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RESUMO

Esta tese de doutorado aborda a sintese de substancias heterociclicas como os
derivados da classe dos isoindigos e azaisoindigos com potencial atividade biologica
contra SARS-CoV-2. O trabalho foi dividido em trés vertentes principais: a primeira
consistiu em sintetizar 21 derivados de isatinas provenientes de reacfes de bromacéao,
cloragcdo, nitracdo, N-acetilacdo e reducdo com boroidreto de sédio. A segunda
vertente, por sua vez, foi a sintese de 16 compostos 3-hidrdxi-bis-oxinddis e
isoindigos via metodologias de acoplamento descritas na literatura. Os derivados de
isatina correspondentes foram sintetizados por condicdes de acoplamento com
ZrCla/EtOH/refluxo ou com HCI/AcOH/refluxo, e o emprego de oxindol e isatinas
funcionalizadas, obtendo 3-hidroxi-bis-oxinddis como produtos, que foram,
posteriormente, desidratados em isoindigos. A terceira vertente foi a sintese de 9
compostos 7-azaisoindigos, provenientes das mesmas metodologias sintéticas para
a realizacdo do acoplamento entre os derivados de isatina e a molécula 7-azaoxindol.
Grande parte das substancias sintetizadas nesta tese foram submetidas a testes
bioldgicos contra SARS-CoV-2 através do ensaio com células Vero E6 em plataforma
High Content Screening. Esses compostos foram testados na concentracdo Unica de
10 uM, tendo a cloroquina utilizada como controle. Os resultados preliminares
demonstraram que a 5,7-dibromoisatina (ECso = 1,98 uM e CCso = 1,84 uM), 5'-bromo-
7-azaisoindigo (ECso = 10,4 pM e CCso = >10 pM), 7-azaoxindol-5-cloro-3-
hidréxioxindol (ECso = 2,42 uM e CCso = >10 puM) foram as que apresentaram 0sS
melhores resultados de atividade biolégica contra esse virus, até mesmo superior ao
da cloroquina (ECso = 2,49 pM e CCso = 9,49 uM).

Palavras-chave: isoindigos; azaisoindigos; sintese organica; SARS-CoV-2.



ABSTRACT

This doctoral thesis is an approach of the synthesis of heterocyclic substances such
as derivatives of isoindigo and azaisoindigo with potential biological activity against
SARS-CoV-2. The work was divided into three main parts: the first consisted of
synthesizing 21 isatin derivatives from bromination, chlorination, nitration, N-
acetylation and sodium borohydride reduction reactions. The second aspect, in turn,
was the synthesis of 16 compounds 3-hydroxy-bis-oxindoles and isoindigos via
coupling methodologies described in the literature. The corresponding isatin
derivatives were synthesized by coupling conditions with ZrCl4/EtOH/reflux or with
HCI/AcOH/reflux, and the use of oxindole and functionalized isatins, obtaining 3'-
hydroxy-bis-oxindoles as products, which were subsequently dehydrated into
isoindigos. The third strand was the synthesis of azaisoindigos, from the same
synthetic methodologies to carry out the coupling between isatin derivatives and the 7-
azaoxindole molecule. A large part of the substances synthesized in this thesis were
submitted to biological tests against SARS-CoV-2 through the assay with Vero E6 cells
in a High Content Screening platform. These compounds were tested at a single
concentration of 10 uM, with chloroquine used as a control. Preliminary results
demonstrated that 5,7-dibromoisatin (ECso = 1.98 pM and CCso = 1.84 uM), 5'-bromo-
7-azaisoindigo (ECso = 10.4 uM and CCso = >10 pM), 7-azaoxindol-5'-chloro-3'-
hydroxyoxindole (ECso = 2.42 uM and CCso = >10 puM) were the ones that presented
the best results of biological activity against this virus, even superior to that of
chloroquine (ECso = 2.49 uM and CCsp = 9.49 uM).

Keywords: isoindigos; azaisoindigos; organic synthesis; SARS-CoV-2.
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1. INTRODUCAO
1.1 INTRODUCAO A QUIMICA DOS BISINDOIS

O isoindigo (1), também conhecido como indigo marrom, apresenta em sua
estrutura unidades inddis unidas pela ligacdo dupla exociclica 3,3’. Este composto
juntamente com o indigo (2) (isébmero 2,2') e a indirubina (3) (isdmero 2,3)
representam a classe dos bisindbis (CHENG et al., 2014) e sdo pigmentos naturais
obtidos de plantas produtoras de indigo e espécies de moluscos gastropodes com
consideravel importancia econémica (DA SILVA et al., 2001; ZHAO et al., 2014) -
Figura 1.

Figura 1 - Estruturas quimicas do isoindigo (1), indigo (2) e indirubina (3), respectivamente.

Isoindigos podem ser preparados a partir da reacao de fosfonatos de sédio (4)
com anidrido N-metilisatoico (5) ou N-metilisatina (6) para obter o N,N-dimetilisoindigo
(7) (MINAMI et al., 1980) - Esquema 1.

Esquema 1 - Sintese do N,N-dimetilisoindigo (7).

l\l/le
N_ _O
0 Y _
NaP(OEt), o
o)
4 5
Me
/
j ' ——
NaP(OEt), + o
4 60




Outra possibilidade de sintese de isoindigos (1 e 7) é através do tratamento da
isatina (8) ou N-metilisatina (6) com o reagente de Lawesson (9) (EL-KATEB et al.,
1984) - Esquema 2. A proxima secédo (1.1.2) ira abordar especificamente sobre as

metodologias de sintese de derivados de isoindigo a partir do oxoindol.

Esquema 2 - Sintese dos isoindigos (1) e (7), respectivamente.

