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RESUMO

Os valores terapéuticos do ouro sdo conhecidos desde a China antiga e, atualmente,
complexos de ouro sdo empregados no tratamento da artrite reumatdide. Outras
propriedades bioldgicas relativas aos complexos de ouro(l) vém sendo reportadas na
literatura, como atividade antitumoral, antibacteriana, antiviral e antifingica.

A primeira parte dessa tese descreve a sintese de novos complexos lipofilicos de ouro(l)
contendo ndcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona ou 1,3-tiazolidina-2-tiona, além de serem
constituidos por fosfinas terciarias, como trifenilfosfina ou trietilfosfina.

Apds caracterizagio através de métodos espectroscopicos usuais (RMN de *H, 3C, 3tp,
IV e EMAR), foram realizadas avaliagdes biologicas in vitro para todos 0os complexos
de ouro(l) e seus respectivos ligantes organicos.

Os resultados citotoxicos frente a linhagens tumorais (CT26WT e B16F10) e normais
(BHK?21) indicam acentuada atividade antitumoral devido aos baixos valores de ICso
quando comparados aos valores obtidos para os ligantes organicos e para a Cisplatina.
A atividade antibacteriana dos complexos de ouro(l) contra as bactérias Gram-positivas
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis também mostrou-se satisfatoria,
uma vez que os complexos exibem baixos valores de CIM comparados aos resultados
obtidos para os ligantes organicos e cloranfenicol.

O desenvolvimento de metodologias de catalise por metais de transi¢cdo, em especial o
uso de palédio, tem atraido consideravel aten¢do no meio académico e industrial.

Assim, a segunda parte do trabalho aborda o desenvolvimento de um método geral de
preparacdo de ésteres ativos via alcoxicarbonilagdo catalisada por paladio e o
acoplamento carbonilativo entre haletos de arila, cianato de potassio, alcoois e
monoxido de carbono catalisada por palddio. Em ambos os casos, verifica-se a
generalidade dos protocolos devido a diversidade e aos bons rendimentos do escopo

obtido a partir de diferentes nucleéfilos e haletos aromaticos e heteroaromaticos.

Palavras chaves: Complexos de ouro(l). Lipofilicidade. Atividade antitumoral.
Atividade antibacteriano. Carbonilacio. Complexos de paladio. Esteres ativos. N-

Acilcarbamatos.



ABSTRACT

Therapeutic gold values are known since ancient China and gold complexes are
currently employed in the treatment of rheumatoid arthritis. Other biological properties
relative to the complexes of gold(l) have been reported in the literature, such as
antitumor activity, antibacterial, antiviral and antifungal.

The first part of this thesis describes the synthesis of novel lipophilic complexes of
gold(l) containing core 1,3,4-oxadiazol-2-thione or 1,3-thiazolidine-2-thione, and they
are constituted by tertiary phosphines, such as triphenylphosphine or triethylphosphine.
After characterization using usual analythical methods (NMR 'H, *3C, 3P, IR and
HRMS) the biological evaluations were performed in vitro for all complexes of gold(l)
and their organic ligands.

The cytotoxic results against tumor cells (CT26WT and B16F10) and normal cells
(BHK21) show pronounced antitumor activity due to low ICsg values compared to the
values obtained for the corresponding ligands and Cisplatin. The antibacterial activity
for the complexes of gold(l) against Gram-positive bacteria Staphylococcus aureus and
Staphylococcus epidermidis also proved to be satisfactory, since the complexes exhibit
low MIC values compared to the results obtained for the ligands and chloramphenicol.
The development of catalytic methodologies by transition metals, in particular the use
of palladium, has attracted considerable attention in the academia and industry. Thus,
the second chapter covers the development of a general method for preparation of active
esters via palladium catalyzed alkoxycarbonilation and carbonilative coupling of aryl
halides, potassium cyanate, alcohols and carbon monoxide. In both cases the generality
of the protocols is confirmed by the diversity and good yields obtained to the scope

from different nucleophiles and aromatic and heteroaromatic halides.

Keywords: Gold(l) complex. Lipophilicity. Antitumor activity. Antibacterial activity.

Carbonylation. Palladium complex. Active esters. N-Acyl carbamates.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

m Multipleto

S Simpleto

sl Sinal largo

d Dupleto

dd Duplo-dupleto

t Tripleto

q Quarteto

quint Quinteto

sext Sexteto

spt Septeto

dt Dupleto de tripleto

ddd Dupleto de duplo dupleto

td Tripleto de dupleto

RMN Ressonancia magnética nuclear

J Constante de acoplamento

ppm Partes por milhdo

MHz Mega Hertz
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DMSO Dimetilsulfoxido

F.M. Formula molecular

M.M. Massa molecular

mM Micro molar

v Infravermelho

% NUmero de onda

CIM Concentracao inibitéria minima

EMAR Espectrometria de Massas em Alta Resolugéo

ESI-MS Espectroscopia de massas - ionizagao por eletrospray

FF Faixa de fusdo

ICso Dose necessaria para inibir o crescimento das células
em 50%

IS indice de seletividade
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1 PREPARACAO, CARACTERIZACAO E AVALIACAO BIOLOGICA DE
COMPLEXOS LIPOFILICOS DE OURO (1)

1.1 Introducéo

1.1.1 Interacgdes entre ions metalicos e as fungdes bioldgicas

A quimica bioinorganica apresenta como foco principal o estudo das interacdes
ente compostos metélicos e as fungdes bioldgicas (PETER WILLIAM ATKINS, 2008).

A importancia desses ions metalicos pode ser evidenciada atraves de exemplos
bem conhecidos, como a presenca de ferro(Il) na estrutura da hemoglobina responsavel
pelo transporte e armazenamento de oxigénio no organismo. O zinco(ll) pode ser
encontrado na enzima superoxido dismutase e o cobalto na coenzima B12. Sodio e
potassio participam de processos homeostaticos, enquanto o calcio desempenha papel
crucial como mensageiro intracelular e na formacdo dos ossos (COSTA et al., 2012).
Existem diversas aplicacGes de complexos metélicos, especialmente metais de transicao,
na area farmacéutica para o tratamento e diagndstico de doencas.

As pesquisas no campo da inorganica medicinal adquiriram maior relevancia a
partir da descoberta da cisplatina (cis-diaminodicloridoplatina 1) (figura 1) por
Rosenberg no final da década de 60 do século XX. A cisplatina é um dos agentes
quimioterapicos mais vendidos, sendo empregado, principalmente, no tratamento do
cancer de ovarios, colo do Utero, bexiga, linfoma, cabeca e pescoco (ROSENBERG et
al., 1969; AHMAD et al., 2006).

Figura 1 - Estrutura quimica da cisplatina

CI\Pt/NH3
o \NH3

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

O uso de metalofarmacos pode oferecer inlmeras vantagens em comparacdo ao
uso de substancias organicas. Isso se deve a possiblidade de diferentes nimeros de
coordenacdo e geometrias, possibilidade de substituicdo cinética e termodinamica dos

ligantes dando origem a uma ampla diversidade estrutural (KELLAND, 2007).
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O modo de acédo da cisplatina envolve interagcdo com o DNA provocando danos
mutagénicos e clastogénicos (que quebram cromossomos) (JACKSON, 2002). Apesar
do sucesso clinico, seu uso tem sido limitado a somente alguns tipos de cancer e ha
possibilidade do desenvolvimento de resisténcia ao agente quimioterdpico (VAN
RIJT; SADLER, 2009), além de fortes efeitos colaterais como neuropatia periférica,
nefrotoxicidade e ototoxicidade (PANG et al., 2007).

Assim, o desenvolvimento de complexos coordenados a diferentes centros
metalicos passou a ser estimulado devido a intensa busca por diferentes mecanismos de
acdo e efeitos colaterais menos intensos para quimioterapia (OTT, 2009). O resultado
foi a descoberta de varios complexos metalicos alternativos a platina que exibiram
consideraveis propriedades citotoxicas e modos de acdo inovadores. Dentre eles,
destacam-se os complexos de ouro(l) (BERTRAND; CASINI, 2014).

1.1.2 Acdo terapéutica de complexos de ouro(l)

Os valores terapéuticos do ouro sdo conhecidos desde a época da China antiga.
Porém, apenas no inicio do século XX seu uso racional passou a ser empregado na
medicina no tratamento da tuberculose (ZOU et al., 2015).

A partir de 1929, complexos de ouro(l) foram introduzidos no tratamento da
artrite reumatoide por Jacque Forestier (SUTTON, 1986). Atualmente, complexos de
ouro como a auranofina  ([(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-p-D-glicopiranose-
S)(trietilfosfina)ouro(1)]), o solganol (aurotioglicose), a miocrisina (aurotiomalato de
s0dio) e a alocrisina (aurotiopropanol sulfonato de sédio) sdo ainda empregados para o
tratamento da artrite reumatoéide (figura 2) (CHAVES et al., 2014).

Figura 2 - Complexos de ouro usados no tratamento de artrite reumatoide

OH .
o HO e P(EY)
A Au—S 6] - 3
HO o+ Au—S SOz Na AcO
OH O Na |p OAc
n n
Solganol miocrisina Alocrisina Auranofina

Fonte: a prépria autora do trabalho.
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Em 1981, pesquisas experimentais revelaram resultados citotoxicos promissores
in vitro contra linhagens celulares de melanoma e leucemia para a auranofina, sendo
estes comparaveis aos resultados obtidos para a cisplatina (SIMON et al., 1981).

Os complexos de ouro apresentam diferentes estados de oxidacdo. Porém, os
complexos de ouro(l), que apresentam configuracgdo eletronica 5d'°, sdo os que mais se
destacam biologicamente, visto que a maior parte dos complexos de ouro usados no
tratamento de doencas exibem esse estado de oxidacdo (SADLER; SUE, 1994).

A busca por novos complexos de ouro(l) representa uma alternativa para
desenvolvimentos de novos farmacos que possam amenizar 0os problemas de resisténcia
e efeitos colaterais que ocorrem nos tratamentos tradicionais, utilizando-se a cisplatina.

Em 2014, Chaves e colaboradores (CHAVES et al., 2014) reportaram a sintese
de complexos de ouro(l) constituidos por fosfinas terciarias e heterociclos (3-benzil-1,3-
tiazolidina-2-tiona ou 5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiona). Esses complexos foram
submetidos a ensaios de citotoxicidade e exibiram elevado efeito citotoxico contra as
linhagens celulares de colon CT26WT. Os resultados foram mais significativos que os

obtidos para a cisplatina (figura 3).

Figura 3 - Resultados obtidos por Chaves e colaboradores, 2014

+ + -
¢ . cl ( cl
TN ¢ CAWPR;  ta,oh ©/\ > ©/\ »
g e 1] W U L
R = Phs S >
R= Etg Au Au
PPhs PEts
(A)IC55 < 0,10 uM (B) IC5 = 0,20 uM
N~ N~
NH CIAUPR N~ N
O - o wmne vy, O
0™ s R = Ph, ety % o7 s
R=Ety A‘.ﬂ Au
PPhs PEt;
(C) IC50 < 0,10 uM (D) IC50 = 0,40 uM

Fonte: adaptado de (CHAVES et al., 2014).

O mesmo grupo de pesquisa desenvolveu a sintese de complexos de ouro(l) e

ouro(l11) derivados de carboidratos (CHAVES et al., 2015). Os complexos de ouro e
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seus respectivos ligantes foram avaliados em testes de citotoxicidade e antituberculose.
No estudo, destacaram-se os resultados bioldgicos obtidos para os complexos alquil

fosfinicos com maior agéo citotoxica e contra a bactéria M. tuberculosis (figura 4).

Figura 4 - Resultados obtidos por Chaves e colaboradores, 2015
s cr
/m CIAUPR; |
o} — o) ou o}
0] 0 0]
o CH,Cl, 24h, ta. m m
O 7L (¢} 0]
7& /‘/O 7&

s .
)\ OMe \ OMe \ OMe
N 0 CIAUPR N 0 N 0
S 3 S ou S
Nt — | w -

CH,Cly, 24h, ta.

Fonte: adaptado de (CHAVES et al., 2015).

O mecanismo preciso para explicar a agdo antitumoral dos complexos de ouro
ndo foi totalmente esclarecido, porém estudos sugerem fortemente que a inibicdo se
deve a ligacdo dos complexos de ouro com a enzima tioredoxina redutase (TrxR). A
interacdo enzima-complexo de ouro resulta em alteragbes das fungGes mitocondriais
causando a morte celular via apoptose (GROMER et al., 1998; BINDOLI et al., 2009).
Ademais, outro indicio de que o0 DNA néo € o alvo principal para os complexos de ouro
se deve a atividade citotoxica in vitro demonstrada por esses complexos frente a
linhagens celulares de tumores resistentes a cisplatina (SADLER; SUE, 1994)

Em 2016, Garcia e colaboradores (GARCIA et al., 2016) descreveram a sintese
de novos complexos de ouro(l) com ligantes constituidos por unidades adamantano,
heterociclos 1,3-tiazolidina ou 1,3,4-oxadiazolina e fosfinas terciarias (figura 5). Foram
realizados ensaios para avaliar a acdo citotoxica dos complexos e estudos relacionados a
interacdo dos mesmos com a enzima tioredoxina redutase (TrxR), glutationa e

albumina. Assim, é possivel evidenciar o mecanismo de ac¢do de complexos de ouro por
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interacdo com a tioredoxina redutase. Todavia, existe a possibilidade de haver
interacbes entre os complexos de ouro e diferentes alvos sulfurados no organismo

levando a reducéo no efeito anticancerigeno desses complexos.

Figura 5 - Resultados obtidos por Garcia e colaboradores, 2016

’/\S ,/\S “ I/\ o
N\g CIAUPR; G N\ﬂs

- S- S-
Au- ou -
CH,Cl, 12h, ta. PPhy Au-pEt,
S-Au-PPh S-Au-
S u 3 Au-PEt;
HN—( N=( N=(
N. O N O N« O
CIAUPR; o

CH,Cl, 12h, t.a.

Fonte: adaptado de (GARCIA et al., 2016).

Além do uso de complexos de ouro no tratamento de artrite reumatoide e seu
potencial efeito citotdxico, a auroterapia tornou-se alvo em outros ramos da medicina,
como em aplicac@es relacionadas a doencas infecciosas e parasitarias.

Muitos complexos exibem inibi¢des antibacterianas promissoras contra bactérias
epidemioldgicas Gram-positivas, como Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus,
bactérias Gram-negativas como Escherichia coli (FILLAT et al., 2011; COSTA et al.,
2012; PEREIRA et al., 2012) e contra bactéria Mycobacterium tuberculosis (CUIN et
al., 2011; KHANYE et al., 2011; CHAVES et al., 2015).

No campo das doengas parasitarias, o foco principal é a aplicacdo destes
complexos no combate a malaria, causada pelo Plasmodium falciparum
(BERALDO; GAMBINOB, 2004; KHANYE et al., 2010). As propriedades anti-HIV
de complexos de ouro(l) também exemplifica a importancia desta classe de substancias
no contexto bioldgico (BJELOSEVIC et al., 2012).
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1.1.3 Influéncia dos ligantes na acéo bioldgica de complexos metalicos

A escolha adequada dos ligantes € fundamental para o planejamento racional de
novos complexos de ouro biologicamente ativos. A ligagdo metal-ligante deve ser
termodinamicamente estavel para que o sitio ativo no organismo seja atingido, ou seja,
0 processo cinético de troca de ligantes exerce grande importancia.

A subunidade sulfurada pode desempenhar papel importante no mecanismo de
acdo através de sua caracteristica labil. Estudos farmacocinéticos realizados com a
auranofina comprovaram a labilidade da ligacdo metal-tioglicose atraves de interagdes
com a proteina albumina. Esses resultados demonstram ainda que alteracfes quimicas
no ligante sulfurado podem ser responsaveis por alteracbes no perfil bioldgico do
complexo de ouro(l) (CHRISTODOULOU; SADLER; TUCKER, 1994).

A baixa massa molar dos complexos também deve ser considerada, uma vez que
moléculas neutras, de massa molar pequena e certa solubilidade em agua apresentam
maiores chances de penetrarem, por difusdo, nas membranas bioldgicas (AHMAD et
al., 2006).

Gandin e colaboradores reportaram a importancia da ligagdo P-Au-S em
aplicacbes medicinais (GANDIN et al., 2010). Dentre os ligantes fosfinicos mais
reportados estdo a trifenilfosfina e a trietilfosfina. As fosfinas terciarias exibem eficiente
perfil citotoxico atribuidos ao aumento do carater lipofilico quando comparados a
complexos com ligantes ndo fosfinicos.

A importdncia do balanco lipofilico/hidrofilico na atividade biologica de
complexos metalicos foi evidenciada no trabalho de Silva e colaboradores (SILVA et
al., 2008). Foram sintetizados complexos de platina de cadeia carb6nica longa e
submetidos a ensaios de citotoxicidade contra células GLC4 (células de carcinoma de
pulm&o). Observou-se um aumento da atividade biolégica com o aumento do carater
lipofilico dos complexos. Esse comportamento foi explicado através da inser¢cdo mais
rapida dos complexos de platina de cadeia carbénica maior no meio intracelular (figura
6) (TAVARES et al., 2012).
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Figura 6 - Resultados obtidos por Silva e colaboradores, 2008

:n =7 (ICs9: 24,40+/-2,50 uM)
:n =9 (ICs9: 15,28+/-2,00 uM)
:n =11 (ICsq: 7,20+/-1,00 uM)
:n =13 (ICsq: 7,20+/-1,50 uM)

OO w>»

ClI” °cl

Fonte: adaptado de (SILVA et al., 2008)

Complexos de ouro(l) analogos a auranofina podem representar uma importante
classe de substancias a ser estudada (MARZANO et al., 2007). Nesse tipo de pesquisa,
a subunidade fosfina é mantida do complexo original, porém o ligante carboidrato é
substituido por outras classes de ligantes bioativos sulfurados, como aqueles contendo
anéis heterociclicos oxadiazolicos e tiazolidinicos.

Os oxadiazois sdo uma importante classe de compostos organicos heterociclicos
onde o ciclo de cinco membros é constituido por dois atomos de nitrogénio e um de
oxigénio. Esses compostos sdo encontrados em diferentes isbmeros constitucionais. As
tiazolidinas sdo compostos heterociclicos pentagonais constituidos por um grupo tio-
éter e um grupo amina na posicao 1,3 (figura 7) (MANJUNATHA et al., 2010).

Figura 7 - Estruturas quimicas isoméricas dos oxadiazois e estrutura quimica da

tiazolidina.
Jo) o) o (@] :
N JS B o S ) T B g
N N N—N -/ ! NH
1,2,3-oxadiazol 1,2,4-oxadiazol  1,3,4-oxadiazol 1,2,5-oxadiazol ! 1,3-tiazolidina

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

O nucleo 1,3,4-oxadiazol pode ser associado a inumeras atividades bioldgicas,
como acdo antibacteriana, anticonvulsivante, anticancerigena, antituberculose, dentre
outras. Podemos ressaltar sua presenca em agentes terapéuticos como no antibiotico
nitrofurano furamizol, no farmaco antirretroviral Raltegravir e no hipertensivo Nesapidil
(figura 8) (SHYMA et al., 2013; ALHADI et al., 2015).
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Figura 8 - Agentes terapéuticos que apresentam o nucleo 1,3,4-oxadiazol em sua

constituicao

HN._O O N —
X hS d
0Ny CH; A\
)=N
Furamizol H3C Raltegravir Nesapidil

Fonte: a prépria autora do trabalho.

A classe 1,3-tiazolidina também apresenta ampla importancia no ambito
bioldgico e encontra-se presente, por exemplo, na estrutura quimica da penicilina.
Atualmente, esse heterociclo estd presente em farmacos empregados no tratamento de
diabetes mellitus tipo 2. A pioglitazona e a rosiglitazona sdo exemplos de compostos
sensibilizadores da acdo da insulina disponiveis comercialmente (figura 9) (GOMES,
2006).

Figura 9 - Agentes terapéuticos que apresentam o ndcleo 1,3-tiazolidina em sua
constituicao

H_o 0 N
N
0
<L 70

Pioglitazona
L]
H
sOoRan
(0] I
_j/s CH,

Rosiglitazona

L xo
- S_ CH
O/\r( 3
0] j;l\'l/\)<c|-|3
O -

Y
/o

Penicilina

Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

O primeiro capitulo desse trabalho tem como objetivo a sintese de novos

complexos de ouro(l) e avaliacdo da agdo antibacteriana e anticancerigena dos mesmos.

1.2.2 Objetivos especificos

v’ Sintetizar os ligantes contendo o nudcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona derivados de
acidos graxos e seus respectivos complexos de ouro(l) com fosfinas terciérias.

v" Sintetizar os ligantes contendo o nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona derivados de
cloretos de alquila e seus respectivos complexos de ouro(l) com fosfinas
terciarias.

v Avaliar a acdo antitumoral dos compostos sintetizados através dos estudos de
citotoxicidade em células tumorais e ndo tumorais na determinacdo da
concentracdo inibitéria minima de 50% do crescimento (ICsg) e viabilidade
celular.

v Avaliar a atividade antibacteriana dos compostos sintetizados frente a bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas através da determinacdo da Concentracdo

inibitéria minima (CIM) que resulta em inibic&o total do crescimento bacteriano.

1.3 Resultados e discussfes

Todas as reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
(CCD). Os produtos sintetizados foram purificados por extracdo liquido-liquido,
cromatografia em coluna, recristalizacdo e/ou placa preparativa. A caracterizacdo foi
realizada por espectroscopia no infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear
(RMN) de *H, °C, 3P, faixa de fusdo para os compostos solidos e espectrometria de
massas para 0s complexos de ouro(l).

Devido a similaridade estrutural entre algumas substancias serdo discutidos

apenas alguns espectros para representar cada serie de compostos sintetizados.



25

E importante destacar que a numeragao empregada para atribui¢do dos sinais nos
espectros de ressonancia magneética é didatica, assim, podem ndo corresponder a

numeracdo usada na nomenclatura IUPAC.

1.3.1 Sintese e caracterizagdo dos ligantes 1,3,4-oxadiazol-2-tiona derivados de acidos

graxos

Para a sintese dos ligantes derivados da 1,3,4-oxadiazol-2-tiona foram
empregados como materiais de partida os seguintes acidos graxos comerciais: acido
octanoico 1, acido decanoico 2, acido dodecanoico 3, &cido tetradecandico 4, acido
hexadecanoico 5.

Os 4acidos graxos foram inicialmente submetidos a reacdo de esterificacdo
catalisada por &cido sulfarico, pelo tratamento com metanol sob refluxo por 24h
(esquema 1).

As hidrazidas 11-15 foram sintetizadas em 58-94% de rendimento pela reacao
entre os ésteres metilicos 6-10 e hidrato de hidrazina em etanol a 0°C até atingir
temperatura ambiente por 24h (esquema 1).

Em seguida, os ligantes contendo o nucleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona puderam ser
obtidos a partir de ciclizacdo intramolecular com dissulfeto de carbono em meio béasico
(KOH). A reacdo foi realizada em etanol sob refluxo por 24h, com posterior
acidificacdo do meio reacional a partir de uma solucéo de HCI 1,0 mol.L* até atingir pH
6. A mistura foi mantida na geladeira por 24 horas e o precipitado branco formado foi

filtrado fornecendo os ligantes 16-20 em 58-94% de rendimento (esquema 7).

Esquema 1 - Sintese dos ligantes 16-20 com ndcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona derivados

de acidos graxos.

(0] + [e) . N<
/ MeOH, H 0 / : NH
R_C\/OH fl 24h R_C/\/ LT R_C\/NHNH 15;:::\]/“:(;::2 R_</O
refluxo, 0
OCHz  EtOH, 0°C, 24h 2 E{OH, refluxo, 24h S

1 R= CH3(CH2)6 § R= CH3(CH2)6 (85%) ﬂ R= CHS(CHZ)G (74%) ﬁ R= CHS(CHZ)G (58%)
2 R= CHy(CHa)s 7 R= CHy(CHo)s (99%) 12 R= CHy(CH,)s (71%) 17 R= CHy(CH,)s (60%)
3 R= CH3(CH2)1o 8 R= CH3(CH2)1o (96%) 13 R= CH3(CH2)10 (73%) 18 R= CH3(CHz)10 (94%)
4 R= CH3(CHy)12 9 R= CH3(CHy)12 (92%) 14 R= CH3(CH)12 (86%) 19 R= CH3(CHy)12 (88%)
5 R= CH3(CH2)14 10 R= CH3(CH3)14 (97%) 15 R= CH3(CH2)14 (77%) 20 R= CH3(CH3)14 (86%)

Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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A caracterizacdo do ligante 18 sera discutida juntamente com a caracterizacao

dos complexos 23 e 28.

1.3.2 Sintese e caracteriza¢do dos complexos de ouro(l) com ligantes 1,3,4-oxadiazol-2-

tiona derivados de acidos graxos

O complexo de ouro precursor, clorido(trifenilfosfino)ouro(l) (Au(PPhs)Cl), foi
previamente sintetizado a partir de tetracloridoaurato(lll) de potéssio (K[AuCl4])
conforme mostra o esquema 2.

O mecanismo proposto envolve a formacdo inicial de Au(PPhs)Cls seguido de
reducao do ouro(l) a ouro(l) (ROULET et al., 1973;
BAENZIGER; BENNETT; SOBOROFE, 1976)

Esquema 2 - Preparacdo do precursor clorido(trifenilfosfino)ouro(l).

K[AuCl,] + 2PPh; _ EOH _ Aypphycl
[AuCly]” +  PPh, E©OH _  Au(PPhy)Cl; + CI
Au(PPhy)Cly  +  ppp, — EOH  _ aypphy)ct + pphycl,

Fonte: a prépria autora do trabalho.

Os complexos 21-25 e 26-30 foram obtidos a partir da reacdo entre os ligantes
16-20 e clorido(trifenilfosfino)ouro(l) ou clorido(trietilfosfino)ouro(l) (comercial),
respectivamente, conforme descrito no esquema 3. O uso de carbonato de potéassio tem a

funcdo de neutralizar o &cido cloridrico formado durante a reacao.
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Esquema 3 - Sintese dos complexos de ouro(l) 21-30.

PPh.  2LR=CHy(CHy) (76%)
N—N Al 3 22 R=CH;(CH,)g (53%)
Py Py 23 R= CH;(CH,) o (81%)
R™ SN0 24 R= CH;(CH,),, (56%)
25 R= CH;3(CH,)14 (86%)

Au(PPh;)Cl
K,COs5
CH2C12, ta
L Newy | _ PEt,
! NH N—N -
' R o AwPELCL [l D S,AU
: 0", ——— > R 0
! L K,CO;4
EREEEEEEEE R ' CHyCly, ta
16 R= CH;(CH,)s 26 R= CH;(CH,)4 (84%)
17 R= CH;(CH,)g 27 R= CH;(CH,)g (82%)
18 R= CH3(CH2)10 28R= CH3(CH2)1O (82%)
19 R= CH3(CHy);, 29 R= CH;3(CHy); (94%)
20 R= CH;3(CHy) 4 30 R= CH;3(CH,)y4 (66%)

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

O ligante 1,3,4-oxadiazol-2-tiona pode exibir duas formas tautoméricas distintas:
a estrutura tiona (A) e tiol (B), como esta representado no esquema 4.
O tautémero tiona ocorre preferencialmente devido a preferéncia do préton pelo

atomo mais duro (nitrogénio).

Esquema 4 - Formas tautomeéricas para o ligante 1,3,4-oxadiazol.

N~NH AN
S OJ\SH
A B

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

Estudos anteriores realizados por nosso grupo de pesquisa (CHAVES et al.,
2014) mostrou a possibilidade da existéncia de trés diferentes sitios bésico de
coordenagdo dos ligantes 16-20: o a&tomo de enxofre da tiona e os dois atomos de

nitrogénio presentes no heterociclo.
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De acordo com o conceito de acidos e bases de Pearson, 0s metais de transigdo
com baixo estado de oxidacdo e baixa eletronegatividade, como o ouro(l), sédo
classificados como um &cido macio. Logo, ouro(l) tem preferéncia de coordenagdo com
o0 enxofre, que classifica-se como base macia por ser mais polarizavel.

No espectro no infravermelho do ligante 18 (figura 10) ficam evidenciadas as
bandas VN-H em 3149 e 3111 cm™ referentes a deformagdo axial de NH associado a
amidas, SN-H (1511 cm™) e as bandas tioamidas vC-N/GN-H (1623 e 1175 cm™) e
vC=S (1302 cm™) e 5C-H (718 cmY).

E possivel inferir que o ligante 18 encontra-se na forma tautomérica “tiona”,
uma vez que ndo se observam bandas no espectro na regido de 2450 cm™ a 2600 cm*
referentes ao vS-H e também porque observa-se banda de absor¢io em 3149 cm

atribuida ao vN-H.

Figura 10 - Espectro no infravermelho (KBr) do ligante 18.
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Fonte: a prépria autora do trabalho.

A figura 11 mostra espectros no infravermelho dos complexos 23 e 28.

No espectro no infravermelho para o complexo 23 foram observadas bandas
relativas as vibracfes do nucleo fosfinico aromatico (PPhs) em 3054, 1136, 1097, 750,
688, 536 e 505 cm™. Observou-se em 2923 cm™ banda referente vchz &€ em 2847 cm™

referente a0 vCH. Nota-se em 1457 cm™ banda de absorgéo devido vC=N.
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Para o complexo 28 foram observadas, no espectro no infravermelho, bandas
relativas as vibracdes da subunidade fosfinica alifatica (PEts) em 2954 e 1129 cm™. As
bandas de absor¢éo referentes ao vchz € ven da cadeia carbonica longa foram observadas
em 2916 e 2842cm™. A banda referente ao vC=N apresentou-se em 1458 cm™.

Os complexos 23 e 28 encontram-se na forma tautomérica “tiol”, uma vez que
ndo se observam bandas no espectro atribuidas ao estiramento da ligacdo N-H e
tioamidas vC-N/oN-H.

Figura 11 - Espectro no infravermelho (KBr) para os complexos 23 e 28.
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Fonte: a propria autora do trabalho.

A figura 12 correlaciona os espectros de RMN de 'H para o ligante 18 e os
complexos 23 e 28 constituidos por trifenilfosfina e trietilfosfina, respectivamente.

Pode-se evidenciar a forma tiona para o ligante 18 devido a presenca de um sinal
largo em & 11,57 ppm referente ao hidrogénio H14. Observa-se claramente que ndo
houve mudanca significativa no deslocamento quimico dos hidrogénios da subunidade
alifatica. Entretanto, € possivel verificar a formacdo dos complexos 23 e 28 devido a
presenca de um multipleto em 6 7,43 - 6 7,56 ppm referente aos hidrogénios H16 do
grupo trifenilfosfina e um multipleto em & 1,82 - 6 1,88 ppm referente aos hidrogénios

H16 do grupo trietilfosfina, respectivamente.
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Os hidrogénios metilicos H17 do grupo trietilfosfina (complexo 28) podem ser
observados juntamente com os hidrogénios H2 a H9 da unidade alifatica em um

multipleto em 6 1,17 - & 1,33 ppm.

Figura 12 - Espectros comparativos de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) para o ligante 18

e 0s complexos 23 e 28.
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Fonte: a prépria autora do trabalho.

A figura 13 correlaciona os espectros de RMN de 3C para o ligante 18 e os
complexos 23 e 28. Observam-se mudancas significativas no deslocamento quimico dos
sinais correspondentes aos carbonos C12 e C15.

O carbono C12 no ligante 18 encontra-se em 6 165,3 ppm, enquanto que para 0s
complexos 23 e 28 sdo observados em & 166,9 ppm e & 167,3 ppm.

As alteraces nos espectros de RMN de *C sdo mais significativas em relagdo
ao C-15. No ligante, o sinal referente ao C-15 (C=S) encontra-se em & 178,9 ppm e para
0s complexos 23 e 28 sdo observados em regido mais blindada, em & 170,3 ppm e
5169,1 ppm, respectivamente. E importante enfatizar que, para os complexos, C-15

passa a ser C-S (ligacdo simples).
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Figura 13 - Espectro de RMN de *3C para o ligante 18 (CDCls, 125 MHz) e 0s
complexos 23 e 28 (CDCl3, 125 MHz).

—
L
-

12

15 \

. I

2
O3 Y Y v o
-1

12

15

u N

r T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1]
fi (ppm)

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

A figura 14 mostra a expansdo da regido de & 125,0 a & 140,0 ppm do espectro
de RMN de *3C para o complexo 23. Observa-se um dupleto centrado em § 134,5 ppm
correspondente aos carbonos C2’ ¢ C6’ da subunidade trifenilfosfina com constante de
acoplamento (2Jc-p) igual a 13,2 Hz, um dupleto centrado em &132,2 referente ao
carbono C4> com “Jc.p = 2,5 Hz e um dupleto centrado em § 129,6 ppm com 3Jc.p =
12,0 Hz referente aos carbonos C3” ¢ C5’. O carbono C1’ também aparece como um
dupleto em § 129,1 ppm com Jc.p = 58,8 Hz.

O acoplamento heteronuclear entre carbono e fosforo para a trietilfosfina no
complexo 28 é mais dificil de ser atribuido devido a presenca de muitos sinais com
deslocamentos quimicos semelhantes referentes aos carbonos da unidade alifatica do

composto.
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Figura 14 - Expanséo do espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) para 23.
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Fonte: a prdpria autora do trabalho.

A complexacdo pode ser evidenciada também através da comparacdo entre 0s
espectros de RMN de 3P dos complexos sintetizados com o do complexo de ouro(l)
empregado para a sintese (figura 15).

Para o complexo 23 verifica-se o sinal de fésforo em & 37,7 ppm, enquanto que
para o clorido(trifenilfosfino)ouro(l) o sinal encontra-se em & 33,2 ppm. Para o
complexo 28, o sinal de fosforo aparece em & 36,2 ppm, enquanto que para
clorido(trietilfosfino)ouro(l) o sinal encontra-se em & 33,5 ppm (nédo representado na

figura).

Figura 15 - Espectro de RMN de 3!P (CDCls, 202,4 MHz) para os complexos 23 e 28.
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Fonte: a propria autora do trabalho.
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A tabela 1 apresenta os dados das propriedades fisicas, faixa de fusdo e o pico
relativo a razdo massa/carga (m/z) calculado para [M+H]* e o pico de massas m/z
encontrado por espectrometria de massas em alta resolucdo para todos os complexos
sintetizados 21-30.

Tabela 1 - Propriedades fisicas e pico de massas m/z para os complexos 21-30

Complexo Férmula Rend. Faixa de Pico m/z Pico m/z
molecular (%) Fuséo (°C) [M+H]*calculado [M+H]*encontrado
21 C27H30AUN20PS 76 82,4a84,0 659,1555 659,1563
22 Ca29H3sAUN20OPS 53 56,5 a 57,0 687,1868 687,1876
23 Ca1H3sAUN20OPS 81 62,5a63,0 715,2181 715,2186
24 Cs3Ha2AUN,OPS 56 60,02 61,0 743,2494 743,2506
25 CasHisAUN2OPS 86 62,0 2 63,8 771,2807 771,2813
26 C15H30AUN20OPS 84 Oleo amarelo 515,1555 515,1570
27 C17H3sAUN2OPS 82 Oleo amarelo 543,1868 543,1875
28 C19H3sAUN,OPS 82 44,3 a 45,0 571,2181 571,2179
29 C21H42AUN,OPS 94 52,8a53,4 599,2494 599,2591
30 Ca23H1sAUNLOPS 66 62,72 64,0 627,2807 627,2807

ND: Nao determinado

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

1.3.3 Sintese e caracterizacdo dos ligantes 1,3-tiazolidina-2-tiona derivados de alcoois

graxos

Para a sintese dos ligantes 1,3-tiazolidina-2-tiona utilizou-se como materiais de
partida os haletos de alquila 31-35, com cadeias carbdnicas que variaram de 8 a 16
atomos de carbono. Todos os cloretos de alquila empregados na sintese sdo comerciais.

Esses haletos de alquila foram submetidos a reacdo de substituicdo nucleofilica
empregando-se excesso de etanolamina em etanol. A reacdo foi mantida por 48h sob
refluxo e purificada por coluna cromatogréfica ou recristalizacdo. Apds elaboragédo
forneceu os aminodalcoois 36-40 em rendimentos que variaram de 35% a 68% (REIS et
al., 2008; COIMBRA et al., 2010; FERNANDES et al., 2013).

Por fim, os ligantes lipofilicos 1,3-tiazolidina-2-tiona 41-45 foram obtidos

através da reacdo de ciclizagdo entre os aminodlcoois 36-40 e dissulfeto de carbono em
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meio basico (solugdo aquosa de NaOH 1,0 mol.L") a 70°C por 24h (esquema 5)
(CHAVES et al., 2014; GARCIA et al., 2016).
Os ligantes finais foram obtidos em rendimentos entre 42-87% ap0s purificagdo

por coluna cromatografica ou recristalizacdo em etanol.

Esquema 5 - Sintese dos ligantes lipofilicos 41-45 derivados da 1,3-tiazolidina-2-tiona.

NH,CH,CH,0H CS, / NaOH,q R—N/\é
R-X » R—NHCH,CH,0H > >f
EtOH, refluxo, 48h 70°C, 24h S
31 X=CI; R= CH4(CH,), 36 R= CH;(CH,); (35%) 41 R= CH;(CH,); (69%)
32 X=Cl; R= CH,;(CH,), 37 R= CH,4(CH,), (42%) 42 R= CH,(CH,), (55%)
33 X=Cl; R= CH;(CH,)y; 38 R= CH;3(CH,)y; (68%) 43 R= CH;3(CHy)y; (42%)
34 X=CI; R= CH;3(CHy) 3 39 R= CH3(CH,),3 (40%) 44 R= CH3(CH,),3 (73%)
35 X=Br; R= CH;(CH,), 5 40 R= CH;(CH,),5 (50%) 45 R= CH,(CH,),5 (87%)

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

Devido as similaridades estruturais dos ligantes 41-45 derivados da 1,3-
tiazolidina-2-tiona seréd abordada a caracterizagdo apenas do ligante 41.

A figura 16 mostra o espectro de RMN de 'H para o composto 41. Observa-se a
presenca de um multipleto de 6 0,85 a 6 0,87 ppm referente aos hidrogénios metilicos
H1; um multipleto de 6 1,25 a 61,31 ppm referente aos hidrogénios da cadeia carbonica
alifatica H2-H6 e um multipleto de 61,61 a 6 1,65 ppm atribuido aos hidrogénios
metilénicos H7.

Observa-se também dois tripletos centrados em 63,26 e 64,06 ppm com
constante de acoplamento (J) igual a 8,10 e 7,85 Hz referentes aos hidrogénios H9 e
H10, respectivamente, além de um tripleto centrado em & 3,70 (J = 7,95 Hz) referente a
H8.
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Figura 16 - Espectro de RMN de *H para o ligante 41 (CDCls, 500 MHz).
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Fonte: a prépria autora do trabalho.

Comparando-se o espectro de 41 com o de seu precursor aminoalcool 36 (figura
17), pode-se notar que os tripletos referentes aos hidrogénios H8, H9 encontram-se em
regido mais desblindados para o composto ciclizado 41. O tripleto referente ao
hidrogénio H10 apresenta-se mais blindado apos ciclizacéo.

Observa-se também a presenca de um sinal largo em & 2,75 ppm referente aos
hidrogénios NH e OH no espectro do aminoalcool 36, sinal esse que ndo é observado no

espectro de 41, sugerindo a ocorréncia da reacdo de ciclizagéo.
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Figura 17 - Comparac&o entre os espectro de RMN de *H para o ligante 41 e 0
aminoalcool precursor 36 (CDCls3, 500 MHz).
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Fonte: a propria autora do trabalho.

