0.17825100
-4.24708300
-3.37496600
-0.26656200
-2.00860000
-3.91986900
-1.96299600
1.35870200
0.81546200
1.81131400
2.39126600
3.24159300
3.99453200
1.19691200
1.70136900
1.42072400
0.69121900
0.15652700
-0.28022400
3.87381500
0.00825500

-1.87333600
1.22612600
-1.06357600
-0.87526500
-0.24479700
0.35126500
-0.18283200
-0.16616500
-1.15467700
-0.12616800
0.44842200
-0.96237600
1.27283500
0.20220000
0.00972400
1.64691600
1.11894700
-1.69341000
-0.71565700
-1.55796200
1.67808600
-0.19145700
0.65570900
2.35879300
-2.34790700
1.42459500
-0.63773500
-2.12028000
-1.82747900
-2.39176900
-2.55157100
-0.99064100
-0.31143900
0.29201800
0.13271900
-0.08736700
-0.51161800
1.43171100
2.50392500
3.46393600
0.75220300
-1.72135400
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Figura 113 - Estrutura otimizada do complexo molecular 18a’

2 f,;
'’
,"‘J)

0.85855900
-0.46867900
2.82746000
-1.36759200
0.99468600
2.17045500
-0.31463600
3.25669100
1.49691900
-2.43822500
-0.99653200
-2.65037100
2.40062800
4.53456600
-3.51432600
3.68421500
4.73401500
-3.91262000
-4.79638200
-4.98823900
1.58845100
5.35502500
-3.34024000
3.86662300
-4.06305300
5.72610800
-5.65695400
-5.99440300
3.66129000
4.17575800
2.97461900
4.63145200
5.43911300
6.14868600
-1.28854400
-1.59151700
-0.24522200
-2.11800800
-2.77710100
-3.36361500
-1.31807700
-1.73870200

-1.89441800

3.31243600
-0.82908700
-0.15677200
0.56732100
1.38650800
0.88175200
0.49812200
0.87814300
1.93006800
2.21096100
0.56301200
2.76696500
0.94235700
2.80830800
3.22527500
2.32656300
-0.00645300

2.26519000

0.87792900
3.45791700
0.25021000

3.87509800
4.29250300
-1.07540600
2.70124500

2.91555700

0.47447800
-2.02317600
-2.00598800
-2.87431700
-2.15640600
-2.27060600
-2.37137200
-0.79327500
-0.01611800
-1.05052500
-1.98067500
-2.97995500
-3.86329700
-0.92189700
-1.97717400

-0.41204100
-0.25018600
0.15268000
-0.59016500
-0.19170500
0.08657100
-0.38047800
0.29737500
-0.17568300
-0.29832900
-0.31208200
-0.40900100
0.17414600
0.59694100
-0.15170000
0.47827300
0.68822400
-0.35975500
-0.11506100
-0.21253800
0.00280100
0.74530300
-0.06225700
0.54624500
-0.42015100
0.92032600
0.00030300
-0.16670500
0.26629400
1.23364900
0.27391700
-0.82565700
-1.71606400
-2.50685800
-1.99191800
-2.69750600
-2.15711900
-2.11072100
-2.26508500
-2.39025600
0.18492800
1.95489500
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Figura 114 - Estrutura do estado de transi¢cao 19b
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-0.80031200
1.44420300
-2.62719600
1.44099100
-1.58464200
0.75620900
-2.83030500
-1.29263300
2.90720000
1.69168800
2.72483200
-1.55759100
-4.03883200
4.09445900
-2.76920500
-3.99059100
3.69374700
5.08997500
4.88792800
-0.61285800
-4.98654700
4.23591900
-2.75574900
3.54728700
-4.91992100
6.02620800
5.67309600
-0.54451400
-3.67265900
-4.35445100
-3.17087800
-4.41913800
-5.04686700
-5.59630800
0.07798500
0.62276000
0.64865100
-1.13596400
-2.21027500
-3.14310300
1.88416000
1.00778800

-0.67106200
-0.92234700
-0.52042300
-1.28499400
-0.36502800
-0.94495800
-0.42033400
-0.54496000
-1.76647700
-1.19416600
-1.80002900
-0.25437700
-0.39080100
-2.21505000
-0.22203900
-0.28942600
-2.27678100
-2.70377100
-2.73208200
-0.20191600
-0.45434500
-2.18591800
-0.14224200
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Figura 115 - Estrutura otimizada do complexo molecular 18b°
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Figura 117 - Estrutura otimizada do estado de transicédo 11TS
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Figura 116 - Estrutura otimizada do anion isatinico
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Figura 118 - Estrutura otimizada do produto 11
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Figura 119 - Estrutura otimizada do estado de transigdo 11TSa
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Figura 120 - Estrutura otimizada do produto 11a
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