P 9 I
(0] P—S
o + H C/ | | /CH3
N 3 S—P o
\ refluxo de benzeno
R 9 ou tolueno
6.R=CHjs (reagente de Lawesson)
8.R=H
1.R=H
7.R = CH3

O indigo (2), por sua vez, € um dos corantes mais antigos e conhecidos no
mundo (CLARK et al., 1993). E produzido h& milénios por processos artesanais a partir
de plantas das espécies lIsatis tinctoria (a), Indigofera tinctoria (b) e Polygonum

tinctorum (c) - Figura 2 - contendo precursores indigo (CHENG et al., 2014).

Figura 2 - Plantas das espécies Isatis tinctoria (a), Indigofera tinctoria (b) e Polygonum
tinctorum (c), respectivamente (da esquerda para a direita).
@ (b)

(<)

Fonte: Endeavour (1993, p.192-193).



O indigo (2) também intitulado de “der Konig der Farbstoffe” (em portugués, “o
rei dos corantes”) recebeu ainda mais atencdo desde a sua elucidacédo estrutural
proposta por von Baeyer em 1883. A sintese quimica desse corante foi realizada nas
Ultimas décadas de século XIX: em um primeiro momento no laboratério do quimico
alemao Adolf von Bayer em 1878 e, logo apds, mais especificamente em julho de
1897, como a primeira sintese comercialmente bem-sucedida na empresa Badische
Anilin & Soda Fabrik ou BASF (Figura 3) com a sintese de Heumann (prof. Karl
Heumann) e baseou-se na oxidagdo do indoxil (11) formado durante o processo
(SCHMIDT, 1997) - Esquema 3.

Figura 3 - Fabrica de indigo da BASF (Ludwigshafen, Alemanha em 1921) com destaque para
0s reatores (a direita).

s

Fonte: SCHMIDT (1997, p. 125).

Esquema 3 - Sintese de Heumann utilizado no processo fabril da BASF até 1905.

@)
HNT P o o H
OH _KOH,_ oxidacao — N
CH, — > +  CO,(K,CO3)
N Y4
fenilglicina ) H
10 indoxil indigo
11 2




A producdo do corante indigo é totalmente dependente de matérias-primas
oriundas do petréleo e de processos prejudiciais ao meio ambiente (KUHLBORN et
al., 2017).

A indirubina (3), um derivado inddlico, tem sido utilizada no tratamento de
diversas doencas cronicas, como a leucemia mieloide crénica (LMC). A sua estrutura
€ similar a outros agentes antitumorais que apresentam potente atividade inibitéria em
relagdo a uma seérie de quinases - serina/treonina, tirosina - ou ativagédo do receptor
de hidrocarbonetos arilicos. Pesquisas tém sugerido o envolvimento de mecanismos
adicionais na regulacdo do destino celular induzido pelas indirubinas (CHENG et al.,
2014; MEIJER et al., 2006).

A sintese de indirubina € comumente realizada via condensacéo béasica de
derivados de indoxil (12) e isatina (13) (MERZ e EISENBRAND, 2006) - Esquema 4.
A primeira sintese foi relatada nos trabalhos de Baeyer (von BAEYER, 1881) e,
posteriormente, aprimorada por Russell e Kaupp (RUSSELL e KAUPP, 1969) com a

introducao do acetato-3-indoxil como material de partida.

Esquema 4 - Sintese de derivados de indirubina (14) por condensacao bésica.

R R
N N MeOH, refluxo

Estes bisindois estdo em destaque na atualidade no campo farmacéutico e na
guimica dos materiais funcionais (BOGDANOQV et al., 2014). Estudos anteriores
demonstraram que muitos compostos contendo a porgao indolin-2-on-3-ilideno
apresentaram potencial anticancer (PRAKASH e RAJA, 2012). Derivados isoindigos
como o 1-metilisoindigo (15) (ou meisoindigo) e o 1-(tri-o-acetilxilopiranosil)-isoindigo
(16) (ou Natura) foram utilizados em ensaios clinicos para o tratamento da leucemia,
por exemplo (SASSATELLI et al., 2006; XIAO et al., 2002), mas ainda ha muita

pesquisa em torno deste tema - Figura 4.



Figura 4 - Derivados de isoindigos com atividade anti-cancer.

Meisoindigo OAc OAc
15 Natura
16

1.1.2 ISOINDIGO: vias sintéticas para obtencéo de derivados a partir do oxoindol

O oxindol (18) é um alcaloide inddlico natural que pode ser isolado de plantas e
tecidos de mamiferos (DA SILVA et al., 2001). Existe na forma de equilibrio entre a
forma ceto e a forma endlica, em que o tautdbmero de hidroxila (enol) é indetectavel
(Esquema 5). E descrito na literatura principalmente como inibidor das proteinas
quinases e estudos foram realizados, por exemplo, no tratamento de carcinoma renal

avancado e tumores gastrointestinais (MOTZER et al., 2006).

Esquema 5 - Tautomerismo ceto-endlico do oxindol (18).

H
H
Cry= — CL5

N N
\ \

H H

indectavel oxindol
17 18

A quimica do isoindigo esta relacionada com os heterociclos de nitrogénio indol,
indolin-2-ona (18) e isatina (indolina-2,3-diona) (8). A este respeito, grande parte das
abordagens para a criagao de fragmentos de 3,3'-biindolinilideno sdo baseadas na
alta reatividade da cetona (C-3) da isatina (8) e do grupo metileno do oxindol (18)
(BOGDANOV et al., 2015).

Uma abordagem geral para a sintese de derivados isoindigo (20) é através da

condensacdo de isatinas (19) com oxindol (18) via catélise &cida (Esquema 6).



Geralmente, essa reacdo prossegue sob refluxo em um solvente apropriado por

algumas horas na presenca de HCI/AcOH ou acido p-toluenossulfénico (APTS).