A presenca de um sinal em & 196,2 ppm no espectro de RMN de 3C para o
ligante 41 referente ao carbono C12 (C=S) (figura 18) também evidencia o éxito na

sintese dos ligantes derivados da 1,3-tiazolidina-2-tiona.

Figura 18 - Espectro de RMN de 3C para o ligante 41 (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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1.3.4 Sintese e caracterizacdo dos complexos de ouro(l) com ligantes 1,3-tiazolidina-2-

tiona derivados de alcoois graxos

Os complexos 46-50 e 51-55 foram obtidos em rendimentos que variaram de 22
a 78% a partir da reacdo entre os ligantes 41-45 e clorido(trifenilfosfino)ouro(l) ou
clorido(trietilfosfino)ouro(l) (comercial), respectivamente.

A reacdo ocorreu a temperatura ambiente e empregou-se diclorometano como
solvente, conforme descrito no esquema 6. Todos os complexos foram purificados por

placa preparativa.

Esquema 6 - Sintese dos complexos de ouro(l) 46-55.

cr
N_ S 46 R= CH;(CH,); (40%)
- = CH3(CH,); (40%
R h 47 R= CH4(CH,)o (41%)
S. 48 R= CH;3(CH,);; (50%)
Au‘PPh 49 R= CH;(CH,)3 (61%)
3 50 R= CH;3(CH,);5 (29%)
Au(PPh3)Cl
CH,Cl,
_____________ B — er
41 R= CH;(CH,); (69%) /N' S R/NYS 51 R= CH3(CH,); (22%)
Sramanen T L e L SRR,
= CH3(CHy)y; (42%) | ' _— ~ = CH3(CHy)yy 0
44R=CHy(CHy) 3 (73%) | S _____ CH,Cl, Au“PEt3 54 R= CH3(CH,) 3 (32:4,)
45 R= CH;3(CH,);5 (87%) 55 R= CH;(CH,),5 (31%)

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

Os ligantes contendo o nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona apresentam trés sitios
béasicos de coordenacdo ao ion metalico. Porém, como discutido anteriormente, ouro(l)
apresenta preferéncia por elementos macios como o enxofre.

Garcia e colaboradores realizaram célculos teoricos para determinar a geometria
dos complexos de ouro(l) com ligantes 1,3-tiazolidina-2-tiona através da teoria do
funcional da densidade (DFT). Os autores sugerem coordenacgdo através do atomo de

enxofre exociclico por resultar em uma estrutura 15 kcal.mol™* mais estavel do que a
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estrutura coordenada através do enxofre endociclico. Assim, devido & similaridade
estrutural dos complexos de ouro(l), espera-se que os complexos 46 a 55 também
apresentem o mesmo padrdo de coordenacdo, ou seja, através do enxofre exociclico
(GARCIA et al., 2016).

Serdo discutidos os resultados obtidos na caracterizagdo no infravermelho e
RMN de *H, °C e *!'P somente para os complexos 48 e 53.

A figura 19 mostra espectros no infravermelho dos complexos 48 e 53.

No espectro no infravermelho para o complexo 48 foram observadas bandas
relativas as vibragdes do nucleo fosfinico aroméatico (PPhs) em 3051, 1105, 748, 688,
550 e 497 cm™. Observou-se em 2915 cm™ uma banda referente ao vCH2 e em 2847
cm™ referente ao vCH da unidade alifatica. Nota-se em 1433 cm™ e em 1220 cm™ banda
de absorcédo devido aos vCS e vCN, respectivamente.

Para o complexo 53 foram observadas, no espectro no infravermelho da figura
19, bandas relativas as vibracdes da subunidade fosfinica alifatica (PEt3) em 2962 e
1131 cm™. As bandas de absorcéo referentes aos vCH, e vCH da cadeia carbonica longa
foram observadas em 2917 e 2850cm™. A banda referente ao vCN apresentou-se em
1226 cm™,

Figura 19 - Espectro no infravermelho (KBr) dos complexos 48 e 53.
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Fonte: a prépria autora do trabalho.

Na comparacdo entre os espectros de RMN de *H do ligante 43 e os complexos

48 e 53, nota-se que ndo houve variacdo nos deslocamentos quimicos apds a
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complexacdo ao ion metalico (figura 20). E possivel observar os sinais correspondentes
aos grupos PPhs entre 67,45 a o 7,55 ppm e PEts entre 61,15 a & 1,87 ppm que

evidenciam a complexagdo metal-ligante.

Figura 20 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) para os compostos 43, 48 e 53
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Fonte: a prdpria autora do trabalho.

Os espectros de RMN de 3C do ligante 43 e dos complexos 48 e 53 mostrados
na figura 21 indicam uma pequena varia¢do no deslocamento quimico do sinal referente
ao carbono C=S ap6s complexacdo com ouro(l). Essa variagdo é na ordem de 0,18 ppm

para o complexo 48 e 0,13 ppm para o complexo 53.
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Figura 21 - Espectro de RMN de $3C (CDCls, 125 MHz) para os compostos 43, 48 e 53

cr

5 196,36 ppm “eens } } i ‘ { L,

cr

N__S
H3C(HC)1 ™ Y
Sau

§ 196,18 ppm "PPhg H2
| Il e
— °r
HaC(H,C)— NS
196,23 ppm EAUPE@ } “ } ” B
|

> al

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

A expansdo do espectro de RMN de C do complexo 48 detalha os sinais
referentes a subunidade trifenilfosfina. Verifica-se um dupleto centrado em 6 134,2 ppm
correspondente aos carbonos C2’¢ C6’ com constante de acoplamento (2Jc.p) igual a
13,8 Hz, um sinal em 6 132,0 referente a C4’, um dupleto centrado em & 129,3 ppm
relativo a C3’e C5° com 3Jc.p = 12,5 Hz. Para 0 carbono C1’ observa-se um dupleto
centrado em 128,7 com YJc.p = 61,25 Hz (figura 22).

Figura 22 - Expanséo do espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) para o complexo
48
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Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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No espectro de RMN de 3P podemos observar que ndo houve mudanca
consideravel no deslocamento quimico do sinal de fosforo entre o complexo 48 (5 33,18
ppm) e CIAUPPhs (6 33,17 ppm). Para o complexo 53, o sinal ocorre em & 31,54 ppm,

enguanto que para seu precursor, CIAuPEtz, o sinal encontra-se em & 33,45 ppm.

Figura 23 - Espectro de RMN de 3P (CDCls, 202,4 MHz) para os complexos 48 e 53 e

SEeus precursores

cr

H3C(HZC)1«/N;\S 833,18
S‘\Au‘
PPh, l
533,17
Cl-Au-PPh,
|
533,45
Cl-Au-PEtg x
a or 531,54
HaC(H,C)11~
PEt,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 90 -100
f1 (ppm)

Fonte: a prépria autora do trabalho.

Os complexos derivados da 1,3-tiazolidina-2-tiona ndo apresentaram mudangas
pronunciadas nos espectros de RMN comparados ao ligante. Portanto, a espectrometria
de massas foi fundamental para se ter evidéncias sobre a estrutura idnica destes
complexos.

Podemos observar, na tabela 2, a presenga do pico do ion molecular m/z, que
sugere a estrutura proposta, na qual os complexos com tiazolidina sdo carregados

positivamente e possuem um cloreto como anion.
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Tabela 2 - Propriedades fisicas e pico de massas m/z para os complexos 46 a 55

Complexo Férmula Rend. Faixa de Pico m/z Pico m/z
molecular (%) Fusdo (°C) [M]*calculado [M]*encontrado
46 C29H3sAUCINPS; 40 237,6 2 239,0 690,1687 690,1692
47 C31H10AUuCINPS; 41 234,9 a 235,2 718,2000 718,2016
48 C33HuAUuCINPS; 50 227,3a228,0 746,2313 746,2331
49 CasHisAUCINPS; 61 192,1a193,7 774,2626 774,2646
50 Cs7Hs2AUCINPS; 29 162,82 163,1 802,2939 802,2952
51 C17H3sAuCINPS, 22 Oleo amarelo 546,1687 546,1703
52 C19H10AUCINPS; 78 Oleo amarelo 574,2000 574,2019
53 C21H4AUCINPS, 36 34,02 34,9 602,2313 602,2327
54 C23H4AUCINPS, 32 43,5a44,0 630,2626 630,2645
55 Ca25Hs2AUCINPS; 31 54,9 a 55,1 658,2939 658,2932

ND: Nao determinado

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

1.4 Avaliacdo citotoxica de complexos de ouro(l) derivados de ligantes 1,3,4-

oxadiazol-2-tiona e 1,3-tiazolidina-2-tiona

A atividade citotoxica dos ligantes 16-20 e 41-45 e de seus respectivos
complexos 21-30 e 46-55 foi avaliada in vitro em comparagdo com a cisplatina e a
auranofina contra diferentes linhagens de células tumorais, como as células CT26WT
(células de cancer de colon), B16-F10 (melanoma metastatico de pele de rato) e para
celulas normais como BHK-21 (células de rim de Ramster bebé).

Os valores de ICso foram calculados a partir das curvas de dose X resposta,
obtidas apds 72 horas de exposi¢ado aos compostos, através do teste MTT (brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazolio).

O teste MTT é sensivel, quantitativo e de confianga, além de ser rapido e de
baixo custo. Consiste no ensaio de proliferacdo celular que quantifica a habilidade das
células viaveis reduzirem o sal amarelo de MTT em cristais purpuros de formazan,
usando uma enzima mitocondrial, a succinato desidrogenase. A leitura € feita em um
espectrofotdbmetro leitor de Elisa, onde a absorbancia é determinada a 570 nm (figura
24).
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Figura 24 - (A) Avaliacdo da viabilidade celular pelo método do MTT; (B) Aparelho de

microplacas para leitura das absorbancias apés realizacédo do teste do MTT.
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Fonte: a prdpria autora do trabalho.

A tabela 3 mostra os resultados de citotoxicidade através da concentracéo
inibitéria média (ICso) e o indice de seletividade (IS) obtidos nos experimentos para 0s

ligantes 16-20 e complexos 21-30 (derivados da unidade 1,3,4-oxadiazol-2-tiona).



Tabela 3 - Resultados obtidos

complexos 21-30.

LIGANTES
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de atividade citotoxica para os ligantes 16-20 e

COMPLEXOS

_ H -N ,PPhs _ _PEt;
H3C(HZC)n/zOEQS H3C(HZC)n/zo>\ " /NKO&S'AU
16n=6 ' 21n=6 26n=6
e 2no10 a0
ons s S E
Células tumorais Células ndo tumorais
ICs0 (LM+SD) ICs0 (LM+SD)
Compostos CT26WT IS B16F10 IS BHK-21
16 >100 ND 66,9+1,8 ND >100
17 >100 ND >100 ND >100
18 72,315,9 0,7 67,3%x1,1 0,8 52,3+0,3
19 87,1+1,8 0,7 30,6+4,9 2,1 65,6+3,5
20 36,2+0,9 2,0 24,31£3,9 3,0 73,6£3,9
21 3,4+0,1 1,9 0,94+0,3 6,9 6,5+0,9
22 5,0+0,3 1,9 1,3+0,1 7,1 9,3+0,8
23 5,9+0,2 1,3 1,5+0,5 5,0 7,7+0,8
24 5,0+0,3 1,4 4,2+0,4 1,6 6,9+0,2
25 5,0+0,3 1,5 2,5+0,6 2,9 7,3+1,8
26 3,5+0,2 7,1 4,4+0,2 5,9 25,9+1,1
27 3,6+0,5 7,4 4,7+0,4 5,7 26,7+1,1
28 3,4+0,4 7,2 4,240,1 5,8 24,2447
29 2,410,2 3,3 2,2+0,4 3,7 7,940,2
30 5,4+0,2 2,9 4,8+0,2 3,3 15,8+0,6
PPhsAuClI 12,1+2,8 1,9 6,6+0,1 3,4 23,0+0,3
PEt:AuCl 9,0+0,7 2,5 2,3+0,5 3,4 22,5+0,2
Auranofina 0,5+0,4 3,2 0,5+0,4 3,2 1,6£0,5
Cisplatina 5,0+1,7 3,6 33,54¢5,5 0,5 18,1+10,9

ICs0: Dose que inibe 50% do crescimento celular (uM); IS: indice de seletividade

SD: Desvio padrdo para triplicata de dois experimentos independentes - ND: N&o determinado.

Fonte: a prépria autora do trabalho.

Analisando isoladamente os resultados para os ligantes 16-20, nota-se melhores

resultados para o ligante 20, com maior cadeia lipofilica, frente as células cancerigenas

CT26WT e B16F10, além do mesmo apresentar maior indice de seletividade (IS).

Nessa discussdo, O IS representa a razdo entre o valor de ICso para as células

normais BHK-21 e o valor de ICso para as células neoplasicas CT26WT ou B16F10.
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Logo, o IS avalia o potencial uso dos compostos sintetizados em testes clinico a partir
da seletividade entre as diferentes linhagens celulares estudadas. E desejavel que o IS
seja maior que 5 nos testes de citotoxicidade.

E possivel inferir que os complexos de ouro(l) exibiram acentuada atividade
citotoxica quando comparados com seus respectivos ligantes livres. Entretanto, é
importante destacar que os complexos de ouro(l) com menores cadeias carbdnicas
apresentaram maiores indices de seletividade e foram superiores, até mesmo, aos
indices de seletividade dos controles usados no experimento (auranofina e cisplatina).

A importancia dos ligantes organicos 16-20 nos complexos de ouro(l) 21-30
sintetizados neste trabalho também deve ser evidenciada, visto que os complexos
precursores clorido(trifenilfosfino)ouro(l) e clorido(trietilfosfino)ouro(l) também foram
testados e exibiram menor atividade biologica.

Os complexos 21-30 exibiram menores valores de 1Cso que a cisplatina.

A tabela 4 indica os resultados da avaliacdo citotoxica contra as mesmas
linhagens descritas anteriormente para a série de ligantes 41-45 e complexos 46-55
constituidos pela unidade 1,3-tiazolidina-2-tiona.

Os ligantes 41-45 com nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona ndo apresentaram atividade
citotdxica, com resultados superiores a 100 uM.

Os complexos de ouro(l) 46-55 mostraram acentuada atividade bioldgica no
teste aqui abordado, com valores de ICso inferiores aos resultados obtidos para a
cisplatina.

Podemos observar que, para 0os complexos 46-49, que sdo constituidos pela
unidade trifenilfosfina, os melhores resultados foram para os complexos de maior cadeia
carbonica 48 e 49. Entretanto, todos os valores de IS obtidos para essa serie de

complexos foram inferiores a 5.
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Tabela 4 - Resultados obtidos para atividade citotoxica para os ligantes 41-45 e

complexos 46-55 com nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona.

LIGANTES

ms
H3C(H,C)n™
!

41n=7
42n=9
43n=11
44n=13
45n=15

COMPLEXOS

46n=7
47n=9
48n=11
49n=13
S50n=15

H3C(H,C)n™

Células tumorais ICso (LM+SD)

Células ndo tumorais

ICs0 (UM£SD)
Compostos CT26WT IS B16F10 IS BHK-21
41 >100 ND >100 ND >100
42 >100 ND >100 ND >100
43 >100 ND >100 ND >100
44 >100 ND >100 ND >100
45 ND ND ND ND ND
46 5,8+0,7 3,9 5,2+0,1 43 22,442 9
47 6,2+1,1 41 5,9+0,6 4.4 25,5+0,6
48 3,3%+0,2 1,3 1,7+0,3 2,6 4,4+0,1
49 2,5+0,3 1,6 1,8+0,1 2,2 3,9+15
50 ND ND ND ND ND
51 3,5+0,2 0,9 1,3+0,1 2,5 3,2+0,7
52 3,62+0,5 3,7 12,3+0,8 1,1 13,2411
53 3,4+0,4 0,6 1,5+0,3 1,5 2,2+0,1
54 2,4+0,2 5,6 2,5+0,1 5,4 13,4+0,3
55 ND ND ND ND ND
PPhsAuCI 12,1+2,8 1,9 6,6+0,1 3,4 23,0+0,3
PEt:AuCl 9,0+0,7 25 2,3+0,5 3,4 22,5+0,2
Auranofina 0,5+0,4 3,2 0,5+0,4 3,2 1,605
Cisplatina 5,0+1,7 3,6 33,5+55 0,5 18,1+10,9

ICs0: Dose que inibe 50% do crescimento celular (uM); IS: indice de seletividade

SD: Desvio padréo para triplicata de dois experimentos independentes - ND: Né&o determinado.

Fonte: a prépria autora do trabalho.

Analisando os resultados para os complexos 51-54, observa-se que o complexo

54, de maior cadeia lipofilica testado, foi o Unico da série que exibiu IS maior que 5.
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Da mesma forma como foi discutido para os complexos derivados do nucleo
1,3,4-oxadiazol-2-tiona, os ligantes organicos derivados da 1,3-tiazolidina-2-tiona
também influenciam na atividade bioldgica exibida pelos complexos 46-55. Essa
evidéncia é baseada nos resultados menos satisfatorios exibidos pelos precursores
clorido(trifenilfosfino)ouro(l) e clorido(trietilfosfino)ouro(l) testados e podem indicar

uma maior instabilidade dos precursores no meio biologico.

1.5 Avaliagdo antibacteriana de complexos de ouro(l) derivados de ligantes 1,3,4-

oxadiazol-2-tiona e 1,3-tiazolidina-2-tiona

Para realizagdo da avaliacdo antibacteriana in vitro, foram utilizadas as bactérias
Gram positivas Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Staphylococcus epidermidis
(ATCC 12228) e as Gram-negativas Escherichia coli (ATCC 11229) e Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853).

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) foi calculada como a menor
concentracdo que impediu o crescimento visivel da cepa testada. Todos os testes foram
realizados em duplicata (NCCLS, 2002) (FEUN et al., 2002).

As tabelas 5-8 mostram os resultados obtidos para os ligantes 16-20 e para 0s
complexos de ouro(l) 21-30 derivados do nlcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona contra todas as
bactérias.

Na tabela 5, observa-se, especificamente, os resultados contra a bactéria S.
aureus.

Os ligantes 16 e 17 ndo exibiram atividade bioldgica, enquanto que os ligantes
18-20 apresentaram melhores resultados com o aumento da cadeia lipofilica. O melhor
resultado foi para o ligante 20, com concentragdo inibitoria minima (CIM) de 204,80
pM.

Os complexos 21-30 apresentaram-se biologicamente mais ativos que 0s
respectivos ligantes isoladamente.

Para os complexos 21-25 foi observada correlacdo entre a atividade bioldgica e o
tamanho da cadeia carb6nica: houve um aumento da resposta bioldgica com o aumento
da cadeia hidrofébica. Dentre eles, o melhor resultado frente a S. aureus foi para o
complexo 25 com CIM de 2,60 uM.
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Os complexos com wunidade trietilfosfina 26-30 exibiram resultados
significativos, com CIM inferiores a 0,50 uM. Porém, ndo foi possivel relacionar a
lipofilicidade com atividade antibacteriana.

O cloranfenicol foi empregado como controle positivo para validacdo do
experimento e exibiu CIM de 49,5 uM, valor superior aos observados para 0S
complexos.

Os complexos de ouro(l) precursores também foram avaliados e apresentaram
CIM similares aqueles contendo os ligantes sulfurados. Devemos, neste ponto da
discussdo, atentar-nos para a porcentagem de ouro presente em cada complexo
sintetizado (21-30) e de seus precursores de ouro (tabela 5).

A menor porcentagem de ouro nos complexos é um fator importante a ser
considerado devido a similaridade dos valores de CIM entre complexos e precursores.
Portanto, os resultados obtidos para 0s complexos apresentam vantagens por conter
menor quantidade de metal em sua constituicao e por apresentarem maior estabilidade.

A tabela 6 contém os dados da avaliagdo antibacteriana para os ligantes 16-20 e
complexos 21-30 contra a bactéria S. epidermidis.

Como observado para S. aureus, os ligantes 21-25 exibiram correlacdo entre
atividade antibacteriana frente S. epidermidis e o tamanho da cadeia lipofilica. Houve
um aumento na atividade avaliada com o aumento no tamanho da cadeia carbénica.

Os complexos mais ativos foram os complexos 26-30 com nucleo trietilfosfina,
sendo o complexo 28 o mais ativo, com CIM de 0,11 uM e carater bactericida a partir
da concentragéo de 3,51 uM.

E evidente a similaridade entre os bons resultados frente as bactérias Gram-

positivas observados para os complexos 21-30.
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Tabela 5 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 16-20 e complexos 21-30 com

nacleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona contra a bactéria S. aureus.

LIGANTES : COMPLEXOS

N-NH : N—N _PPhj, PEtg

N—N
/ . D a ;N A
H3C<H20>n*o)§8 : HaC<HZC)n*o S R*o% s

16n=6 21n=6 26n=6

RO R s
20n-14 : %5n-14 30n-14

Compostos % AUtesrica CIM (uM) Classificacéao (uM)
16 0,0 >400 Bacteriostatico
17 0,0 >400 Bacteriostatico
18 0,0 249,8 Bactericida (999,21)
19 0,0 225,2 Bactericida (459,38)
20 0,0 204,8 Bactericida (409,60)
21 29,9 6,1 Bactericida (24,32)
22 28,7 2,9 Bactericida (2,91)
23 27,6 2,8 Bactericida (22,40)
24 26,5 2,7 Bactericida (21,52)
25 25,6 2,6 Bactericida (20,80)
26 38,3 0,2 Bactericida (3,89)
27 36,3 0,2 Bactericida (3,69)
28 34,5 0,1 Bactericida (3,51)
29 32,9 0,4 Bactericida (3,34)
30 31,4 0,4 Bactericida (3,19)

PPhsAuCl 39,8 4,1 Bactericida (4,05)

PEtsAuCl 56,2 0,4 Bactericida (1,43)

Cloranfenicol 0,0 49,5 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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Tabela 6 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 16-20 e complexos 21-30 com

nucleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona contra a bactéria S. epidermidis.

LIGANTES : COMPLEXOS

N-NH : N—N _PPhj, PEtg

N—N
/ . D a ;N A
H3C<H20>n*o)§8 : HaC<HZC)n*o S R*o% s

16n=6 21n=6 26n=6

RO R s
20n-14 : %5n-14 30n-14

Compostos % AUtesrica CIM (uM) Classificacéao (uM)
16 0,0 319,8 Bacteriostatico
17 0,0 280,6 Bacteriostatico
18 0,0 249,8 Bacteriostatico
19 0,0 225,2 Bacteriostatico
20 0,0 204,8 Bacteriostatico
21 29,9 3,0 Bactericida (12,16)
22 28,7 2,9 Bacteriostatico
23 27,6 2,8 Bacteriostatico
24 26,5 2,7 Bacteriostatico
25 25,6 2,6 Bacteriostatico
26 38,3 0,2 Bactericida (7,78)
27 36,3 0,1 Bactericida (29,51)
28 34,5 0,1 Bactericida (3,51)
29 32,9 0,4 Bactericida (13,37)
30 31,4 0,4 Bactericida (6,39)

PPhsAuCl 39,8 4,1 Bactericida (4,05)

PEtsAuCl 56,2 0,7 Bactericida (5,71)

Cloranfenicol 0,0 99,0 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

As tabelas 7 e 8 apresentam as concentragfes inibitdrias minimas frente a
bactérias Gram-negativas (E. coli e P. aeruginosa) para os ligantes 16-20 e complexos

21-30 com ndcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona.
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Podemos verificar que os ligantes 16-20 ndo exibiram atividade antibacteriana
contra E. coli (tabela 7).

Existe uma grande desigualdade entre os resultados biologicos obtidos entre as
séries de complexos 21-25 e 26-30. Os complexos 21-25 apresentaram CIM superior a
332,34 uM e carater bacteriostatico, enquanto que os complexos 26-30 apresentaram
pronunciada atividade bactericida. O complexo 26, com menor cadeia carbonica,

demonstrou ser o mais ativo com CIM de 7,78 uM e carater bactericida em 15,56 uM.
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Tabela 7 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 16-20 e complexos 21-30 com

ndcleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona contra a bactéria E.coli.

LIGANTES : COMPLEXOS

N-NH : N—N _PPhj, PEtg

N—N
/ . D a ;N A
H3C<H20>n/<o/¥8 : HaC<HZC)n*o S R*o% s

16n=6 21n=6 26n=6

moe L R 5
wn-14 ¢ 25014 30n-14
E. coli
Compostos % AUtesrica CIM (uM) Classificacéao (uM)
16 0,0 >400 ND
17 0,0 >400 ND
18 0,0 >400 ND
19 0,0 >400 ND
20 0,0 >400 ND
21 29,9 389,0 Bacteriostatico
22 28,7 373,1 Bacteriostatico
23 27,6 358,4 Bacteriostatico
24 26,5 3449 Bacteriostatico
25 25,6 3323 Bacteriostatico
26 38,3 7,8 Bactericida (15,56)
27 36,3 14,8 Bactericida (14,75)
28 34,5 14,0 Bactericida (14,03)
29 32,9 26,8 Bactericida (26,75)
30 31,4 25,6 Bactericida (25,55)
PPhsAuCl 39,8 >517,9 ND
PEtsAuCl 56,2 11,4 Bactericida (45,72)
Cloranfenicol 0,0 49,5 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

Os resultados relativos a bactéria P. aeruginosa podem ser vistos na tabela 8.
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Os compostos testados (16-30) apresentaram carater bacteriostatico e todos 0s

complexos (21-30) exibiram CIM maior que 100 uM.

Tabela 8 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 16-20 e complexos 21-30 com

nucleo 1,3,4-oxadiazol-2-tiona contra a bactéria P. aeruginosa.

LIGANTES COMPLEXOS
N—NH : N-N AaPPh3 N-N AGPEt3
HaC(HaC S GO g S A
16n=6 2ln=6 26n=6
17n=28 22n=38 27n=28
18n=10 23n=10 28n=10
19n=12 24n=12 29n=12
20n=14 25n=14 30n=14
P. aeruginosa
Compostos % AUtecrica CIM (uM) Classificagéo (uM)
16 0,0 >400 ND
18 0,0 >400 ND
19 0,0 >400 ND
20 0,0 >400 ND
21 299 1945 Bacteriostatico
29 28,7 373,1 Bacteriostatico
23 27,6 358,4 Bacteriostatico
24 26,5 3449 Bacteriostatico
5 25,6 332,3 Bacteriostatico
26 38,3 1245 Bacteriostatico
27 36,3 118,0 Bacteriostatico
28 345 2245 Bacteriostatico
29 32,9 213,9 Bacteriostatico
30 31,4 204.4 Bacteriostatico
PhsAuCl 39,8 517,9 Bacteriostatico
PEt;:AUCI 56,2 182,9 Bactericida (365,72)
Cloranfenicol 0,0 99,0 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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A avaliacdo antibacteriana foi analisada também para os ligantes 41-45 e para 0s
complexos de ouro(l) 46-55 derivados do nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona frente a todas as
bactérias previamente utilizadas. Os resultados encontram-se nas tabelas 9-12 e serdo
discutidos a seguir.

Os ligantes apresentaram CIM maior que 400 uM para todas as bactérias
investigadas.

Os testes realizados para as bactérias Gram-positivas, S. aureus e S. epidermidis,
evidenciaram a boa atividade antibacteriana exibida pelos complexos 46-55 com nucleo
1,3-tiazolidina-2-tiona. Em ambos os casos o complexo mais ativo foi o 51 (menor
cadeia lipofilica) com CIM de 0,22 uM e caracteristica bactericida (tabelas 9 e 10).

A tabela 11 contém os resultados antibacterianos obtidos frente a bactéria Gram-
negativa E. coli.

Podemos observar que a bactéria E. coli foi sensivel a todos os complexos
testados. Destacam-se 0s resultados obtidos para os complexos 51-54, integrados pela
subunidade trietilfosfina, com CIM inferiores a 13,77 uM e caracteristica bactericida.

Para a bactéria P. aeruginosa, todos os complexos testados (46-55) exibiram
CIM maior que 100 uM (tabela 12).
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Tabela 9 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 41-45 e complexos 46-55 com

ndcleo 1,3-tiazolidina-2-tiona contra a bactéria S. aureus.

LIGANTES COMPLEXOS
H3C(HgC)n/N/;(\S HSC(HZC)n/NES cl HsC(H2C)n/N§S cl
s AU‘PPh3 \AU‘PE%
P Son-1s Sa1s
Compostos % AUtesrica CIM (uM) Classificacéao (uM)
41 0,0 >400 ND
42 0,0 >400 ND
43 0,0 >400 ND
44 0,0 >400 ND
45 0,0 46,6 Bactericida (46,6)
46 27,1 2,8 Bactericida (5,52)
47 26,1 1,3 Bactericida (2,66)
48 25,2 2,6 Bactericida (5,12)
49 24,3 2,5 Bactericida (4,94)
50 23,5 19,1 Bactericida (19,1)
51 33,8 0,2 Bactericida (1,72)
52 32,3 0,4 Bactericida (1,64)
53 30,9 0,2 Bactericida (3,14)
54 29,6 0,4 Bactericida (3,00)
55 28,4 23,1 Bactericida (23,08)
PPhsAuCl 39,8 4,0 Bactericida (4,04)
PEtsAuCl 56,2 0,4 Bactericida (1,43)
Cloranfenicol 0,0 49,5 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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Tabela 10 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 41-45 e complexos 46-55 com

nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona contra a bactéria S. epidermidis.

LeANTES COMPLEX0S
’ C(HZC)n/N/;(\S HSC<H20)n/NIS 3 H3C(H20)n/NE\S .
s - A,
A o S
PP privu Sne s
45n-15 : s0n-15 s5n-15
Compostos % AUtesrica CIM (uM) Classificacéao (uM)
a1 0,0 >400 ND
42 0,0 >400 ND
43 0,0 >400 ND
44 0,0 >400 ND
45 0,0 373,0 Bacteriostatico
46 27,1 2,7 Bactericida (5,52)
47 26,1 2,7 Bactericida (2,66)
48 25,2 2,6 Bactericida (5,12)
49 24,3 2,5 Bactericida (2,47)
50 23,5 19,1 Bacteriostatico
51 33,8 0,2 Bactericida (3,40)
52 32,3 0,4 Bactericida (3,30)
53 30,9 0,4 Bactericida (3,10)
54 29,6 0,4 Bactericida (3,00)
55 28,4 231 Bactericida (23,08)
PPhsAUClI 39,8 4,0 Bactericida (4,05)
PEt;AUCI 56,2 0,7 Bactericida (5,71)
Cloranfenicol 0,0 99,0 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prépria autora do trabalho.
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Tabela 11 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 41-45 e complexos 46-55 com

ndcleo 1,3-tiazolidina-2-tiona contra a bactéria E. coli.

LIGANTES

COMPLEXOS

’ C(HZC)n/N/;(\S HSC<H20)n/NIS 3 H3C(H20)n/NE\S .
s - A,
P pri S2no0
Pt privu Sne s
45n-15 s0n-15 s5n-15
Compostos % AUtesrica CIM (uM) Classificacéao (uM)
a1 0,0 >400 ND
42 0,0 >400 ND
43 0,0 >400 ND
44 0,0 >400 ND
45 0,0 373,0 Bacteriostatico
46 27,1 176,5 Bactericida (353,06)
47 26,1 169,9 Bactericida (339,88)
48 25,2 327,7 Bactericida (327,70)
49 24,3 316,4 Bactericida (316,36)
50 23,5 305,4 Bacteriostatico
51 33,8 13,8 Bactericida (3,40)
52 32,3 13,1 Bactericida (26,26)
53 30,9 12,5 Bactericida (50,22)
54 29,6 12,0 Bactericida (12,01)
55 28,4 184,6 Bacteriostatico
PPh:AUCI 39,8 >517,9 ND
PEt;AUCI 56,2 11,4 Bactericida (45,72)
Cloranfenicol 0,0 49,5 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.



58

Tabela 12 - Avaliacdo antibacteriana para os ligantes 41-45 e complexos 46-55 com

nucleo 1,3-tiazolidina-2-tiona contra a bactéria P. aeruginosa.

LIGANTES . COMPLEXOS
: A\ [\
[% 8 [HcHon NS ClHCnN~ S
H3C(HzC)n/Nl(s l'iAu cl ree) l‘iAu cl
"PPh, "PEt,
41n=7 E 46n=7 51n=7
42n=9 . 47n=9 52n=9
43n=11 H 48n=11 53n=11
4n=13 . 49n=13 54n=13
45n=15 50n=15 55n=15
P. aeruginosa
Compostos % AUteorica CIM (uM) Classificagdo (uM)
41 0,0 >400 ND
42 0,0 >400 ND
43 0,0 >400 ND
44 0,0 >400 ND
45 0,0 373,0 Bacteriostatico
46 27,1 176,5 Bacteriostatico
47 26,1 169,9 Bacteriostatico
48 25,2 327,7 Bacteriostatico
49 24,3 158,2 Bacteriostatico
50 23,5 152,7 Bacteriostatico
51 33,8 110,1 Bactericida (220,28)
52 32,3 210,1 Bactericida (420,22)
53 30,9 100,4 Bactericida (200,88)
54 29,6 192,1 Bactericida (192,13)
55 28,4 184,6 Bacteriostatico
PPhsAUClI 39,8 517,9 Bacteriostatico
PEt;:AUCI 56,2 182,9 Bactericida (365,72)
Cloranfenicol 0,0 99,0 ND

ND: Nao determinado.

Fonte: a prdpria autora do trabalho.
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1.6 Parte experimental

1.6.1 Materiais e métodos

Para a andlise de pureza e acompanhamento da reacdo foi empregada a
cromatografia em camada delgada (CCD). Para a purificacdo dos complexos de ouro(l)
por placa preparativa foi empregada a mesma técnica de cromatografia em camada
delgada, utilizando silica gel 60G suportada em laminas de vidro.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica gel do tipo flash (230-
400 mesh, Sigma-Aldrich). Como reveladores foram usadas lampadas ultravioleta
(UV), aquecimento direto em chapa (para reagcGes com ouro) e vapores de iodo.

Para os procedimentos de purificagdo por extracdo, recristalizacdo, colunas

cromatograficas foram usados solventes P.A.

Espectroscopia Vibracional de Absorgéo na regido do infravermelho

Para as analises no infravermelho foi utilizado o aparelho Espectrometro de
infravermelho da Perkin-Elmer 1720 FTIR spectrometer com 60 varreduras na faixa de
350 a 4000 cm™. As amostras foram maceradas em pastilna de KBr (Merck, para
espectroscopia). A mistura foi prensada em 10 toneladas por um minuto.

As andlises foram realizadas na Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei em

colaboragéo com o Prof. Dr. Marcelo Siqueira Valle.
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H, 3C e 3P foram obtidos
em CDCls a 500 MHz, 125 MHz e 202.35 MHz em um espectrometro Avancer Il HD
BRUKER 500 MHz no departamento de Quimica da UFJF. Os deslocamentos quimicos
(0) foram expressos em parte por milhdo (ppm).

Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital de ponto de fusdo

modelo MQAPF/Microguimica do departamento de Quimica da UFJF.
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Espectroscopia de massas de alta resolucdo (EMAS)

Os espectros de massas de alta resolugdo LC-MS TOF (ES) foram obtidos na
Universidade de Aarhus (Dinamarca) em colaboragdo com o Prof. Dr. Troels

Skrydstrup.

1.6.2 Sintese e caracterizacdo de complexos de ouro(l)

Sintese dos ésteres metilicos 6-10

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo
solubilizou-se 3,0 g dos respectivos acido graxos 1-5 em 200 mL de metanol e 1,0 mL
de H2SOs4. A mistura permaneceu sob refluxo por 24 h. O desenvolvimento da reagédo
foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila/ hexano 2:8 v/v; revelador: iodo).

Apds o término da reacdo realizou-se extracdo com diclorometano e solugdo
aquosa de NaHCOs. A fase orgénica foi secada sobre sulfato de so6dio anidro e
evaporada a pressdo reduzida fornecendo os compostos 6-10 em rendimentos que

variaram de 85-99%, todos na forma de 6leo.

Composto 6: octanoato de metila

. 4 6 o 9 FM: CgH1802 MM: 158,13 g/mol
80" Rendimento: 85%

RMN de H (500 MHz, CDCls3) & (ppm): 0,82-0,84 (m, 3H, H1); 1,23-1,25 (m, 8H, H2-
H5); 1,56-1,59 (m, 2H, H6); 2,23-2,27 (m, 2H, H7); 3,62 (s, 3H, H9).

RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2; 22,7; 25,1; 29,1; 29,3; 31,8; 34,2; 51,5;

174,4.

Composto 7: decanoato de metila
O FM: C11H20, MM: 186,16 g/mol
10 © Rendimento: 99%
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RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,86 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,25-1,29 (m,
12H, H2-H7); 1,60 (quint, J = 7,25 Hz, 2H, H8); 2,29 (t, J = 7,55 Hz, 2H, H9); 3,65 (s,
3H, H11).

RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3; 22,9; 25,2; 29,4; 29,5; 29,6; 32,1; 34,3;
51,6; 174,6.

Composto 8: dodecanoato de metila
> 4 & g 10 0 13 FM: C13H2602, MM: 214,19 g/mol

/ -
1 3 5 7 9 11 12 0 Rendimento: 98%

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,90 Hz, 3H, H1); 1,25-1,30 (m,
16H, H2-H9); 1,61 (quint, J = 7,20 Hz, 2H, H10); 2,29 (t, J = 7,50 Hz, 2H, H11); 3,66
(s, 3H, H13).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3; 22,9; 25,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8;
32,1; 34,3; 51,6; 174,5.

Composto 9: tetradecanoato de metila
O FM: C15H3002 MM: 242,22 g/mol

W 19
o~ Rendimento: 92%

1 3 5 7 9 11 13 14

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,75 Hz, 3H, H1); 1,24-1,28 (m,
20H, H2-H11); 1,61 (quint, J = 7,15 Hz, 2H, H12); 2,29 (t, J = 7,55 Hz, 2H, H13); 3,65
(s, 3H, H15).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3; 22,9; 25,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8;
29,9; 30,0; 32,1; 34,3; 51,6; 174,5.

Composto 10: hexadecanoato de metila
O FM: C17H3402 MM: 270,26 g/mol

W 19
- Rendimento: 97%

(@]
1 3 5 7 9 11 13 14

RMN de H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 0,84 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,21-1,26 (m,
24H, H2-H13); 1,58 (quint, J = 7,15 Hz, 2H, H14); 2,26 (t, J = 7,65 Hz, 2H, H15); 3,62
(s, 3H, H17).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3; 22,9; 25,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8;
29,9; 34,3; 51,6; 174,5.

Sintese das hidrazidas 11-15

Em um bal&o de fundo redondo solubilizou-se 1,4 mL de hidrazina (18,6 mmol)
em 100 mL de metanol. Em seguida, com o auxilio de um funil de adicdo, foi
adicionada lentamente uma solucdo metandlica dos ésteres metilicos 6-10 (6,2 mmol) a
0 °C.

A mistura permaneceu sob agitacdo por 24 horas a temperatura ambiente e foi
acompanhada por CCD (eluente diclorometano/metanol 9,5: 0,5 v/v; revelador: iodo).

Apbs o término da reacdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e
procedeu-se a extracdo com diclorometano e agua. A fase organica obtida foi seca sobre
sulfato de sddio anidro e evaporada a pressdo reduzida fornecendo os compostos 11-15

em rendimentos que variaram de 71-86%, todos como solidos brancos.

Composto 11: octanohidrazida
o H FM: CgH1sN20 - MM: 158,14 g/mol
T3 5 ;8N H Rendimento: 74% - FF: 84,5 a 85,6 °C

RMN de H (500 MHz, CDsOD) & (ppm): 0,90 (t, J = 6,95 Hz, 3H, H1): 1,27-1,34 (m,
8H, H2-H5); 1,60 (quint, J = 6,95 Hz, 2H, H6); 2,14 (t, J = 7,40 Hz, 2H, H7).

RMN de C (125 MHz, CDsOD) & (ppm): 14,4; 23,7; 26,9; 30,1; 30,2; 32,9; 35,0;
175.4.

Composto 12: decanohidrazida
o H FM: C10H22N20 - MM: 186,17 g/mol
T 3 s 7 e mE H Rendimento: 71% - FF: 94,7 2 95,2 °C

RMN de H (500 MHz, CDsOD) & (ppm): 0,90 (t, J = 6,90 Hz, 3H, H1): 1,30-1,32 (m,
12H, H2-H7); 1,60 (quint, J = 7,25 Hz, 2H, H8): 2,14 (t, J = 7,65 Hz, 2H, H9).

RMN de ¥C (125 MHz, CD3;0D) & (ppm): 14,4; 23,7; 26,9; 30,3; 30,4; 30,5; 30,6;
33,0; 35,0; 175,4.
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Composto 13: decanohidrazida
> 4 6 s 10 7 K FM: C12H26N20 - MM: 214,20 g/mol
SR
103 5 7 9 1 12&' H Rendimento: 73% - FF: 98,8 2 99,6 °C

RMN de H (500 MHz, CD30OD) & (ppm): 0,90 (t, J = 6,90 Hz, 3H, H1); 1,29-1,31 (m,
16H, H2-H9); 1,60 (quint, J = 7,15 Hz, 2H, H10); 2,14 (t, J = 7,35 Hz, 2H, H11).

RMN de 13C (125 MHz, CDsOD) & (ppm): 14,4; 23,7; 26,9; 30,3; 30,4; 30,5; 30,6;
30,7; 33,1; 35,0; 175,4.

Composto 14: tetradecanohidrazida
o H FM: C14H30N20 - MM: 242,24 g/mol

8 l
2 4 6 10 12 N

1 3 5 7 9 1 1314E " Rendimento: 86% -
FF:106,0 a 107,8 °C
FFiiteratra: 108,0 a 109,0 °C (AWASTHI,
2007)

Composto 15: hexadecanohidrazida
Q H FM: C16H3sN20 - MM: 270,27 g/mol
% 5 7 9 o5 15N M pendimento: 77%
FF:108,0 a 108,5 °C
FFiiteratura: 107 °C (AWASTHI, 2007)

Sintese dos ligantes 1,3,4-oxadiazol-2-tiona 16-20

Em um bal&o de fundo redondo solubilizou-se 3,0 mmol das hidrazidas 11-15
em 15 mL de etanol e adicionou-se 3,0 mmol de KOH previamente solubilizado em um
pequeno volume de agua destilada. Em seguida, adicionou-se 0,90 mL (15 mmol) de
dissulfeto de carbono.

A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e aquecimento por 24 h. O
desenvolvimento das reagbes foi acompanhado por CCD  (eluente
diclorometano/metanol 9,0: 1,0 v/v; revelador: iodo e UV).

Apo0s o termino da reacdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o
residuo obtido foi dissolvido em um volume minimo de agua e acidificado com uma

solucéo de HCI 1 mol/L até pH = 6.
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A mistura foi deixada na geladeira por 48 h. O so6lido formado foi filtrado e
recristalizado em etanol, fornecendo os compostos 16-20, todos como sélido branco
(CHAVES et al., 2014).

Composto 16: 5-heptil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona

S FM: CngeNzos
o4 _
2 4 6  NH MM: 200,09 g/mol
Ty % T8N Rendimento: 58% - FF: 44.7 a 45,8 °C

RMN de *H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0,88 (t, J = 6,75 Hz, 3H, H1); 1,25-1,39 (m,
8H, H2-H5); 1,74 (quint, J = 7,40 Hz, 2H, H6); 2,69 (t, J = 7,50 Hz, 2H, H7); 11,49 (s,
1H, NH).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2 (C1); 22,7; 25,8; 25,9; 28,8; 28,9; 31,7
(C7): 165,1 (C8); 178,9 (C=S).

IV (KBr) v (cm™): 3146 (N-H); 3119(N-H); 2924 (CHy); 2855 (C-H); 1621; 1506 (N-
H); 1302 (C=S); 1169; 717 (C-H).

Composto 17: 5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona

S FM: C11H20N20OS
2 4 6 8 O\ NH MM: 228,13 g/mol
N )
1 3 5 7 9 10 Rendimento: 60% - FF: 57,3 a 58,0 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,90 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,25-1,43 (m,
12H, H2-H7); 1,76 (quint, J = 7,55 Hz, 2H, H8); 2,71 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H); 11,04
(sl, 1H, NH).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 14,2 (C1); 22,9; 25,8; 25,9; 28,9; 29,2; 29,4;
29,5; 32,0 (C9); 165,1 (C10); 178,9 (C=S).

IV (KBr) v (cm?): 3102 (N-H); 2915 (CHy); 2847 (C-H); 1621; 1509 (N-H); 1307
(C=S); 1176; 721 (C-H).
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Composto 18: 5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona
S FM: C13H24N20S

2 4 6 g 10 O:/{NH MM: 256,16 g/mol
1 3 5 7 9 1 12 N Rendimento: 94% - FF: 62,9 a 64,5 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,80 Hz, 3H, H1): 1,25-1,39 (m,
16H, H2-H9); 1,73 (quint, J = 7,45 Hz, 2H, H10): 2,69 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H11): 11,67
(sl, 1H, NH).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 25,7; 25,9; 28,9; 29,2; 29,4;
29,5: 29,7; 32,1 (C11); 165,1 (C12); 178,8 (C=S).

IV (KBr) v (cm): 3149 (N-H); 3111(N-H): 2917 (CH); 2842 (C-H): 1623: 1511 (N-
H): 1302 (C=S); 1176: 718 (C-H).

Composto 19: 5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona
S FM: C15H28N20S

o4

2 4 6 8 10 12 NH  MM: 284,19 g/mol

NG

N
1 3 5 7 9 11 1314 Rendimento: 88% - FF: 71,7 a 72,5 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,90 Hz, 3H, H1); 1,25-1,38 (m,
20H, H2-H11); 1,73 (quint, J = 7,45 Hz, 2H, H12); 2,69 (t, J = 7,65 Hz, 2H, H13);
11,67 (sl, 1H, NH).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 25,7; 25,8; 28,9; 29,2; 29,5;
29,7: 29,8: 32,1 (C13); 165,1 (C14); 178,8 (C=S).

IV (KBr) v (cm): 3172(N-H); 2925 (CHy); 2852 (C-H); 1619; 1489 (N-H): 1385
(C=S); 1165; 718 (C-H).

Composto 20: 5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona
S FM: C17H32N20S
0
2 4 6 8 10 12 14 [ NH MM:312,22 g/mol
N

T3 5 7 9 11 13 15 Rendimento: 86% - FF: 75,8 a 78,1 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, J = 7,05 Hz, 3H, H1); 1,24-1,36 (m,
24H, H2-H13); 1,73 (quint, J = 7,45 Hz, 2H, H14); 2,69 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H11);
11,94 (sl, 1H, NH).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCIs) & (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 25,7; 25,9; 28,9; 29,2; 29,5;
29,7;29,8; 32,1 (C15): 165,1 (C16): 178,8 (C=S).

IV (KBr) v (cm™): 3193(N-H); 2923 (CHy); 2845 (C-H); 1614; 1483 (N-H); 1382
(C=S); 1167; 720 (C-H).

Sintese do complexo precursor ouro clorido(trifenilfosfino)ouro(l) (Au(PPhs)CI)

Em solugdo de 2 mmol de trifenilfosfina (0,5244 g) em etanol (15 mL) foi
adicionado lentamente 1 mmol do sal tetracloridoaurato(lll) de potéssio (0,377 Q)
previamente solubilizado em 15 mL de etanol (coloragdo amarela intensa).

A reacdo foi mantida sob agitacdo e temperatura ambiente por 24h e
acompanhada por CCD (eluente: 6:4 acetato de etila/hexano e revelarores: UV e iodo).

Obteve-se o complexo como um precipitado branco em 93% de rendimento ap0s
ser filtrado e lavado com etanol (ROULET et al., 1973).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 33,17 (s, 1P)

RMN de 3P (literatura) (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 33,31 (s, 1P) - (DELLA
SALA; KAY, 2015)

FF (experimental): 234,0 a 235,0 °C

FF (literatura): 236,0 a 237,0 °C - (DELLA SALA; KAY, 2015)

Sintese dos complexos de ouro(l) derivados da 1,3,4-oxadiazol-2-tiona 21-30

Em um baldo de fundo redondo, 0,3 mmol dos ligantes 16-20 e 0,3 mmol de
clorido(trifenilfosfino)ouro(l) ou clorido(trietilfosfino)ouro(l) foram dissolvidos em 4,0
mL de diclorometano.

A reacao foi mantida sob agitacdo e na auséncia de luz, a temperatura ambiente
por 24 h e o consumo dos reagentes foi acompanhado por CCD (100% de
diclorometano; revelador: aquecimento e UV). Ap6s o término da reacdo, a purificagcdo
foi realizada através de placas preparativas (eluente: diclorometano) (CHAVES et al.,
2014).

Os complexos 21-30 foram obtidos em rendimentos que variaram de 53-94%.



67

Composto 21: [(5-heptil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trifenilfosfinoouro(l)]

34
2‘1‘ ; FM: C27Ha0AUN20PS
S—AU'P\/PT MM: 658,15 g/mol
o/\< Rendimento: 76%
A~ S\N’N FF: 82,4 a 84,0 °C - solido branco

1 3 5 7

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,86 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,21-1,37 (m,
8H, H2-H5); 1,72 (quint, J = 7,40 Hz, 2H, H6); 2,74 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H7); 7,46-7,60
(m, 15H, H2’- H6).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 25,9; 26,7; 29,0; 29,2; 31,8
(C7); 129,2 (d, J = 58,80 Hz, C1°); 129,5 (d, J = 11,25 Hz, C3’; C5°); 132,1 (C4");
134,5 (d, J = 13,8 Hz, C2’; C6’); 167,2 (C8); 169,3 (CS).

RMN de 3IP (202,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 37,71.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ci7H31AuN2OPS™ 659,1555;
encontrado 659,1563.

IV (KBr) v (cm™): 3046 (C-Haromatico); 2923 (CHy); 2846 (C-H); 1459 (C=N); 1138;
1098; 752; 681; 534; 507.

Composto 22: [(5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trifenilfosfinoouro(l)]
3 &
27 S
6 FM: C29H3sAuN2OPS
A
~Ph :
s-APo MM: 686,18 g/mol

o%\ Rendimento: 53%
2 4 6 8 N

= . 0 & B
> NG N FF:56,5a57,0 °C - s6lido branco

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,24-1,36 (m,
12H, H2-H7); 1,72 (quint, J = 7,40 Hz, 2H, H8); 2,74 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H9); 7,46-
7,60 (m, 15H, H2’-H6").

RMN de 33C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 25,9; 26,8; 29,2; 29,4; 29,5;
29,6; 32,1 (C9); 129,2 (d, J = 57,50 Hz, C1°); 129,5 (d, J = 11,25 Hz, C3’; C5°); 132,1
(d, J=2,50 Hz, C4°); 134,5 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6’); 167,3 (C10); 168,9 (CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) § (ppm): 37,70.
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ca9H3sAuN2OPS™ 687,1868;
encontrado 687,1876.

IV (KBr) v (cm™): 3062 (C-Haromatico); 2922 (CHy); 2846 (C-H); 1467 (C=N); 1136;
1097; 751; 690; 543; 504.

Composto 23: [(5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trifenilfosfinoouro(l)]
K
”
A

5
6 FM: C31H3gAuN-OPS
~Ph

%s—Au'P\ph MM:714,21 g/mol
2 4 6 s 10 12l N Rendimento: 81%
N
e o9 FF: 62,5 a 63,0 °C - sélido branco

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,24-1,36 (m,
16H, H2-H9); 1,71 (quint, J = 7,50 Hz, 2H, H10); 2,73 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H11); 7,45-
7,59 (m, 15H, H2’- H6").

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 25,8; 26,7; 29,2; 29,3; 29,5;
29,6; 29,8; 32,1 (C11); 129,1 (d, J = 58,80 Hz, C1°); 129,5 (d, J = 11,25 Hz, C3’; C5°);
132,1 (d, J = 2,50 Hz, C4°); 134,5 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6°); 167,1 (C12); 169,6 (CS).
RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 37,72.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CsiH3sAuN2OPS™ 715,2181;
encontrado 715,2186.

IV (KBr) v (cm™): 3054 (C-Haromatico); 2923 (CH,); 2847 (C-H); 1457 (C=N); 1136;
1097; 750; 688; 536; 505.

Composto 24: [(5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trifenilfosfinoouro(l)]

3 4
> 5

1 Ph6‘ FM: Cz3Ha2AuN-.OPS
S—AU’P\/

Ph MM: 742,24 g/mol
o~
2 4 6 8 10 12 14\N/N Rendimento: 56%

FF: 60,0 a 61,0 °C - sélido branco
RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,90 Hz, 3H, H1); 1,24-1,37 (m,
20H, H2-H11); 1,72 (quint, J = 7,55 Hz, 2H, H12); 2,73 (t, J = 7,70 Hz, 2H, H13); 7,45-
7,60 (m, 15H, H2’- HE).
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RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 25,9; 26,8; 29,2; 29,4; 29,5;
29,6; 29,7; 29,8; 32,1 (C13); 129,1 (d, J = 58,75 Hz, C1°); 129,5 (d, J = 11,25 Hz, C3’;
C5°); 132,1 (C4°); 134,5 (d, J = 13,75 Hz, C2°; C6°); 167,3 (C14); 168,7 (CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 37,69.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Cs3HasAuN2OPS™ 743,2494;
encontrado 743,2506.

IV (KBr) v (cm™): 3059 (C-Haromatico); 2922 (CH,); 2852 (C-H); 1461 (C=N); 1137;
1093; 755; 693; 542; 497.

Composto 25: [(5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trifenilfosfinoouro(l)]

3 4
> 5

1E/Ph6‘ FM: C3sH1sAuN2OPS
] \S'A”' Ph MM: 714,21 g/mol
N Rendimento: 86%

FF: 62,0 a 63,8 °C - sdlido branco

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,80 Hz, 3H, H1); 1,20-1,37 (m,
24H, H2-H13); 1,72 (quint, J = 7,50 Hz, 2H, H14); 2,74 (t, J = 7,50 Hz, 2H, H15); 7,46-
7,60 (m, 15H, H2’-H6")
RMN de ¥C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 25,9; 26,8; 29,2; 29,4; 29,6;
29,7; 29,9; 32,1 (C15); 129,2 (d, J = 58,75 Hz, C1°); 129,5 (d, J = 11,50 Hz, C3’; C5’);
132,1(C4’); 134,5 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6’); 167,3 (C16); 168,7 (CS).
RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) § (ppm): 37,73.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CssHa7AUN2OPS* 771,2807;
encontrado 771,2813.
IV (KBr) v (cm™): 3060 (C-Haromatico); 2929 (CH2); 2846 (C-H); 1467 (C=N); 1132;
1095; 749; 695; 542; 506.

2 4 6 8 10 12 14

.

13 5 7 9 11 13 1518

Composto 26: [(5-heptil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trietilfosfinoouro(l)]

1 2

-
S.Au‘P7/1.\2‘ FM: C15H30AUN2OPS
/2\/4\/6\/1 W7 MM: 514,15 g/mol
g N

1 3 5 7 Rendimento: 84% - 6leo amarelo
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RMN de H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 0,83-0,86 (m, 3H, H1); 1,18-1,32 (m, 17H,
H2-HS, H2’): 1,67-1,73 (m, 2H, H6); 1,84-1,91 (m, 6H, H1"); 2,68-2,72 (M, 2H, H7).
RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.2 (C2’); 14,2 (C1); 18,1 (d, J = 33,75 Hz,
C1°); 22,7: 25,7; 26,6; 28,9; 29,1: 31,7 (C7); 167,1 (C8); 168,7 (CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 36,55.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CisHz1AuN,OPS* 515,1555;
encontrado 515,1570.

IV (KBr) v (cm™): 2962 (C-Heew); 2933 (CH,); 2859 (C-H); 1454 (C=N); 1131; 1038;
775.

Composto 27: [(5-nonil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trifenilfosfinoouro(l)]
1 2
[t .
Au-PTN 2 FM: C17H3sAuN2OPS
g-AU 7
o~ , MM:542,18 g/mol

2. 4 6 8 N : .
N Rendimento: 82% - 6leo amarelo
9

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 7,15 Hz, 3H, H1); 1,21-1,35 (m,
21H, H2-H7, H2’); 1,71 (quint, J = 7,55 Hz, 2H, H8); 1,85-1,92 (m, 6H, H1°); 2,72 (t, J
= 7,55 Hz, 2H, H9).

RMN de **C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 9.2 (C2°); 14,2 (C1); 18,1 (d, J = 33,75 Hz,
C1°); 22,7; 25,7; 26,6; 29,1; 29,2; 29,3; 29,5; 31,9 (C9); 167,0 (C10); 168,8 (CS).

RMN de 3'P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 36,60.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ci7HssAuN.OPS* 543,1868;
encontrado 543,1875.

IV (KBr) v (cm™): 2955 (C-Hpg); 2920 (CHy); 2849 (C-H); 1448 (C=N); 1129; 1040;
774.

Composto 28: [(5-undecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trietilfosfinoouro(l)]
1.2 FM: C19H3sAuN20OPS
S—Au‘P7/1\2‘ MM: 570,21 g/mol
2 Rendimento: 82%
Y T v o N FF: 44,3-45,0 °C - slido branco
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RMN de *H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0,87 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,20-1,36 (m,
25H, H2-H9, H2°); 1,71 (quint, J = 7,45 Hz, 2H, H10); 1,85-1,91 (m, 6H, H1"); 2,71 (t,
J=7,60 Hz, 2H, H11).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 9.3 (C2°); 14,3 (C1); 18,2 (d, J = 33,75 Hz,
Cl’); 22,9; 25,8; 26,7; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,8; 32,1 (C11); 167,2 (C12); 168,9
(CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 36,54.

IV (KBr) v (cm): 2954 (C-Hpe); 2916 (CHy); 2842 (C-H); 1458 (C=N); 1129; 1040;
777.

Composto 29: [(5-tridecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trietilfosfinoouro(l)]
1//? FM: Co1Ha2AuN2OPS
S_Au-P?Z‘ MM: 598,24 g/mol
2 4 6. 8 10 12 O\\/N *  Rendimento: 94%
r9 s T e w et FF:52,8-53,4 °C - s6lido branco

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,20-1,36 (m,
29H, H2-H11, H2’); 1,71 (quint, J = 7,35 Hz, 2H, H12); 1,85-1,92 (m, 6H, H1’); 2,72
(t, J = 7,50 Hz, 2H, H13).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 9.3 (C2°); 14,3 (C1); 18,2 (d, J = 35,00 Hz,
C1); 22,9; 25,8; 26,7; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8, 29,9; 32,1 (C13); 167,2 (C14);
169,0 (CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 36,46.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para C,1Ha3AuN2OPS™ 599,2494;
encontrado 599,2591.

IV (KBr) v (cm™): 2960 (C-Hpew); 2923 (CHs); 2853 (C-H); 1451 (C=N); 1128; 1044;
775.

Composto 30: [(5-pentadecil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona)trietilfosfinoouro(l)]
1}/2' FM: C23H46AuN20PS
s-A“‘P7/1\2‘ MM: 626,27 g/mol
E AR AR 2w S N Rendimento: 66%

FF: 62,7-64,0 °C - s6lido branco
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,21-1,36 (m,
33H, H2-H13, H2°); 1,71 (quint, J = 7,55 Hz, 2H, H14); 1,86-1,90 (m, 6H, H1’); 2,72
(t, J = 7,55 Hz, 2H, H15).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 9.3 (C2’); 14,3 (C1); 18,2 (d, J = 35,00 Hz,
C1); 22,9; 25,3; 26,7; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6; 29,8; 29,9; 32,1 (C15); 167,1 (C16); 169,1
(CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 36,57.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ca3HssAuN2OPS™ 627,2807;
encontrado 627,2807.

IV (KBr) v (cm™): 2969 (C-Hpew); 2923 (CHy); 2851 (C-H); 1457 (C=N); 1137; 1034;
776.

Sintese dos aminoalcoois 36-40

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 100 mmol de monoetanolamina
em 10,0 mL de etanol. Em seguida, 20,0 mmol dos haletos lipofilicos 36-40 foram
adicionados lentamente por um periodo de 2 h sob agitacdo e aquecimento (70 °C). A
reacdo foi mantida sob agitacdo e refluxo por 24 h e acompanhada por CCD (eluente
diclorometano/metanol 9,0: 1,0 v/v; revelador: iodo).

Apos o término da reacdo, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e
realizou-se extracdo com diclorometano e agua. Secou-se a fase organica com sulfato de
sodio anidro e evaporou-se o solvente sob pressao reduzida.

Os produtos 36 e 37 oleosos formados foram purificados por CCS
(diclorometano/metanol) e os aminoalcoois 38-40 foram purificados através de

recristalizac6es em hexano. Os rendimentos variaram de 35-68%.

Composto 36: 2-(octilamino)etanol

3 5 7 H 10 FM: C10H23NO - MM: 173,18 g/mol
P G N\ \/\OH
2 4 6 8 9

1
Rendimento: 35% - 6leo amarelo

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 (t, J = 6,95 Hz, 3H, H1); 1,25-1,26 (m,
10H, H2-H6); 1,43-1,48 (m, 2H, H7): 2,58 (t, J = 7,25 Hz, 2H, H8); 2,72 (t, J = 5,25
Hz, 2H, H9); 2,74 (sl, 2H, OH e NH); 3,62 (t, J = 5,15 Hz, 2H, H10).



73

RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2 (C1); 22,8; 27,5; 29,4; 29,7; 30,2; 31,9;
49,8 (C8): 51,4 (C9); 60,9 (C10).

Composto 37: 2-(decilamino)etanol
1 9 N 12 FM: C12H27NO - MM: 201,35 g/mol

3 5 7
ST % % o 37 o : :
8 Rendimento: 42% - 6leo amarelo

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,83-0,86 (m, 3H, H1); 1,19-1,25 (m, 14H,
H2-H8); 1,44-1,48 (m, 2H, H9); 2,57-2,60 (M, 2H, H10); 2,71-2,74 (m, 2H, H11); 3,62
(t, J = 5,05 Hz, 2H, H12).

RMN de 2*C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 27,5; 29,5; 29,7; 29,8; 29,9;
32,1; 49,7 (C10); 51,4 (C11); 60,6 (C12).

Composto 38: 2-(dodecilamino)etanol

1 3 5 7 11 H 14 FM: C14H3:NO MM: 229,24 g/mol

\2/\4/\6/\8}\10/\12/'\‘\13/\% Rendimento: 68% g

FF: 40,0 - 41,0 - solido branco

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 0,85 (t, J = 6,99 Hz, 3H, H1); 1,23 (m, 18H,
H2-H10); 1,42-1,48 (m, 2H, H11); 2,58 (t, J = 7,17 Hz, 2H, H12); 2,71-2,74 (m, 4H,
H13, OH, NH); 3,62 (t, J = 5,07 Hz, 2H, H14).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 27,5; 29,5; 29,7; 29,8; 30,3;

32,1; 49,8 (C12): 51,4 (C13); 60,9 (C14).

Composto 39: 2-(tetradecilamino)etanol

1\/3\/5\/7\/9\/11\/13\/“\/16\ FM: C16HzsNO MM: 257,27 g/mol
OH

2 4 6 8 10 12 14 15 Rendimento: 40%
FF: 49,0 - 49,5 - solido branco
RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, J = 7,15 Hz, 3H, H1); 1,25-1,28 (m,
22H, H2-H12); 1,47 (quint, J = 6,95 Hz, 2H, H13): 2,60 (t, J = 7,35 Hz, 2H, H14):
2,74-2,78 (m, 2H, H15): 3,63 (t, J = 5,25 Hz, 2H, H16).
RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 27,5; 29,6; 29,8; 29,9; 30,4;
32,1; 49,7 (C14): 51,2 (C15); 61,1 (C16).
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Composto 40: 2-(hexadecilamino)etanol
3. 5 71 11 13 15 H\/m\ FM: C18H3sNO - MM: 285,30 g/mol
24 6 8 1 2 116 7 " Rendimento: 50%
FF: 47,5 - 48,5 - solido branco
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,87 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,25-1,29 (m,
26H, H2-H14); 1,48 (quint, J = 7,05 Hz, 2H, H13); 2,35 (s, 2H, OH,NH); 2,60 (t, J =
7,35 Hz, 2H, H16); 2,74-2,77 (m, 2H, H17); 3,64 (t, J = 5,15 Hz, 2H, H18).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 27,5; 29,6; 29,7; 29,8; 29,9;
30,2; 32,1; 49,7 (C16); 51,3 (C17); 60,9 (C18).

Sintese dos ligantes 1,3-tiazolidina-2-tiona 41-45

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo,
adicionou-se 4,0 mmol dos aminoalcoois 36-40, 20 mL de uma solucdo aquosa de
NaOH a 1,0 mol/L e 24,0 mmol de dissulfeto de carbono. A mistura foi mantida
agitacdo magnética a 70°C por 24 h.

Os ligantes foram obtidos em rendimentos de 42-87% ap0s purificacdo por
recristalizacdo em etanol (43-45) ou por coluna cromatogréafica (hexano/ diclorometano)
(41-42).

Composto 41: 3-octiltiazolidina-2-tiona
g 10

™\
NAA NG FM: C11H2:NS, - MM: 231,11 g/mol
6 8
S

2 4 ) ,
Rendimento: 35% - 6leo amarelo

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85-0,87 (m, 3H, H1); 1,25-1,31 (m, 10H,
H2-H6); 1,61-1,66 (m, 2H, H7); 3,26 (t, J = 8,10 Hz, 2H, H8); 3,73(t, J = 7,95 Hz, 2H,
H10); 4,06 (t, J = 7,85 Hz, 2H, H9).

RMN de 2*C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2 (C1); 22,8; 26,8; 26,9; 27,4; 29,3; 29,4;
31,9 (C10); 49,5 (C8); 56,8 (C9); 196,2 (C=S).
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Composto 42: 3-deciltiazolidina-2-tiona

" FM: C13HzsNS; - MM: 259,14 g/mol
1 3 5 7 9 NS _ )
P Rendimento: 42% - 6leo amarelo

RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1): 1,25-1,32 (m,
14H, H2-H8); 1,62-1,68 (m, 2H, HI); 3,27 (t, J = 8,00 Hz, 2H, H12): 3,73-3,76 (m, 2H,
H10): 4,06 (t, J = 7,75 Hz, 2H, H11).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 26,9; 27,5; 29,4; 29,5; 29,6;
29,7; 32,0 (C12); 49,5 (C10); 56,8 (C11); 196,3 (C=S).

Composto 43: 3-dodeciltiazolidina-2-tiona

3//\14 FM: C15sH29NS2 - MM: 287,17 g/mol

5
\/\/\/\/\/\/N - .
> 4 \\(15 Rendimento: 68%

FF: 40,0 - 41,2 °C - solido branco
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,25-1,33 (m,
18H, H2-H10); 1,62-1,68 (m, 2H, H11); 3,27 (t, J = 8,10 Hz, 2H, H14); 3,73-3,76 (m,
2H, H12); 4,06 (t, J = 8,10 Hz, 2H, H13).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 26,9; 27,5; 29,5; 29,6; 29,7;
29,8; 32,1 (C14); 49,6 (C12); 56,8 (C13); 196,4 (C=S).

Composto 44: 3-tetradeciltiazolidina-2-tiona
15f1\6 FM: C17H33NS, - MM: 315,21 g/mol
1\/3\/5\/7\/9\/11\/13\/N S i . 0
Y N Y W 1 Wgw Rendimento: 40%
FF: 47,3 - 48,7 °C - sdlido branco
RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, J = 6,96 Hz, 3H, H1); 1,24-1,31 (m,
22H, H2-H12); 1,61-1,66 (m, 2H, H13); 3,26 (t, J = 8,10 Hz, 2H, H16); 3,73 (t, J = 7,53
Hz, 2H, H14); 4,06 (t, J = 7,77 Hz, 2H, H15).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 26,9; 27,4; 29,5; 29,6; 29,7;
29,8; 32,1 (C16); 49,5 (C14); 56,8 (C15); 196,3 (C=S).
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Composto 45: 3-hexadeciltiazolidina-2-tiona
7 18 FM: C19H37NS;z - MM: 343,24 g/mol
N\ﬁsg Rendimento: 50%

° FF: 49,0 - 49,3 °C - s6lido branco
RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,23-1,28 (m,
26H, H2-H14); 1,65 (quint, J = 7,50 Hz, 2H, H15); 3,26 (t, J = 8,05 Hz, 2H, H18); 3,74
(t, J = 7,60 Hz, 2H, H16); 4,06 (t, J = 7,75 Hz, 2H, H17).
RMN de ¥C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 27,0; 29,5; 29,7; 29,8; 29,9;
32,1 (C18); 49,5 (C16); 56,8 (C17); 196,3 (C=S).

1
5 7 9 11 13 15
2 4 6 8 10 12 14 16

Sintese dos complexos de ouro(l) derivados da 1,3-tiazolidina-2-tiona 46-55

Em um baldo de fundo redondo, 0,3 mmol dos ligantes 41-45 e 0,3 mmol de
cloro(trifenilfosfina)ouro(l) ou cloro(trietilfosfina)ouro(l) foram dissolvidos em 4,0 mL
de diclorometano.

A reacdo foi mantida sob agitacdo e na auséncia de luz, a temperatura ambiente
por 24 h e o consumo dos reagentes foi acompanhado por CCD (100% de
diclorometano; revelador: aguecimento e UV).

Apos o término da reacdo, a purificacdo foi realizada atraves de placas
cromatograficas preparativas (eluente: diclorometano) (CHAVES et al., 2014).

Os complexos 46-55 foram obtidos em rendimentos que variaram de 22-78%.

Composto 46: cloreto de [3-octiltiazolidina-2-tiona-trifenilfosfino-ouro(l)]
g 10 + FM: C29H3sAUCINPS; MM: 725,14 g/mol
. 3 5 7 N//\s Y .
NN (1 Qsl cr Rendimento: 40%

Cpn FF: 237.6 - 239.0 °C - s6lido branco

RMN de *H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 0,85 — 0,88 (m, 3H, H1); 1,23-1,32 (m, 10H,
H2-H6); 1,65 (quint, J = 7,45 Hz, 2H, H7); 3,26 (t, J = 7,75 Hz, 2H, H10); 3,74 (t, J =
7,60 Hz, 2H, H8); 4,07 (t, J = 7,77 Hz, 2H, H9), 7,44 — 7,55 (m, 15H, H2’-H6").

RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,8; 26,9; 27,5; 29,3; 29,4; 31,9
(C10); 49,5 (C8); 56,9 (C9); 128,9 (d, J = 61,25 Hz, C1°), 129,4 (d, J = 12,50 Hz, C3;
C5°); 132,2 (d, J = 2,5 Hz, C4°); 134,3 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6’); 196,3 (C=S).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) § (ppm): 33,17.
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C2gH3sAuNPS," 690,1687; encontrada:
690,1692.

IV (KBr) v (cm™): 3052 (C-Haromatico); 2925 (CH2); 2850 (C-H); 1293 (CS); 1228 (CN);
1098; 748; 691; 544, 503.

Composto 47: cloreto de [3-deciltiazolidina-2-tiona-trifenilfosfino-ouro(l)]

w2 1+ FM:CaHoAuCINPS,
1. 3.5 7 N_ S o N . .
e A Vs e MM 753,17 g/mol
S~ '
Au'P\P‘hPh 6 Rendimento: 41%

FF: 234,9 - 235,2 °C - solido branco
RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 7,05 Hz, 3H, H1); 1,25-1,32 (m,
14H, H2-H6); 1,62 — 1,67 (m, 2H, H12); 3,27 (t, J = 8,10 Hz, 2H, H10); 3,75 (t, J =
7,65 Hz, 2H, H11); 4,07 (t, J = 8,00 Hz, 2H, H11), 7,44 — 7,55 (m, 15H, H2’-H6).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 26,9; 27,5; 29,4; 29,5; 29,6;
29,7; 32,0 (C12); 49,6 (C10); 56,9 (C11); 1289 (d, J = 61,25 Hz, C1°), 129,4 (d, J =
12,50 Hz, C3’; C5°); 132,2 (d, J = 2,5 Hz, C4’); 134,3 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6’);
196,3 (C=S).
RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) § (ppm): 33,17.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CsiHsAuNPS,* 718,2000; encontrada:
718,2016.
IV (KBr) v (cm™): 3059 (C-Haromético); 2923 (CH2); 2855 (C-H); 1296 (CS); 1227 (CN);
1098; 748; 687; 543; 502.

Composto 48: cloreto de [3-dodeciltiazolidina-2-tiona-trifenilfosfino-ouro(l)]
13_14 : +  FM: Cs3HssAuCINPS,
1 .3 5 911,\/l/k82|34' .
SO v 1©5- or  MM: 781,20 g/mol
A“‘FithPh ¢ Rendimento: 50%
FF: 227,3 - 228,0 °C - s6lido branco
RMN de H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,25-1,32 (m,
18H, H2-H10); 1,65 (quint, J = 7,60 Hz, 2H, H11); 3,27 (t, J = 8,00 Hz, 2H, H14); 3,73
- 3,76 (m, 2H, H12); 4,07 (t, J = 8,05 Hz, 2H, H13), 7,45 — 7,55 (m, 15H, H2’-H6").




78

RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,1 (C1); 22,7; 26,8; 27,3; 29,4; 29,5; 29,6;
31,9 (C14); 49,4 (C12); 56,7 (C13); 128,7 (d, J = 61,25 Hz, C1°), 129,3 (d, J = 12,50
Hz, C3’; C5°); 132,0; 134,2 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6’); 196,2 (C=S).

RMN de 3IP (202,4 MHz, CDCl3) & (ppm): 33,18.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C33sHasAuNPS," 746,2313; encontrada:
746,2331.

IV (KBr) v (cm™): 3051 (C-Haromatico); 2915 (CH2); 2847 (C-H); 1295 (CS); 1220 (CN);
1105; 748; 688; 550; 497.

Composto 49: cloreto de [3-tetradeciltiazolidina-2-tiona-trifenilfosfino-ouro(l)]
16 + -
C s s o 15N//\s . 3, FM:C35H4sAUCINPS,
] i Vs'| e MM: 809,23 g/mol
u-p’ _ ¢
RPh Rendimento: 61%

FF: 192,1 - 193,7 °C - sélido branco

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,21-1,33 (m,
22H, H2-H12); 1,66 (quint, J = 7,55 Hz, 2H, H13); 3,27 (t, J = 8,05 Hz, 2H, H16); 3,75
(t, J = 7,55 Hz, 2H, H14); 4,06 (t, J = 7,80 Hz, 2H, H15), 7,46 — 7,55 (m, 15H, H2’-
H6”).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,4 (C1); 22,9; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8; 29,9;
32,1 (C16); 49,6 (C14); 56,8 (C15); 128,9 (d, J = 61,25 Hz, C1°), 129,5 (d, J = 12,50
Hz, C3’; C5%); 132,2; 134,4 (d, J = 13,75 Hz, C2’; C6’); 196,4 (C=S).

RMN de 3'P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 33,19.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C3sHasAuNPS," 774,2626; encontrada:
774,2646.

IV (KBr) v (cm™): 3053 (C-Haromatico); 2916 (CHy); 2851 (C-H); 1275 (CS); 1235 (CN);
1095; 747; 697; 540; 507.

Composto 50: cloreto de [3-hexadeciltiazolidina-2-tiona-trifenilfosfino-ouro(l)]

17//1\8 N + FM:C37H52AuCINPS;
1083 5.7 9 1 13 158 NS oo |
2 4 6 8 10 12 14 16 3\13\ - ¢ MM: 837,26 g/mol
u-pZ_ !
b Rendimento: 29%

FF: 162,8 - 163,1 °C - s6lido branco
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,21-1,32 (m,
26H, H2-H14); 1,62-1,66 (m, 2H, H15); 3,27 (t, J = 8,00 Hz, 2H, H18); 3,73-3,76 (m,
2H, H16); 4,06 (t, J = 7,75 Hz, 2H, H17), 7,44-7,55 (m, 15H, H2’-H6").

RMN de ¥C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,3 (C1); 22,9; 26,9; 27,5; 29,4; 29,5; 29,6;
29,7; 29,8; 29,9; 32,1 (C18); 49,5 (C16); 56,8 (C17); 128,9 (d, J = 61,25 Hz, CI"),
129,4 (d, J = 12,50 Hz, C3’; C5°); 132,2 (d, J = 3,75 Hz, C4’); 134,3 (d, J = 13,75 Hz,
C2’; C6%); 196,4 (C=3).

RMN de 3'P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 33,17.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C37Hs2AuNPS," 802,2939; encontrada:
802,2952.

IV (KBr) v (cm™): 3059 (C-Haromatico); 2928 (CH2); 2847 (C-H); 1293 (CS); 1220 (CN);
1130; 747; 690; 551; 501.

Composto 51: cloreto de [3-octiltiazolidina-2-tiona-trietilfosfino-ouro(l)]

91/1\0 + FM: C17H36AUCINPS;
NAA NG o MM:581,14 g/mol
R . ,
AU'P\\ Rendimento: 22% - 6leo amarelo

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,86 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,15-1,22 (m,
9H, H2’); 1,23-1,32 (m, 10H, H2-H6); 1,64 (quint, J = 7,45 Hz, 2H, H7); 1,80-1,87 (m,
6H, H1’); 3,27 (t, J = 8,05 Hz, 2H, H10); 3,72-3,75 (m, 2H, H8); 4,06 (t, J = 7,75 Hz,
2H, H9).

RMN de C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 9,2 (C2°); 14,2 (C1); 18,3 (d, J = 36,25 Hz,
C17);22,8; 26,9; 27,5; 29,3; 29,4; 31,9 (C10); 49,5 (C8); 56,8 (C9); 196,3 (CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 31,53.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C17H3zsAuNPS," 546,1687; encontrada:
546,1703.

IV (KBr) v (cm™): 2963 (C-Hpew); 2925 (CHz); 2851 (C-H); 1219 (CN); 1047.
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Composto 52: cloreto de [3-deciltiazolidina-2-tiona-trietilfosfino-ouro(l)]

112 + FM: C19H40AUCINPS;
1 3 5 7 N S
> % 8 & 1% S\13 Ty cr MM: 610,17 g/mol
A”'Pj Rendimento: 78% - 6leo amarelo

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,83 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,12-1,28 (m,
23H, H2-H8 e H2’); 1,61 (quint, J = 7,50 Hz, 2H, H9); 1,79-1,85 (m, 6H, H1"); 3,25 (t,
J =8,10 Hz, 2H, H12); 3,70 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H10); 4,05 (t, J = 7,75 Hz, 2H, H11).
RMN de C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 9,1 (C2°); 14,2 (C1); 18,2 (d, J = 36,25 Hz,
C1°); 22,7; 26,8; 27,4; 29,3; 29,5; 29,6; 31,9 (C12); 49,4 (C10); 56,8 (C11); 196,1 (CS).
RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 31,67.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1gHaAuNPS," 574,2000; encontrada:
574,2019.

IV (KBr) v (cm™): 2919 (C-Hpers € CHy); 2854 (C-H); 1224 (CN); 1037.