Esquema 6 - Sintese de derivados isoindigos (20).

X (o]
@Ezg:o + mo catalise acida
N\ N\ refluxo
R H
19 18

Na Tabela 1 estdo apresentadas as principais metodologias sintéticas de

obtencao do isoindigos de acordo com o Esquema 6.

Tabela 1 - Sintese de isoindigos (20) substituidos a partir de isatinas (19) e oxindol (18).
Catalisador  Tempo

Entrada R/X ) Rendimento Referéncia
acido (h)
1 H/H AcOH/HCI 12 87 MENOZZI et al., 2007
o PAPAGEORGIOU e
2 H/H AcOH/HCI 8 gquantitativo
BORER, 1988
OVERMAN e
3 Bn/H AcOH/HCI a 75
PETERSON, 2003
4 H/H AcOH/HCI 16 a (ZHANG e GO, 2009)
H, Me,
5 Bn, Ph, (CH2)2Ar; AcOH/HCIP 0,5 34-91 (WEE et al., 2009)
X=H
H/5-NOz2, (BEAUCHARD et al.,
6 AcOH/APTSP a 61-85
H/5-NH2 2009)
2,3,4,6-tetra-O- (BOUCHIKI et al., 2008,
7 acetil-g-D APTS 24-48 23-61 2011; SASSATELLI et
glucopiranosil/H al., 2004)

a ngo informado; ® uM, vaso selado, 200 °C, 4 bar.

Gholamzadeh e colaboradores (2013) desenvolveram uma reacdo de

condensacdo verde para a sintese de derivados isoindigos (1; 21a-g), usando silica



mesoporosa do tipo SBA-Pr-SOsH com tamanho de poro de 6 nm como catalisador
acido nanoporoso heterogéneo sob condicdes livres de solvente - Tabela 2.

O &cido sulfénico funcionalizado com silica mesoporosa (SBA-propil-SOsH) foi
utilizado como um nanorreator verde e heterogéneo com propriedades néo corrosivas
e preparado por funcionalizacdo de Santa Barbara Amorfo (SBA-15) através da
metodologia desenvolvida por Margolese e colaboradores (2000). Esse material atraiu
o interesse devido a suas propriedades como grande area superficial, tamanho de
poro, estabilidade quimica e térmica, alta seletividade e facil isolamento (BAHRAMI et
al., 2011).

Tabela 2 - Sintese dos derivados isoindigos (1; 21a-g).

0]
X
mo o _SBAPrSOH _
N + N s/solvente, 140 °C
H R
18 6;8;19a-f
1;21a-g
Entrada R X Produto Tempo (h) Rendimento (%)
1 H H 1 1 85
2 H Cl 2la 1/5 80
3 H Br 21b 1/5 60
4 Me H 21c 1 76
5 CHzPh H 21d 0,5 62
6 H NO:2 21le 2 70
7 CHz2Ph Br 21f 3 69
8 Alil H 21g 3 90

O mecanismo sugerido para a condensacdo catalisada por SBA-Pr-SOsH é
apresentado no Esquema 7. Quanto a esse mecanismo de reacgéao, verifica-se que,
inicialmente, o catalisador de acido sélido protona o grupo carbonila da isatina (8). A
forma endlica do oxindol (17) ataca o grupo carbonila protonado de (8a) para fornecer

(22), que apds a protonacdo do grupo hidroxila e a perda de agua para gerar o



carbocation terciario (24), estabilizado por hiperconjugacao, formando o produto (1)
(GHOLAMZADEH et al., 2013).

Esquema 7 - Mecanismo proposto para a sintese do isoindigo (1).

0

@E«FO SBA-Pr-SO3H
N

8H

mo SBA-Pr-SO,H
N

\
H H
18 17

O
SBA-Pr-SO3 SBA-Pr-SO3H

-H,0

Nos trabalhos de Thakur e Meshram (2014), foram sintetizados 3-hidroxi-2-
oxindois (26a-i) a partir da reacdo de isatinas (25a-i) com oxindol (18) seguindo o
protocolo de sintese verde (de acordo com alguns dos preceitos da Quimica Verde)
como o uso de agua e a ndo necessidade de purificacdo dos produtos obtidos através

de cromatografia. O Esquema 8 apresenta as condi¢des reacionais dessa sintese.

Esquema 8 - Sintese dos derivados 3-hidroxi-2-oxindéis (26a-i).

R4 O
Rs
N\ N T.A, 24h
H
R, M 18
25a-i
R4 =H; Cl
Rs =H; F; CI; Br; I; NO,; OCHg; CHj
R; =H; Cl




Os produtos (26a-i) foram obtidos através de filtracdo a vacuo. Na Figura 5 estéo
apresentadas as estruturas desses produtos, com 0s respectivos rendimentos e a

razdo diastereomérica (rd).

Figura 5 - Razao diastereomérica (rd) dos produtos 3-hidroxi-2-oxoindoéis (26a-i).

26d, 99%, rd 96:04 26e, 99%, rd 96:04 26f, 99%, rd 95:05

269, 99%, rd 98:02 26h, 99%, rd 98:02 26i, 96%, rd 95:05

Esses mesmos pesquisadores também propuseram um mecanismo de formacao
dos produtos diastereosseletivos a partir da adicdo aldol dos elétrons 1 do oxoindol
(nucledfilo) em direcao a carbonila cetdnica (C-3) da isatina (eletréfilo) representado

no Esquema 9.
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Esquema 9 - Mecanismo proposto para a formacao dos produtos diastereosseletivos.