Composto 53: cloreto de [3-dodeciltiazolidina-2-tiona-trietilfosfino-ouro(l)]

13//1\4 +  FM: Ca1HasAuCINPS;
13,5 7.9 11 NS _ 20 a/mol
2 4 6 8 10 1 3\15 T pler MM:637,20 g/mo
Aujj Rendimento: 36%

FF: 34,0 - 34,9°C - s6lido branco

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,85 (t, J = 6,15 Hz, 3H, H1); 1,16-1,23 (m,
27H, H2-H10 e H2’); 1,62-1,65 (m, 2H, H11); 1,80-1,87 (m, 6H, H1’); 3,27 (t, J = 8,65
Hz, 2H, H14); 3,73 (t, J = 7,15 Hz, 2H, H12); 4,06 (t, J = 7,30 Hz, 2H, H13).

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,2 (C2°); 14,3 (C1); 18,2 (d, J = 36,25 Hz,
C1); 22,8; 26,9; 27,5; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7; 29,8; 32,1 (C14); 49,5 (C12); 56,8 (C13);
196,2 (CS).

RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 31,54.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C21HasAuNPS;* 602,2313; encontrada:
602,2327.

IV (KBr) v (cm™): 2962 (C-Hpew); 2917 (CHz); 2850 (C-H); 1226 (CN); 1131.
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Composto 54: cloreto de [3-tetradeciltiazolidina-2-tiona-trietilfosfino-ouro(l)]

15//\16 +  FM: Ca3HssAuCINPS;
g B N> .
2 4 6 8 10 12 14 s\jz y\z.C' MM: 665,23 g/mol
;T Rendimento: 32%

FF: 43,5 - 44,0°C - solido branco
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, J = 7,10 Hz, 3H, H1); 1,16-1,32 (m,
31H, H2-H12 e H2’); 1,63-1,68 (m, 2H, H13); 1,80-1,87 (m, 6H, H1°); 3,27 (t, J = 8,05
Hz, 2H, H16); 3,74 (t, J = 7,60 Hz, 2H, H14); 4,06 (t, J = 7,70 Hz, 2H, H15).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 9,2 (C2); 14,3 (C1); 18,3 (d, J = 36,25 Hz,
C1%); 22,9; 26,9; 27,5; 29,5; 29,7; 29,8; 29,9; 32,1 (C16); 49,6 (C14); 56,9 (C15); 196,3
(CS).
RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 31,48.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C23HasAuNPS," 630,2626; encontrada:
630,2645.
IV (KBr) v (cm™): 2959 (C-Hpets); 2921 (CH2); 2851 (C-H); 1230 (CN); 1047.

Composto 55: cloreto de [3-hexadeciltiazolidina-2-tiona-trietilfosfino-ouro(l)]
178 * FM: C25Hs52AuCINPS;

1.8 5 7 9 11 13 15 N
\/\/\/\/\/\/\/\/

2 % 6 8 02T “S\ijupgz- “ MM: 693,26 g/mol
) Rendimento: 31%
FF: 54,9 - 55,1°C - sdlido branco

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 (t, J = 6,85 Hz, 3H, H1); 1,14-1,29 (m,
35H, H2-H14 e H2’); 1,63 (quint, J = 7,55 Hz, 2H, H15); 1,80-1,86 (m, 6H, H1’); 3,26
(t, J = 8,05 Hz, 2H, H18); 3,72 (t, J = 7,55 Hz, 2H, H16); 4,06 (t, J = 8,05 Hz, 2H,
H17).
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 9,2 (C2°); 14,3 (C1); 18,2 (d, J = 36,25 Hz,
C1°); 22,8; 26,9; 27,4; 29,4; 29,5; 29,6 29,7; 29,8; 32,1 (C18); 49,5 (C16); 56,8 (C17);
196,2 (CS).
RMN de 3P (202,4 MHz, CDCls) & (ppm): 31,57.

IV (KBr) v (cm™): 2969 (C-Hpes); 2920 (CH,); 2847 (C-H); 1223 (CN); 1044,



82

1.6.3 Avaliacdo citotoxica e determinacao da 1Cso

Os experimentos foram executados no laboratério de cultura celular no
ICE/UFJF pela propria autora sob coordenacdo da Profa. Dra. Heveline Silva.

Para a determinacdo da concentracdo inibitoria de 50% da viabilidade celular
(ICs0), foram utilizadas as linhagens B16-F10, melanoma murino; CT26, carcinoma de
c6lon murino; BHK-21, célula normal de rim de hamster.

As células foram distribuidas em meio de cultura RPMI 1640, suplementado
com soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, em densidades que variaram conforme a
linhagem celular entre 0,5 x10° e 2 x 103 células/pogo/100 pL numa placa com 96 pocos
e foram devidamente incubadas a 37 °C em atmosfera umedecida a 5% de CO; por 24
horas para ideal aderéncia.

Nos pocos da placa contendo as células ja aderidas, foram distribuidos 100 pL
de concentracbes decrescentes (100 a 1,0 uM) da substancia a ser testada, em
quadruplicatas. Para controle negativo foi utilizado 100 pyL de meio de cultura
suplementado com 10% de FBS.

Apos a exposicao das células por 72h aos compostos de investigagdo, as células
foram incubadas com MTT (5,0 pg/10 pL/pogo) durante 4 horas. A seguir, todo o
liquido sobrenadante foi removido por aspiracdo e foram adicionados 100 pL de
DMSO/poco, sendo a viabilidade celular (proporcional a concentracdo dos sais de
formazan - produto da reducdo mitocondrial do MTT nas células viaveis) determinada
pela medida de absorvancia a 492 nm num espectrofotdbmetro de microplacas.

Os dados obtidos através dos ensaios citotoxicos foram normalizados
considerando-se a viabilidade celular do controle negativo como 100%. As ICso foram
calculadas usando regressdo ndo linear sobre os valores de concentracdo em escala
logaritmica versus a porcentagem de viabilidade celular em cada concentracéo. Para tal

foi utilizado o programa GraphPadPrism.

1.6.4 Avaliacdo antibacteriana e determinacédo da CIM

Os experimentos foram executados no laboratério de microbiologia no
ICB/UFJF pela propria aluna de autora do sob coordenacdo do Prof. Dr. Claudio

Gallupo Diniz.
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A atividade antibacteriana dos ligantes e complexos de ouro(l) foi avaliada sobre
as cepas das bactérias Staphylococcus aureus ATCC 29213 (ATCC - American Type
Culture Collection), Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC
11229, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

Para tal avaliacdo, foi realizado o ensaio de susceptibilidade em microdiluigdo
em caldo, usando o método descrito pelo National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS, 2002), com modificacdes (FEUN et al., 2002).

As cepas de bactérias foram cultivadas a 37 °C por 24 horas em &gar nutritivo.
Foi utilizada solucdo estoque (em DMSO) das amostras na concentracdo de 2,00
mg/mL. Foram transferidos 38,0 uL da solugdo estoque para microplacas de 96 pocos e
realizou-se diluicio seriada para obtencdo das solucdes diluidas nas concentracdes de
256,00 a 0,03 pg/mL. Em cada pogo, foi adicionado 232,0 uL de caldo Mueller-Hinton
e 30,0 pL do indculo diluido em solucdo salina 0,9% (108 UFC/mL, de acordo com a
escala turbidimétrica padrdo de 0,5 McFarland). Posteriormente, as placas foram
incubadas a 37 °C por 24 horas.

Como controles, foram utilizados caldo Mueller-Hinton e bactéria; caldo
Mueller-Hinton e amostra; e como controle positivo, Cloranfenicol nas concentragdes
de 256,00 a 2,00 pg/mL.

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) foi calculada como a menor
concentracdo que impediu o crescimento visivel da cepa testada. Todos os testes foram
realizados em duplicata (NCCLS, 2002).

Para determinar as concentracbes bactericidas/bacteriostaticas foram
transferidas, com o auxilio de um swab estéril para uma placa de Petri contendo meio
agar nutritivo, aliquotas das dilui¢cGes selecionadas apds a determinacdo do CIM
(concentracao inibitoria minima) através do método de diluicdo em caldo.

Foram selecionadas dilui¢cbes abaixo do CIM, a concentracéo relativa & CIM e
diluicBes superiores ao CIM. A placa de Petri foi previamente demarcada de acordo
com as posicdes das dilui¢cdes das solucBes desejadas e a mesma foi incubada em estufa
sob condicOes aerdbicas a 37°C por 24 h.

A classificacdo de concentracdo bactericida minima foi feita a partir da menor
concentracdo de solucdo do composto em anélise que ndo permitiu o desenvolvimento
dos microrganismos. Os compostos classificados como bacteriostaticos foram aqueles

cujo crescimento bacteriano foi observado em todas as concentragdes.
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1.7 Conclusodes

A primeira parte dessa tese de doutorado abordou a sintese de ligantes lipofilicos
contendo ndcleos heterociclo (1,3,4-oxadiazol-2-tiona e 1,3-tiazolidina-2-tiona) e seus
respectivos complexos de ouro(l) com fosfinas terciérias.

Foram sintetizados vinte complexos de ouro(l) lipofilicos inéditos: 21-30
(constituidos pela unidade 1,3,4-oxadiazol-2-tiona) em bons rendimentos (53-94%) e
46-55 (constituidos pela unidade 1,3-tiazolidina-2-tiona) em rendimentos que variaram
de 22% a 78%.

Todos os complexos foram purificados através de placa preparativa e
caracterizados por espectroscopia no infravermelho (1V), ressonancia magnética nuclear
(RMN) de *H, 3C 3P, faixa de fusdo para aqueles que se apresentaram como solidos e
espectrometria de massas em alta resolucao.

Os ligantes (16-20 e 41-45) e complexos (21-30 e 46-55) foram avaliados in
vitro em linhagens celulares tumorais (CT26WT e B16F10) e normais (BHK21). Os
resultados citotoxicos indicaram que os complexos de ouro(l) exibiram acentuada
atividade com baixos valores de ICso quando comparados com os valores dos ligantes
organicos isoladamente e do padréo de cisplatina.

A importancia da presenca dos ligantes lipofilicos foi analisada através da
comparagdo dos resultados obtidos para os precursores cloro(trifenilfosfino)ouro(l) e
cloro(trietilfosfino)ouro(l).

A atividade antibacteriana in vitro dos ligantes (16-20 e 41-45) e complexos
(21-30 e 46-55) foi avaliada contra bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis) e Gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas
aeruginosa).

Dentre os resultados antibacterianos, destacam-se aqueles obtidos frente a
bactérias Gram-positivas Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis. Todos
0s complexos apresentaram-se mais ativos que os respectivos ligantes e o padréo
cloranfenicol.

Para os complexos 21-25 e 46-50 (contendo uma subunidade trifenilfosfina) foi
possivel perceber uma melhora na resposta biologica com o aumento da cadeia lipofilica
frente as bactérias do género Staphylococcus.

Os bons resultados antibacterianos contra Staphylococcus aureus possibilitam

futura realizacdo de testes contra cepas meticilino resistentes chamadas MRSA
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(methicillin-resistant Staphylococcus aureus) para o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas para graves infecgcdes bacterianas.

Portanto, o trabalho realizado na sintese e avaliagdo bioldgica de novos
complexos de ouro(l) lipofilicos permitiu a continuidade dos estudos de nosso grupo de
pesquisa sobre a relacdo entre estrutura quimica e atividade bioldgica (antitumoral e

antibacteriana) dessa classe de compostos.
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2 SINTESE DE ESTERES ATIVOS E N-ACILCARBAMATOS VIA
CARBONILACAO POR CATALISE DE PALADIO

2.1 Antecedentes e justificativa

O segundo capitulo dessa tese reporta o trabalho realizado na prestigiada
Universidade de Aarhus localizada em Aarhus, Dinamarca. O estagio no exterior
ocorreu por um periodo de 12 meses sob orientacdo do professor Dr. Troels Skrydstrup
no Centro de Ativacdo de Didxido de Carbono (CADIAC).

O objetivo inicial do trabalho foi estudar o emprego de complexos de ouro(l)
como catalisadores no desenvolvimento de metodologias de sintese organica por
catalise metalica.

Originalmente, o projeto proposto foi inspirado no artigo de Hase e
colaboradores (HASE; KAYAKI; IKARIYA, 2013) que empregaram complexos de
ouro(l) como catalisadores para ciclizacdo carboxilativa de propargilaminas com
diéxido de carbono para fornecer produtos (Z)-5-alquilideno-1,3-oxazolidin-2-ones em

condigdes reacionais brandas (esquema 7).

Esquema 7 - Ciclizag&o carboxilativa de propargilaminas com dioxido de carbono
catalisada por complexos de ouro(l) realizados por Hase e colaboradores
(HASE; KAYAKI; IKARIYA, 2013)

R’ A
Rl—— AUCI(IPr)at w—\
\NHR2 + CO, O\C,NRz
CH30H, 40°C i

(IPr: 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)-imidazol-2-ilideno)

Fonte: adaptado de (HASE; KAYAKI; IKARIYA, 2013)

A nossa proposta inicial foi realizar ciclizagdo carboxilativa a partir de diferentes

substratos (amidas propargilicas e alenilamidas) e dioxido de carbono (esquema 8).
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Esquema 8 - Projeto de trabalho proposto inicialmente referente a ciclizagdo

carboxilativa entre amidas propargilicas ou alenilamidas com CO..

(e} (e}
1 I
R N [ + CO, _ = R N
s |0
(o]
(e}
)OJ\ c” [Au] R)J\N
R N /\// + COZ —— )\
H (o} (o}

Fonte: a propria autora do trabalho.

Inicialmente, procedeu-se a sintese dos materiais de partida 58 (N-(prop-2-in-1-
il)benzamida) e 61 (N-(buta-2,3-dien-1-il)benzamida), de acordo com metodologias
previamente descritas na literatura (WIPF; AOYAMA; BENEDUM, 2004; LUO; MA,

2013) em 86 e 55% de rendimento respectivamente (esquema 9)

Esquema 9 - Sintese dos materiais de partida 58 (N-(prop-2-in-1-il)benzamida) e 61 (N-
(buta-2,3-dien-1-il)benzamida)

: O 1
Et;N : !
©)\ — | NN
CH,Clp, 1h, ta. 5
| 58 E
o) | Q P
Cul (10 mol%) ! ~_C7
@”\ +  (HCHO) + iPr,NH : ©)\ﬂ o
dioxano, 12h, 110°C E E
58 59 60 5 61

Fonte: a propria autora do trabalho.
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Apos a obtengdo dos precursores 58 e 61, foi realizada a tentativa de ciclizagdo
carboxilativa empregando-se 5,0 mol% do catalisador de ouro(l) AuCI(IPr) (cloro[1,3-
bis-(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno]ouro(l)), 2,5 equivalentes de CO:
(metodologia ex situ) em metanol. As reagdes permaneceram sob agitacdo a 40°C por
15h (esquema 10).

Apos purificacdo, foi realizada analise dos espectros de RMN dos produtos 62 e
63 formados na reacdo e observou-se que ndo havia ocorrido a inser¢do de CO; para
ocorréncia da ciclizagdo carboxilativa.

Como ja havia sido reportado na literatura, os compostos 62 e 63 foram
provenientes da reacdo de ciclizacdo intramolecular catalisada por ouro(l) (HASHMI et
al., 2011; GUPTA et al., 2013).

Esquema 10 - Resultados obtidos na reacdo de ciclizagédo intramolecular obtida para os

compostos 58 e 61

5 mol% AuCI(IPr)oy < )~ H
NNt €O - N
©)J\H/\\ CH3OH, 50°C, 15h

58 2,5 equivalente °
. )
C4 5 mol% AuCI(IPr)CEt N
AN iy N
©)J\H 2 + CO, CH30H, 50°C, 15h
61 2,5 equivalente 63

Fonte: a propria autora do trabalho.

Visto que tratava-se de compostos e reacdes ja conhecidas, ndo serd abordada
uma discussdo mais profunda dos resultados obtidos na ciclizacdo intramolecular dos
precursores 58 e 61.

Apos varias tentativas infrutiferas empregando catalise por complexos de ouro(l)
e devido ao curto periodo de estagio no exterior, optou-se em alterar o foco do projeto a
ser desenvolvido para carbonilagdo e alterou-se para palddio o metal empregado na

catélise.
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A mudanga na escolha do catalisador metélico para paladio garantiu uma maior
experiéncia no desenvolvimento de metodologias por catalise metalica, especificamente
seu uso em reagOes de carbonilagdo. A insercdo de CO foi realizada por metodologia ex
situ inovadora desenvolvida pelo grupo de Skrydstrup e serd abordada detalhadamente

nas proximas secoes.

2.2 Introducao

2.2.1 Importancia do paladio para sintese organica

O desenvolvimento de metodologias de catalise por metais de transicdo tem
atraido consideravel atencdo na area académica e industrial. O emprego de paladio
merece especial destaque devido a diversidade de transformacdes que esse metal é
capaz de promover. Além disso, as metodologias que utilizam paladio como catalisador
sdo mais brandas e, portanto, mais seletivas, possibilitando uma maior tolerancia a
presenca de diversos grupos funcionais, além de fornecer metodologias inovadoras que
dificilmente podem ser substituidas por metodologias classicas de sintese
(TIETZE; ILA; BELL, 2004; ZENI; LAROCK, 2006).

A habilidade de exibir varios estados de oxidacdo &€ uma caracteristica dos
metais de transicdo. Os estados de oxidagdo mais comuns para o paladio sdo Pd°, Pd'" e
Pd(1V), porém também sdo observadas as espécies de Pd(l) e Pd(VI)
(PUNNIYAMURTHY; VELUSAMY; IQBAL, 2005). Quando o paladio exerce funcéo
catalitica, as espécies metalicas normalmente apresentam estado de oxidagdo de Pd® ou
Pd(l1), onde complexos de Pd(Il) sdo preferencialmente utilizados em funcdo de sua
maior estabilidade quando comparados aos complexos de Pd°.

O primeiro processo comercial em que empregou-se a catalise homogénea de
paladio foi em 1950 e ficou conhecido como processo de Wacker. Através dessa
metodologia, o acetaldeido é produzido diretamente da oxidagdo do etileno na presenca
de PdCl,. Desde entdo, o palddio tornou-se o metal mais usado em catélise,
especialmente quando se trata de reacdes que levam a formacdo de novas ligacdes C-C
(LINDH et al., 2007).

A construcdo de novas ligagdes C-C é de central importancia para a quimica
orgénica, onde destaca-se 0 desenvolvimento das reacdes de acoplamento catalisadas

por paladio. O crescente interesse nesta area culminou com o prémio Nobel aos
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pesquisadores Heck, Negishi e Suzuki em 2010 em seus trabalhos para
desenvolvimento de metodologias para formacdo de novas ligacbes C-C e C-
Heteroatomo.

Muitas reacOes de acoplamento vém sendo desenvolvidas a partir de diferentes
substratos e cada uma delas recebe 0 nome de seus respectivos pesquisadores. Alguns
exemplos dessa classe de reacdes sdo mostrados na figura 25 e ilustram sua importancia,
dentre outras ligagdes, na sintese de ligacdes C(sp?)-C(sp?) e C(sp)-C(sp).

A maior parte das reacdes catalisadas por paladio seguem um ciclo catalitico
similar, onde a espécie de Pd® é a espécie catalitica efetiva do processo (complexos de
Pd" podem ser empregados como pré-catalisadores fornecendo a espécie de Pd® in situ)
(GARROQOU; HECK, 1976). A diferenca entre cada tipo de reacdo, ilustrada na figura 25,
esta no reagente organometalico empregado.

Figura 25 - Reacdes de acoplamento com diferentes substratos.

__________________________________
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Fonte: a prépria autora do trabalho.
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O ciclo catalitico, simplificado no esquema 11, ilustra a reatividade geral das
transformacdes catalisadas por paladio. Os complexos de Pd° apresentam configuragio
eletronica d*°, logo, sdo considerados nucledfilos iniciando o ciclo catalitico através da
adicdo oxidativa que resulta na formagcéo das espécies eletrofilicas de Pd". Neste ponto
do ciclo catalitico varios tipos de reacdes podem ocorrer, como inser¢do de olefinas e
transmetalacdo. O ciclo catalitico é finalizado com a regeneracdo da espécie catalitica
efetiva de Pd® através da etapa de eliminagdo redutiva (DIERKES; W. N. M. VAN
LEEUWEN, 1999).

Esquema 11 - Reatividade geral de reacdes catalisadas por paladio.

Pd°
Elimina¢do Adicdo
redutiva oxidativa
Pd" Pd"
Transmetala¢do

Eliminacdo de f-hidreto
Substitui¢do de ligantes
Inserc¢do

Fonte: a prépria autora do trabalho.

A classe mais comumente usada de ligantes é constituida por fosfinas. Elas
podem se complexar ao paladio, porém sem participar efetivamente da rea¢do. O uso de
ligantes no ciclo catalitico garante a estabilidade das espécies de paladio e modulam a
reatividade do sistema catalitico para obtencdo de metodologias seletivas.

Os ligantes podem atuar favorecendo etapas especificas do ciclo catalitico. Por
exemplo, o uso de ligantes fortemente doadores o podem acelerar a adi¢ao oxidativa do
catalisador no substrato, enquanto que o uso de ligantes estericamente impedidos
favorecem a etapa de eliminacdo redutiva (DIERKES; W. N. M. VAN LEEUWEN,
1999).
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2.2.2 Reac0es de carbonilagéo

A reacdo de carbonilagdo é uma importante ferramenta na construcdo de
substancias carboniladas a partir de monoéxido de carbono (CO) como fonte carbonilica
e diversos nucledfilos. Trata-se de uma area que vem sendo largamente aplicada desde a
primeira vez que foi reportada por Heck (SCHOENBERG; BARTOLETTI; HECK,
1974; SCHOENBERG; HECK, 1974). O grande interesse nesse tipo de reacdo se deve a
possibilidade de obtencdo de produtos carbonilados interessantes a partir de uma
metodologia branda e tolerante a presenca de muitos grupos funcionais (BARNARD,
2008).

Apesar do sucesso da metodologia de carbonilacdo, o uso de CO como material
de partida € um inconveniente devido a sua alta toxicidade e por apresentar-se como um
gés incolor e inodoro.

Durante o0 processo respiratério, o monoxido de carbono liga-se
preferencialmente a hemoglobina reduzindo a habilidade do sangue em transportar
oxigénio aos 0Orgdos vitais, podendo ocasionar a morte. Assim, & necessario 0 uso de
equipamentos de deteccdo deste gas em metodologias que requerem o uso de atmosfera
de CO sob altas pressoes.

Para contornar este problema, foram desenvolvidas técnicas cujos substratos
solidos podem ser utilizados para fornecer CO in situ, como Mo(CO)s
(WANNBERG; LARHED, 2003).

Skrydstrup e colaboradores apresentaram uma contribuicdo relevante nesta area
através do desenvolvimento de sistema para geragdo ex-situ de somente um pequeno
excesso de CO (HERMANGE et al., 2011), evitando o risco de acidentes.

Para esse fim, foi necessario elaboracdo de uma vidraria especial de duas vias
conectadas entre si (“two chambre system”- reatores de duas vias). Em um dos reatores
h& liberagdo de CO através do precursor sélido COgen (cloreto de 9-metilfluoreno-9-
carbonila) via decarbonilacdo catalisada por paladio. O mondxido de carbono formado é
difundido por todo o aparato e empregado na reacdo de carbonilacdo de interesse que

ocorre no segundo compartimento (esquema 12).
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Esquema 12 - Aplicagdo da “two chamber system” para metodologias de carbonilacdo.

Lado A: Lado B:

3,3 mol% Pd(dba),
3,3 mol% P(‘Bu)s
1,5 equiv. DIPEA

' solvente e aquecimento QQ
s A

Fonte: a prépria autora do trabalho.

O mecanismo proposto para a liberacdo de monoxido de carbono a partir do
COgen encontra-se detalhado no esquema 13. O ciclo catalitico se inicia através da
etapa de adicdo oxidativa da espécie | na ligacdo carbono-cloro dando origem ao
complexo Il. Na sequéncia, ocorre a liberacdo de CO via decarbonilacdo seguido de
eliminagdo de [-hidreto pelo complexo Il com formagdo do subproduto 9-
metilenofluoreno. O subproduto formado fica retido no compartimento reacional por ser
um produto ndo volatil. Finalmente, a etapa de eliminacdo redutiva mediada por base
permite a regeneracgéo do catalisador I no ciclo catalitico
(KORSAGER; TAANING; SKRYDSTRUP, 2013).
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Esquema 13 - Ciclo catalitico proposto para a obtencdo de CO ex situ a partir do COgen
(KORSAGER; TAANING; SKRYDSTRUP, 2013)

o
o [0
Eltmmagdo Base . HCI ando O.Q o 1s ]
redutiva Base I COgen Adicio B i A
(I;| N oxidativa
L,Pd"-H S0
" LiPd"<
\%

l R S\ L,

o ¢! /a co
D b
Decarbonilacdo

1l
Fonte: a prépria autora do trabalho.

A aplicabilidade desta metodologia foi bem explorada pelo grupo de Skrydstrup.
Esse grupo de pesquisa desenvolveu um novo protocolo sintético de 1,3-dicetonas
através do acoplamento carbonilativo entre acetilacetona e haletos de arila
(KORSAGER et al., 2013). A anéalise do bruto reacional realizada pelos autores
permitiu identificar formagao exclusiva da tricetona que, por sua vez, foi submetida a
deacetilacdo por HCI sob aquecimento para obtencdo da 1,3-dicetona em bons

rendimentos (esquema 14).
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Esquema 14 - Acoplamento carbonilativo entre 4-bromobenzonitrila e acetilacetona
realizado por Korsager e colaboradores (KORSAGER et al., 2013)

Xantphos (50 mol%) e .

Br
NC/©/ [PdCly(cod)] (5,0 mol%)
"
O O

MgCl, (1,2 equivalentes) O (0] !

EtsN (4,0 equivalentes) HCI 2M E '

)J\/U\ Dioxano, 80°C, 18h _1h, 80°C_ : E
NC ,

1,1 equivalentes M@Mm e ,

=]

+ J: ‘
co U,

1,5 equivalentes

Fonte: adaptado de (KORSAGER et al., 2013)

Em 2014, Neumann e colaboradores evidenciaram a aplicacdo da metodologia
de formacgdo ex situ de CO em acoplamento carbonilativo do tipo Sonogashira
(NEUMANN et al., 2014). Neste exemplo foram usados como materiais de partida
brometos de arila, alcinos terminais e 1,5 equivalentes de monodxido de carbono

(esquema 15).
Esquema 15 - Acoplamento carbonilativo do tipo Sonogashira desenvolvido por
Neumann e colaboradores (NEUMANN et al., 2014)
/©/Br
NC
. PdCl, (5,0 mol%) < TTTTTTTTTTooTTmomTmmmmy
Xantphos (5,0 mol%)
Q_—:_ Et3N (3,0 equivalentes)
Dioxano, 80°C, 16h

1,5 equivalentes L_] L_J

udll

W
7

+

co ooU

1,5 equivalentes

Fonte: adaptado de (NEUMANN et al., 2014)
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Outro exemplo de aplicacdo de reacdo de carbonilagdo catalisada por palddio
desenvolvido pelo grupo de Skrydstrup aborda a sintese de 1,3,4-oxadiazdis
(ANDERSEN et al.,, 2014). O esquema 16 apresenta as condi¢Oes reacionais

empregadas no reator do tipo “two chamber system”.

Esquema 16 - Sintese de 1,3,4-oxadiazois via carbonilacdo catalisada por paladio
realizada por Andersen e colaboradores (ANDERSEN et al., 2014)

’
SO
+ ! N-N
1 - Pd(dba); (1,0 mol%), Xantphos (1,0 mol%) ' [\
H Ci,NMe (2,5 equivalentes) ' (e}
HoN” 2 -PPh3 (2,0 mol%), I, (2,0 mol%), NEts (4,0 mol%) .
' S0

O
dioxano, 95°C, 16h

___________________________________

1,05 equivalentes

=
Cco
1,2 equivalentes U

Fonte: adaptado de (ANDERSEN et al., 2014)

Além dos exemplos citados anteriormente, ha possibilidade de desenvolvimento
de reacOes de carbonilagdo catalisada por palddio via formacdo ex situ de CO
empregando-se diferentes tipos de isGtopos de carbono
(BURHARDT; AHLBURG; SKRYDSTRUP, 2014; ANDERSEN et al., 2015).

O mecanismo exato de carbonilacdo ndo foi totalmente elucidado, porém
destacam-se dois importantes estudos reportados na literatura (esquema 17).

Ambos 0s mecanismos se iniciam pela etapa de adi¢do oxidativa. Porém, no
mecanismo 1 proposto por Heck, considera-se a insercdo de CO na ligacdo Pd-Ar
seguido pela interacdo com o nucleofilo (Nu’) para formacdo do produto carbonilico
(GARROU; HECK, 1976).

A proposta mecanistica 2, sugerida por Yamamoto em 1985, propde a
coordenagdo inicial do CO e do nucletfilo ao paladio através da troca de ligantes.
Posteriormente, hd insercdo de CO na ligacdo Pd-Nu para formacdo do produto

desejado ap6s eliminacgdo redutiva (OZAWA et al., 1985).
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Esquema 17 - Possiveis ciclos cataliticos de carbonilagdo catalisado por paladio.

0]
Ar)J\Nu Eliminacdo O
+ ® o redutiva Ar Nu
BaseH X L,Pd® L2Pd° Ar-X
2 Ar-X Adicio
. . oxidativa
Nu™ + Base Adi¢do r
oxidativa dl!A
Eliminacao Mecanismo 1 . »/Nu Mecanismo 2 IiA
redutiva Heck . Yamamoto Pd
0 L. r
\\\ /Pd!ﬁ
I ~Ar
% d f‘r CO +Nu +
Insercio Pd'
\{ ¢ Ny Base
©)
co Base H Xe + L

Insergdao

Fonte: a prdpria autora do trabalho.

2.2.3 Importancia quimica e bioldgica de ésteres ativos e N-acilcarbamatos

Esteres ativos sdo amplamente usados em indstrias quimicas e farmacéuticas
como agentes acilantes e sdo importantes intermediarios na sintese de proteinas e
peptideos (ALBEIICIO et al., 2001; BAILEN et al, 2002; WRONA-
PIOTROWICZ; CEGLINSKI; ZAKRZEWSKI, 2011). Na natureza, sdo igualmente
importantes, como é o caso da acetil-coenzina A (acetil-CoA), um éster ativo que
desempenha papel chave no metabolismo celular como agente acilante.

O maior caréter eletrofilico do carbono carbonilico relativo aos ésteres ativos se
deve a presenca de grupos ativadores retiradores de elétrons que polarizam fortemente a
ligacdo C-O para a formacao de novas ligagdes carbono-carbono ou carbono heteratomo
(YUetal., 2015).

O éster N-hidroxisuccinimidico como agente acilante foi empregado por
Igglessi- Markopoulou e Matiadis na sintese do acido tetramico derivado da L-Serina
(MATIADIS; IGGLESSI-MARKOPOULOU, 2010). Para isso, 0 aminoacido protegido
e ativado (éster N-hidroxisuccinimidico) foi empregado como agente acilante
fornecendo o intermediario que, por sua vez, foi submetido a ciclizagdo em meio bésico

(esquema 18).
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Esquema 18 - Metodologia sintética para sintese do acido tetramico derivado do
aminoacido ativado L-serina realizada por Matiadis e Igglessi- Markopoulou

(MATIADIS; IGGLESSI-MARKOPOULOU, 2010)
(0]

o)
N O o
Bnoﬁ)ko 1- NaH, THF oH o _
NHBoc O 1h, 0°C a ta. BnO X o7 BnO ©
_— _NH
.\ — a0 NP0~ Boc o~
o o 2-HCI 10% oc
96%
N e
OJ\/U\O 1- NaOH 2N,
MeOH, 2h, t.a.
2- HCI 10%
A/
HO O
N O
BnO H

Fonte: adaptado de (MATIADIS; IGGLESSI-MARKOPOULOU, 2010)

O esquema 19 indica outro exemplo de aplicagdo do uso de ésteres ativos
derivados do grupo 4-nitrofenila na monoprotecdo seletiva “one-pot” de 1,4,7,10-

tetraazaciclododecano, importante classe de ligantes em quimica inorganica medicinal.

Esquema 19 - Uso de ésteres ativos derivados do 4-nitrofenil na monoprotecédo de
1,4,7,10-tetraazaciclododecano realizada por Skwierawska (SKWIERAWSKA, 2008)

O?—O/_
oNLDr %ro_ EN/_\N]
] AN
o Y-
H. ,—\ H OZN_Q_O»_O HN/—\N>\-O
v o Lo
o - G
N N
H \— H
o.N{ )0 H -G C
0 e N N
© [N N
- H— H

Fonte: adaptado de (SKWIERAWSKA, 2008)
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Existem diversas metodologias possiveis para a sintese de ésteres por ativacao
de acidos carboxilicos. Nesse contexto, destaca-se a ativacdo direta com acidos fortes,
conversdo em haletos de acila, ativacdo direta de &cidos carboxilicos atraves do uso de
carbodiimida (DCC, EDC), dentre outros (EL-FAHAM; ALBERICIO, 2011).

O principal inconveniente dessas metodologias tradicionais é a necessidade da
presenca da funcdo carbonila no substrato. Logo, metodologias de sintese a partir de
substratos com funcionalidades alternativas ao acido carboxilico é de grande relevancia
(YOO,; LI, 2006; EKOUE-KOVI; WOLF, 2007; TAN; TODA; BARBAS, 2012).

Alcoxicarbonilagdo catalisada por paladio se destaca como ferramenta de sintese
de ésteres ativos a partir do acoplamento entre haletos de arila, alcoois e mondxido de
carbono (LOU et al., 2003; XIN et al., 2012).

O grupo funcional N-acilcarbamato estd presente em diversos compostos
bioativos, como antibidticos (DAVIDOVICH et al, 2007), inseticidas
(FRASER; CLINCH; REAY, 1965; NAKAGAWA et al., 1984), dentre outros.

Classicamente, N-acilcarbamatos podem ser obtidos a partir do tratamento de
amidas com cloroformato ou através da reacdo entre haletos de acila e carbamatos
(BACH et al., 2010).

O esquema 20 descreve um método eficiente de N-acilacdo de carbamatos
desenvolvido por Thulam e colaboradores para obtencdo de compostos com potencial
atividade anti-malassezia (THULAM et al., 2013).

Esquema 20 - Método de N-acilagdo de carbamatos desenvolvido por Thulam e
colaboradores (THULAM et al., 2013)

e} (0] (0]
L o Q9 5,0 mol% CeCls Ml
0" °NH, * J L - O N CHs
H,C™ O CH, H
) 6 minutos, t.a.
1,5 equivalentes 95%

* M. furfur CIM = 10,0 uM !
. M. pachydermatis CIM = 10,0 uM

Fonte: adaptado de (THULAM et al., 2013)
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Li, Wu e Luo procederam a sintese de N-acilcarbamatos a partir da condensacéo
entre isocianato de acila e alcoois para conseguir obter potentes compostos antiflngicos,
como esta representado no esquema 21 (LI; WU; LUO, 2005).

Esquema 21 - Sintese de N-acilcarbamatos realizada por Li, Wu e Luo (LI; WU; LUO,
2005).

o CI)J\H/CI e}

! A. kikuchiana: 54% inibicdo (concentragéo de 5,0 ug/mL do composto):

------------------------------------------------------------------------ \ CH3(CH,)g0H
' G. zeae: 42% inibigao (concentragao de 5,0 ug/mL do composto)

o O

N A AL e
N\ I H
S

Fonte: adaptado de (LI; WU; LUQO, 2005)

2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo geral

O objetivo principal dessa parte do trabalho foi estudar e realizar projetos que
promovam o desenvolvimento de novas metodologias em sintese organica através de

reacdes de carbonilacdo catalisadas por paladio.

2.3.2 Objetivos secundarios

v' A otimizacdo das condicOes reacionais no projeto de sintese de ésteres ativos via
alcoxicarbonilacgéo;

v' Realizar o escopo da reacdo com outros substratos que participaram do
acoplamento, como diferentes haletos aromaticos ou heteroarométicos e
diferentes nucleofilos;

v' Aplicar a metodologia na sintese alternativa de um importante precursor

sintético do saquinavir, substancia inibidora da enzima protease do virus HIV;
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v" Realizar a aplicacdo da metodologia de sintese dos ésteres ativos por
alcoxicarbonilagdo na sintese do is6topo *C deste precursor do saquinavir;

v Executar a otimizacdo da metodologia de sintese de N-acilcarbamatos através de
reacGes multicomponentes via carbonilagéo catalisada por paladio;

v Realizar o escopo reacional para aplicacdo do projeto N-acilcarbamatos através

do uso de diferentes haletos de arila.

2.4 Resultados e discussoes

As reacOes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD).

Todos os compostos sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna
de silica gel do tipo flash (230-400 mesh, Sigma-Aldrich) e/ou por recristalizagéo.

A caracterizacio foi realizada através de ressonancia magnética nuclear de 'H,
13C, F, faixa de fusdo para os compostos solidos (apenas para 0s ésteres ativos) e
espectrometria de massas de alta resolucéo.

Todos os experimentos foram realizados através da técnica previamente
reportada “two chamber system” (HERMANGE et al., 2011)

Devido a similaridade estrutural entre algumas substancias serdo discutidos
apenas alguns espectros para representar cada série de compostos sintetizados. E
importante destacar que a numeracdo empregada para atribuicdo dos sinais nos
espectros de ressonancia magnética € puramente didatica, assim, pode ndo corresponder
a numeracdo usada na nomenclatura IUPAC.

Ambas as metodologias desenvolvidas via carbonilacdo catalisada por palddio
foram publicadas em artigos cientificos e podem ser consultadas para informacdes
experimentais adicionais (DE ALMEIDA et al., 2015; YIN et al., 2015).

2.4.1 Sintese dos ésteres ativos por alcoxicarbonilagdo catalisada por paladio

O desenvolvimento desta metodologia iniciou-se com a escolha de uma reacgéo
teste entre 4-bromoanisol e N-hidroxisuccinimida (NHS) (64) como nucledfilo. Com
base na metodologia de alcoxicarbonilacdo desenvolvida por Beller e colaboradores,
bis-[cloreto de cinamil paladio(ll)] ([Pd(cinamil)Cl]>) foi escolhido como catalisador e
como solvente optou-se pelo uso de tolueno (WU; NEUMANN; BELLER, 2012).
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Foram realizados testes variando-se os ligantes usados, como dppf (1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno), D'PrPF (1,1’-bis(diisopropilfosfino)ferroceno), BINAP
(2,2’-(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno), PPF-'Bu ((2R)-1-(1R)-[bis(1,1-dimetil-
etil)fosfino]etil]-2-(difenilfosfino)ferroceno) e PPhs. Os resultados exibiram baixas
taxas de conversao, exceto para PPhs (tabela 13, entradas 1-5).

Apesar do ligante PPhs ter resultado em total conversdo, continuou-se a
otimizacdo dos ligantes com objetivo de analisar outros exemplos com melhores
potenciais de adi¢cdo oxidativa, como Xantphos (4,5-(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantano)
e HBFP'Bus (tetraborato de tri-terc-butilfosfénio). O resultado foi satisfatério para
ambos o0s ligantes, levando a total conversdo do brometo de arila empregado como
material de partida e fornecendo o do éster desejado 65 em 73% e 88% de rendimento,
respectivamente (tabela 13, entradas 6 e 7).

Uma analise mais detalhada do espectro de RMN de 'H do bruto de reagio
revelou a formacdo do éster 66 como subproduto, empregando-se o ligante Xantphos. A
origem da formacdo do sub produto 66 pode ser explicada pela troca de ligantes
aromaticos entre o grupo fenila da fosfina usada como ligante e o complexo de paladio
formado com o brometo de arila apds adicdo oxidativa (Arila-Pd"-Br)
(KONG; CHENG, 1991; O'KEEFE; DANNOCK; MARCUCCIO, 1992;
SEGELSTEIN; BUTLER; CHENARD, 1995).