H. o
a ¥
(o
: (J
H H,0 NH
g =— ——=  Ho
N o
L
oxindol N
H

Em 2016, Liu e colaboradores propuseram a sintese de derivados isoindigos (1;
21a-d; 21h-j) a partir de isatinas (6; 8; 19a-d; 19h-k) e oxindol (18) em de etanol,
empregando aquecimento sob refluxo e a reacao catalisada por cloreto de zirconio
(IV) - ZrCls - Tabela 3. Esse &cido de Lewis € um moderado catalisador e tem a

vantagem de ser de baixo custo e apresentar baixa toxicidade (LIU e YIN, 2015).

Tabela 3 - Sintese de derivados isoindigos (1; 21a-d; 21h-j).

X O
N N EtOH, refluxo, 8-12h
H 7 R
18 6;8;19a-d;19h-k
1;21a-d; 21h-j
Entrada R X Produto Rendimento (%)
1 H H 1 91
2 H 5-Cl 2la 86
3 H 5-Br 21b 87
4 Me H 21c 86
5 CHzPh H 21d 86
6 H 5-OMe 21h 85
7 H 7-F 21i 94
8 CH2COOEt H 21] 84

9 COMe H 1 69
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Entretanto, foi verificado que a isatina N-acetil substituida (19k) resultou no
produto isoindigo desacetilado (1) como o produto principal em 69% de rendimento
(Tabela 3, entrada 9).
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1.2 INTRODUCAO A QUIMICA DOS AZAINDOIS

Pertencente ao grupo de compostos contendo anéis formados pela condensacao
de piridina e pirrol, os azainddis (27-30) sdo bioisésteros estruturais dos indais,
variando a posicdo do atomo de nitrogénio no nucleo de benzeno. Podem ser
encontrados em quatro estruturas: 4-azaindol ou pirrol [3,2-b] piridina (27), 5-azaindol
ou pirrol [3,2-c] piridina (28), 6-azaindol ou pirrol [2,3-c] piridina (29) e 7-azaindol ou
pirrol [2,3-b] piridina (30) (PROKOPOV e YAKHONTOV, 1994) como estdo

representados na Figura 6.
Figura 6 - Estrutura dos azainddis (27-30).
N N X N
Z >N Z>N NN NZ N
H " ! ‘H

4-azaindol 5-azaindol 6-azaindol 7-azaindol
27 28 29 30

As propriedades quimicas e fisico-quimicas dos azainddis sdo associadas com
a juncdo de dois anéis N-heteroaromaticos em um Unico sistema heteroaromatico
condensado. Esses anéis apresentam distribuicdes de densidade de elétrons-1r de
maneira opostas: o anel piridina é um sistema Tr-deficiente, enquanto o anel pirrélico
€ um sistema t-doador (YAKHONTOV, 1968; YAKHONTOV e PROKOPOQV, 1980) -
Esquema 10.

Esquema 10 - Sistema 1r-doador do anel pirrdlico e sistema Tr-deficiente do anel piridina do
4-azaindol (27), respectivamente.

y N 9
A \ N
Oy, — O
Z~NV ZN®
H H
27a 27b

(sistema n-doador)

N\ g N N
B NP @\B — T e
o LN N S~
H H H ‘
27c 27d 27e 27f :

(sistema n-deficiente)
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As reacdes com reagentes eletrofilicos ocorrem com substituicdo em C-3 ou por
adicdo no nitrogénio do anel piridinico. Todos os azaindois sdo muito mais estaveis
em condi¢des acidas que os inddis devido ao desvio da protonacdo para o nitrogénio
da piridina, mas a reatividade com outros eletréfilos em C-3 € apenas ligeiramente
menor do que em indois (JOULE e MILLS, 2010).

Os resultados experimentais obtidos por Yakhontov e colaboradores em (1969)
demostraram que, em primeira aproximacdo, os 4-, 5- e 7-azaindodis (27-28 e 30)
reagem de forma similar durante reacfes de substituicdo eletrofilica em C-3. Os
calculos de orbitais mostraram que o deslocamento da densidade eletrénica na parte
pirrélica dos azainddis isoméricos varia pouco, seguindo a posicédo do nitrogénio no
ciclo piridinico (LE HYARIC et al., 2002) - Figura 7.

Figura 7 - Densidade eletrénicas do 7-azaindol (30) e do indol (31), respectivamente.

0.976

0.976

06..1.166
XX
1.043@0_998
P
-9 NTo7eN 1.62

1.206 H
30

.059.1.17
1.039 A\ 0.999
1.031
1 037 1_019N\ 1.622
H

31

Os valores de carga parcial feitos sobre o 6-azaindol (29) foram comparados com
o indol (31) e apresentaram poucas diferencas, o0 que pode sugerir reatividades
similares (LE HYARIC et al., 2002) - Figura 8.

Figura 8 - Cargas parciais do 6-azaindol (29) e do indol (31), respectivamente.
0-00.40.098 g 121
-0.037 N-0.246

-0.078
H
31

-0.062

0.05.-0.132
0.01017 "X N\
| 0.041
-0.221IN__~ N>-0.235
0.0055
H
29

Estudos tém demostrado diferencas significativas nas propriedades fisicas e
fotofisicas entre os sistemas indol e azaindol. Ja é estabelecido que o HOMO e o
LUMO para o azaindol sé&o atribuidos, majoritariamente, aos anéis de pirrol e piridina,

respectivamente. Em comparacédo ao indol, as propriedades retiradoras de elétrons
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do nitrogénio piridil no azaindol podem levar a um adicional decréscimo do nivel do

LUMO, resultando em um menor intervalo de energia (WU et al., 2006).

1.2.1 Atividades bioldgicas dos azainddis

O temsavir (32a) e o seu pro-farmaco fostemsavir (32b) (ambos derivados do 6-
azaindol) mostraram inibir a entrada do HIV através da pele. Este tltimo farmaco foi
recentemente aprovado pelo FDA para o tratamento do HIV. Outra molécula
conhecida como GNF2133 (33) (derivado do 6-azaindol) foi desenvolvida como um
inibidor do gene DYRK1A e pode ser usada para o tratamento de diabetes tipo 1
(MOTATI et al., 2021) - Figura 9.

Figura 9 - Farmacos contendo a unidade 6-azaindol.

0

T
()

0]

Ph

OMe ©

TN

32a. Temsavir, R=H
32b. Fostemsavir, R = CH,OPO(OH),

33. GNF2133

Como a forca basica (pKa do acido conjugado = 4,59) dos 7-azainddis é maior
do que o indol (pKa do acido conjugado <1), a protonacéo do nitrogénio da piridina
em 7-azainddis reduz a disponibilidade de elétrons na posicdo C-3 (GALVEZ e
VILADOMS, 1982) - Esquema 11.



Esquema 11 - Reacles acido-base do 7-azaindol (30) e do indol (31), respectivamente.

i)

15

X
o Ty © m
_A + _ N -~ A + N@ \
N \ H H
30 H 30a
acido base base conjugada  &cido conjugado
pka = 4,59
S N\
i 0D — - (R
\_/'-N N=H
\
31 H 31aH
acido base base conjugada acido conjugado
pka <1

Ao contrario dos inddis, os azaindois encontraram amplo uso como ligantes,

dada a nuclecfilicidade do nitrogénio da piridina. Enquanto os 7-azaindois substituidos

raramente sdo encontrados em produtos naturais, eles estdo presentes em muitos

produtos farmacéuticos (34-36) e agroquimicos, resultando em um crescente

interesse na quimica medicinal (WALKER et al., 2009), em que se verifica uma ampla

variedade de atividades

biolégicas e farmacologicas

comercializados (Figura 10).

Figura 10 - Farmacos contendo a unidade 7-azaindol (30).
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Um estudo recente mostrou que a regulacao da sinalizacao hiperativa via JAK-
STAT relacionada a citocina pode ser uma alternativa para o tratamento de COVID-
19. Especula-se que inibidores de JAK1/JAK2, como por exemplo, o peficitinib (37)
(Figura 11), podem desempenhar um papel no desenvolvimento de farmacos nesta
direcdo (INGRAHAM et al., 2020).

Figura 11 - Estrutura do peficitinib (37).

ﬁIOH
O HN

HoN |

X
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Entre os azaindois, o 7-azaindol (30) apareceu em diversas moléculas bioativas
em comparacdo aos demais azaindois isoméricos. Além disso, suas propriedades
biolégicas e farmacolégicas levaram ao desenvolvimento de derivados para o
tratamento de véarias doencgas, como céancer, diabetes, HIV, asma induzida por
alérgenos, infecgbes por influenza e doenca de Alzheimer (MOTATI et al., 2021). E
indubitavelmente o isbmero mais popular com mais de 125.000 estruturas publicadas,
disponivel comercialmente (mais de 7.533 fornecedores) e mais de 80.000 referéncias
disponibilizadas no Scifinder (KANNABOINA et al., 2020).

1.2.2 Reacdes de oxidacdo dos azaindois

Nesta secdo serdo abordados os principais métodos de oxidagcédo de azaindois
descritos na literatura e apresentados em uma ordem cronoldégica.

Nos trabalhos de Marfat e Carta (1987) foi possivel a oxidag¢éo do 7-azaindol (30)
com perbrometo de piridinio (PBPB) em alcool t-butilico, fornecendo o 3,3-dibromo-7-
azaoxindol (38) em 86% de rendimento, seguido de hidrogenacéo (10% de Pd-C) em
etanol, a fim de obter o 7-azaoxindol (39) em 75% de rendimento (Esquema 12). O
PBPB é também utilizado na bromacédo de cetonas (DJERASSI e SCHOLZ, 1948),
aminas aromaticas (WILLIAMS e WAKEHAM, 1970) e olefinas (HEASLEY et al.,
1978).
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Esquema 12 - Oxidacao do 7-azaindol (30) com PBPB seguida de hidrogenacdo em Pd-C.

Br
m PBPB S Bro H,/Pd-C(10%) mo
N t-BuOH N/ N EtOH N/ N
) 25°C ) 75% L
30 86% 28 39

Em 1989, Parrick e colaboradores tentaram realizar a oxidacado do 7-azaindol
(30) a partir da conversdo do mesmo em 3-bromo-7-azaindol (40) e logo apos,
submeté-lo a outra reagédo com 2 eq. de NBS, fornecendo o 3,3-dibromo-7-azaoxindol
(38) com 97% de rendimento. No entanto, ndo foi possivel isolar e caracterizar a 7-
azaisatina (41) a partir da hidrélise do 3,3-dibromo-7-azaoxindol (38) com metanol
aguoso - Esquema 13. Convém salientar que nado foram divulgados os dados

espectroscopicos para o 3,3-dibromo-7-azaoxindol (38).
Esquema 13 - Tentativa de oxidagéo do 7-azaindol (30) em 7-azaisatina (41).

\ AN
| o — x>
= / 7%

\
H H
30 38 41

Em um primeiro momento, Robinson e Donahue (1991) tentaram realizar a
oxidacdo do 5-azaindol (28) com o emprego da mesma metodologia proposta por
Marfat e Carta em (1987). Entretanto, verificaram apenas a formagéo do 3-bromo-5-
azaindol (42), o qual precipitou na mistura reacional e ndo sofreu oxidacéo adicional
para 3,3-dibromo-5-azaoxindol (43) mesmo sob aquecimento (Esquema 14).

Esquema 14 - Tentativa de oxidacéo do 5-azaindol (28).