O ligante HBF4P'Bus foi entdo escolhido, uma vez que seu uso nédo resultava na
formacéo do subproduto 66.

A seletividade e atividade catalitica foram mantidas com a diminuicdo da
quantidade de nucleofilo (1,05 equivalente) e monoxido de carbono (1,20 equivalente)
no meio reacional (entradas 8 e 9).

Por ultimo, tentou-se aumentar a quantidade liberada de CO na reagdo via “two
chamber system” (pressdo méxima interna de 4,7 bar). O resultado mostrado na entrada
10 da tabela 13 sugere que o aumento da pressdo de CO impede a eficiéncia do ciclo

catalitico, fornecendo apenas 50% de converséo.
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Tabela 13 - Principais resultados obtidos na otimizacao da sintese dos ésteres ativos via

alcoxicarbonilacéo catalisada por paladio.

CO (x eq)
[{Pd(cinamil)Cl},] (3,0 mol%) o
Br Q Ligante fosfinico (6,0 mol%) 0 o 0
/©/ + HO-N Ci)NMe (1,5 eq) C\O,D + C\O,D
~o Tolueno, 95°C, 16h [ [[] /©/ % ©/ \
0 T So
64 (NHS) J: 65 66
NHS . Converséao? CcO
Ent L t . . 662

ntrada (eq) igante (rendimento%)® 65 : 66 (eq)
1 14 DPrPF 42 100:0 15

2 1,4 dppf 82 100:0 15

3 1,4 BINAP 48 100:0 15

4 1,4 PPF-'Bu 48 100:0 1.2

5 1,4 PPhs° 100 100:0 1,5

6 1,4 Xantphos 100 % (73 %) 80:20 1,5

7 1,4 HBF4P'Bus 100 % (88 %) 100:0 15

8 1,05 HBF4P'Bus 100 % 100:0 15

9 1,05 HBF4P'Bus 100 % (88%) 100:0 1.2

10 1,05 HBF4P'Bus 50 % 100:0 33

2 Valores determinados via dados de RMN de *H do bruto de reacéo.
b Rendimento de 65 ap0s ser isolado por coluna cromatogréafica.
©12 mol% de PPhs.

Fonte: adaptado de (DE ALMEIDA et al., 2015)

Realizou-se outras tentativas de variagdes no sistema catalitico
[Pd(cinamil)CI]2/HBF4P'Bus, como variagdo de solvente e temperatura (resultados ndo
indicados na tabela 13), porém ndo houve total conversdo em 65.

As condicdes reacionais otimizadas indicadas na tabela 13 implicaram no

emprego de 1,05 eq de NHS, 1,2 eq de CO, 3 mol% de catalisador de paladio
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[Pd(cinamil)Cl]2, 6 mol% de ligante fosfinico (HBFsP'Bus) e 1,5 eq de base N,N-
diclicloexilmetilamina (Ci.NMe) em tolueno a 95°C por 16h.

Apo0s estabelecer o sistema catalitico mais eficiente para a sintese dos ésteres
ativos derivados do nucledfilo NHS, foi iniciado o estudo do escopo da reacdo para
testar a aplicabilidade da metodologia estabelecida em diferentes brometos de alquila.

Brometos de arila ricos em elétrons foram empregados de maneira eficaz
resultando na formacao dos ésteres 68, 75, 76, 81 e 82 em rendimentos entre 70-95%
(esquema 22).

Brometos de arila deficientes em elétrons também funcionaram empregando essa
metodologia fornecendo os produtos 67, 69, 70, 74, 75 e 80 em rendimentos que
variaram de 72-90%.

Os produtos 80, 81 e 82 foram obtidos a partir de materiais de partida com
substituintes na posicdo orto ao haleto e o0s brometos heteroaromaticos foram
compativeis com a metodologia desenvolvida. Os compostos 83 e 86, por exemplo,
foram isolados a partir da 3-bromopiridina e 2-bromotiofeno com rendimentos de 59 e
70%, respectivamente.

4-Bromoisoquinolina e 6-bromoisoquinolina também foram transformadas em
seus ésteres 84 (91%) e 85 (94%). A metodologia mostrou ser também tolerante a
presenca de outros grupos funcionais, como o N-Boc e acetal levando aos produtos 72 e

73 com rendimentos de 89% e 82%, respectivamente.
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Esquema 22 - Sintese de ésteres ativos derivados do nucledfilo NHS via

alcoxicarbonilacéo.

0 CO (1,2 eq) 0
[{Pd(cinamil)Cl},] (3 mol%) fo)
(Het)Ar—Br + N t o g
“OH HBF4PBu3(6m01A>) mm (Het)Ar/C\O/N
0 Ci,NMe (1,5 eq) F ‘ o
64 (1,05 eq) Tolueno, 95 °C, 16 h
: 88% - es : 80% - s7 : 75% - es : 72% -
Q O MeO
84% - 78% - BOCHN 89% - 82% -
: 90% - 7 oo/ 75 ° 5°/ 76 ° 8°/ 77 °

76°/ 78 MeO II II 83% - 79 i 7 i 83% -8

6% - 80

OHexO “ 9
70% -8 9%- N 91% - 84
o)
_N
“o
6 ©
94% - 8 70%-

Fonte: adaptado de (DE ALMEIDA et al., 2015).

Devido ao amplo escopo obtido para a formacao dos ésteres derivados do NHS,
iniciou-se o estudo para obtencdo de ésteres ativos a partir de diferentes nucledfilos
empregando-se condicBes reacionais similares e ampliando, portanto, a aplicacdo da
metodologia desenvolvida (esquema 23).
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Esquema 23 - Nucledfilos empregados na metodologia de alcoxicarbonilacéo para a

sintese de ésteres ativos

: ) :
| EI: R |
Pd X LN X
(Het)Ar—Br + CO + R-OH %: (HethAr™ O !
87-90 J: | | Esteres ativos !
ROH: E F (0]
HO CF HO
HO F bt \©\ HO-N_ |
CF,4 NO;
F F 87 88 89 (e} 90

Fonte: adaptado de (DE ALMEIDA et al., 2015).

Os resultados obtidos estao apresentados no esquema 24.

Primeiramente  foram  sintetizados o0s ésteres ativos derivados do
pentafluorofenol 87. A metodologia desenvolvida foi aplicada efetivamente para a
sintese dos compostos 91-95 em rendimentos que variaram de 69-99%.

O alcool hexafluoroisopropilico (88) foi usado como nucledfilo para a sintese de
ésteres ativos, porém foi necessario um pequeno aumento de 1,2 para 1,5 equivalentes
na quantidade de CO usada na metodologia otimizada para conversdo satisfatdria dos
materiais de partida nos respectivos produtos. Os ésteres 96-99 foram obtidos com
rendimentos superiores a 81%.

O nucledfilo 4-nitrofenol (89) mostrou-se reativo e forneceu os produtos de
acoplamentos 100 e 101 com rendimentos de 80 e 96%, respectivamente. O composto
102, éster ativo derivado da N-hidroxiftalimida (90), foi obtido em 88% empregando-se
aumento da temperatura reacional para 105°C e usando-se o nucle6filo como reagente
limitante da reacéo.

Cabe destacar que todos os nucleofilos empregados nas sinteses dos ésteres
ativos (64, 87-90) apresentam variacOes estruturais e propriedades eletronicas que
fazem com que todos eles sejam considerados nucleo6filos pobres quando comparados a
nucledfilos comumente usados em metodologias gerais de alcoxicarbonilacdo. Esta
caracteristica faz com que a metodologia desenvolvida neste trabalho seja especialmente

interessante.
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Esquema 24 - Sintese de ésteres ativos derivados de diferentes nucledfilos via
alcoxicarbonilacéo.

ex situ CO (1,2 eq)

0
Pd(cinamil)Cl 3 mol% I
(Het)Ar—Br + R-OH e e s (Hepar” S0 R
87-90 HBF,P'Bus (6 mol%) 1L
Ci,NMe (1,5 eq) J: ‘
Tolueno, 95 °C, 16 h

o ﬁ o ﬁ

98% - 78% - 71% -

(72}
0=0
/
o]
m
<
@
| ;
/
O>_
(@]
o
w

\ |
99% - 69% - 95 84% - 96
CF3 O CFg N7 O CF
H I 3
C. C. | I
O)\CFa O)\CFQ, c\o)\CF3
MeO
83% - 97 BocHN 81% - 98 93% - 99
M
OMe 0
o NOz o N02 (g N \
Il I
C. C. ~0”
o) (o) b
MeO
MeO 80% - 100 BocHN 96% - 101 88% - 102

Fonte: adaptado de (DE ALMEIDA et al., 2015).

No reator referente a formacdo de mondxido de carbono foram empregados 0,6
mmol de COgen (referente a 1,2 eq de CO formado no aparato usado), 2,5 mol% de
catalisador Pd(dba), (bis(benzilidenoacetona)paladio(0)), 2,5 mol% do ligante fosfinico
HBFP'Bus, 2,0 equivalentes da base Ci,NMe em dioxano, 95°C por 16h.

Por altimo, a aplicabilidade da metodologia desenvolvida foi testada para a
sintese do conhecido intermediario ?C-104 da sintese do antirretroviral saquinavir
(WILTSHIRE et al., 1998), substancia aprovada para o tratamento de pacientes com
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) devido a sua atividade inibidora da protease
desse virus.
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Devido a possibilidade de sintese de diferentes isotopos de carbono via “two
chamber system”, foi realizada a preparacdo desse precursor na versio isotopica **C-
104.

Para esse fim, foram inicialmente sintetizados os ésteres ativos derivados do
nucleofilo NHS e da 2-bromoquinolina (compostos *2C-103 e *C-103). O acoplamento
a partir do haleto de arila 2-bromoquinolina provou ser um pouco mais problematico
que seus analogos derivados da isoquinolina 84 e 85 (esquema 22), resultando no
rendimento de 51% para o éster 2C-103 e 50% para seu isOtopo *C-103, apOs
purificacdo por coluna cromatografica (esquema 25).

Os compostos '?C-104 e '3C-104 foram preparados através da acilacdo do
aminoécido ndo protegido L-asparagina com rendimentos de 87% (*?C-104) e 79%
(13C-104).

Esquema 25 - Sintese do intermediario sintético do saquinavir *?C-104 e de seu analogo
isdtopo 3C-104.
20 /13C0 (1,2 equiv)
N 0 [{Pd(cinamil)Cl},] (3,0 mol%) AN o
~ + N = PION
N” Br “OH HBF,P/Bu; (6,0 mol %) [ N" "GN
° Cy,NMe (1,5 eq) f 2c_103:51% © o
Tolueno, 95 °C, 16 h 13c-103:50%

64 (1,05 eq)

©\/j i e : ©\/j i :
H B H H . L-asparagina
X I = _N |
N C/N\_)J\N N |:>: N ﬁ \i)J\OH ¢ (Lleq)

o : " op H E O <__NHp! ENQGeq)
- ™~ Y \n/ '
saquinavir CONH, H b C-104:87% o i H,0/MeOH/acetona

13C-104 : 79% ' ta., 16h

Fonte: adaptado de (DE ALMEIDA et al., 2015).

Devido as similaridades estruturais dos compostos aqui abordados, sera
analisada a caracterizacdo do composto quinolina-2-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-
1-ila (**C-103 e °C-103).

O éster 12C-103 (figura 26) foi obtivo via metodologia de alcoxicarbonilagdo
discutida anteriormente e isolado por cromatografia em coluna (eluente: 30% de acetona
em pentano) como um s6lido branco (faixa de fusdo: 172-173°C) em 51% de

rendimento.



Figura 26 - Estrutura quimica do composto 12C-103.
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Fonte: a prépria autora do trabalho.
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A figura 27 mostra o espectro de RMN de *H para o composto 2C-103 onde

observa-se 0s seguintes sinais referentes aos hidrogénios aromaticos: um dupleto (J =

8,4 Hz) referente ao hidrogénio H8 em 6 8,35 ppm; um dupleto (J = 8,4 Hz) em & 8,30

ppm correspondente ao hidrogénio H7; um dupleto (J = 8,4 Hz) em & 8,20 ppm

referente a0 H10; um dupleto (J = 8,0 Hz) centrado em & 7,90 ppm referente ao

hidrogénio H13, e ainda dois multipletos entre 6 7,82-7,80 ppm e & 7,71-7,68 ppm

atribuidos aos hidrogénios H11 e H12. Pode-se notar um simpleto em 62,95 ppm

correspondente aos hidrogénios metilénicos H1 e H2 da subunidade NHS.

Figura 27- Espectro de RMN de H (CDCls, 400 MHz) do compostos 12C-103.

4x omouNmmmon
o3 20328 R88R

i TN

P A e

UUJLJ‘U JJLJ‘J\J\“J\/ A J
B )

845 840 635 830 825 820 815 810 805 600 795 790, I.ss)nn 775 770 765 760 755 750 745 740 735 730 7.5
1 (ppm

Il

2.940
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f1 (ppm)
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Fonte: a prépria autora do trabalho.
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No espectro de RMN de **C para o composto *?C-103 (figura 28) observa-se um
sinal em 626,1 ppm referente aos carbonos C1 e C2 da unidade NHS. Os sinais
referentes aos carbonos aromaticos da subunidade isoquinolina podem ser verificados
em 6121,9 ppm; 6127,9; 6129,9; 6130,1; 6131,1; 6131,3; 6137,9 e 5148,1 ppm. O sinal
correspondente as carbonilas do NHS (C3 e C4) é observado em §169,2 ppm, enquanto
o sinal referente a carbonila C5 do éster proveniente do monéxido de carbono é

verificado em $161,0 ppm.

Figura 28 - Espectro de RMN de *3C (CDCls, 100 MHz) do compostos *2C-103.

1.14

Mmoo

169.19
161.04
— 148,06
— 144,14
137.90
-131.26

1
<!
\-129.94
13138
-77.68
{-77.36
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Fonte: a prépria autora do trabalho.

O composto *C-103 foi obtido através da mesma metodologia e também foi
isolado por coluna cromatografica flash (eluente: 30% de acetona em pentano) como um
solido branco (faixa de fusdo: 172-173°C) em 50% de rendimento.

A caracterizacdo de 3C-103 pode ser evidenciada devido a presenca de um sinal
intenso no espectro de RMN de *C em 161,0 ppm referente a carbonila isotopicamente
enriquecida com 3C (figura 29).
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Figura 29 - Espectro de RMN de **C (CDCls;, 100 MHz) do compostos *C-103

comparativamente com o espectro de *C (CDCls, 100 MHz) do compostos >C-103.
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Fonte: A prépria autora do trabalho.

2.4.2 Sintese de N-acilcarbamatos via de reac6es de carbonilacdo catalisada por paladio

Para iniciar esta nova parte do trabalho, o 4-bromoanisol foi escolhido como
haleto de arila para a otimizagdo da metodologia empregando-se a técnica de “two
chamber system”.

Foram usados 1,5 equivalentes de CO nos testes preliminares e o alcool
isopropilico como solvente e nucleofilo. As rea¢fes foram mantidas sob aquecimento a
80°C por 18h.

A tabela 14 indica a otimizacdo realizada para o desenvolvimento da
metodologia. A entrada 1 da mesma mostra que a combinacdo entre o catalisador
Pd(Cod)CI; (diclorito(1,5-octadieno)paladio(ll)) e ligante BINAP forneceu apenas 22%
de conversdo ao produto (4-metoxibenzoil)carbamato 105 (determinado pela analise do
RMN de *H do bruto de reagéo).

Realizou-se alguns testes variando-se os ligantes. O Xantphos mostrou-se
eficiente para a sintese de 105 levando a conversdo total dos materiais de partida e
fornecendo esse composto 86% de rendimento ap6s purificagdo por coluna

cromatografica flash (tabela 4, entradas 2-4).



112

Outras tentativas, variando-se os catalisadores de paladio, também foram feitas,
porém sem melhora nos resultados (entradas 5-7).

A temperatura do meio reacional foi reduzida de 80°C para 70°C e essa
modificacdo possibilitou a obtencdo do produto em rendimento superior a 95% (entrada
8). Através do resultado indicado na entrada 9, percebe-se que temperaturas inferiores a
70°C ndo levaram a total conversdo em produtos.

O uso de cianato de potassio também foi imprescindivel para o sucesso da
metodologia, uma vez que outras fontes de cianato ndo forneceram resultados
satisfatdrios (entrada 10).

Com relacdo ao tempo reacional, foi possivel diminui-lo para 8 horas de reacédo
(entrada 12) e a quantidade de CO no meio reacional foi reduzida para 1,1 equivalente.
Foi necessario manter a quantidade de catalisador em 5,0 mol% para garantir melhores
resultados (entradas 13-15).

O uso do precatalisador-Xantphos desenvolvido por Buchwald e colaboradores
foi testado para a metodologia permitindo a formacdo do produto em 87% de
rendimento em temperatura de apenas 50°C (entrada 16)
(FRIIS; SKRYDSTRUP; BUCHWALD, 2014).
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Tabela 14 - Otimizacdo das condigdes reacionais para a sintese de N-acilcarbamatos

através de reacdes de carbonilacéo.

CO

catalisador de Pd

Br
/©/ + KOCN
MeO

1.5eq iPr-oH 5

ligante fosfinico

T (°C) J:

O

l}l OiPr

O)L M
MeO

5 E NHMe
EF’Id-OMs

E Precatalisador-Xantphos

Xantphos

Catalisador Ligante Converséo 2%
Entrada T (°C) _
(mol%) (mol%) (rendimento © %)

1 Pd(cod)Cl: (5,0) BINAP (5,0) 80 22

2 Pd(cod)Cl2 (5,0) PPhs (10,0) 80 0

3 Pd(cod)ClI:2 (5,0) PPF-tBu (5,0) 80 >05 (43)

4 Pd(cod)Cl (5,0) Xantphos (5,0) 80 >95 (86)

5 [Pd(cinamil)ClI]>(2,5)  Xantphos (5,0) 80 >95 (83)

6 Pd(OAC)2 (5,0) Xantphos (5,0) 80 >95 (80)

7 Pd(dba)2 (5,0) Xantphos (5,0) 80 50

8 Pd(cod)Cl (5,0) Xantphos (5,0) 70 >95 (99)

9 Pd(cod)Cl2 (5,0) Xantphos (5,0) 50 20
10¢ Pd(cod)Cl. (5,0) Xantphos (5,0) 70 56
114 Pd(cod)Cl2 (5,0) Xantphos (5,0) 70 >95 (96)
12¢ Pd(cod)Cl. (5,0) Xantphos (5,0) 70 60
13 Pd(cod)ClI; (5,0) Xantphos (5,0) 70 >95 (90)
149 Pd(cod)Cl2(2,5) Xantphos (2,5) 70 >95 (72)
1591 Pd(cod)Cl2(1,0) Xantphos (1,0) 70 70
16 Precatalisador (2,0) - 50 >95 (87)

2 Valores determinados via dados de RMN de *H do bruto de reagio. ® Rendimento de
105 apds ser isolado por coluna cromatogréafica. ©0.75 mmol NaOCN foi empregado em
vez de KOCN. Tempo reacional de 8h. ¢ Tempo reacional de 5 h. f Uso de 1,1
equivalente de COgen.

Fonte: adaptado de (YIN et al., 2015)

ApOs realizar todas as reacOes referentes a etapa de otimizacdo, concluiu-se que

a melhor condicdo reacional envolve 1,4 equivalente de cianato de potassio, 1,1
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equivalentes de CO, 5,0 mol% de catalisador Pd(Cod)Cl; e 2,0 mL de isopropanol a
70°C por 8h.

A aplicabilidade da metodologia desenvolvida foi avaliada a partir do uso de
diferentes brometos aromaticos e heteroaromaticos. Os resultados obtidos encontram-se
no esquema 26.

Primeiramente foram utilizados como substratos brometos de arila para-
substituidos, como substituintes fluoreto, aminas protegidas, nitrila, dentre outros. Os
produtos 106-113 foram isolados com rendimentos que variaram de 75-99%.

Os materiais de partida brometos 1-bromo-3-(trifluorometil)benzeno, 4-bromo-
1,2-dimetilbenzeno e 4-bromo-1,2-dimetoxibenzeno usados no acoplamento resultaram
nos compostos N-acilcarbamatos 114-116 em rendimentos de 82-95%.

Brometo de arila com substituinte metoxila na posi¢do orto forneceu o produto
117 com 50% de rendimento e os substratos 1-bromo naftaleno, 2-bromonaftaleno e 2-
bromo-6-metoxinaftaleno forneceram os produtos 118 (90%), 119 (99%) e 120 (89%),
respectivamente.

Foram empregados na investigacdo do escopo reacional brometos
heteroaromaticos, como tiofeno, quinolinas e piridinas e todos foram satisfatoriamente
transformados nos produtos desejados 121-125.

Por fim, decidiu-se utilizar os alcoois terc-butilico e etilico como nucleofilos e
solventes na metodologia de obtencdo de N-acilcarbamatos.

O nucledfilo com maior impedimento estérico, o alcool terc-butilico, formou o
produto 126 em rendimento quase quantitativo, mas foi necessario o uso do
precatalisador discutido anteriormente, uma vez que possibilita a reducdo da
temperatura do meio reacional para 50°C.

O uso de alcool etilico como nucledfilo e solvente, por sua vez, resultou em
apenas 57% de rendimento do produto 127. Analise do espectro de RMN de H do bruto
reacional dessa Ultima reagdo permitiu a identificacdo do éster etilico como subproduto
reacional derivado do acoplamento direto entre brometo de arila, monéxido de carbono

e nucleofilo (alcoxicarbonilagéo) justificando a reducéo do rendimento do produto 127.



115

Esquema 26 - Sintese de N-acilcarbamatos via reacdo de carbonilacéo catalisada por

palédio.
CO (1,1 eq)
Pd(Cod)Cl, (5,0 mol %) o o
c.
(Het)Ar—Br +  KOCN Xantphos (5,0 mol%) ,H (Het)Ar” H OR
15eq ROH, 70 °C, 8 h J:
0 o o
1"
C. (o
©/ N OlPr /@/ OlPr OlPr /@/ N7 oiPr
I
H
75% 106 99% 107 91% 108 o 91% - 109
: 2 2
"
C.
C O/Pr OlPr OIPI’ l}l QiPr
|1| Boc. ~_O H
F 88% - 110 9% 11 98% 12 I 81% - 113
OMe O i
C. .
F30\©/ O/Pr :@/ O/Pr :©/ OIPI’ ©/ N" ~oiPr
H
9%-114 82%-115 5%-116 50% - 117
Ot . 3.5
c ~ ;
O/Pr OlPr O/Pr N o
\ H
90%) -118 9% -119 91% -120 93% - 121
o o
& N . i1
X \l}l OiPr X | OlPr OiPr = “N” COiPr
N goer = S H
89% - 122 51%-123 7% 124 N 89% - 125
o o
C.
OtBu NJ\O/\
I
- H
97% -126 o 57% - 127

Fonte: adaptado de (YIN et al., 2015).

No reator referente a formacéo de mondxido de carbono foram empregados 0,55
mmol de COgen (referente a 1,1 eq de CO formado no aparato usado), 1,0 mol % de
catalisador Pd(Cod)Cl, 1,0 mol % do ligante fosfinico HBF4P'Bus, 2,0 equivalentes da
base (CiNMe) em dioxano, 70°C por 8h.

O ciclo mecanistico sugerido para essa metodologia apresenta-se no esquema 27.
Observa-se, inicialmente, as etapas classicas de adigdo oxidativa (A para B), insercao de

CO (B para C) e trocas de ligantes com KOCN para fornecer o complexo D.
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Existem algumas explicagdes na literatura que abordam a dificuldade encontrada
por complexos do tipo D sofrerem eliminacdo redutiva, como a presenca de dois grupos
retiradores de elétrons que retardam essa etapa de eliminacgéo redutiva. Essa dificuldade
favorece a adicdo do alcool ao carbono do cianato produzindo o complexo E e favorece
a obtencdo dos produtos N-acil carbamatos via eliminacdo redutiva para regenerar a

espécie ativa do catalisador de paladio e concluir o ciclo catalitico.

Esquema 27 - Ciclo mecanistico proposto para a sintese de N-acil carbamatos via

carbonilacédo catalisada por paladio.

C\
Ar” "N”TOR! 7L ArBr

________ Ho__ .. . Pd°
Eliminagdo redutiva o “L A Adigdo oxidativa

»\OR --L Br

L, NH / /Pd'l
CotPadY A L A
S B
EO co
Inser¢do de CO
ROH Je) L Br
Formagao de ,C J  pdl
carbamato L N Ar
. (PA A L W
S Ll M/ C o
p O

KOCN

Coordenacdo do cianato

KBr

Fonte: adaptado de (YIN et al., 2015).

Devido as similaridades estruturais dos compostos aqui abordados, sera
analisada a caracterizagio do composto 111 N-(4-(terc-butoxicarbonilamino)
benzoilcarbamato de isopropila).

O produto 111 (figura 30) foi obtido como um solido branco em 79% de
rendimento via metodologia de carbonilacdo catalisada por paladio discutida
anteriormente e purificado através de cromatografia em coluna flash (eluente: acetato de

etila 6: 4 pentano).
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Figura 30 - Estrutura quimica do composto 111

!
1 19 42 M 14 J\
2>I\j\i©)1i\u15016 18
6
37747075 N7 "

Fonte: a prépria autora do trabalho.

I

A figura 31 mostra o espectro de RMN de 'H para o composto 111 onde
observa-se um sinal largo em 6 7,98 ppm referente a H-14, um dupleto centrado em
d 7,77 ppm (J = 8,8 Hz) referente ao hidrogénio H8 e H9 e um dupleto (J = 8,8 Hz) em
87,47 ppm devido a presenca de H10 e H11. Em & 6,77 ppm, h4 um sinal largo
correspondente a H-6 (NH). Observa-se também um septeto em & 5,08 ppm (J = 8,8 Hz)
referente a H-16 e um simpleto referente aos hidrogénios metilicos H-1, H-2 e H-3 em
d 1,52 ppm. Por fim, nota-se um dupleto centrado em referentes aos hidrogénios H-17 e
H-18 em & 1,32 ppm (J = 6,0 Hz).

No espectro de RMN de *C para o composto 111 (figura 32) observam-se sinais
em & 164,4 e 6 150,9 ppm referentes as carbonilas C-13 e C-15, respectivamente. Os
sinais referentes aos carbonos da unidade aromatica podem ser verificados em
6 143,2; 6 129,3; 6 127,3 e 6 118,1 ppm. Os sinais correspondentes aos carbonos C-4 e

C-16 podem ser observados em 6 81,8 e 6 70,6 ppm, respectivamente.
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Figura 31- Espectro de RMN de *H para o composto 111.
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Fonte: a prdpria autora do trabalho.
Figura 32- Espectro de RMN de 3C para o composto 111.
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ppm

Fonte: a propria autora do trabalho.
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2.5 Parte experimental
2.5.1 Materiais e métodos

Todos os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem prévia
purificacéo.

Para anélise de pureza e andamento reacional foi empregada a cromatografia em
camada delgada (CCD). Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica gel do
tipo flash (230-400 mesh, Sigma-Aldrich). Como reveladores foram usadas lampadas
ultravioleta (UV) e vapores de iodo.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H, 3C e °F foram obtidos
em CDClz a 400 MHz, 100 MHz e 367 MHz em um espectrémetro Varian Mercury 400
MHz na Universidade de Aarhus (Dinamarca).

Os deslocamentos quimicos (6) foram expressos em parte por milhdo (ppm)
relativo ao pico residual do solvente.

Os espectros de massas de alta resolucdo LC-MS TOF (ES) foram obtidos na
Universidade de Aarhus (Dinamarca).

Todas as reacOGes de carbonilacdo foram realizadas no aparato
“two-chamber system” (reatores de duas vias - volume total de 20,0 mL)
dentro de uma “glove box” sob atmosfera de argbnio e corretamente

fechadas com tampa de rosca e selo de silicone Teflon®.

2.5.2 Sintese e caracterizacdo dos ésteres ativos obtidos via alcoxicarbonilacéo

catalisada por paladio

2.5.2.1 Metodologia geral para a sintese dos ésteres ativos via acoplamento de haletos
de arila com N-hidroxisuccinimida (NHS)

O reator A da vidraria “two-chamber system” foi preenchido com 0,015 mmol
de Pd(dba)z, 0,015 mmol de HBFs;P'Bus, 0,60 mmol de COgen (cloreto de 9-
metilfluoreno-9-carbonila), 3 mL de dioxano e 1,2 mmol de base (CioNMe), nessa
ordem.

No reator B, relativo a reacdo de carbonilacdo, adicionou-se na sequéncia 0,50

mmol do haleto de arila, 0,53 mmol de N-hidroxisuccinimida (NHS), 0,015 mmol de
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[{Pd(cinamil)CI}2], 0,03 mmol de HBF4P'Bus em 3,0 mL de tolueno e 0,75 mmol de
CizNMe.

ApoOs o sistema ser corretamente selado e retirado da “glove box”, o meio
reacional foi deixado sob aquecimento a 95°C e agitacdo por 16h. Apos esse tempo, 0
sistema foi retirado do aquecimento e uma aliquota de 40 uL do bruto reacional foi
retirada para analise por RMN de H empregando-se cloroférmio deuterado como
solvente.

O bruto da reacdo de carbonilacdo contido no reator B foi transferido para um
baldo de 10 mL e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. Por fim, os produtos

foram purificados por cromatografia em coluna flash.

Composto 65: 4-metoxibenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

O
(@]
/O&O/N Rendimento: 88%
~o ©  s6lido branco - Faixa de fusdo: 140-141 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 6,97 (d, J = 8.0 Hz,
2H): 3,88 (s, 3H): 2,89 (s, 4H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169,8; 165,3; 161,8; 133,2; 117,4; 114,5;
55,9: 26,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para C12H112NOsNa 272,0529; encontrada:
272,0531.

Composto 66: benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
Eluente usado na purificagdo: acetona 2:8 pentano

(@]
(@]
E\O/N Rendimento: 88%
©/ O S6lido branco - Faixa de fusdo: 137-138 °C

RMN de *H (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 8,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,68 (t, J = 8,0 Hz,
1H): 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,91 (s, 4H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,6; 162,2; 135,3; 130,9; 129,2; 125,5;
26,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para Ci:HiNOsNa 242,0424; encontrada:
242,0427.
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Composto 67: 4-fluorobenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

(IC?)\O/N Rendimento: 80%
F/@ O Sélido branco - Faixa de fusdo: 112-113 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,19-8,15 (m, 2H); 7,20 (m, 2H); 2,91 (s, 4H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169,1; 166,9 (d, Jc—r = 256,0 Hz); 160,9;
133,4 (d, Jc-r=10,0 Hz); 121,4 (d, Jc-r = 3,0 Hz); 116,3 (d, Jc-r= 22,0 Hz); 25,7.
RMN de '°F (366,5 MHz, CDCls) § (ppm): -101,3.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C11:HsFNO4Na 260,0330; encontrada:
260,0313.

Composto 68: 4-butilbenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

o Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

O
1]

CipN Rendimento: 75%

nBu/O/ O Sélido branco - Faixa de fusdo: 65-66 °C
RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) § (ppm): 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,30 (d, J = 8,0 Hz,
2H); 2,68 (s, 4H); 2,89 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 1,63-1,59 (m, 2H); 1,35 (m, 2H); 0,92 (t, J =
7,2 Hz, 3H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169,7; 162,2; 151,3; 130,9; 129,3; 122,7;
36,2; 33,4; 25,9; 22,5; 14,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para CisH17NOsNa 298,1050; encontrada:
298,1052.

Composto 69: 4-cianobenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

o) Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

(0]
1

Cog-N Rendimento: 72%
NC/©/ ©  Sélido branco - Faixa de fusio: 239-240 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,84 (d, J = 8,0 Hz,
2H): 2,93 (s, 4H).
RMN de C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,1; 160,9; 132,9; 131,3; 129,4; 118,7;
117,7; 26,0.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para C12HsN20sNa 267,0376; encontrada:
267,0371.
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Composto 70: bifenil-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o © Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano
Qg\o/p Rendimento: 84%
Ph ° Sélido branco - Faixa de fusdo: 208-209 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,51-7,41 (m, 3H); 2,94 (s, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169,6; 162,1; 148,0; 139,8; 131,5; 129,4;
128,9; 127,8; 127,7; 124,1; 26,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C17H13NOsNa 318,0737; encontrada:
318,0739.

Composto 71: 4-acetilbenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

QC\O Rendimento: 78%
T Sélido branco - Faixa de fusdo: 114-115 °C

RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,22 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 2,92 (s, 4H); 2,65 (s, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 197,4; 169,3; 161,5; 141,9; 131,2; 129,1;
128,8; 27,2; 26,0.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para C13H11NOsNa 284,0529; encontrada:
284,0539.

o © Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano
I
o

Composto 72: 4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

(-C:I’\O/N Rendimento: 89%
BocHNO/ o Solido branco - Faixa de fusdo: 177-178 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,50 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 6,76 (sl, 1H); 2,90 (s, 4H); 1,54 (s, 9H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,7; 161,7; 152,2; 144,9; 132,5; 119,1;
117,8; 81,9; 28,6; 26,0.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para CigH1sN2OsNa 357,1057; encontrada:
357,1064.
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Composto 73: 4-(dimetoximetil)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

0 Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

E\O/D Rendimento: 82%
e Sélido branco - Faixa de fusdo: 108-109 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 5,48 (s, 1H); 3,32 (s, 6H); 2,91 (s, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,5; 161,9; 145,5; 130,9; 127,7; 125,4;
102,2; 52,9; 26,0.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K]" calculada para C14Hi1sNOeK 332,0531; encontrada:
332,0552.

MeO

Composto 74: 3-(trifluorometil)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o ° Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

FsC C\O/D Rendimento: 82%

©/ ©  sélido branco - Faixa de fusio: 96-97 °C
RMN de H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,40 (s, 1H); 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,95 (d,
J=8,0 Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 8,0, 1H); 2,93 (s, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,2; 161,1; 134,0; 132,2 (g, Jc—r = 33,0
Hz): 131,7 (q, Jc-r = 3,0 Hz); 130,0; 127,8 (q, Jc-r = 4,0 Hz); 126,5; 123,6 (q, Jc-r =
271,0 Hz); 26,0.
RMN de 1F (366,5 MHz, CDCl3) & (ppm): -62,9.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para C12HgFsNOsNa 310,0298; encontrada:
310,0298.

Composto 75: 3,4-(dimetil)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

Co Rendimento: 90%
:@ ©  sélido branco - Faixa de fusdo: 157-158 °C
RMN de H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,90 (s, 1H); 7,87 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,26 (d,
J =8,0 Hz, 1H); 2,90 (s, 4H); 2,35 (s, 3H); 2,32 (s, 3H).
RMN de C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,8; 161,2; 1452; 137,7; 131,8; 130,5;
128,6; 122,9; 26,0, 20,6; 20,0.

o O};\> Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano
_N
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C13H13NOsNa 270,0737; encontrada:
270,0735.

Composto 76: 3,4-(dimetoxi)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

o ©° Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano
Meoj@/&o/p Rendimento: 95%
MeO °  sélido branco - Faixa de fusdo: 178-179 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,82 (dd, J = 8,4; 1,2 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 1,8
Hz, 1H); 6,93 (d, 8,4 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 3,93 (s, 3H); 2,90 (s, 4H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,8; 161,9; 155,0; 149,2; 125,7; 117,4;
112,8; 110,9; 56,5; 56,4; 25,9.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C13H13NOsNa 302,0635; encontrada:
302,0637.

Composto 77: 2-naftoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
0 Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

E\O/D Rendimento: 83%

©  Sélido branco - Faixa de fus&o: 164-165 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,77 (s, 1H); 8,08 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H),
7,99-7,90 (m, 3H); 7,69-7,58 (m, 2H); 2,93 (s, 4H).

RMN de 33C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169.7, 162.4, 136.6, 133.3, 132.6, 129.9,
129.7,129.2, 128.2, 127.5, 125.4, 122.5, 26.0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C1sH1:NOsNa 292,0580; encontrada:
292,0579.

Composto 78: 1-naftoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

(0]
(@]
E\O/N Rendimento: 76%
O O s¢lido branco - Faixa de fusdo: 140-141 °C

RMN de H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,45 (dd, J = 7,2, 1,2
Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,68-7,65 (m, 1H), 7,61-
7,55 (M, 2H); 2,95 (s, 4H).
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RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 169,7; 162,4; 135,8; 133,9; 132,1; 131,7;
129,0; 128,9; 127,1; 125,5; 124,7; 121,8; 26,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C1sH1:NOsNa 292,0580; encontrada:
292,0579.

Composto 79: 6-metoxi-2-naftoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o ° Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

C\OE% Rendimento: 83%
MeO Sélido branco - Faixa de fusdo: 199-200 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,66 (s, 1H); 8,04 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H);
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,23 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H); 7,17
(d, 3 =2,4 Hz, 1H); 3,96 (s, 3H); 2,93 (s, 4H).
RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 169,8; 162,5; 160,8; 138,5; 133,0; 131,6;
128,0; 127,7; 126,3; 120,6; 120,1; 106,2; 55,8; 26,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C1sH13NOsNa 322,0686; encontrada:
322,0687.

Composto 80: 2-fluorobenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

9
@C\O Rendimento: 76%

© s6lido branco - Faixa de fusio: 109-110 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,10-8,06 (m, 1H); 7,69-7,64 (m, 1H); 7,31-
7,20 (m, 2H); 2,91 (s, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169,3; 161,9 (d, Jc—r = 262,8 Hz); 159,6 (d,
Jeor = 4,2 Hz); 137,1 (d, Jc-r = 9,2 Hz); 133,0; 124,8 (d, Je—r = 4,8 Hz); 117,7 (d, Jcr =
21,5 Hz); 114,2 (d, Jc- = 9,9 Hz); 26,0.
RMN de °F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -105,2.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C11HsFNO4Na 260,0330; encontrada:
260,0326.

O? Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano
_N

Composto 81: 2-metoxibenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

|
C\

OMe O o Eluente usado na purificagdo: acetona 2:8 pentano
' o’@ Rendimento: 64%

(0]
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Sélido branco - Faixa de fusdo: 179-180 °C

RMN de H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,05 (dd, J = 8,0 Hz, 1,6, 1H); 7,62-7,57 (m,
1H); 7,05-7,01 (m, 2H); 3,92 (s, 3H); 2,88 (s, 4H).

RMN de ®C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,8; 161,0; 160,7; 136,3; 133,1; 120,6;
114,3; 112,5; 56,4, 26,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C12H1:NOsNa 272,0529; encontrada:
272,0533.

Composto 82: 2-(hexiloxi)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
OHexo Eluente usado na purificacao: acetona 2:8 pentano
8\0/@ Rendimento: 70%
©  Sélido branco - Faixa de fusdo: 66-67 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,02 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H); 7,58-7,53 (m,
1H); 7,02-6,98 (m, 2H); 4,05 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 2,88 (s, 4H); 1,83 (m, 2H); 1,33-1,29
(m, 2H); 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 169,8; 160,7; 160,6; 136,1; 133,0; 120,4;
114,6; 113,5; 69,4; 31,8; 29,3; 26,0; 25,8; 22,9; 14,3.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para C17H21NOsNa 342,1312; encontrada:
342,1314.

Composto 83: nicotinato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o © Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

E\IC\OE% Rendimento: 59%

N” Sélido branco - Faixa de fusdo: 137-138 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,33 (dd, J = 2,0, 0,8 Hz, 1H); 8,90 (dd, J =
4,8, 1,6 Hz, 1H); 8,39 (dt, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H); 7,49-7,46 (m, 1H); 2,92 (s, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 169,2; 161,1; 155,5; 151,8; 138,1; 123,9;
121,9; 26,0.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CioHyNOs 221,0557; encontrada:
221,0448.