Br Br

Br
N™ S\ PBPB N™ N NT
| — | —>— |l o
Z~N t-BuOH Z~N Z~N

\
28 H 42 H 43 H
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A alternativa encontrada foi alterar as condicdes reacionais de duas maneiras:

1) A reacado foi conduzida em uma mistura de alcool t-butilico/agua e bromo

molecular como agente oxidante;

2) 4 eq. de bromo molecular foram utilizados para promover a tribromacao do 5-

azaindol (28), evitando assim o isolamento do instavel 3,3-dibromo-5-

azaoxindol (43) - Esquema 15.

Esquema 15 - Oxidag&o do 5-azaindol (28) com bromo molecular seguida de hidrogenagéo

em Pd-C.

N|\ D
= N\
H

28

Bry(4 eq.)
_—
t-BuOH/H,0
25°C
79%

Br
N Br
7N

H
44

Br

H,/Pd-C(10%) r\@\/\F 5
EtOH Z N

69% H
45

Ja no século XXI, nos trabalhos de Tatsugi e colaboradores (2001) foi

investigada a oxidacdo empregando NBS e DMSO ao converter 7-azaindéis N-

substituidos (46a-c) em 7-azaisatinas N-substituidas (47a-c) como mostrado no

Esquema 16.

Esquema 16 - Oxidacao de 7-azaindois N-substituidos (46a-c) com NBS/DMSO.

1)NaH

2) RX
DMAc

Br, |

X

0

| N\, NBS | X o
Z~N DMSO NN
R R

46a. R = Me (95%)
46b. R = Et (92%)
46¢. R = Bn (96%)

47a. R = Me (95%)
47b. R = Et (95%)
47c.R = Bn (92%)

Verificou-se que a oxidacdo de (46a-c) com NBS em DMSO a (47a-c) foi

realizado a 60°C durante 6h sob pressao ambiente e, em seguida, acima de 80 °C por

20h sob presséo reduzida a fim de remover o brometo de hidrogénio gerado.

Os reagentes hipervalentes de iodo tém atraido um crescente interesse em

utiliza-los como oxidantes na sintese organica devido a sua natureza moderada,

seletiva e apresentar propriedades oxidantes ambientalmente benignas. Entre eles, o
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acido 2-iodoxi-benzoico € um agente oxidante versatil devido a alta eficiéncia,
disponibilidade imediata, condicbes de reacdo moderadas e estabilidade a umidade e
ao ar (KITAMARA e FUJIWARA, 1997).

Yadav e colaboradores (2007) realizaram a oxidacdo de 7-azainddis N-
substituidos (46a-c) com acido 2-ioddxibenzoico (IBX) na presenca de cloreto de indio
(ll1) a 80 °C para obter as 7-azaisatinas correspondentes (47a-c) com rendimentos

excelentes (Tabela 4).

Tabela 4 - Cloreto de indio (lll)/acido 2-iod6xibenzoico (IBX) para oxidar de 7-azaindéis (46a-
C) a 7-azaisatinas (47a-c).
O

S InCl/IBX (\/E&O
— > —
N~ "N MeCN-H,0, 80 °C N~ N
R R
46a-b 47a-b
Entrada Substrato Produto Tempo (h) Rendimento (%)
0
A
Dh S
1 NZ N | =0 35 87
M NT N
46a © I\Vle
47a
N o]
LD SN
—
2 N N\ N/ N 3,5 85
Et Et
46b 47b
0
DA ~A
—
3 N N\ N/ N\ 4 80
46¢c Bn Bn

Em 2008, Kumar e colaboradores desenvolveram uma metodologia que
consistiu em empregar clorocromato de piridinio (PCC) na presenca de sal de
polianilina (PANI) como catalisador acido soélido a base de polimero para oxidar 7-
azaindol (30) e 7-azainddis N-substituidos (46d-e) em azaisatinas (41, 47d) - Tabela
5. Para a oxidag&o do N-acetil-7-azaindol (46e) (entrada 3) foi obtida a 7-azaisatina
(41) ao invés da N-acetil-7-azaisatina (47¢e) devido a clivagem do grupo acetil. Esse

efeito foi observado inclusive quando a reacéo foi conduzida a temperatura ambiente.
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Segundo os autores, as vantagens do catalisador PANI sdo a facilidade de sintese e

manuseio, versatilidade, procedimento de workup simples e reciclabilidade.

Tabela 5 - Oxidacéo do 7-azaindois (30, 46d-e) e 7-azaindois N-substituidos (41, 47d) com

PCC/PANI.
0
| N\  PANI, PCC X
NZ N DCE N o
R 80 °C N A
R
30; 46d-e 41; 47d
Entrada Substrato Produto Tempo (h) Rendimento (%)
0
X
| N N
1 NZ N | . 0 4 70
30 H N- R
4 H
0
X
| D AN
2 N7 N | = 2 81
CgH N
46d ~oT7 47d CgHiy
0 0
A A
3 D | ] o 4,5 72
NN N~ N
46e Ac 41 H

Zou e colaboradores (2011) otimizaram a metodologia de oxidac&do proposta

por Robinson e Donahue (1991) e realizaram a oxidagédo do 5-azaindol (28) e 7-

azaindol (30) com bromo molecular e mistura 1:1 de alcool t-butilico e 4gua, seguida

de reducéo catalisada por Pd-C para obtencédo dos produtos 5-azaoxindol (45) e 7-

azaoxindol (39), respectivamente (Esquema 17).

Esquema 17 - Oxidacdo do 5-azaindol (28) e do 7-azaindol (30).

Br
XX Br X7
t/jj\> 2 | _ o
yZ N  tBuOH, 1,2h N
\

3.X=N;Y = CH (65%)
8.X=CH;Y =N (77%)

Pd/C, H,
—_—
EtOH, 12h Y

\

H

45.X = N;Y = CH (62%)
39. X = CH; Y = N (76%)
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E por fim, Sriram e colaboradores (2012) propuseram um método simples e
eficiente para oxidacédo de 7-azaindois (30, 46a-d, 46f-)) a 7-azaisatinas (41, 47a-d,
47f-j), usando clorocromato de piridinio-silica gel (PCC-SiO2) com auxilio do
catalisador acido de Lewis cloreto de aluminio (AICI3) em dicloroetano - Tabela 6. Na
oxidacao promovida por PCC-SiOz2, os subprodutos de cromo obtidos s&o adsorvidos
na silica gel, formando um sélido microgranular que pode ser facilmente removido por
filtracdo (SRIRAM et al., 2012).

Tabela 6 - Oxidacéo de 7-azaindois (30, 46a-d, 46f-j) utilizando PCC-SiO; e AlCls (continua).

PCC-SIO, Q2
| A\ AICl; | A o
N N DCE N TN
R 80 °C R
30; 46a-d; 46f-j 41; 47a-d; 471
Entrada Substrato Produto Tempo (h) Rendimento (%)
0
LD N
1 NZ N | 0 3 76
H N~ N
30 M H
O
X
D B o
2 N7 N P 2,5 80
46a O N em
47a 73
(o]
B <
3 N" N |N/ O 2,5 80
C,H !
a6b > ° a7b C2Hs
O
e ~NA,
=
4 N N\B N/ N\ 1,5 83
46¢c bn 47c Bn
[0}
B N
5 N7 N P Wa 1 85
(CH,);CH N© R
46d TS 474 (CH2/CHs
0]
DA D
6 NT N » o 2 81



22

Tabela 6 - Oxidacdo de 7-azainddis (30, 46a-d, 46f-)) utilizando PCC-SiO, e AICls
(conclusao).

Entrada Substrato Produto Tempo (h) Rendimento (%)
0
|\ A\ X
7 NZ N P Wa 2 83
46g (CH2);CHs N

\
46h (CH2)5CHs 47h (CH2)sCHs
(@]
| N | X o
~
0 NN N ' -
46i (CH2)sCH3 47i (CH2)sCH3
6]
| N X
10 N7 N L A0 0.5 o
N N~ "N
46] (CH2)9CH3 47j (CHZ)QCHS

1.2.3 Derivados azaisoindigos: aplicacfes

Nesta secdo, serdo apresentadas algumas aplicacbes dos derivados
azaisoindigos por ordem cronoldgica nos campos de polimeros conjugados e quimica
medicinal.

E uma quimica relativamente nova, visto que ao realizar a busca com a palavra-
chave “azaisoindigo” no portal de periodicos da Capes, somente apareceram
dezenove resultados no periodo de 2008-2021 (acesso realizado em outubro/2021),
sendo que em sete trabalhos nem esse termo aparecia no corpo do resumo e eram

artigos referentes a aplicagdo dos derivados isoindigos.

1.2.3.1 Polimeros conjugados

Polimeros conjugados sdo materiais semicondutores importantes para realizar a

proxima geracdo de transistores de efeito de campo organico (OFETS) e células
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solares, pois oferecem potencial de baixo custo, dispositivos flexiveis por meio de
processamento de solucdo, impressao a jato de tinta e técnicas de processamento
rolo arolo (DOU et al., 2015). O desenvolvimento de novos polimeros semicondutores
tem atraido cada vez mais atencdo (CHEN et al., 2019).

Entre as estruturas em anéis fundidas, o isoindigo (lID) € uma unidade
promissora para OFETSs de alto desempenho. Modificacées moleculares do nucleo 11D
para estender a estrutura conjugada rigida, a partir da fusédo do nucleo de lactama de
cinco membros com unidades aromaticas, leva a construcado de novas unidades em
que propriedades intrinsecas como niveis de energia orbitalares e conformacéo
polimérica podem ser obtidas (WANG et al., 2014).

A maioria dos polimeros semicondutores ndo possui suficientemente niveis de
energia mais baixos para o orbital molecular desocupado de mais baixa energia
(LUMO). Para aumentar o processo de injecdo de elétrons, um material semicondutor
ambipolar requer uma alta afinidade eletronica originada a partir da introducao de
multiplos grupos retiradores de elétrons até a uma estrutura central de interesse.
Esses grupos incluem halogénios (LECLERC et al., 2016), carbonil (SUN et al., 2019),
trifluorometil (WEI et al., 2019) e ciano (YUN et al., 2014).

Yue e colaboradores, em 2016, sintetizaram dois polimeros conjugados com a
unidade azaisoindigo: aceptor-aceptor (A-A) tipo PAIIDBT (52) e doador-aceptor (D-
A) tipo PAIIDSe (53) (Esquema 18). Esses dois polimeros conjugados apresentaram
conformacdo planar e niveis mais baixos de energia do HOMO e LUMO quando
comparado aos analogos IID. Exibiram um alto valor de EA: 4,1 eV para PAIIDBT (52)
e 4,0 eV para PAIIDSe (53), além da unidade azaisoindigo ser promissora no

transporte de carga ambipolar e de elétrons (YUE et al., 2016).
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Esquema 18 - Rota sintética do PAIIDBT (52) e PAIIDSe (53).

6]

A a B b X
O 2 00 2 (L

~ “ N “ N

B~ "N~ "N Br” °N Br” "N
H
CgH \8 CgH \8
48 e e o] CgH17
49 CiqoHyq 50 C1oH21 51 \\<

C1oH21 CroHa1
PAIIDSe PAIIDBT
53 52

Legenda: a) NaH, DMF, brometo de 2-octildodecil, TA, 78%; b) CrOs, AcOH, TA, 88%; c) tris-
(dietilamino) fosfina, CHCls, -60°C a refluxo, 31% d) 2,1,3-benzotiadiazol-4,7-bis(éster de pinacol de
acido borénico), Pdz(dba)s, P(o-tol)s, KsPO4 ag., tolueno, 78%; (e) 2,5-bis(trimetilestanil)selenofeno,
Pdz(dba)s, P(o-tol)s, clorobenzeno, micro-ondas, 72%.