Composto 84: isoquinolina-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

0 Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

Q
N C\O/N
| ~ (0]
N
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Rendimento: 91%

Sélido branco - Faixa de fusdo: 172-173 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,45 (s, 1H); 9,37 (s, 1H); 8,75 (d, J = 8,8 Hz,
1H); 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,88-7,84 (m, 1H); 7,73—7,69 (m, 1H); 2,95 (s, 4H).
RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 169,5; 161,8; 159,0; 148,1; 133,9; 133,5;
128,9; 128,7; 128,6; 124,8; 116,4; 26,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]" calculada para C14H10N2OsNa 293,0533; encontrada:
293,0513.

Composto 85: isoquinolina-5-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

0 Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

N~ 0 )
%& O/D Rendimento: 94%
O Solido branco - Faixa de fusdo: 202-203 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 9,34 (s, 1H); 8,69-8,60 (m, 3H); 8,28 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 2,95 (s, 4H).

RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 169,6; 161,4; 153,5; 146,1; 136,2; 135,6;
134,7; 129,1; 126,4, 120,9; 118,2; 26,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1sH1:N>Os 271,0713; encontrada:
271,0713.

Composto 86: tiofeno-5-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

o) Eluente usado na purificacdo: acetona 2:8 pentano

=0

s C N Rendimento: 70%
U/ O Sélido branco - Faixa de fusdo: 157-158 °C
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,03 (dd, J = 4,0, 1,2 Hz, 1H); 7,78 (dd, J =
4,8, 1,2 Hz, 1H); 7,21-7,19 (m, 1H); 2,90 (s, 4H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 169,4; 157,7; 136,9; 136,0; 128,7; 127,3;
26,0.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K]" calculada para CoH/NO4K 263,9727; encontrada:
263,9748.

Composto C'?-103: quinolina-2-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

m O
PON
N/ i b

Eluente usado na purificacdo: acetona 3:7 pentano

1]
o}
O
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Rendimento: 51%

Sélido branco - Faixa de fusdo: 172-173 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,30 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 8,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,82-7,80 (m, 1H); 7,71-7,68
(m, 1H); 2,94 (s, 4H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 169,2; 161,0; 148,1; 137,9; 131,3; 131,1;
130,1; 129,9; 127,9; 121,9; 26,1.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C14sH11N2O4 271,0713; encontrada:
271,0738.

Composto C3-103: [C]- quinolina-2-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

N o Eluente usado na purificacdo: acetona 3:7 pentano
©\/Nj\gl;/ow Rendimento: 50%

° Sélido branco - Faixa de fusdo: 172-173 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,32 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 8,22 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,86-7,82 (m, 1H),
7,74-7,70 (m, 1H); 2,95 (s, 4H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 161.1 (—COO- *3C enriquecido).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1sH1:N>Os 271,0713; encontrada:
271,0734.

2.5.2.2 Sintese e caracterizacdo do composto C'2-104: Quinolina-2-carbonil-L-

asparagina

Em um baldo foram adicionados 0,56 mmol do composto C*?-103 (quinolina-2-
carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila) e 0,62 mmol de L-asparagina solubilizados em
uma mistura de 7,5 mL de agua, 11,0 mL de metanol e 400 uL de acetona.

Ao meio reacional foram adicionados 1,35 mmol de Et3N e a reacdo foi mantida
sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 h.

Apos identificar total conversdo dos materiais de partida em produto por CCD,
adicionou-se 50,0 mL de acetato de etila e o pH da fase aquosa ajustado para 1,0 via
adicdo de HCI 2M. Realizou-se extracédo liquido-liquido da fase aquosa com acetato de
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etila (3 x 70,0 mL) e, em seguida, extracdo liquido-liquido da fase aquosa com
diclorometano (2 x 70,0 mL).

As fases organicas foram combinadas e lavadas com solugéo saturada de NacCl.
Adicionou-se Na;SOs4 na fase organica, que foi filtrada e a mistura de solvente
evaporada sob pressdo reduzida.

O solido obtido foi lavado com diclorometano gelado (3 x 2,0 mL) e filtrado

para fornecer o produto como um solido incolor.

o o Rendimento: 87%
H
CLA L,

Sélido incolor - Faixa de fusdo: 198-199 °C

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,85 (sl, 1H); 9,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,10 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,89 (ddd, J = 8,4 Hz; 6,8 Hz, 1,6 Hz, 1H); 7,74 (ddd, J = 8,0 Hz; 6,8 Hz;
0,08 Hz, 1H); 7,52 (sl, 1H); 7,01 (sl, 1H); 4,83 (dt, J = 8,6; 5,3 Hz; 1H); 2,87 (dd, J =
16,0 Hz; 6 Hz, 1H); 2,74 (dd, J = 16 Hz; 4,8 Hz, 1H).

RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 173,0; 172,3; 163,9; 149,9; 146,4; 138,6;
131,1; 129,7; 129,4; 128,7; 128,6; 119,0; 49,3; 36,8.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1sH14N3Os 288,0979; encontrada:
288,0979.

2.5.2.3 Composto C*3-104: Quinolina-2-carbonil-L-asparagina

Em um baldo foram adicionados 0,16 mmol do composto C**-103 (quinolina-2-
carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila) e 0,18 mmol de L-asparagina solubilizados em
uma mistura de 2,2 mL de agua, 3,3 mL de metanol e 100 pL de acetona.

Ao meio reacional foram adicionados 0,39 mmol de EtsN e a reacdo foi deixada
sob agitacédo a temperatura ambiente por 12 h.

Apos identificar total conversdo dos materiais de partida em produto por CCD,
adicionou-se 50,0 mL de acetato de etila e 0 pH da fase aquosa ajustado para 1,0 via
adicdo de HCI 2M. Realizou-se extracdo liquido-liquido da fase aquosa com acetato de
etila (3 x 20,0 mL) e, em seguida, extracdo liquido-liquido da fase aquosa com
diclorometano (2 x 20,0 mL).
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As fases organicas foram combinadas e lavadas com solucéo saturada de NaCl.
Adicionou-se Na»SOs; na fase organica, que foi filtrada e a mistura de solvente
evaporada sob pressao reduzida.

O solido obtido foi lavado com diclorometano gelado (3 x 1,0 mL) e filtrado

para fornecer o produto como um soélido sem cor.

A 0 Rendimento: 87%
H
©\/NJ\C/N%OH

i Solido sem cor - Faixa de fusdo: 198-199 °C

o] kWNm

o
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12,85 (sl, 1H); 9,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,10 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,89 (ddd, J = 8,4 Hz; 6,8 Hz; 1,6 Hz, 1H); 7,74 (ddd, J = 8,0 Hz; 6,8 Hz;
0,08 Hz, 1H); 7,52 (sl, 1H); 7,01 (sl, 1H); 4,83 (m, 1H); 2,87 (dd, J = 16 Hz; 6 Hz; 1H),
2,74 (dd, J = 16 Hz; 4,8 Hz; 1H).
RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 163.4 (—COO- *3C enriquecido).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1sH14N3Os 289,1012; encontrada:
288,1015.

2.5.2.4 Metodologia geral para a sintese dos ésteres ativos via acoplamento de haletos
de arila com pentafluorofenol

O reator A da vidraria “two-chamber system” foi preenchido com 0,015 mmol
de Pd(dba);, 0,015 mmol de HBFsP'Bus, 0,60 mmol de COgen (cloreto de 9-
metilfluoreno-9-carbonila), 3,0 mL de dioxano e 1,2 mmol de base (CizNMe), nessa
ordem.

No reator B, relativo a reacdo de carbonilacdo, adicionou-se na sequéncia 0,50
mmol do haleto de arila, 0,53 mmol de pentafluorofenol, 0,015 mmol de
[{Pd(cinamil)Cl},], 0,03 mmol de HBF4P'Bus em 3,0 mL de tolueno e 0,75 mmol de
CizNMe.

Apos o sistema ser corretamente selado e retirado da “glove box”, o meio
reacional foi deixado sob aquecimento (95°C) e agitacdo por 16h. Apds esse tempo, 0

sistema foi retirado do aquecimento e uma aliquota de 40,0 uL do bruto reacional foi
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retirado para analise por RMN de *H empregando-se cloroférmio deuterado como
solvente.

O bruto da reacdo de carbonilacdo contido no reator B foi transferido para um
baldo de 10,0 mL e o solvente evaporado sob pressédo reduzida. Por fim, os produtos
foram purificados por cromatografia em coluna flash.

Composto 91: 6-Metoxi-2-naftoato de perfluorofenila
. Eluente usado na purificagdo: diclorometano 2:8 pentano
of F Rendimento: 98%

MeOC\OﬁF[F Solido branco - Faixa de fusdo: 98-99 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,72 (s, 1H); 8,12
(dd, J=8,4, 1,6 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,25 (dd, J
=8,8; 2,4 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,98 (s, 3H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 163,2; 160,8; 138,5; 133,1; 131,6; 128,2;
127,8; 126,5; 122,0; 120,6; 106,2; 55,8.
RMN de °F (366,5 MHz, CDCls3) & (ppm): -152,39 a -152,49 (m, 2F), -158,21 (t, J =
23,2 Hz, 1F); -162,38 a -162,53 (m, 2F).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CigHi0FsO3 369,0545; encontrada:
369,0534.

Composto 92: 4-Cianobenzoato de perfluorofenila
F Eluente usado na purificacdo: diclorometano 3:7 pentano

g\;@[: Rendimento: 78%
NC/O F Solido branco - Faixa de fuséo: 115-116 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,32 (dd, J = 8,4; 1,6 Hz, 2H); 7,86 (dd, J =
8,4, 2,0 Hz, 2H).
RMN de 13C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 161,5; 133,0; 131,5; 131,1; 118,5; 117,8.
RMN de 1°F (366,5 MHz, CDCl3) & (ppm): -152,23 a -152,32 (m, 2F), -156,77 (t, J =
23,2 Hz, 1F),-161,53 a -161,69 (m, 2F).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para Ci1sHsFsNO, 314,0235; encontrada:
314,0249.

Composto 93: 4-Fluorobenzoato de perfluorofenila
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F Eluente usado na purificacéo: diclorometano 1:9 pentano

F F
o)

e, ] Rendimento: 71%
FQ F Solido branco - Faixa de fusdo: 61-62 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,25-8,22 (m, 2H); 7,26-7,20 (m, 2H).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 167,2 (d, Jc—r = 255,8 Hz); 161,9; 133,9 (d,
Je-r=9,7 Hz, 2C); 123,5 (d, Jc—r= 6,0 Hz); 116,6 (d, Jc—r = 22,1 Hz, 2C); 25,7.
RMN de °F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -101,92 (s,1F); -152,46 a -152,56 (m, 2F);
-157.73 (t, J = 22,8 Hz, 1F); -162,13 a -162,28 (m, 2F).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K]* calculada para Ci3HiFsO.K 344,9753; encontrada:
344,9743.

Composto 94: Isoquinolina-5-carboxilato de perfluorofenila

F Eluente usado na purificagdo: diclorometano 3:7 pentano

%g;}:ﬁ: Rendimento: 99 %

F Salido branco - Faixa de fuséo: 142-143 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,38 (dd, J = 5,2; 1,2 Hz, 1H); 8,78-8,72 (m,
3H), 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,77 (t, = 7,6 Hz, 1H).
RMN de C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 161,7; 153,3; 145,9; 136,4; 135,4; 134,7;
128,9; 126,2; 122,1; 117,9.
RMN de 1°F (366,5 MHz, CDCls) § (ppm): -152,30 a -152,39 (m, 2F); -157,34 (t, J =
22.8 Hz, 1F); -161,86 a -162,01 (m, 2F).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CisH7FsNO> 340,0391; encontrada:
340,0387.

Composto 95: Tiofeno-5-carboxilato de perfluorofenila
F Eluente usado na purificacao: diclorometano 3:7 pentano

F F
. 2 j:j[ Rendimento: 69 %
<\/\l// © " Soélido branco - Faixa de fusdo: 46-47 °C

I
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,06 (dd, J = 5,2; 1,2 Hz, 1H); 7,78 (dd, J =
6,0; 1,2 Hz, 1H); 7,24-7,22 (m, 1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 158,2; 136,8; 135,7; 129,9; 128,8.

RMN de °F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -152,20 a -152,39 (m, 2F); -157,67 (t, J =
22.8 Hz, 1F); -162,16 a -162,31 (m, 2F).
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EMAR: Néo foi possivel identificar o pico com razdo carga massa para 0 composto 95,
possivelmente devido sua rapida hidrélise em solugdo. Entretanto, quando 95 (2,0 mg) e
KOH (5,0 mg) foram deixados sob agitacdo em uma solucdo MeCN/HO (1:1) a
temperatura ambiente até total hidrolise do éster ativo, a presenca dos correspondentes
acido tiofeno-2-carboxilico e perfluorofenol foram evidenciados por EMAR.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M] calculada para acido tiofeno-2-carboxilico CsH3z0.S
126,9859; encontrada: 126,9857. EMAR (ESI TOF) m/z: [M] calculada para
perfluorofenol CsFsO 182,9875; encontrada: 182,9880.

2.5.2.5 Metodologia geral para a sintese dos ésteres ativos via acoplamento de haletos

de arila com hexafluoroisopropanol

O reator A da vidraria “two-chamber system” foi preenchido com 0,015 mmol
de Pd(dba)2, 0,015 mmol de HBFsP'Bus, 0,75 mmol de COgen (cloreto de 9-
metilfluoreno-9-carbonila), 3,0 mL de dioxano e 1,2 mmol de base (CizNMe), nessa
ordem.

No reator B, relativo a reacdo de carbonilacdo, adicionou-se na sequéncia 0,50
mmol do haleto de arila, 1,25 mmol de hexafluoroisopropanol, 0,015 mmol de
[{Pd(cinamil)Cl},], 0,03 mmol de HBF4P'Bus em 3,0 mL de tolueno e 0,75 mmol de
CizNMe.

Apbs o sistema ser corretamente selado e retirado da “glove box”, o meio
reacional foi deixado sob aquecimento a 95°C e agitacdo por 16h. Apos esse tempo, 0
sistema foi retirado do aquecimento e uma aliquota de 40,0 uL do bruto reacional foi
retirado para analise de RMN por 'H empregando-se cloroférmio deuterado como
solvente.

O bruto da reacdo de carbonilacdo contido no reator B foi transferido para um
baldo de 10,0 mL e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. Por fim, os produtos

foram purificados por cromatografia em coluna flash.
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Composto 96: 6-Metoxi-2-naftoato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ila

o cr, Eluente usado na purificacdo: diclorometano 3:7 pentano

&‘0*% Rendimento: 84 %

MeO Sélido branco - Faixa de fusio: 64-65 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,61 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 8,05 (dd, J = 8,0; 1,6
Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,24 (dd, J = 8,8; 2,4 Hz,
1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,10 (m, 1H); 3,98 (s, 3H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCl3s) § (ppm): 163,9; 160,8; 138,5; 132,8; 131,6; 128,1;
127,7; 126,2; 121,9; 121,0 (q, J = 283,3 Hz, 2C); 120,6; 106,1; 67,2 (spt, J = 34,4 Hz,
1C); 55,8.
RMN de *°F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -73,12 (d, J = 6,4 Hz).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CisH11FsO3z 353,0607; encontrada:
353,0598.

Composto 97: 4-(Dimetoximetil)-benzoato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ila
Sg\o )C\F;F Eluente usado na purificacéo: diclorometano 3:7 pentano

Meop ° Rendimento: 83 %

OMe Sélido branco - Faixa de fusdo: 51-52 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,62 (d, J = 8,4 Hz,
2H); 6,02 (spt, J = 6,0 Hz, 1H); 3,34 (s, 6H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 163,4; 145,5; 130,8; 127,7; 127,2; 120,9 (q, J
= 283,2 Hz, 2C); 102,3; 67,3 (spt, J = 34,6 Hz, 1C), 52,9.
RMN de *°F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -73,24 (d, J = 4,8 Hz).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisHi3sFsOs 347,0713; encontrada:
347,0741.

Composto  98:  4-(terc-butoxicarbonilamino)  benzoato de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ila

o cr, Eluente usado na purificagdo: diclorometano 3:7 pentano

QC\OJ\CH Rendimento: 81 %
BockN Sélido branco - Faixa de fusdo: 62-63 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,04 (dd, J = 6,8; 2,0 Hz, 2H); 7,50 (dd, J =
7,2; 2,0 Hz, 2H); 6,77 (sl, 1H); 5,99 (spt, J = 6,4 Hz, 1H); 1,54 (s, 9H).
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RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 163,1; 152,3; 144,8; 132,3; 121,0; 120,9 (q, J
= 280,5 Hz, 2C); 117,9; 82,0; 67,1 (spt, J = 34,4 Hz, 1C); 28,6.

RMN de *°F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -73,21.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K]* calculada para CisHisFsNO4K 426,0537; encontrada:
426,0516.

Composto 99: Isoquinolina-7-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ila
Eluente usado na purificacdo: Metanol 1:9 diclorometano
Rendimento: 93 %

Sélido branco - Faixa de fusdo: 118-119 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 9,36 (s, 1H); 8,76—8,72 (m, 2H); 8,60 (dd, J =
7,6; 1,2 Hz, 1H); 8,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,73 (t, = 7,6 Hz, 1H); 6,13 (spt, J = 6,0 Hz,
1H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 162,6; 153,7; 146,3; 136,4; 135,8; 134,9;
129,2; 126,5; 122,3; 120,9 (q, J = 280,5 Hz, 2C); 118,2; 67,2 (spt, J = 34,6 Hz, 1C).
RMN de '°F (366,5 MHz, CDCls) § (ppm): -72,99.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para Ci13HsFsNO, 324,0454; encontrada:
324,0451.

N™ O CF

‘ 1
&L

3
CF3

2.5.2.6 Metodologia geral para a sintese dos ésteres ativos via acoplamento de haletos

de arila com p-nitrofenol

O reator A da vidraria “two-chamber system” foi preenchido com 0,015 mmol
de Pd(dba),, 0,015 mmol de HBF4PtBuz, 0,75 mmol de COgen (cloreto de 9-
metilfluoreno-9-carbonila), 3,0 mL de dioxano e 1,2 mmol de base (CizNMe), nessa
ordem.

No reator B, relativo a reacdo de carbonilacdo, adicionou-se na sequéncia 0,50
mmol do haleto de arila, 0,75 mmol de p-nitrofenol, 0,015 mmol de [{Pd(cinamil)Cl}2],
0,03 mmol de HBF4P'Buz em 3,0 mL de tolueno e 0,75 mmol de CioNMe.

Apols o sistema ser corretamente selado e retirado da “glove box”, o meio
reacional foi deixado sob aquecimento a 95°C e agitacdo por 16h. Apos esse tempo, 0

sistema foi retirado do aquecimento e uma aliquota de 40,0 uL do bruto reacional foi



136

retirado para analise por RMN de *H empregando-se cloroférmio deuterado como
solvente.

O bruto da reacdo de carbonilacdo contido no reator B foi transferido para um
baldo de 10,0 mL e o solvente evaporado sob presséo reduzida. Por fim, os produtos

foram purificados por cromatografia em coluna flash.

Composto 100: 6-Metoxi-2-naftoato de 4-nitrofenila
Eluente usado na purificagdo: diclorometano 3:7 pentano

NO,
8\O/©/ Rendimento: 80 %
MeO Solido branco - Faixa de fusdo: 161-162 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,70 (s, 1H); 8,34 (dd, J = 7,2; 2,4 Hz, 2H);
8,13 (dd, J = 8,8; 2,0 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 8,8, 1H); 7,46 (dd, J
=6,8; 2,0 Hz, 2H); 7,25 (dd, J = 8,8; 2,4 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,98 (s, 3H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 128,2; 127,7; 126,4; 125,6; 123,7; 123,0;
120,5; 106,2; 55,8.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisH1aNOs 324,0866; encontrada:
324,0884.

Composto 101: 4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoato de 4-nitrofenila
0 @Noz Eluente usado na purificacdo: diclorometano.

/@(C\O Rendimento: 96 %
poeri Sélido branco - Faixa de fusdo: 185-186 °C
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,31 (dd, J = 7,2; 2,4 Hz, 2H); 8,12 (dd, J =
6,8; 1,6 Hz, 2H); 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,41 (dd, J = 6,8; 2,0 Hz, 2H); 6,78 (sl, 1H),
1,54 (s, 9H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 164,1; 156,2; 152,4; 145,6; 144,3; 132,1;
125,6; 123,0; 122,8; 117,9; 81,9; 28,6.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K]" calculada para CigH1sN2OsK 397,1057; encontrada:
397,1059.

2.5.2.7 Metodologia geral para a sintese dos ésteres ativos via acoplamento de haletos

de arila com N-hidroxiftalimida
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O reator A da vidraria “two-chamber system” foi preenchido com 0,015 mmol
de Pd(dba)2, 0,015 mmol de HBF4PtBus, 0,75 mmol de COgen (cloreto de 9-
metilfluoreno-9-carbonila), 3,0 mL de dioxano e 1,2 mmol de base (CizNMe), nessa
ordem.

No reator B, relativo a reacdo de carbonilacdo, adicionou-se na sequéncia 0,50
mmol do haleto de arila, 0,75 mmol de p-nitrofenol, 0,015 mmol de [{Pd(cinamil)CI}.],
0,03 mmol de HBF4P'Bus em 3,0 mL de tolueno e 0,75 mmol de CioNMe.

Apds o sistema ser corretamente selado e retirado da “glove box”, o meio
reacional foi deixado sob aquecimento a 105°C e agitacdo por 16h. Apods esse tempo, 0
sistema foi retirado do aquecimento e uma aliquota de 40,0 uL do bruto reacional foi
retirado para analise por RMN de H empregando-se cloroférmio deuterado como
solvente.

O bruto da reacdo de carbonilagdo contido no reator B foi transferido para um
baldo de 10,0 mL e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. Por fim, os produtos

foram purificados por cromatografia em coluna flash.

Composto 101: 6-Metoxi-2-naftoato de 1,3-dioxoisoindolin-2-ila
o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 2:8 pentano

E\O/N ) Rendimento: 88 %
Meo © Sélido branco - Faixa de fusdo: 178-179 °C
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,72 (s, 1H); 8,09 (dd, J = 8,4; 1,6 Hz, 1H);
7,95-7,93 (m, 2H); 7,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,84-7,81 (m, 3H); 7,24 (dd, J = 8,8; 2,4
Hz, 1H); 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 3,97 (s, 3H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 163,4; 162,6; 160,8; 138,5; 135,1; 133,0;
131,6; 129,4; 128,0; 127,7; 126,3; 124,3; 120,6; 120,3; 106,2; 55,8.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CxH14aNOs 348,0866; encontrada:
348,0849.
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2.5.3 Sintese e caracterizacdo de N-acilcarbamatos via carbonilagdo catalisada por
paladio

2.5.3.1 Metodologia geral para a sintese N-acilcarbamatos via acoplamento
carbonilativo catalisado por paladio entre haletos de arila, cianato de potéssio e

alcoois

O reator A da vidraria “two-chamber system” foi preenchido com 0,006 mmol
de Pd(Cod)Clz, 0,006 mmol de HBF4P'Bus, 0,55 mmol de COgen (cloreto de 9-
metilfluoreno-9-carbonila), 3,0 mL de dioxano e 1,1 mmol de base (CizNMe), nessa
ordem.

No reator B, relativo a reacdo de carbonilacdo, adicionou-se na sequéncia 0,50
mmol do haleto de arila, 0,025 mmol de Pd(Cod)Cl,, 0,025 mmol de Xantphos, 0,75
mmol de KOCN em 2,0 mL do alcool usado como nucledéfilo e solvente (isopropanol,
etanol ou terc-butanol).

ApoOs o sistema ser corretamente selado e retirado da “glove box”, o meio
reacional foi deixado sob aquecimento a 70°C e agitacdo por 8h. Apos esse tempo, 0
sistema foi retirado do aquecimento e uma aliquota de 40,0 uL do bruto reacional foi
empregada para analise por RMN de 'H utilizando-se cloroférmio deuterado como
solvente.

O bruto da reacdo de carbonilacdo contido no reator B foi transferido para um
baldo de 10,0 mL e o solvente evaporado sob presséo reduzida. Por fim, os produtos

foram purificados por cromatografia em coluna flash.

Composto 105: N-4-metoxibenzoilcarbamato de isopropila
o 0 Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 1:1 pentano

Q)LHJLOJ\ Rendimento: 90%
o RMN de H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7,89 (sl, 1H); 7,79
(dd, J = 8,0; 2,0 Hz, 2H); 6,95 (dd, J = 8,0; 2,0 Hz, 2H); 5,09 (spt, J = 6,3 Hz, 1H); 3,87
(s, 3H); 1,33 (d, J = 6.0 Hz, 6H).
RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 164,6; 163,7; 150,9; 130,1; 125,6; 114,4;
70,6; 55,9; 22,2.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ci,Hi1sNOs 238,1074; encontrada:
238,1074.
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Composto 106: N-benzoilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano
@ALHJ\OJ\ Rendimento: 75%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,14 (sl, 1H); 7,83-7,81
(m, 2H); 7,57 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,46 (t, J = 7,9 Hz, 2H); 5,07 (spt, J = 6,3 Hz, 1H);
1,31 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 165,3; 150,8; 133,5; 133,2; 129,1; 127,9;
70,6; 22,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ci1H13NOs 208,0968; encontrada:
208,0967.

Composto 107: N-bifenilcarbonilcarbamato de isopropila
o i J\ Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

O N © Rendimento: 99%
O RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,03 (sl, 1H); 7,90
(dd, J = 6,6; 1,8 Hz, 2H); 7,69 (dd, J = 6,6; 1,9 Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 8,7; 1,5 Hz, 2H);
7,50-7,46 (m, 2H); 7,43-7,39 (m, 1H); 5,11 (spt, J = 6,3 Hz, 1H); 1.34 (d, J = 6,2 Hz,
6H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 164,9; 150,8; 146,1; 139,9; 132,0; 129,3;
128,7; 128,5; 127,8; 127,6; 70,8; 22,2.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para Ci7H17NOs 284,1281; encontrada:
284,1284.

Composto 108: N-4-acetilbenzoilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

A
ﬁﬁ o Rendimento: 91%
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,04 (d, J = 8,4 Hz,

0
3H); 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,09 (spt, J = 6,0 Hz, 1H); 2,64 (s, 3H); 1,33 (d, J = 6,0
Hz, 6H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 197,5; 164,8; 150,6; 140,5; 137,2; 128,9;
128,3; 71,1; 27,2; 22,1.
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisHisNO. 250,1074; encontrada:
250,1077.
Composto 109: N-4-clorobenzoilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano
/©)J\NJ\OJ\ . .
H Rendimento: 91%
“ RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,04 (sl, 1H); 7,77 (dd,
J=6,4; 2,0 Hz, 2H); 7,45 (dd, J = 6,8; 2,0 Hz, 2H); 5,08 (spt, J = 6,0 Hz, 1H); 1,32 (d,
J =6,4 Hz, 6H).
RMN de C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 164,5; 150,7; 139,7; 131,8; 129,5; 129,4;
70,9; 22,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para C11H12CINO4 242,0578; encontrada:
242,0582.

Composto 110: N-4-fluorobenzoilcarbamato isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano
Q)km)koJ\ Rendimento: 88%

F RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,11 (s, 1H); 7,89-7,84
(m, 2H); 7,17-7,11 (m, 2H); 5,07 (spt, J = 6,3 Hz, 1H); 1,31 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
RMN de BC (100 MHz, CDCls) & (ppm): 165,9 (d, Jc= = 253,0 Hz); 164,4; 150,8;
130,6 (d, Je.r = 9,0 Hz); 129,6 (d, Jer = 3,0 Hz); 116,3 (d, Jc.r = 22,0 Hz); 70,8; 22,1.
RMN de '°F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -105,4.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para Ci1:H1,FNO4 226,0874; encontrada:
226,0875.

Composto 111: N-4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoilcarbamato de isopropila
0 i J\ Eluente usado na purificacao: acetato de etila 6:4 pentano

>LOJOLN/©A” © Rendimento: 79%

H RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,98 (sl, 1H);
7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,77 (sl, 1H); 5,08 (spt, J = 6,4 Hz,
1H); 1,52 (s, 9H); 1,32 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 164,4; 152,5; 150,9; 143,2; 129,3; 127,3;
118,1; 81,8; 70,6; 28,6; 22,2.
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisH22N20s 323,1601; encontrada:
323,1607.

Composto 112: N-4-cianobenzoilcarbamato de isopropila

Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

O (0]
/@*Hko)\ Rendimento: 98%
N7 RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,17 (sl, 1H); 7,92

(dd, J = 6,4; 2,0 Hz, 2H); 7,77 (dd, J = 6,8; 1,6 Hz, 2H); 5,06 (spt, J = 6,4 Hz, 1H); 1,31
(d, J = 6,4 Hz, 6H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 164,5; 150,7; 137,4; 132,7; 128,7; 118,0;
116,6; 71,3; 22,1.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para Ci2H12N2Os 233,0921; encontrada:
233,0920.

Composto 113: 4-(isopropoxicarbonilcarbamoil)benzoato de etila
o 0 Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

NJ\O .
0 H Rendimento: 81%
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,13 (dd, J = 6,4;

(0]
1,6 Hz, 2H); 8,09 (sl, 1H); 7,87 (dd, J = 6,4; 1,6 Hz, 2H); 5,08 (spt, J = 6,0 Hz, 1H);
4,40 (q, = 7,2 Hz, 2H); 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,32 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
RMN de *C (100 MHz, CDCIls) & (ppm): 165,8; 164,9; 150,6; 137,2; 134,6; 130,3;
127,9; 71,0; 61,9; 22,1; 14,6.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1sHi7NOs 280,1179; encontrada:
280,1181.

Composto 114: N-(3-(trifluorometil)benzoil)carbamato de isopropila

Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

(0] (0]
@*ﬂkoj\ Rendimento: 89%
¢F, RMN de 'H (400 MHz, CDClIs) § (ppm): 8,28 (sl, 1H); 8,09 (s, 1H);

8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H): 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,62 (t, J = 8,0 Hz, 1H): 5,08 (spt, J =
6,4 Hz, 1H); 1,32 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
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RMN de C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 164,5; 150,9; 134,4; 131,7 (q, Jc-r = 32,9
Hz); 131,4; 129,8; 129,7 (q, Jc-r = 3,6 Hz); 125,0 (q, Jc-r = 3,7 Hz); 123,8 (q, JcF =
270,9 Hz); 71,2; 22,1.

RMN de *F (366,5 MHz, CDCls) & (ppm): -68,8.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para Ci2H12FsNOz 276,0842; encontrada:
276,0843.

Composto 115: N-3,4-dimetilbenzoilcarbamato de isopropila

Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

(0] (@]
:@ALNJ%J\ Rendimento: 82%
H
RMN de H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,13( sl, 1H); 7,60 (d, J

= 1,2 Hz, 1H); 7,54 (dd, J = 8,0; 1,2 Hz, 1H); 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 5,07 (spt, J = 6,4
Hz, 1H); 2,29 (s, 6H); 1,30 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 165,2; 150,9; 142,7; 137,6; 130,9; 130,2;
129,1; 125,3; 70,4; 22,1; 20,2; 20,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C13H17NO3 236,1281; encontrada:
236,1282.

Composto 116: N-3,4-dimetilbenzoilcarbamato de isopropila

o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 1:1 pentano

/OD)LNJ\OJ\ Rendimento: 95%
H
~o RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,03 (sl, 1H); 7,45 (d,

J=2,0 Hz, 1H); 7,36 (dd, J = 8,4; 2,0 Hz, 1H): 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 5,08 (spt, J =
6,0 Hz, 1H); 3,93 (s, 6H); 1,32 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 164,6; 153,4; 150,9; 149,6; 125,9; 120,8;
111,4; 110,6; 70,6; 56,5; 56,4; 22,2.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisH17NOs 268,1179; encontrada:
268,1177.

Composto 117: N-2-metilbenzoilcarbamato de isopropila

J\ Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

(0] (@]

NJ\O .

H Rendimento: 79%
(6]
|

RMN de H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,83 (sl, 1H); 8,21 (dd, J =
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7,6; 4,0 Hz, 1H); 7,54-7,49 (m, 1H); 7,12-7,08 (m, 1H); 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 5,09
(spt, J = 6,4 Hz, 1H); 4,03 (s, 3H); 1,33 (d, J = 6.0 Hz, 6H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 163,3; 157,7; 151,1; 134,7; 133,4; 122,1;
120,9; 111,9; 70,1, 56,6; 22,2.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para Ci2H1sNO4 238,1074; encontrada:
238,1076.

Composto 118: N-1-naftoilcarbamato de isopropila
Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano
O i Nio)\ Rendimento: 90%

O " RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,95 (sl, 1H); 7,89-7,87 (m, 1H); 7,67 (dd, J = 7,2; 1,2 Hz,
1H); 7,60-7,52 (m, 2H); 7,49-7,46 (m, 1H); 5,03 (spt, J = 6,4 Hz, 1H); 1,26 (d, J = 6,4
Hz, 6H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 167,8; 150,6; 133,9; 132,7; 132,2; 130,3;
128,8; 128,0; 127,0; 125,9; 125,2; 124,8; 70,8; 22,0.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisH1sNOs; 258,1125; encontrada:
258,1124.

Composto 119: N-2-naftoilcarbamato isopropil
Eluente usado na purificagdo: acetato de etila 3:7 pentano

o O
NJKOJ\ Rendimento: 99%
H
RMN de *H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,34 (s, 1H); 8,16 (sl,

1H); 7,96-7,86 (m, 4H); 7,64-7,55 (m, 2H); 5,13 (spt, J = 6,0 Hz, 1H); 1,36 (d, J = 6,4
Hz, 6H).

RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 165,3; 150,8; 135,7; 132,7; 132,8; 130,7;
129,5; 129,2; 128,9; 128,2; 127,5; 123,9; 70,8; 22,2.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisHisNOs 258,1125; encontrada:
258,1126.

Composto 120: N-6-metoxi-2-naftoilcarbamato de isopropila
Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

(0] (0]
/“)LNLOJ\ Rendimento: 89%
L
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RMN de *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,30 (sl, 1H); 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,85-
7,75 (m, 3H); 7,19 (dd, J = 9,2; 2,4 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 5,10 (spt, J = 6,0
Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 1,33 (d, J = 6,4, 6H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 165,3; 160,0; 150,9; 137,3; 131,0; 128,8;
128,3; 128,1; 127,8; 124,6; 120,4; 106,0; 70,6; 55,7; 22,1.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CisH17NOs 288,1230; encontrada:
288,1233.

Composto 120: N-6-metoxi-2-naftoilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

ﬁ)koj\ Rendimento: 89%
"o RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,30 (sl, 1H); 8,26
(d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,85-7,75 (m, 3H); 7,19 (dd, J = 9,2; 2,4 Hz, 1H); 7,13 (d, J=2,4
Hz, 1H); 5,10 (spt, J = 6,0 Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 1,33 (d, J = 6,4, 6H).
RMN de **C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 165,3; 160,0; 150,9; 137,3; 131,0; 128,8;
128,3; 128,1; 127,8; 124,6; 120,4; 106,0; 70,6; 55,7; 22,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisH17NO. 288,1230; encontrada:
288,1233.

Composto 121: N-tiofeno-2-carbonilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

C\Sﬁkﬁ © Solido branco - Rendimento: 93%
RMN de H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8,09 (sl, 1H); 7,69 (dd, J = 5,2; 1,2 Hz, 1H);
7,61 (dd, J = 5,2; 1,2 Hz, 1H); 7,13-7,11 (m, 1H); 5,08 (spt, J = 6,0 Hz, 1H); 1,31 (d, J
= 6,4 Hz, 6H).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 159,2; 150,7; 137,9; 133,2; 130,6; 128,3;
70,8; 22,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C9H11NOsS 214,0532; encontrada:
214,0531.

Composto 122: isopropil nicotinoilcarbamato
Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

(0] (@]
@A”J\oj\ Rendimento: 89%
N/
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,02 (s, 1H); 8,75 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 8,64
(sl, 1H); 8,17 (dt, J = 8,0; 2,0 Hz, 1H), 7,43-7,40 (m, 1H); 5,06 (spt, J = 6,0 Hz, 1H);
1,30 (d, J = 6,4, 6H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 164,6; 153,5; 150,9; 148,9; 136,3; 129,6;
123,9; 71,1; 22,1.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CioH12N2Os 209,0921; encontrada:
209,0923.

Composto 123: N-picolinoilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano
T K ° Rendimento: 51%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10,11 (sl, 1H); 8,60 (dg, J
= 4,8; 0.8 Hz, 1H); 8,27 (dt, J = 7,6; 1,2 Hz, 1H); 7,93-7,88 (m, 1H); 7,54-7,51 (m, 1H);
5,12 (spt, J = 6,4 Hz, 1H); 1,34 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & (ppm): 162,3; 150,7; 148,7; 148,5; 138,2; 127,3;
123,5; 70,4; 22,2.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para CioH12N20O3 209,0921; encontrada:
209,0922.

Composto 124: N-quinolina-3-carbonilcarbamato de isopropila
0 i Eluente usado na purificacdo: acetato de etila 3:7 pentano

N 9 T Rendimento: 87%

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9,19 (s, 1H); 8,83 (sl
1H); 8,48 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,08 (t, J = 6,4, 2H); 7,91 (dd, J = 7,2; 1,2 Hz, 1H); 7,62-
7,58 (m, 1H); 5,01 (spt, J = 6,4 Hz, 1H); 1,25 (d, J = 6,4, 6H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 167,0; 153,0; 150,9; 144,7; 133,3; 131,8;
131,6; 130,4; 128,8; 126,4; 118,1; 70,9; 22,1.
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]* calculada para CisH14N20s; 259,1077; encontrada:
259,1082.

Composto 125: N-quinolina-6-carbonilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetona 7:3 pentano

J
(j@/mﬁ OJ\ Rendimento: 89%
N
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RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 9,21 (s, 1H); 8,71 (sl, 1H); 8,51 (d, J = 6,0
Hz, 1H); 8,09 (t, J = 6,0, 2H); 7,92 (dd, J = 6,8; 0,8 Hz, 1H); 7,63-7,59 (m, 1H); 5,01
(spt, J = 6,4 Hz, 1H); 1,26 (d, J = 6,4, 6H).

RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 167,0; 153,1; 150,9; 144,7; 133,2; 131,8;
131,6; 130,4; 128,8; 126,4; 118,1; 70,9; 22,1.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H]" calculada para C1sH14N2Os 259,1077; encontrada:
259,1081.

Composto 126: N-Quinolina-6-carbonilcarbamato de isopropila
o o Eluente usado na purificacdo: acetona 3:7 pentano
O N © Rendimento: 97%

O RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,09 (sl, 1H); 7,89
(d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,60 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,48-7,45 (m,
2H); 7,41-7,38 (m, 1H); 1,55 (s, 9H).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 165,3; 150,0; 145,9; 139,9; 132,3; 129,3;
128,6; 128,5; 127,7; 127,6; 83,1; 28,4.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para CigH1gNOs 320,1263; encontrada:
320,1259.

Composto 127: N-6-metoxi-2-naftoilcarbamato de etila
o o© Eluente usado na purificacdo: acetona 3:7 pentano
- ﬁJ\O/\ Sélido branco - Rendimento: 57%

° RMN de 'H (400 MHz, CDCl3s) & (ppm): 8,26-8,25 (m,
2H); 7,85-7,78 (m, 3H); 7,21 (dd, J = 9,2; 2,8 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 2,4, 1H); 4,33 (q, J
= 7,2 Hz, 2H); 3,94 (s, 3H); 1,36 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § (ppm): 165,2; 160,1; 151,5; 137,4; 131,1; 128,8;
128,2; 128,1; 127,9; 124,6; 120,5; 106,1; 62,7; 55,8; 14,6.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na]* calculada para CisHisNO. 274,1079; encontrada:
274,1077.
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2.6 Conclusoes

Como conclusdo geral desta parte do trabalho, foram realizados dois projetos
distintos para desenvolvimentos de metodologias dentro do contexto de reagdes de
carbonilacdo catalisada por paladio: a sintese de ésteres ativos via alcoxicarbonilacdo
catalisada por paladio e a sintese de N-acilcarbamatos via carbonilagdo
multicomponente catalisada por paladio.

No projeto de sintese de ésteres ativos, a metodologia desenvolvida foi aplicada
de forma efetiva a diferentes substratos, como haletos aromaticos e heteroaromaticos
com diferentes padrdes de substituintes. A generalidade do protocolo foi evidenciada
pela possibilidade de formacao de outros tipos de ésteres ativos em altos rendimentos.

O desenvolvimento desta metodologia pode contribuir efetivamente para o
desenvolvimentos de reagentes acilantes brandos para sintese, possibilitando a
preparacdo de substancias contendo diferentes isdtopos de carbono, como foi ilustrado
no trabalho para a sintese do precursor $3C do antiviral saquinavir.

No projeto de sintese de N-acil carbamatos foi possivel desenvolver uma
metodologia interessante de carbonilacdo catalisada por paladdio envolvendo quatro
componentes e auséncia de base. Foi estudado o acoplamento de diferentes haletos
aromaticos e heteroaromaticos com cianato de potassio na presenca de alcoois
(isopropanol, terc-butanol e etanol).

Ambas as metodologias empregaram a formacdo de CO ex situ via reator
COgen/“Two Chamber System” que leva a formacdo de quantidades quase
estequiométricas de CO para serem usadas simultaneamente nas reacdes de
carbonilacdo. Esse sistema exclui o risco de acidentes com sistemas que envolvam o
manuseio de grandes quantidades de mondxido de carbono, além de ndo formarem
subprodutos no meio reacional como ocorre com metodologias de formacdo de CO in
situ.

E muito importante enfatizar a bagagem de conhecimento e experiéncia que foi
possivel adquirir a partir dos trabalhos realizados na Universidade de Aarhus sob a
orientacdo do Professor Dr. Troels Skrydstrup. Os trabalhos realizados resultaram em
publicacdes que podem ser consultadas para obtencdo de informacgdes adicionais (DE
ALMEIDA et al., 2015; YIN et al., 2015).
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ANEXOS: SECAO DE ESPECTROS REFERENTE AO CAPITULO 1

Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 6.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 6.

< ®m o a NoOwmwaN

3 Rk 2 AREESR 7

~ NN = fHaaawa ¥

5 NRR n HMmARAAN =

I ~ SNV S I

/\/\/\)i -~
(0]
il

|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
1 (ppm)

Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7.

— — N O s NInoANMOoONO TN
o o — O —~ MOT AT O0OMOND
=) wn o O~ OO OMNNTN WO
] < MNN SNNNNNNSBD D
~ o© NN o o oo

/\/\/\/\)i/

3.00 =
2.00 =
12.02=

T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1

6.5 6.0
1 (ppm)



159

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 8.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 9.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 10.
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Espectro de RMN de *C (CDsOD, 125 MHz) do composto 11.
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Espectro de RMN de *C (CDsOD, 125 MHz) do composto 12.
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Espectro de RMN de *C (CDs0D, 125 MHz) do composto 13.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 16.
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 17.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 17.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 18.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 19.
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 20.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 20.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 21.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 21.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 22.

T o MYTNOWONOTY dh
(<)) nNT-=-wms o =) o] LoaovwouANLNNO
oS TN AR DB NE ] ST MANN®®M
O O MMM~ ~ o N O
a8 juput R QU RA A R g [N NI S RKARANNN
N/ s 2= o
34
> 5
p Phﬁ
AP
5 Ph '
0%
2 4 B8 f M
M

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 3P (CDCls, 202,4 MHz) do composto 22.

37.70




177

504

751

113611097

690

3062

2846

2922

1467

543

Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 22.

100

60

50

3000 2500 2000 1500 1000 500

3500

Numero de onde (cm™)

Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 23.

0v58°0
78980
61880

08ET'T

L0LT°T

8v8T'T
4

£86C°T

ﬁvmm.ﬁm
wm_vm.ﬁw
TvoE'T
669'T
wIL'T
LT
onR.NV

192L'C
N:R.N\

S657°L

LESt'L

S95t°L

685 |
S190°L 4
YOLbL
A
€84,
£58b°/ |
$06b"L 1
$905°Z 1
S605°Z
0ETS'L
2915°L
0615'Z
9£¢S'L
1825°L 4
9g€SL
L5€S°L ]
68€SL |
9ThSL ]
1055°2
zesss ]
/552
69952 |
£9/5°L

Y645,

1€65°L

= §0°€
091

= 00C

= 00T

Foost

0.c

0.5

115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

12.0



178

Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 23.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 23.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 24.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 24.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 25.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 25.
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 26.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 26.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 26.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 27.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 27.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 28.

-~ 168.97
- 167.16
77.48

77.23
76.98

12
s
S—AU’P7/1\

>

!
|
i

188

Ly
2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 f %‘00 ) 9‘0 E;O 7‘0 éO 5‘0 “‘&0 3“0 2‘0 1‘0 ‘0
ppm
Espectro de RMN de 3P (CDCls, 202,4 MHz) do composto 28.
.2
1,
S-AU'P7/1\
0 2
2. 4.6 8_ 10 12l N
T3 5 7 9 1
1‘00 9‘0 éO 7‘0 éO F;O 4‘0 :;0 2‘0 ‘ ‘ ‘ ‘20 2‘%0 “10 -150 ‘60 ‘70 -‘80 -‘90 -1‘0(

0 0 -10
f1 (ppm)



189

Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 28.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto
29.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 29.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 30.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 30.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 36.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 37.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) do composto 38.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 39.
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 40.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 40.
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 41.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 41.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 42.
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61980
19480
8688°0
EPST'T
LT
8€6T'T
8LTIE'T
8SCE'T
8¥C9'T
S6€9°T
€EPI'T
SYS9'T
5699°T
P¥89°T

wsze
9692°€
gsgze /.
EvEL'E
SobL'E
96bL°€
vesee
8b9L°€
S9b0'p
9290°%
08£0't

6650 L —

C

e

Ha

= 00'€

F00'8T

= 00T

= 00'C

= 00C
= 00C

0.5

3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

3.5

11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

12.0



201

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 43.
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29¢8°0
¥658°0
0880~
0SETT~_
650€'T—
WTIT~_
T6€9'T
9299'1

88ET'E
SHOT'E\
v160e/
£80L'€~
6EEL°E-F
065L°€
8EE0°p
5090'f

980t

€09C°L —

r

Ha!

= 00°€

o

F00C

00T

00T
F00C

55

6.0
f1 (ppm)

115 11.0 105 10.0 9.5

12.0



202

Espectro de RMN de 3C (CDCls, 75 MHz) do composto 44.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 45.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 46.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 46
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 47.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 47
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 48.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 48
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Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 49.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 49
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Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 50.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 50
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 51.

ﬁ @ M 0 < o~ HOOW—HONOONO T
< R ® B 28RLIERAIJg
3 RRR 8 @ I S SN
~ [ s\t
10
9 +
1 3 5 7 N//\S
NN
> 4 5 8 §11 1 2| Cl
\AU—p

214

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

100 10
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 3P (CDCls, 202,4 MHz) do composto 51.
9 10 +
2 4 6 8 S\TLU;P}'\?' “
1\
00 e s 0 6 s 40 30 20 1 fl(épm) 10 20 30 40 0 60 70 80 90 -toc



215

Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 51
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 52.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o0 composto 52
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Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 53.
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 53
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3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 54.
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Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 54.

; 0 ™M n wn cCwMASTNTOTNMOT
© ¥ o © h AROONGIDHT DT MmN
(=)} NN O o =2 NN DNWOMNWO T .
— NSNS wn <+ MANANANANANNANNNA A A
~- I e
15 16 +
1 3 5 1 1 N//\S
17 . |C
2 4 6 8 10 12 14 Mot o
S\Au\p/\\\
I
I
I
I
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)
31
Espectro de RMN de **P (CDCls, 202,4 MHz) do composto 54.
€
o
15 16 +
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6 8 \17 1 o
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 54
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Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 55.
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Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 55.

2 0 ™M ™ [=2)
S KA © ¥ OXRNOOTITREMOAN n
(=)} NN O o [=2) NN DWW .
— NSNS wn < MANANANANANNANNNSA A A
~ [ s e
1748 +
5 7 9 11 13 15 N’/\S o
6 8 10 12 14 16\«19 1 2
Sau 2
jp
I 1
I
I\
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
L (ppm)
31
Espectro de RMN de **P (CDCls, 202,4 MHz) do composto 55.
~
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Espectro no infravermelho (KBr) para o composto 55
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ANEXOS: SECAO DE ESPECTROS REFERENTE AO CAPITULO 2

Composto 65: 4-Metoxibenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

coon o @ = =
Parameter Value 2822 N RE S a o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH kAVL’ s [ I
2 Owner nmr
3 site [
4 Spectrometer spect ‘
5 Author '
6 Solvent coci3 ( f |
7 Temperature 298.0 l | {
8 Pulse Sequence 2930 | I ‘
9 Number of Scans 8 | | | )
10 Receiver Gain 72 ) 0 i
11 Relaxation Delay 1.0000 o}
12 Pulse Width 9.5000 N
13 Acquisition Time 4.0894 &7
14 Acquisition Date 2014-01-22T717:05:00
15 Modification Date 2014-01-22T17:05:08 HaC 0
16 Spectrometer Frequency 400.13 2
17 Spectral Width 8012.8
18 Lowest Frequency -1571.7
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
I
|
1 J
| L . P!
T I ) T
2 s =} S
~ o o S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
o + =
Parameter Value 2 =0 28RS 2 8
bt =z RRE a &
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | | N |
2 Owner nmr
3 site
4 Spectrometer spect
5 Author Q
0
6 Solvent Ccoal3
7 Temperature 298.0 /N
8 Pulse Sequence 2gpg30 o
e HGy ?
0
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-01-22T17:39:00
15 Modification Date 2014-01-22717:39:06
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1926.7
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
| |
! 1
I |
; 1 .
s W
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)
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Composto 66: Benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

nMmMmmossmn San = t-24000
Parameter Value GEgEghanuiasy 3
1 Orign Bruker BioSpin GmbH B iR e | 23000
2 Owner nmr 22000
3 Site
; { +21000
4 Spectrometer spect
5 Author {-20000
6 Solvent i3 [-19000
7 Temperature 298.0 ( { t-18000
8 Pulse Sequence 2930 J JI
9 Number of Scans 8 | J J } 17000
10 Receiver Gain b} : 16000
11 Relaxation Delay 1.0000 0,
12 Pulse Width 9.5000 o] [15000
13 Acquisition Time 4,0894 14000
14 Acquisition Date 2014-03-07T08:34:00 N
15 Modification Date 2014-03-07T08:34:00 0 13000
16 Spectrometer Frequency 400.13 ) ~12000
17 Spectral Width 8012.8
18 Lowest Frequency -1545.1 11000
19 Nudeus H {~10000
20 Acquired Size 32768 L o000
21 Spectral Size 65536
8000
7000
6000
{~5000
4000
{ +-3000
i -2000
!
1000
-0
e T +-1000
3 38 3
~ =i " 2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 10.0 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
onoa
Parameter Value L o i BRI =1 15000
LRR BRRR &
1 Origin Bruker BioSpin GmbH / \ J \ W
2 Owner nmr 14000
3 Site (0]
4 Spectrometer spect e} 13000
5 Author
& Solvent cocis o/N H12000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 o) L11000
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 [10000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631 9000
14 Acquisition Date 2014-03-07T23:03:00
15 Modification Date 2014-03-07T23:03:50 8000
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 L7000
18 Lowest Frequency -1926.4
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 6000
21 Spectral Size 65536 |
5000
4000
~3000
1
1
2000
. | +1000
0
-1000

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 " %pUO ) 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm.



Composto 67: 4-Fluorobenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

—291

Parameter Value LEEF D "\V
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr.
3 Site I
4 Spectrometer spect
5 Author \
6 Solvent cDcl3 < " |
7 Temperature 298.0 [ | ‘
8 Pulse Sequence 230 ‘
9 Number of Scans 8 ‘ | |
10 Receiver Gain 174 J J !
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width .5000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-05T10:07:00 0,
15 Modification Date 2014-03-05T10:07:30 o]
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 ~ N
18 Lowest Frequency -1545.2 o
19 Nudeus H o
20 Acquired Size 32768 F
21 Spectral Size 65536
!
|
|
l |
bl T Wi
3 s 3
5 ~ =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)
a8 TRB T B o
Parameter Value ae nE2 B 38 2
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Y 1N |
2 Owner nmr.
3 Site 0
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coal3 N
7 Temperature 298.0 o
8 Pulse Sequence 2gpg30 0
9 Number of Scans 1024 F
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631
14 Acquisition Date 2014-03-05T23:06:00
15 Modification Date 2014-03-05723:06:38
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.4
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
I
|
AL
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
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14000
13000
12000
(11000
10000
[~9000
8000
7000
~6000
5000
4000
3000
2000
{1000
ro

1000

(2200
2100
2000
1900
(1800
1700
1600
~1500
(1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
{500
400
r300
200

100

100

=200




Parameter Value =
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 3
2 Owner nmr i
3 Site
4 Spectrometer spect o]
5 Author (o}
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 o~
8 Pulse Sequence zgfhiggn.2
9 Number of Scans 1 0
10 Receiver Gain 199 F
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12,8000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-03-07T13:11:00 I
15 Modification Date 2014-03-07T13:11:52
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudleus 19F
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
f1 (ppm)
Composto 68: 4-Butilbenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
o = 35 AR 5335 z3gzmsamss
arameter jalue b b s
A R —— Y N NS TN
2 Owner nmr
3 site [
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocli3 7
7 Temperature 298.0 {
8 Pulse Sequence 2930 /
9 Number of Scans 8 | | |
10 Receiver Gain 33 / Z I
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4,0894
14 Acquisition Date 2014-03-06T09:24:00 9
15 Modification Date 2014-03-06T09:24:04 i
16 Spectrometer Frequency 400.13 N
17 Spectral Width 80128 L
18 Lowest Frequency -1544.9 HaC o
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
1
il
l |
e T WL iy
g g g2 2|z e
~ e~ ER N m
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 7 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

6.0 55
f1 (ppm)
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4000
3800
3600
3400
3200
3000
2800
2600
2400
2200
2000
1800
+-1600
1400
1200
1000
800
600
400
200
-0

-200

=-400

24000

22000

20000

18000

(16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

2000



228

Parameter Value 2 E = RT o8 g5 L
28 8 ERR 8 48 = L1400
1 Origin Bruker BioSpin GmbH \ ( | \1/ | | | | |
2 Owner nme 0,
3 site 2 +1300
4 Spectrometer spect O/N
5 Author 1200
H 0
6 Solvent coci3 s
7 Temperature 298.0 1100
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 32 1000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 [500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-06T09:26:00 ~800
15 Modification Date. 2014-03-06T09:26:52
16 Spectrometer Frequency 100.61 L-700
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1929.2
19 Nudleus 13¢ 600
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 500
i i (-400
300
1 |
i 1 -200
J I ‘ +100
|
| ’
=100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Composto 69: 4-Cianobenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
VT MmN N O ]
Parameter Value A m o ad N = L4000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH s S R s il I
23000
2 Owner nmr.
3 site [~22000
4 Spectrometer spect 21000
5 Author
{-20000
6 Solvent o3 ’ !'
7 Temperature 298.0 ‘ 19000
8 Pulse Sequence 2930 ] [ 18000
9 Numl:.»erofs'cans 8 ) J J L17000
10 Receiver Gain 110
11 Relaxation Delay 1.0000 16000
12 Pulse Width 3.5000 9 Lisdtio
13 Acquisition Time 4,0894 9
14 Acquisition Date 2014-03-11T08:57:00 _N 14000
15 Modification Date 2014-03-11T08:57:40 o} 13000
16 Spectrometer Frequency 400.13
i 0 +12000
Spectral Width 8012.8 =
18 LowestFrequency  ~1545.0 N H11000
19 Nudeus H [ 10000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 9000
+8000
7000
6000
5000
4000
. 3000
by I 2000
1 1000
-0
| i 1000
e g
s B 2 2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 .5 50 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

60 .
f1 (ppm)



Parameter Value 258 GG 223 =
an8 &5 R o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH RT ; 'Q; § S T
2 Owner nmr
3 Site 0
4 Spectrometer spect 0
5 Author
N
6 Solvent coal3 {0}
7 Temperature 298.0 o
8 Pulse Sequence 2gpg30 B
9 Number of Scans 1024 N/
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-11T22:02:00
15 Modification Date. 2014-03-11T22:02:20
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1935.3
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
| |
1
| |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)
Composto 70: Bifenil-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
BRRRARRSSIBRLEEERESTRRNES 3
Parameter Value w"\'l‘r‘}'_'-.\:';}'.‘“"'TTT"“"‘T’T"’TT'TT T
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 site {
4 Spectrometer spect |
5 Author
6 Solvent cDcl3 {
7 Temperature 298.0 [ [ [ '
8 Pulse Sequence 2930 ( | | I
9 Number of Scans 8 ( [ f
10 Receiver Gain % / I )
11 Relaxation Delay 1.0000 0.
12 Pulse Width 9.5000 o}
13 Acquisition Time 4.0894 N
14 Acquisition Date 2014-03-12T08:46:00 0/
15 Modification Date 2014-03-12708:46:28 O o
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency -1545.3
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
1 L '
|
Al
TS ix
§ 53388 E
N o~ -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

f1 (ppm)

229

+7000
+6500
+6000
+5500
+5000
4500
+4000
+3500
3000
+2500
+2000
+1500
+1000
500
o

500

15000

14000

13000

12000

{11000

10000

~9000

(8000

7000

6000

5000

4000

3000

{2000

1000

-1000
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g SEEBISL @om @
Parameter Value = VT MO w~O N3 - L10000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 2 Bm388R8% HRR 7
= L RU I A R B B [NENEN o
2 Owner nmr | | e ~ |
3 e o +9000
4 Spectrometer spect
5 Author f
6 Solvent coci3 N
7 Temperature 298.0 o 8000
8 Pulse Sequence 2gpg30 o
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 7000
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631 [,
14 Acquisition Date 2014-03-13722:02:00 5000
15 Modification Date 2014-03-13722:02:46
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 5000
18 Lowest Frequency -1925.0
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 4000
21 Spectral Size 65536
3000
2000
1 1
| 1000
.
i _ ,
~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Composto 71: 4-Acetilbenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
— NS5 & S 8
Parameter: Value @ W S NN 40000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH N L
2 Owner nmr
3 site (
4 Spectrometer spect 35000
5 Author
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 |
8 Pulse Sequence 2030 L30000
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain 72 /
11 Relaxation Delay 1.0000 0
12 Pulse Width 9.5000 o
13 Acquisition Time 4,0894 I [22000
14 Acquisition Date 2014-03-21T09: Q/
15 Modification Date 2014-03-21T09:32:50 o
16 Spectrometer Frequency 400.13 R
17 Spectral Width 80128 20000
18 LowestFrequency  -1545.2 e
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 15000
~10000
1 5000
11
1 o
T4 Tl
a5 s =
SRS ¥ =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 11.5 105 95 9.0 85 80 75 70 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

6.5 6.0
f1 (ppm)



% 5%z 22% s

Parameter Value = a&E ; = ; N ;
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | SV A \/
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect 0,
5 Author 9
6 Solvent cocli3 AN
7 Temperature 298.0 0
8 Pulse Sequence 2gpg30 HaC. 0
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 o
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631
14 Acquisition Date 2014-03-22T00:45:00
15 Modification Date 2014-03-22T00:45: 16
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1927.9
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536

|
I
] I
-
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 - asﬂ ) 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
pm

231

20000
19000
[~18000
17000
(~16000
15000
[-14000
13000
{-12000
11000
10000
9000
-8000
7000
(6000
5000
(4000
3000
2000
1000
0

r-1000

~-2000

Composto 72: 4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

16000

[~15000

14000

13000

12000

11000

[~10000

-9000

8000

7000

6000

{5000

4000

3000

2000

1000

-0

1000

ot o sg8g EeR 3 g
arameter jalue
1 Origin Bruker BioSpin GmbH W \/ / [ ! |
2 Owner nmr
3 site |
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocli3
7 Temperature 298.0 {
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 8 " !
10 Receiver Gain 110 ! I b J
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Puse Width 3.5000 2
13 Acquisition Time 4.0894 HaC o f
14 Acquisition Date 2014-03-21T09:51:00 5 C>l\0 O/N
15 Modification Date 2014-03-21709:51:04 2
16 Spectrometer Frequency 400.13 )\ o]
17 Spectral Width 80128 o i
18 Lowest Frequency -1545.0
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
1
[ |
!
Al l .
I ) T ' Y
g 2 g g g
o o = < =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00

f1 (ppm)
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Parameter Value 5 E E E 233K a3
- ) z a ke kR 88 4500
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | N7 RN B 7
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect o 4000
5 Author CH, 0
HaC
6 Solvent cocl3 N
-
7 Temperature 298.0 HaC (o] o L3500
8 Pulse Sequence 2930 )\ 0
9 Number of Scans 8 0 NH
10 Receiver Gain 110
11 Relaxation Delay 1.0000 ~3000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-26T17:55:00
15 Modification Date 2014-03-26T17:55:50 2500
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 8012.8
18 Lowest Frequency -1544.9
19 Nudeus H 2000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
1500
! | +1000
|
|
500
| ! |
I l
- - 4 \ L Lo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Composto 73: 4-(dimetoximetil)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
mm no @ ® o - -
Parameter Value Zy W o by o 4% ]
VoV (] I [H2000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 site | 11000
4 Spectrometer spect
5 Authe
il | +10000
6 Solvent cocl3 |
7 Temperature 298.0 ( ‘
8 Pulse Sequence 230 ’ f 1 ~9000
9 Number of Scans 8 J } | )
10 Receiver Gain 110
11 Relaxation Delay 1.0000 8000
12 Pulse Width 9.5000 ° %
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-26T17:55:00 chs Pe gl 7000
15 Modification Date. 2014-03-26T17: (') o
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 L. 6000
18 Lowest Frequency -1544,9 CHs
19 Nude.us ) H L5000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
4000
3000
; 2000
{~1000
|
J k )
LA | Lo
1) i Yy
° ° o o
=1 =3 =1 =)
S s = +-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 11.5 10.5 95 9.0 85 80 75 70 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

65 60
f1 (ppm)
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5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
{-1500
1000
500

ro

500

6500

6000

(~5500

5000

4500

4000

(3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

[~500

= 2eT u:\
Parameter Value 2 SET 5 2283 2 2
+ oren miersesonen | | (1] ] P f f
2 Owner nmr
3 Site o
4 Spectrometer spect o
5 Author o 5 N
6 Solvent cocl3 (I) 3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 o
9 Number of Scans 1024 \CH5
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-26T722:53:00
15 Modification Date. 2014-03-26T22:53:02
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.4
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|l i |
|
|
! |
|
. N l l J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1]
f1 (ppm)
Composto 74: 3-(trifluorometil)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
Parameter Value E E 5 § § E 2 E E E
1 Origin Bruker BioSpin GmbH NN |
2 Owner nmr
3 site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2030
9 Number of Scans. 8 r “ r
10 Receiver Gain 9% J l‘ J (‘ }l
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894 0.
14 Acquisition Date 2014-03-07T08:39:00 O
15 Modification Date 2014-03-07T08:39:32 N
16 Spectrometer Frequency 400.13 o
17 Spectral Width 80128 f
18 Lowest Frequency -1572.6
19 Nucleus H E 2
20 Acquired Size 32768 F
21 Spectral Size 65536
|
| |
boa 1 VL | i
8% 8 8 A
G823 e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 6.5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

6.0 55
f1 (ppm)



234

6000
5500
~5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
~1000
{500

ro

500

45000

40000

35000

(30000

25000

20000

15000

(10000

5000

-0

TmonTamogan
Parameter Velse gREREZanEey 343 3
GaRREANNNGN §ER g
1 Origin Bruker BioSpin GmbH LJ§4§$§1(¢‘$5§§§sLA B2
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect o
5 Author [}
6 Solvent cocl3 AN
7 Temperature 298.0 ¢
8 Pulse Sequence 2gpg30 o
9 Number of Scans 1024 & &
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-08T00:06:00
15 Modification Date. 2014-03-08T00:06: 18
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.8
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
I
|
1
|
!
| ‘|
|l J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)
Parameter Value E
3
1 Orign Bruker BioSpin GmbH |
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect 0,
5 Author 7
6 Solvent coal3 oo
7 Temperature 298.0 o
8 Pulse Sequence 2gfhiggn.2
9 Number of Scans 16 F E
10 Receiver Gain 199 F
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-03-08T00:08:00
15 Modification Date 2014-03-08T00:08:08
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudleus 19F
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -130 -200 -210

f1 (ppm)



Composto 75: 3,4-(dimetil)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

235

13000
(12000
11000
10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000

1000

-1000

888 RA] 2 " e
Parameter Value K A & 108}
1 Origin Bruker BioSpin GmbH i i | N4
2 Owner nmr
3 Site |
4 Spectrometer spect
5 Author 7
6 Solvent coal3 [ |
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30 }‘ [ ‘
9 Number of Scans 8 j ' J
10 Receiver Gain 96 !
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 o.
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-12T08:41:00 N.
15 Modification Date 2014-03-12708:41:22 o~
16 Spectrometer Frequency 400.13 o
17 Spectral Width 80128 H3C
18 Lowest Frequency -1545.3 CHy
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
|
i
. 1
i T L o
3 3 2 S
1 = - =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 6 6.0 5. 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)
Parameter Value E E E 3 E f BRI g8 38
g [ man o ERR 8 8=
1 orign BuerBosnGno | | \[/) ] N R,
2 Owner nmr.
3 Site 0;
4 Spectrometer spect it
5 Author N
o
6 Solvent o3 5
7 Temperature 298.0 HsC
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 1024 o3
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-08T02:12:00
15 Modification Date 2014-03-08T02:12:20
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.7
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
!
1 1y 1
|
|
1
| L L
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

6500

6000

5500

(-5000

4500

4000

3500

3000

(2500

~2000

1500

1000

500

0

500




Composto 76: 3,4-(dimetoxi)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

236

16000
15000
{~14000
13000
12000
11000
10000
9000
[-8000
{7000
6000
5000
4000
3000
2000

(1000

1000

28000

26000

24000

22000

20000

(~18000

[-16000

14000

12000

~10000

8000

6000

4000

{-2000

-0

—2000

om0 @ 2w 2
RRvmeter Ve BREEARAGE 3 =
1 Origin Bruker BioSpin GmbH TN A
2 Owner nmr.
3 Site [
4 Spectrometer spect r
5 Author
6 Solvent o3 {
7 Temperature 298.0 I
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans s 1 / )
10 Receiver Gain 88
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 0.
13 Acquisition Time 4,0894 0
14 Acquisition Date 2014-02-26T17:34:00
15 Modification Date 2014-02-26T17:34:14 _0 N
16 Spectrometer Frequency 400.13 HaC 0
17 Spectral Width 8012.8 HaC 0
EnN
18 Lowest Frequency -1545.0 o)
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
L
|
v iy N T
g5 3 s 3
2 3 = 3 <
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 100 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
Parametes Vahue 5B 3 |2%2 383 8% 2
h % 8 |29 KRR 23 8
1 Orgn BrukerBospn GreH | | I TN N2 ¥
2 Owner nmr
3 Site o
4 Spectrometer spect 0
5 Author
6 Solvent cocl3 '’ o & N
7 Temperature 298.0 HsC o
8 Pulse Sequence 2gpg30 Hac\ (0]
9 Number of Scans 1024 (0]
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-08T01:10:00
15 Modification Date. 2014-03-08T01:10:28
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1927.9
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
I
| 11 i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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Composto 77: 2-naftoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

125 120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 70

- § 88322a3® o : 3
Parameter Value T
1 Origin Bruker BioSpin GmbH [t o] ! ! 5000
2 Owner nmr
3 Site o N (
4 Spectrometer spect ; L4500
5 Author | o
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0 i
8 Pulse Sequence 2930 ; | [ [4000
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain 199 ‘ J }
11 Relaxation Delay 1.0000 i ~3500
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-26T17:50:00 L3000
15 Modification Date 2014-03-26T17:50:08
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency  -1545.2 2500
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 2000
] 1500
1000
T F JL 500
|
A M._) il Lo
4| EEeX iy
= 2=38 9 =)
b= 2m33 <
T
. 3.0

25 20 15 10 05 0.0

onmmno .o
Parameter Value 24 i ®n 283 3
i SEes SRR & 124000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH pSS i )
2 Owner nmr.
3 e 22000
4 Spectrometer spect
5 Author o)
& Solvent cocis o [20000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930 /N 18000
9 Number of Scans 8 o
10 Receiver Gain 199 0
11 Relaxation Delay 1.0000 16000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4,0894
14 Acquisition Date 2014-03-26T17:50:00 -14000
15 Modification Date 2014-03-26T17:50:08
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 8012.8 12000
18 Lowest Frequency -1545.2
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768 B
21 Spectral Size 65536
+8000
|
6000
4000
o
= i i 2000
| l l
| B
~-2000

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 " %pUO ) 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm.
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Composto 78: 1-naftoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

:g;##%‘g:m—wr&r\hwmm—umhmw ;‘
Parameter Value waﬁ:“:::m:ﬂ“s 7 18000
e ——————
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
17000
2 Owner nmr
S Site { 116000
4 Spectrometer spect
5 Author 15000
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0 ]‘ 14000
8 Pulse Sequence 2030 g {
9 Number of Scans 8 [ { l! ; j) 13000
10 Receiver Gain 139 j J J
11 Relaxation Delay 1.0000 12000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.08%4 11000
14 Acquisition Date 2014-03-18T14:41:00 O
15 Modification Date 2014-03-18T14:41:00 o o {~10000
16 Spectrometer Frequency 400.13 Vi
17 Spectral Width 80128 9000
18 Lowest Frequency -1544.8 o=
19 Nudeus H 8000
20 Acquired Size 32768 o
21 Spectral Size 65536 [-7000
6000
5000
4000
3000
|
~2000
~1000
-0
T T
: adiid H +-1000
& SI883 B
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
Parameter Value s 28383 I5 = Iz o
g 858 8883 5 +17000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | | \\\ \/ ! \/ |
2 Owner nmr —
3 Site o
4 Spectrometer spect t-15000
5 Author
o | Q
6 Solvent cocl3 14000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 O=N 13000
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 o 12000
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 5.7500 ri1o00
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-19T04:09:00 [-10000
15 Modification Date. 2014-03-19T04:09:10
16 Spectrometer Frequency 100.61 9000
17 Spectral Width 24038.5
18 LowestFrequency  -1925.5 8000
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 [7800
21 Spectral Size 65536
e 6000
5000
t-4000
~3000
{-2000
| | | [
i
1
| LI | Lo
1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 185 180 175 170 165 160 155 150 1‘;? ® 1)40 135 130 125 120 115 110 105 100 95
pm
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Composto 79: 6-metoxi-2-naftoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

o TON M NOD T T NN b4 .
2 SCnoaRSANNN ST k3 = 13000
Parameter Value T KN\T%N\ AuiEnirint T T
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr 12000
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author 11000
6 Solvent CDci3
7 tu .
Temperature 298.0 L 10000
8 Pulse Sequence 2030 |
9 Number of Scans 8 [ } ‘f /'
10 Receiver Gain £ } I J Logoo
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4,0894 = 0 8000
14 Acquisition Date 2014-03-18T14:45:00
15 Modification Date 2014-03-18T14:45:36 o Lsis
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 HaCu (o}
18 Lowest Frequency -1545.1 o 6000
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 5000
4000
[~3000
2000
1
J\ J{ 1000
1 -0
i il [ i i
s 83 33 s 5
3 Sisa == ™ = {1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
14000
Parameter value ARRAALER] R © o - ~
womwoRan— o B2y o ]
1 Orign Bruker BioSpin GmbH RRnAN888 8 S 0 <
.0 MmN DERLDE | e, RRR a &8 13000
2 Owner nme \\\'\1/ 4/‘ | \V |
3 Site
4 Spectrometer spect ) 12000
5 Author o]
6 Solvent cocl3 N 11000
7 Temperature 298.0 0/
8 Pulse Sequence 2gpg30 Hate 0 | 10000
9 Number of Scans 1024 0
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 ~9000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631 L8000
14 Acquisition Date 2014-03-19T05:11:00
15 Modification Date 2014-03-19T05:11:04
16 Spectrometer Frequency 100.61 ~7000
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1925.7 | 6000
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 ~5000
4000
i ~3000
] ~2000
(R | 1 ]
; 1 ~1000
I
| | R
—1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ) 20 80 70 60 50 40 30 20 10 1] -10
1 (ppm’



Composto 80: 2-fluorbenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

7.66
79
7.29
727
7.26
7.25
7.23
7.20

-—291

240

{9000

8000

7000

(6000

{5000

4000

3000

2000

1000

el R At
B Parameter .Valu‘e A NSty
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 site ’/
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coal3 (
7 Temperature 298.0 f
8 Pulse Sequence 230 i y |
9 Number of Scans 8 |‘ ‘i ‘ll }
10 Receiver Gain 88 J / J
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894 0
14 Acquisition Date 2014-03-11T09:03:00 0
15 Modification Date 2014-03-11T09:03:04 N
16 Spectrometer Frequency 400.13 0/
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency -1545.3 o
19 Nudeus H F
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
i

|

W) T

8 8 & g

S 8| = e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 115 105 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

e a
1 Origin Bruker BioSpin GmbH VI VY [§
2 Owner nmr
3 Site o
4 Spectrometer spect
5 Author
& Sovent cocl3 2N
7 Temperature 298.0 Q
8 Pulse Sequence 2gpg30 (e}
9 Number of Scans 1024 F
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-03-08T03:15:00
15 Modification Date. 2014-03-08T03:15:08
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.6
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536

I

|
1 |
- " 111 ' ha " Wi ; e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

4500

4000

3500

(3000

{~2500

2000

1500

1000

500

-0
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o
Parameter Value N
0. 2 +6000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH o i
2 Owner nmr
3 site N L5500
4 Spectrometer spect 0
5 Author (o]
E 5000
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gfhiggn.2 4500
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 1.0000 [~4000
12 Pulse Width 12.8000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-03-08T03: 3500
15 Modification Date. 2014-03-08703:17:04
16 Spectrometer Frequency 376.50 3000
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F 12500
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
+2000
{-1500
1000
[-500
ro
500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 a 10 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
f1 (ppm)
Composto 81: 2-metoxibenzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
SN TM s oo a e oinma o @
Parameter Valie cmeareeRl2RRNRRR B &
- . Nttt i L
1 Origin Bruker BioSpin GmbH W I 18000
2 Ouner m +17000
3 Site
4 Spectrometer spect 16000
5 Author
6 Solvent coai3 ‘ [22000
7 Temperature 298.0 L14000
8 Pulse Sequence 2930 ! [
9 Number of Scans 8 } / J | 13000
10 Receiver Gain 78
11 Relaxation Delay 1.0000 12000
12 Pulse Width 9.5000 0.
13 Acquisition Time 4.0894 o t-11000
14 Acquisition Date 2014-03-19T09:34:00
15 Modification Date 2014-03-19T09:34:32 /N 10000
16 Spectrometer Frequency 400.13 0
17 Spectral Width 8012.8 A3 9000
18 Lowest Frequency  -15718 A CHs
19 Nudeus H 8000
20 Acquired Size 32768 7000
21 Spectral Size 65536
6000
5000
4000
T +3000
2000
|
1000
| Lo
U - u 1 H-1000
= = = =) =
g 2 = @ =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 115 10.5 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -05

f1 (ppm)
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+13000
+12000
+11000
+10000
9000
8000
+7000
+6000
5000
+4000
+3000
2000
+1000
Fo

r-1000

-~ N T<
Parameter Value 2T a— 283 2 o
& m 5 == BRR 3 prs
1 oren e s G TT1 AT S 1 f
2 Owner nmr
3 site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 1024 0.
10 Receiver Gain 199 fo)
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 N
13 Acquisition Time 13631 0
14 Acquisition Date 2014-03-19T23; CH 0
15 Modification Date. 2014-03-19723:. 0/ 2
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1926.4
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 i
! | | | |
]
| ; ‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Composto 82: 2-(hexiloxi)benzoato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
83SS8RERARRA3588¢8 583 2 BEaRERRANREES
Parameter Value LS S B A b 17 M R TRTIR VSR S.ET
N b )
1 Orign Bruker BioSpin GmbH == S L B N
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cDcl3
7 Temperature 298.0 ( |’ ‘
8 Pulse Sequence 230
9 Number of Scans 8 ’ { ‘ |
10 Receiver Gain 7 f—1 1 I+
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 o
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-14T10:42:00 /N
15 Modification Date 2014-03-14T10:42:56 o
16 Spectrometer Frequency 400.13 0
17 Spectral Width 80128 OHex
18 Lowest Frequency -1545.3
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
I
1
| |
8
) V| 1 T I Ly A L
& & 2 2 2 3 88 &
2 3 s ~ - ISR =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 115 10.5 95 9.0 85 80 7.0 0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

65 6.
f1 (ppm)

7000

6500

6000

5500

{5000

4500

4000

3500

~3000

{2500

2000

1500

1000

500

r-500




15 Modification Date
16 Spectrometer Frequency 100.61

17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.9
19 Nudeus 13C

20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536

o3 m 3% 2ez o ggums =

parameter Value 28 g =g RRR 8 ZRans =
1 Orign Bruker BioSpin GmbH I [\ N VAN
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect o
5 Author o
6 Solvent cocl3

N

7 Temperature 298.0 0/
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 32 o
10 Receiver Gain 199 QHex
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631
14 Acquisition Date 2014-03-14T12:25:00

2014-03-14T12:25:44

T T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)
Composto 83: Nicotinato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
%5 53ERBRAIE2RER 5
Parameter Value T REIFRFEEFRYRSS o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Y e i ool !
2 Owner nmr
3 Site |
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30 [ 7 7
9 Number of Scans 8 ' ‘ , |‘ ‘
10 Receiver Gain 78 1=l ! { /
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 N
13 Acquisition Time 4,0894 N o]
14 Acquisition Date 2014-03-21T09:37:00 I
15 Modifi -21T09: 7 o
cation Date 2014-03-21T09:37:24 N
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 o
18 Lowest Frequency -1545.0 0
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
I
L |
g le o | g i
a = a e e
S |8 3 5, <
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 115 10.5 85 90 85 80 75 7 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0

0 65 6.0
1 (ppm)
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450

400

350

~300

{250

200
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r100

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000
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-9000

8000

7000
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~4000
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2000

1000

r-1000
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< a8 283 2
Parameter Value ] BN nRR a 24000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | \) NP
2 Owner nmr
3 Site 22000
4 Spectrometer spect
5 Author |-
6 Solvent cocl3 20099
7 Temperature 298.0 N
8 Pulse Sequence 2gpg30 RN o 18000
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 0
11 Relaxation Delay 2.0000 7 \N 116000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631 o
14 Acquisition Date 2014-03-22T01:47:00 o 14000
15 Modification Date 2014-03-27101:47:04
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 12000
18 Lowest Frequency -1927.9
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 10000
21 Spectral Size 65536
| (8000
i +6000
| : 7 4000
(2000
| 1
0
t-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Composto 84: Isoquinolina-4-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
0~ o T ™~ oo mm—o n
2H Ny SO ®® e o
Parameter Value o S@ @ P4
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Y WSS er ] !
2 Owner nmr > {25000
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2030 e A
9 Number of Scans 8 ” I[ f { [ } 20000
10 Receiver Gain 57 J J J /1 /

11 Relaxation Delay 1.0000

12 Pulse Width 9.5000

13 Acquisition Time 4.0894 o o

14 Acquisition Date 2014-03-21T09:41:00

15 Modification Date 2014-03-21T09:41:52 \N / 15000

O—N,
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency -1544.9 °
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 L 10000
! 5000
!
111 JL
|
lll l . -0
414 i s i
s - 2
2 =aa =S
32 23S <
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 11.5 105 95 9.0 85 80 75 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0



...... g 28z =
Parameter Value BEEREY 2 RER 2
1 Origin Bruker BioSpin GmbH NN NA |
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coci3 2 3
7 Temperature 298.0 \ /
8 Pulse Sequence 2gpg30 N o0—N
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 @
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631
14 Acquisition Date 2014-03-22T02:49:00
15 Modification Date 2014-03-22T02:49:22
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1930.1
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
t
|
!
|
[
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Composto 85: Isoquinolina-5-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila

f1 (ppm)

D OT TNODINO D O 2
Parameter Value g S A b
1 Orign Bruker BioSpin GmbH TN l
2 Owner nmr
3 Ssite [
4 Spectrometer spect =
5 Author [
6 Solvent cocl3 f
7 Temperature 298.0 |
8 Pulse Sequence 2930 ~ | {‘ |
9 Number of Scans 8 J} / ‘ ]
10 Receiver Gain 72
11 Relaxation Delay 1.0000 (o) 0
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-03-21T09:46:00 0—N
15 Modification Date 2014-03-21709:46:18
16 Spectrometer Frequency 400.13 \ /
17 Spectral Width 8012.8 N o)
18 Lowest Frequency -1545.0
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
|
|
1
!
!
PAY .} >l I
(o st i T bl
Z g8 8 s 8
i il = <% -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 12.0 115 110 105 10.0 95 90 85 80 75 70 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

65 6.0
f1 (ppm)
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32000
30000
28000
26000
{24000
22000
{~20000
18000
16000
14000
12000
10000
8000
(6000
4000
2000
0

-2000

{15000

14000

13000

12000

{11000

{10000

9000

8000

7000

6000

(~5000

4000

3000

2000

(1000

0

r-1000




Parameter Value 2 N33 2 28 @ o T w
2 ARs & RS2 SRR 2
1 Origin Bruker BioSpin GmbH ) G, .~ o e &
e - | N1 SN |
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent a3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 o) 0
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 0—N
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 13631 \ /
14 Acquisition Date 2014-03-22703:51:00 N [e}
15 Modification Date 2014-03-22703:51:08
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1958.9
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
i |
| 1
1 |
| |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Composto 86: Tiofeno-5-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
S335R8RRNEE388S 2
Parameter Value LRLERRFIRRGES ™
1 Origin Bruker BioSpin GmbH R !
2 Owner nmr.
3 site [
4 Spectrometer spect ‘
5 Author
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2030 | {
9 Number of Scans 8 ’ { ‘I ‘
10 Receiver Gain 153 I ! |
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4,0894 o) 9
14 Acquisition Date 2014-03-19T09:54:00
15 Modification Date 2014-03-19709:54:06 $
16 Spectrometer Frequency 400.13 \ / o—N
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency -1545.0
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
o Y T
g 8 3 2
F°F b= =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 12.0 115 110 105 10.0 95 9.0 85 80 75 70 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

6.5 6.0
f1 (ppm)

246

[23000
22000
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20000
{~19000
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[~15000
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2000
1000
0
1000

2000

{19000

18000

17000

16000

15000

14000

13000
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11000
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9000
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1000

0

r-1000
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on N
Parameter Value &g feo 283 &
miley \ce s g 11000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH \/ N/ N
2 Owner nmr
3 Site
{~10000
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocl3 9000
7 Temperature 298.0 0
8 Pulse Sequence 2gpg30 o
9 Number of Scans 1024 s 8000
10 Receiver Gain 199 N
—
11 Relaxation Delay 2.0000 \ / (0]
12 Pulse Width 9.7500 7000
13 Acquisition Time 1.3631 0
14 Acquisition Date 2014-03-20T00:32:00
15 Modification Date 2014-03-20700:32:22 6000
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1925.7 5000
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 {4000
|
3000
" ! {2000
|
1000
1
» Y 0
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 Q0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)
12 . . - . . . T .
Composto C*~-103: Quinolina-2-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
WO DPDAHONMO ONDOLDONO =] b
pm— abe BRERCEoRIUORZRR320380E 3 -
00,00 05 03 00 00 PN IS IS PN PN PN Ps IS PSS IS SIS ol [
1 Orign Bruker BioSpin GmbH ) e | 22000
2 Owner nmrsy L21000
3 Site (
1 20000
4 Spectrometer spect |
5 Author ‘ 19000
& Solvent coals ] 18000
7 Temperature 299.8
8 Pulse Sequence 2930 ‘|’ ! / 17000
9 Number of Scans 8 i s f 16000
10 Receiver Gain 78
11 Relaxation Delay 1.0000 (15000
12 Pulse Width 9.5000 X o 14000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-06-08T16:32:00 Z O, 23000
15 Modification Date 2014-06-08T15:32:16 N N L12000
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 o 11000
18 Lowest Frequency -1545.1 o t-10000
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768 9000
21 Spectral Size 65536 L8000
7000
6000
[-5000
1 {4000
I +-3000
! 2000
|
Ik | 1
ro
AN P {3 1000
555838 3
FEEARR T ' +-2000
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
13.5 125 115 10.5 9.5 9.0 85 8.0 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

75 70 6.5
1 (ppm)
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Parameter Value § g g ﬁ E g g § é Ny n 23000
R (R S R =}
2 Owner nmrsu / \ '\‘//// \‘/ | L21000
3 Site
4 Spectrometer spect N [:20000
5 Author o] 19000
6 Solvent o3 — O\ t-18000
7 Temperature 300.4 N N
8 Pulse Sequence 2apg30 17000
9 Number of Scans 1024 o 16000
10 Receiver Gain 199 [o}
11 Relaxation Delay 2.0000 15000
12 Pulse Width 9.7500 [ 14000
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-06-08T17:39:00 13000
15 Modification Date 2014-06-08T16:39:40 [ 12000
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 11000
18 Lowest Frequency -1927.9 10000
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 (9000
21 Spectral Size 65536 L8000
7000
1 6000
5000
4000
|
I 13000
2000
i ] ‘ L1000
0
1000
2000
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
13 . : H H H H = H H
Composto C*-103: Quinolina-2-carboxilato de 2,5-dioxopirrolidin-1-ila
METSMOONMOAUONMNOWNOR®NWOAH®BI 0O = {-24000
e— e AaRBANgHERZa0UaRRRRARRER g
1 Orign Bruker BioSpin GmbH | e b o i N 5 L‘;L"r'?'."?'}c-r;“ ‘l" 23000
2 Owner nmr 22000
3 Site [
4 Spectrometer spect 21000
5 Author 20000
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0 [£9000
8 Pulse Sequence 2930 ; : ! 18000
9 Number of Scans 16 N { ” : 17000
10 Receiver Gain 124 I /
11 Relaxation Delay 1.0000 16000
12 Pulse Width 9.5000 15000
13 Acquisition Time 4,0894 S o
14 Acquisition Date 2014-07-24714:07:00 ~14000
15 Modification Date 2014-07-24T13:07:12 = 0\ 13000
16 Spectrometer Frequency 400.13 N N
17 Spectral Width 8012.8 [12000
18 Lowest Frequency -1545.0 o L 11000
19 Nudeus H (e)
20 Acquired Size 32768 [10000
21 Spectral Size 65536 8000
8000
7000
6000
[~5000
, 4000
; t-3000
\ {~2000
I 14
ll i‘ I J 1000
. -0
o o o o iy 1000
283838 g
SSasSaa * 2000
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
13.5 125 115 10.5 9.5 9.0 85 8.0 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

75 70 6.5
1 (ppm)



Parameter Value § @am g
. — R =}
1 Origin Bruker BioSpin GmbH ey NN ]
= [N NN &
2 Owner nmr | ~ |
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
\ 5
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Se 30 = BN
quence 2gpg N N
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 (o]
11 Relaxation Delay 2.0000 (o)
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-07-25T03:51:00
15 Modification Date 2014-07-25T02:51:48
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 |
18 Lowest Frequency -1925.2
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
1 PO | o S l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
12 . . . . .
Composto C*-104: Quinolina-2-carbonil-L-asparagina
ParameRr ana
R £§E8958 BEARES  £E8EHEYRE
1| & i }
1 ongn Eruber Se5pin Gtk g n:ief\né:ﬁoeiaiui% e e e g g g gl
2 Owner e SN et Pttt | e bt
3 Sk [
4 Spectrometsr st
5 dathor
6 Sohent DH50 |
7 Temperaburs 0 | |
B Pulse Sequence %0
5 Mumber of Scars 1E o |
10 Raschvar Gain = |
11 Patpation Delay 13000 NH\')J\
L Pulse Wicth 25000 N : OH
13 Acquisition Time 40039 E
14 Acquiston Dote 0407297 16: 36:00 o] = MHz
15 Modfication Cate 407207 153625 -\H/
16 Epectromater Fraguancy <0012
17 Speciral Widd: 0128 o
15 Lowss! FredLenty =138 &
19 Nk H
20 dguirad Sz 278 |
21 Spectral Sm EEE3E 1
|
|
1
|
1
i
| \ .
PN L 1 AL
i
g
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
13.3 12,3 113 10.3 2.3 8.3 Tia ] 20 43 3.3 2.3 1.5 0.5

249

+-50000

45000

40000

35000

30000

25000

+~20000

15000

+-10000
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r800a
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4000
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e £y o BIady S — 17000
Loun  ewwmen |E 8| 8% R BEAME g 2nad
cnbi A [ R P It 16000
Owner nme
3 S 15000
4 Spodremater  zpact
5 Autnor 14000
5 Sehvent DMS0
7 Tempsratwe 2980 13000
8§ Puse Secumce  zgpgdl
9 Mumber of Scans 1024 F12000
10Recelver Gan 199
11 Relasation Delay  2.0000 11000
12Puise Wicth 97500
13 Auquistion Tive  1.3431 10000
14 Amuisiion Dete  2014-07-30T01:1
1:00
15 Mod fication Dete 2024-07-30T00:1 9000
12l
16 Spertramster 10061 FRO00
Fraguency
17 Spedral Wi 240365 L7000
16 Lowest ~19583
e L6000
F5000
000
F3000
1 2000
| 1
N -
Ho
1000
T T T T T T T T 1
2100 200 1890 180 170 180 150 140 o
13 . - - - -
Composto C**-104: Quinolina-2-carbonil-L-asparagina
Parametar ™ NhEY ZRSIENNYNS o Tl o e ke
+ oo R SE2% gazzhig BR¥dE  AIACK L7000
2 D:B_ e e | e | 44
3w 6500
4 Spoctromatar spact
5 Author
6 Soent M5O
7 Temparatura 2084
& Pulse Sequencs g3 F5500
% Mumber of Sans 18 |
10 Receiver Gain 110 // L5000
11 Ralaation Delary 1.0000 H
12 Puise Witn 9.5000 B
1% Aouisition Time 40884 e \“/-MHE 4500
14 AoUson Dale HOLO7-31T15:51:00
15 Modification Date H407-31TI4:51:24
16 Spectiomesss Feguency 400,13 4000
17 Spectral Width BOLEE
15 Lowest Frequercy 1535.4 . r3500
19 Nouxless I | I’ I | |”
20 Foouived Size b |
21 Spectral Sre 5553 |J ]J I| | J| J | ] 3000
A I ]
2500
2000
! r1500
| r1000
i "
Il | L N
|
,’L i \ lI =0
T 1) TeEEID I i 7y
= = Senpaa = = @
= = = = = F=500

13.5 125 11.5 10.5 9.5 85 725 65 5.5 4.5 35 15 15 0.5
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Parameter Nalue = )
1 origin Biruicer BioSoln GribH | 2 ;
? Owner e "l' T
3 s 900
4 Speckometer sped
5 Author
& Sohent DMSD
7 Tamperaturs Ha.0 ! e
8 Puise Sequens Epca Sy
9 Mumberof Sans 32 |
10 Recelver Gain 19 — 700
11 Rebuoaton Delay  2.0000 = “OH
12 Pulse Widih 9.7500 :
13 Acgubsiton Time 13631 =
14 Aoquisiton Date 17-31T 155400 © NH2 500
15 Modificaten DEte B01S-07-317T 19:54: 12
16 Spectromater 10061 O
Frequency
17 Spectral Width JATHE SO0
16 Lowest Frequency -2042.4
18 Muclews =
20 Aoguired Size 3576
21 Spectsl Size £ 400
300
200
100
ey . w0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 _\- lm
210 200 160 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ©0 &0 7D 60 50 40 30 20 10 0
\im-139 O WO~ MA~OWLO MmN 0 —
Pagemeles e B ESRBBEMEIRRS o & 23000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH °|° QQ‘/"/W "" T
2 Owner nmr 32000
3 site |
4 Spectrometer spect 30000
5 Author
28000
6 Solvent a3
7 Temperature 298.0 : ply [ 55066
8 Pulse Sequence 2930 l [ [l I’
3 _Nafheraf st 8 f ) I | F24000
10 Receiver Gain 139
11 Relaxation Delay 1.0000 e L22000
12 Pulse Width 9,5000
- F F
13 Acquisition Time 4,0894 | o L20000
14 Acquisition Date 2014-04-14T18:13:00
15 Modification Date 2014-04-14T17:13:12 | Ty F L18000
16 Spectrometer Frequency 400.13 MO E
g | o
17 Spectral Width 8012.8 16000
18 Lowest Frequency -1545.3
19 Nudeus H | 14000
20 Acquired Size 32768
21 ctral Si 65536
iR +12000
10000
8000
6000
4000
I |
L J 2000
A o
1 ’ A 4 uf
S sta (5 = 2000
=4 283 28 =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
12.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0 Z5. 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
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Paramete Value RESRB8R8 5 "
arameter /al v:—jv‘_iv-ggv:O\D_ ° gﬁg a t-8000
1 Orign Bruker BioSpin GmbH Bhnd8888 < NRR w
iR B L S L = [N N 0
2 Ouner e OGP [ RN | 7500
3 Site
F
4 Spectrometer spect 7000
5 Author o . F
6 Solvent cocl3 [6500
7 Temperature 298.0 N F
8 Pulse Sequence 2gpg30 HiCa F 6000
9 Number of Scans 1024 Q
10 Receiver Gain 199 {5500
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 5000
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-04-15T00:37:00 Las00
15 Modification Date. 2014-04-14723:37:08
16 Spectrometer Frequency 100.61 4000
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest F = h
owest Frequency 1924.4 3500
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 3000
2500
I3
b ! +2000
+-1500
|
T 1000
y i 500
Al o
+-500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)
RN ONOOUMNONTRMONN®DO {23000
Parameter Value F oGR8 RSBREERTHNAREER
MYTITITTANNMOAOT TT T TT NN
1 orgn BrkerSoson G - F o HOEOIBERROYGTNEEETY 22000
o EL R R R R R R R
2 Owner nme S N N R D= IS B 21000
3 site N s
OO o 3 +20000
4 Spectrometer spect
5 Author e £ 19000
6 Solvent cocl3 18000
7 Temperature 298.0 L 17000
8 Pulse Sequence zafign
9 Number of Scans 16 1 16000
z & ! ‘
10 RecenveAr Gain 199 L15000
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000 14000
13 Acquisition Time 0.7340 L 13000
14 Acquisition Date 2014-04-12T13:54:00
15 Modification Date 2014-04-12T12:54:14 12000
16 Spectrometer Frequency 376.50 11000
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5 (~10000
19 Nudeus 19F 9000
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072 -8000
+-7000
H 6000
5000
4000
~3000
~2000
1000
o
Oy 1000
88g +-2000
noN

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 a -0 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 -90 fl—(lpm )-110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
pm
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Composto 92: 4-Cianobenzoato de perfluorofenila

O N oW o wo =] 11000
Parameter Value g m 8 % B B &D lT‘
1 Origin Bruker BioSpin GmbH =/ &~
2 Owner nmr. ; L-10000
3 Site |
4 Spectrometer spect
5 Author ‘ i
6 Solvent cocl3 2000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 8 J 8000
10 Receiver Gain 124
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 ~7000
13 Acquisition Time 40894 T
14 Acquisition Date 2014-04-17T12:47:00 F F
15 Modification Date 2014-04-17T11:47:42 L6000
16 Spectrometer Frequency 400.13 N
17 Spectral Width 8012.8 9 F
18 Lowest Frequency -1545.4 F L5000
19 Nudleus H N7
20 Acquired Size 32768
IS
21 Spectral Size 65536 Laooo
[-3000
! | 2000
|
1000
-0
T '
o s
s £
~ 51
~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
1 (ppm)
0 o
4000
Parameter Value = § {53 E 2 5 g
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Mmm 325 =
- - ~ ~
2 Owner nmr. \ \ / \ / 1
3 site
3500
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coal3 F
7 Temperature 298.0 F £ L3000
8 Pulse Sequence 2gpg30 o3
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 o F
11 Relaxation Delay 2.0000 F
12 Pulse Width 9.7500 Z 2500
13 Acquisition Time 1.3631 ¥
14 Acquisition Date 2014-04-18T05:54:00
15 Modification Date 2014-04-18T04:54:30
16 Spectrometer Frequency 100.61 ! 2000
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.1
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 L1500
21 Spectral Size 65536
1000
500
h
|
v oy mJu o witmbe e dequim RN -0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 11? ® 10)0 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm,
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10000

9000

8000

{-7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

ro

parameter Vo MR eRRIB IR RAYIRE S8R YEI2S
OLOE DN 09109100, 09, B Py G0 UL UE- IR 108 W0 0D, 40 A0 10 DN A0 0,
1 ongn Bruker oo G PP P R R EE EEEER R
2o - i A A W
3 Site I |
4 Spectrometer spect
5 Author F e
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 N {
8 Pulse Sequence zafhiggn.2 o) F
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 199 Z
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-04-18T05:
15 Modification Date. 2014-04-18T04:56:30
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
1
(SR
§38
SRR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 0 10 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 -90 f1-100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210

(ppm)

Composto 93: 4-Fluorobenzoato de perfluorofenil

NOOITOH0VO 40 OMm®D o
Parameter Value ﬂﬁ&”&}ﬁﬁﬁ#}mxmaﬁ ‘T'!
1 Orign Bruker BioSpin GmbH TEIEIZ PRI ELD i
2 Owner nmr
3 site (
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cDcl3
7 Temperature 298.0 I
8 Puise Sequence 2930 (
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain % J
11 Relaxation Delay 1.0000 F
12 Pulse Width .5000 F E
13 Acquisition Time 4.0894 o
14 Acquisition Date 2014-04-17T12:52:00
15 Modification Date 2014-04-17T11:52:12 07 Y £
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 F E
18 Lowest Frequency -1545.1
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
|
’l i
iy i
g 2
~ ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 115 10.5 95 9.0 85 80 7 7.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

20000
19000
18000
{17000
16000
15000
14000
13000
12000
11000
(~10000
9000
~8000
7000
6000
5000
4000
(3000
2000
~1000
0

r-1000
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12000
[ 558
o5 1 [ R R R GRS
o el G i partha RRR
71 YT ¥YY ~- s
Parameter Value 10000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH F
2 Owner nmr F B
3 Site 0 {-9000
4 Spectrometer spect
N
5 Author o F Lsooo
6 Solvent coci3 F
7 Temperature 208.0 5
8 Pulse Sequence 2gpg30 7000
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 {-6000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-04-18T06:58:00 5000
15 Modification Date. 2014-04-18T05:58:26
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 000
18 Lowest Frequency -1923.3
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 3000
21 Spectral Size 65536
2000
~1000
1
N bl s ,
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
= S TERBNTSRNEARYSSB88ITLEERE T
Parameter Value @ TTTTUNNGRRAAAa A4 G8NaNNNNN
L . =i L T I S S A o B R R S B o o R I R S RS R R
1 Orign Bruker BioSpin GmbH R Fog ganngnnnosgegegnagsoooss
2 Oiwer i o i N 02 M M A [
3 Site |
4 Spectrometer spect o) N |2
5 Author F
6 Solvent D3 F 40000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zgfhiggn.2
9 Number of Scans 16 135000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12,8000
13 Acquisition Time 0.7340 -30000
14 Acquisition Date 2014-04-18T07:00:00
15 Modification Date 2014-04-18T06:00:28
16 Spectrometer Frequency 376.50 25000
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nu@s ) 19F L 20000
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
|
15000
~10000
! |
5000
-0
L Sie
3 e +-5000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210

f1 (ppm)
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Composto 94: Isoquinolina-5-carboxilato de perfluorofenil

@ i~ v+ o -
Parameter Value R ' lr: K’ m % N m 3 3 15000
1 Origin BukerBospnmor | T RFEEMTEY T
2 Owner nmr 1-14000
3 Site "
4 Spectrometer spect | +13000
5 Author J
6 Solvent coci3 12000
7 Temperature 298.0 P l | P
8 Pulse Sequence 2930 I | |’ 11000
9 Number of Scans 8 | | I’ |
10 Receiver Gain 199 *
11 Relaxation Delay 10000 [-10000
12 Pulse Width 3.5000 o F F
13 Acquisition Time 4,0894 9000
14 Acquisition Date 2014-04-16T09:42:00
15 Modification Date 2014-04-16T08:43:00 0 \ F 8000
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 8012.8 \ / 7000
18 LowestFrequency  -1545.2 N F F
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768 6000
21 Spectral Size 65536
5000
4000
i 3000
2000
!
i +1000
J Lo
i oo i
2 s 8 g 1000
3 m o= =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0
1 (ppm)
8 IREINARE
Parameter Value @ RRcanw® 58S 3200
. o o PR R ) 'R
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 5] mooo oA B 3 B
2 Owner nmrsu | N\ 2277 N B 3000
3 Site
4 Spectrometer spect 2800
5 Author
6 Solvent coci3 O F F 12600
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 2400
9 Number of Scans 1024 o} F
10 Receiver Gain 199 \ t-2200
11 Relaxation Delay 2.0000 \ /
12 Pulse Width 9.7500
I N F E 2000
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-05-06T03:33:00
15 Modification Date 2014-05-06T02:33:28 [0
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24033.5 [x600
18 Lowest Frequency -1923,9
19 Nudleus 13C 1400
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 1200
1000
800
[-600
400
200
ro
200

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 " %’;]O ) Q0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm.
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3000

2500

2000

1500

1000

500

0

~13000

{-12000

11000

10000

(9000

8000

{7000

6000

5000

4000

3000

[~2000

1000

1000

Parameter Value 89&2%32%&3@5@%8:
0% 0708000 a0 00 001 Oy Oy G )
RN R RN S D TR
; (;Mmer nmr L)
e (5 O F
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coal3 L \\ i
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zgfhiggn.2 \ /
9 Number of Scans 16 N F £
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-04-16T09:
15 Modification Date. 2014-04-16T08:45:00
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
|
|
S 12
88%
o~ o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 a 10 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
f1 (ppm)
Composto 95: Tiofeno-5-carboxilato de perfluorofenil
ool g —~ofn Mmoo
Parameter Value 8385&2&3858&3 §
e . 000 03 00N N NN NN N NN -
1 Origin Bruker BioSpin GmbH *—t—l-.h"‘N/ = |
2 Owner nmrsu
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930 |
9 Number of Scans 8 { ‘
10 Receiver Gain 124 |
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 o F, F
13 Acquisition Time 4.0894 | \
14 Acquisition Date 2014-05-05T15:43:00
15 Modification Date 2014-05-05T14:43:28 S 0 F
16 Spectrometer Frequency 400.13 \
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency -1545.0 F F
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
1
L1
5-3 =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 115 10.5 95 90 85 80 75 70 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

65 6.0
f1 (ppm)



258

8888
Parameter Value B~ o R3¢
i ) O G 6 Mmo
1 Origin Bruker BioSpin GmbH (GRS BER
2 Owner nmrsu AY4 \/ '\1/‘ (ooed
3 Ste
4 Spectrometer spect (o] F F
g Altpr +8000
& Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 S 0 F
8 Pulse Sequence zgpg30 \
9 Number of Scans 1024 7000
10 Receiver Gain 199 F F
11 Relaxation Delay 2.0000
7
12 Ruse Viidth 9.7500 lawes
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-05-06T04:35:00
15 Modification Date 2014-05-06T03:35:22
16 Spectrometer Frequency 100.61 5000
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1923.9
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768 28
21 Spectral Size 65536
3000
! I
|
2000
r-1000
|
[ o Lo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Parameter Voke REINe s -oehERRgaRE A REBERES
AONNNNNNGORN A A A SN AN NN NN NN @@
1 Orign Bruker BioSpin GmbH BAARGGHRERECEEE00808888688888 7500
SR iS0 0008833333333 53333333333
2 Owner nmrsu 0 1 S N W 6 S S O R Y U S S
3 site =k 7000
4 Spectrometer spect 0 F F
5 Author | AN = H6500
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 - 0 \ & 16999
8 Pulse Sequence zafhiggn.2
9 Number of Scans 16 (5500
10 Receiver Gain 199 F E
11 Relaxation Delay 1.0000 -5000
12 Pulse Width 12.8000
13 Acquisition Time 0.7340 4500
14 Acquisition Date 2014-05-05T15:45:00
15 Modification Date. 2014-05-05T14:45:06 L4000
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7 L3500
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F
20 Acquired Size 65536 3000
21 Spectral Size 131072
2500
[
2000
1500
1000
500
-0
L B 9%
383
PR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 a -0 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 -90 fl_(]bno )-110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
pm



Composto 96: 6-Metoxi-2-naftoato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ila
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17000
16000
15000
14000
(-13000
12000
11000
10000
-9000
(-8000
7000
~6000
5000
(4000
3000
2000
1000
0

(1000

Parameter Value 48 ZR2N83REIHIBEREY B @
1 orign Bruker BoGpin Gt 56 RERENNE G ooee s @ 5
2 Owner nmr VoOSRA e aee—— |
3 site |
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2030 , o i
9 Number of Scans 8 | , ” |[ I
10 Receiver Gain 83 | | f
11 Relaxation Delay 1.0000 / Uit | ¢ {
12 Pulse Width 9,5000 F
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2014-04-12T14:00:00 i il
15 Modification Date 2014-04-12T13:00:00
16 Spectrometer Frequency 400.13 0. F
17 Spectral Width 8012.8 HC_ F
18 Lowest Frequency -1545.2 &
19 Nudleus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
! [ \
|
| _ 1
4 2 » T T
g 888 S8 g El
] 233 =3 = =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 115 10.5 95 90 85 80 75 70 6.5 6.0 .5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
Parameter Value ARBEYIFIRANT A ~Noo g on
TONMORNNTONYRN A 58 Sam
1 Orign BrukerBospnGmbH | R H A G NS ORI 2S KRN Nan
HHA A A A A A A A AAA A NS~ W O an
2 Owner time e Enaan i L ol e
3 Site
4 Spectrometer spect F
5 Author o F 3
6 Solvent coci3 F
7 Temperature 298.0 o .
8 Pulse Sequence 2gpg30 Hie F
9 Number of Scans 1024 <
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-04-12714:59:00
15 Modification Date. 2014-04-12713:59:54
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.0
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
R R 1
| !
|
|
!
) i ‘ g ‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

6500

~6000

5500

5000

4500

{4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

{500

0

500




Parameter
Origin
Owner
Site
Spectrometer
Author
Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Number of Scans
10 Receiver Gain
11 Relaxation Delay
12 Pulse Width
13 Acquisition Time
14 Acquisition Date
15 Modification Date

[ R ST SR NN

cociz

298.0

zgflgn

16

199

1.0000

12,8000

0.7340
2014-04-12T15:01:00
2014-04-12T14:01:38

16 Spectrometer Frequency 376.50

73.11
7313

%

17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
|
T T T T T T T
10 a -0 -20 -30 40

T T T T T T T T T T T T T T T T
-50 60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
f1 (ppm)
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90000
85000
80000
75000
70000
65000
60000
55000
50000
45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000
ro

[-5000

Composto 97: 4-(Dimetoximetil)-benzoato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ila

88 533 RReIEELS f
Parameter Value -~ WwWwA 00000 0aaY ]
e .. @05 NN 100 0 OO 1 o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH \/ {5 L | |
2 Owner nmrsu
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent CDci3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930 | |‘
9 Number of Scans 8 i { f
10 Receiver Gain 57 /
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894 F F
14 Acquisition Date 2014-04-28T16:03:00 F
15 Modification Date 2014-04-28T15:03:58 (I:Hz < -
16 Spectrometer Frequency 400.13 ©. F
17 Spectral Width 80128
18 Lowest Frequency -1545.0 O\CH
19 Nucleus H :
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
]
l l ! A J
T i m o
- g 2
B o = =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 120 115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

f1 (ppm)

{60000

55000

50000

[~45000

40000

{35000

(30000

[~25000

[~20000

[~15000

{~10000

5000

{5000
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=) ~ owmbn T — = f~28000
< < NRe=—mnKN N DOT MOT oW aN
) w3 SRNBANGS o @eme Mo wnmaen
© < AN =} NINN O NN 8N
— - RRIEM R R A R - NNN ©000w0an
| | NN sos | N \e=——""1 [ 26000
[~24000
O CF,
6 22000
~
0" CF,
MeO 20000
OMe 18000
16000
14000
12000
10000
8000
6000
h
4000
|
i ‘ 2000
‘ ) I Ly
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
<
Parameter Value o
b
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmrsu ~90000
3 Site F
o F F
4 Spectrometer spect F
5 Author o 80000
F
6 Solvent coci3 0. F
HC
7 Temperature 298.0 2
8 Pulse Sequence 2gfhiggn.2 o\cu, L70000
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000 (~60000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-04-28T16:05:00
15 Modification Date 2014-04-28T15:05:56 L 50000
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7 !
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F 40000
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072
30000
20000
t-10000
ro
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o 10 -20 -30 40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 ~-200 -210

f1 (ppm)



Composto 98: 4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoato de 1,1,1,3,3,3-

hexafluoropropan-2-ila

262

45000

40000

35000

{~30000

25000

{20000

15000

r-10000

5000

17000

~16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

{-8000

7000

6000

5000

4000

3000

{2000

1000

0

[—1000

LN =0 - TMO=Om~! -
Parameter Value GEmeniRan 3 3383 a0a 2
1 Origin Bruker BioSpin GmbH e e i Wl e e I
2 Owner nmrsu
3 site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 8 ‘! ] f’ /
10 Receiver Gain 7B
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acqisition Time 4.0894 H
14 Acquisition Date 2014-04-28T16:16:00 CHy F F
15 Modification Date 2014-04-28T15:16:28 | € F
16 Spectrometer Frequency 400.13 HsC o o
17 Spectral Width 8012.8 SR
18 Lowest Frequency -1545.0 o NH
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
l l__l__»' i i
5 |\F T d
=1 = = =1 =1
L | g 2l b o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
1 (ppm)
Parameter Value 2 8 @8&@2;"\3 Noom®n o O o
gl »  Somod B s8RIILgET RS &
1 orign BukerBospnGmbH | & I GEN§2TS ORRNREENE S99 @
— — Hor A WMWY WYY YOO o
2 Owner s NI S S e |
3 Site
4 Spectrometer spect i
5 Author QI FF
6 Solvent cocl3 CHy O o
7 Temperature 298.0 HC. )]\ ol
8 Pulse Sequence 2gpg30 HiC o NH
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 22,0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2014-04-30T06:37:00
15 Modification Date 2014-04-30T05:37:42
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1923.8
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
|
|
| l .
l J ‘ UL I i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

1 (ppm)
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Parameter Value 8
Ol F4E+05
1 Origin Bruker BioSpin GmbH R
2 Owner nmrsu
3 site
4 Spectrometer spect £ 4E+05
5 Author o F E
F
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 e 1Y P o
8 Pulse S 2gfhigan.2 >’\ )J\ F 3405
ul equence gfhiggn. lc o o
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000 r2E+05
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-04-29T18:59:00
15 Modification Date. 2014-04-29T17:59:12
16 Spectrometer Frequency 376.50 -2E+05
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F
20 Acquired Size 65536 LoE+0s
21 Spectral Size 131072
~1E+05
|
+-50000
0

10 1] 10 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 »90f-(]b00 )-110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
1 (ppm,

Composto 99: Isoquinolina-7-carboxilato de 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ila

f IRCIMARLBRNGERNES B
Parameter Value b EROHMRRS/SSINSSE © L14000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | == 2 |
2 Owner nmrsy
3 Site | 13000
4 Spectrometer spect
5 Author 12000
6 Solvent cDcl3
7 Temperature 298.0 l ! } f L11000
8 Pulse Sequence 230 ’ |
9 Number of Scans 8 ! } f !
10 Receiver Gain 110 | | 10000
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 F Lsiies
13 Acquisition Time 4.0894 o F £
14 Acquisition Date 2014-04-28T16:11:00
15 Modification Date 2014-04-28T15:11:48 F 8000
16 Spectrometer Frequency 400.13 N (e}
17 Spectral Width 30128 ] E L7000
E
18 Lowest Frequency -1545.0 /
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768 e
21 Spectral Size 65536
5000
4000
3000
|
7 2000
t 1000
‘ i
1 2
4 [ 3as |2 I
= e 2 2 r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
135 125 11.5 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

f1 (ppm)
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~8500
{-8000
7500
7000
6500
6000
5500
5000
4500
4000
3500
~3000
(2500
2000
(1500
1000
500
ro

500

M 0N T O T (M0 0m

. - §ERBRGRREY REY8esaEas
2 o e | 2 AARRENN AR RRRBE5H5388
o [N N N
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent CDcl3 £
7 Temperature 298.0 0. F F
8 Pulse Sequence 2apg30 F
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 N 5 & F
11 Relaxation Delay 2.0000 | / F
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date
15 Modification Date
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1924.0
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536

i i | |
|
l ‘ ' l’ | i
[ A J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Parameter Value §

1 Orign Bruker BioSpin GmbH IN
2 Owner nmrsu
3 Site
4 Spectrometer spect £
5 Author 0O F F
6 Solvent cocl3 F
7 Temperature 298.0 AN 0
8 Pulse Sequence zafhiggn.2 '\1 F
9 Number of Scans 16 P F
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 12.8000
13 Acquisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2014-04-29T08:30:00
15 Modification Date. 2014-04-29T07:30:12
16 Spectrometer Frequency 376.50
17 Spectral Width 89285.7
18 Lowest Frequency -82292.5
19 Nudeus 19F
20 Acquired Size 65536
21 Spectral Size 131072 i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

10 0 10 -20 -30 40 -50 60 -70 -80 -90 f1-100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210

(ppm)

r1E+05

+1E+05

~1E+05

r1E+05

{90000

(-80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

-0

--10000
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Composto 100: 6-metoxi-2-naftoato de 4-nitrofenila

HOOPNOMNOTOMN—10O T DO N ~ a
— s DERNGEUESIRERARARAN 8 8 20000
1 origin Briker BioSpin GMbH | memmimmimaee s ) (e 0 2 0O T T L19000
—— e
2 Owner nmr
3 Site 18000
4 Spectrometer spect
5 Author { 17000
6 Solvent CDci3 I ‘
7 Temperature 298.0 J l | [26000
8 Pulse Sequence 2030 { ’ ‘ Rl | |‘1 L 15000
9 Number of Scans 8 l r | ‘
10 Receiver Gain 8 14 i 14000
11 Relaxation Delay 1.0000 g
12 Puise Width 9.5000 5 Voo 13000
13 Acquisition Time 4.0894 Q/ 12000
14 Acquisition Date 2014-05-12T17:43:00 o
15 Modification Date 2014-05-12T16:43:34 HEL, OO 11000
16 Spectrometer Frequency 400.13 o
17 Spectral Width 80128 -10000
18 Lowest Frequency -1545.2
19 Nudeus H 2000
20 Acquired Size 32768 Lsooo
21 Spectral Size 65536
~7000
6000
5000
4000
3000
i +2000
1 [ : L +1000
I -0
oiig fer : -0
3 |SS33 /38 =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 115 10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
2RTYILRBASLE B ©om o
Parameter Value o T AwMmMORsOY o (3 2
2 Owner nmr | SSSssSa e | S~ | +9000
3 Site
4 Spectrometer spect <|?
5 Author N
& Solvent cocl3 e /©/ o [-e000
7 Temperature 298.0 /“)ko
8 Pulse Sequence zgpg30 OO
9 Number of Scans 1024 ks L7000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631 76000
14 Acquisition Date 2014-05-13T05:02:00
15 Modification Date 2014-05-13T04:02:32
16 Spectrometer Frequency 100.61 t-5000
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1925.5
19 Nudleus 13C
20 Acquired Size 32768 4000
21 Spectral Size 65536
T 3000
2000
" |
“ | t-1000
(1 |
[
. : Lo

T T T
200 190 180

T T T
170 160 150

T T T T
130 120 110 100
f1 (ppm)
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Composto 101: 4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoato de 4-nitrofenila

VOO TONN A OWNMm®DO =N =l =
aanche o RERSRROOXARI0RRER g3 15000
1 Orign Bruker BioSpin GmbH wouaaaowwwcurmr\'r\'r\‘r\'l\'mT 1/—1
NN pmie=t—!
2 Owner nmr 18000
3 Site
17000
4 Spectrometer spect
5 Author 16000
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 15000
8 Pulse Sequence 2930 ( { I L14000
9 Number of Scans 8 )] ” iF
10 Receiver Gain 88 = o jie ] 13000
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 Q 12000
13 Acquisition Time 4,0894 N
14 Acquisition Date 2014-05-12T17:54:00 o /©/ 11000
15 Modification Date 2014-05-12T16:54:18 =
16 Spectrometer Frequency 400.13 e j\ 10000
s
17 Spectral Width 8012.8 - - L9000
18 Lowest Frequency -1545.0 e
19 Nudleus H {-8000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 7000
{-6000
5000
{-4000
3000
'l 2000
1
I 1000
|
| | A A
i o
] ! 1000
NN oon = =4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 6 4 3 2 1 o -1 =2 -3
1 (ppm)
® 0o QY @O
Parameter Value :g%;;; ngr,:ga &E%g %
1 Origin Bruker BioSpinGmbH | | (3 ¥ ¥ SEOAS NN R @ +6500
[ B o [ S o o
2 Owner e TS | ST | RO
3 site i
#e 6000
4 Spectrometer spect o o
5 Author
5 Solvent i3 T < [>300
7 Temperature 298.0 s )!\
8 Pulse Sequence 2gpg30 HE < i L5000
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 509
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631 4000
14 Acquisition Date 2014-05-13T06:04:00
15 Modification Date 2014-05-13T05:04:38 |
16 Spectrometer Frequency 100.61 3500
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1925.3 3000
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 . [-2500
1
7 2000
1500
-1000
|
' i i . ! 500
: -~ Lo
{500

T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 " %’;]0 ) 0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm.



Composto 102: 6-Metoxi-2-naftoato de 1,3-dioxoisoindolin-2-ila

267

Parameter Value & SRS REINE8S 3 8 20000
R R A R R BB o n
1 Origin Bruker BioSpin GmbH T %N\w T T t-19000
2 Owner nmrsu
3 site 18000
4 Spectrometer spect 117000
5 Author ‘
6 Solvent coci3 I 16000
7 Temperature 298.0 A |
| { b
8 Pulse Sequence 2930 [ ’ ]I “ o0
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Composto 105: N-4-metoxibenzoilcarbamato de isopropila
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N-benzoilcarbamato de isopropila
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N-4-Fluorbenzoilcarbamato de isopropila
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Composto 111: N-4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoilcarbamato de isopropila
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