Chen e colaboradores (2019) desenvolveram materiais ambipolares, usando
uma estratégia que combina com a substituicdo de &tomos de nitrogénio piridinico e
fldor nos anéis inddlicos. Isto pode proporcionar novas oportunidades de explorar o
espaco quimico desses materiais a partir da engenharia estrutural e conformacional,
ambas em acordo com os fundamentos do design moderno para polimeros
semicondutores (CHEN et al., 2019).

Dois polimeros azaisoindigos (AlID) (57-58) e subunidades derivadas de tiofeno
fluoradas (55-56) foram entdo projetados e sintetizados a partir da reagdo de

acoplamento de Stille (Figura 12).
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Figura 12 - Sintese de polimeros com a unidade azaisoindigo.
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Fonte: ACS Appl. Mater. Interfaces (2019, p. 34172).

Como mostrado na Figura 12, o dibromoazaisoindigo (54) foi copolimerizado
com o derivado organoestanano de bitiofeno fluorado (FBT) (55) e ditienileteno
(FDTE) (56) sob condi¢cbes mediadas por Pd. Foi verificado que ambos os polimeros
formaram filmes independentes durante o tratamento pds-polimerizacdo, indicando
sua aplicabilidade em técnicas de processamento de solucédo (CHEN et al., 2019).

Em 2020, o grupo de Zhou sintetizou dois novos copolimeros ternarios PAZDTBT
(61) e PAZDTBTF (62), contendo unidades isoindigo e benzotiadiazol (Esquema 19).
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Esquema 19 - Rota sintética dos polimeros PAZDTBT (61) e PAZDTBTF (62).

CeHis CeHi3

B (]
Me3Sn S N/ \N S SnMe3 rﬂc10H21

CioH24
CioH24
Pda(dba)s CeH1a PAZDTBT
P(o-tol)3 61
clorobenzeno | CroHas
120°C CoHz C1oHar

C1oHa21

C1oHa21

| PAZDTBTF
MesSn / \ SnMeg CioHa 62

Ambos os copolimeros apresentaram boa estabilidade térmica, ampla absorcéo
na zona UV-Vis e conformacgdes conjugadas da cadeia principal altamente planares.
Com a introducédo de atomos de flaor de (60), 0o PAZDTBTF (62) abaixou ligeiramente
o nivel de energia do LUMO em -3,56 eV e exibiu caracteristicas aprimoradas de
transporte de elétrons em comparagcdo com o PAZDTBT (61) (ZHOU et al., 2020).

No ano seguinte, este mesmo pesquisador em colaboracdo sintetizou dois
azaisoindigos ambipolares baseados em polimeros conjugados, PAZPT (76) e
PAZPTEt (77), respectivamente, nos quais 0s substituintes alcéxi-carbonil foram

incorporados em suas unidades doadoras de elétrons (Esquema 20).



Esquema 20 - Rota sintética dos polimeros PAZPT (76) e PAZPTEt (77).
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Como resultado, PAZPT (76) tem conformacdo de backbone conjugada mais
planar do que PAZPTEt (77). Resultados de caracterizacdo experimental indicaram
que substituinte alcoxi-carbonil podem efetivamente abaixar os niveis de energia do
orbital molecular de fronteira, otimizar a solubilidade e o modo de empacotamento
molecular dos polimeros conjugados. Todos os transistores de efeito de campo
baseados nos dois polimeros apresentaram caracteristicas de transporte ambipolar
de portadores. Tais resultados mostraram que a introducao de substituintes alcoxi-
carbonil no esqueleto 1T polimérico pode ser uma abordagem potencial no ajuste fino

das propriedades semicondutoras de polimeros conjugados (ZHOU et al., 2021).
1.2.3.2 Quimica Medicinal

Nos trabalhos de Bouchikhi e colaboradores (2008), novos analogos de 7-
azaisoindigo (80 e 81) foram sintetizados via acoplamento de isatina glicosilada (78)

e derivados de 7-azaoxindol (30 e 79) - Esquema 21.

Esquema 21- Sintese de 7-azaisoindigos (80) e (81).

O R
X
N N N PhMe, peneira
H molecular 4A
0" |OAc
AGO 30.R =H 0" |OAc  80. R:=H‘(10%)

OAc 79.R = 5-Br ACO 81.R = 5-Br (55%)
OAc OAc

78 OAc

As duas substancias (80) e (81) mostraram atividades antiproliferativas
significativas. O 7'-azaisoindigo (80) inibiu a proliferacdo celular de todas as linhas
celulares de carcinoma bucal humano testadas em concentragéao de 75-80% (KB ICso
= 1,6 uM). Ja o 7-azaisoindigo (81) suprimiu a proliferacdo celular de células de
leucemia mieloide humana HL60 com porcentagem de 73%, enquanto a proliferagéo
celular de células KB (ICso = 13,9 uM) e K562 (também célula de leucemia mieloide
humana) foi inibido em uma faixa de 60% (BOUCHIKHI et al., 2008).
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No ano seguinte, esta mesma pesquisadora em colaboracdo sintetizou 7-
azaisoindigos (85-87) substituidos na posicdo C-5 superior por acoplamento cruzado
de Sonogashira a fim de se obter um padrdo de substituicdo necessario para
potenciais atividades biologicas (BOUCHIKHI et al., 2009) - Esquema 22.

Esquema 22 - Sintese de derivados 7-azaisoindigos (85-87) por acoplamento cruzado de
Sonogashira.

H \(j&OAC
N SRS

=
X APTS, tolueno 3 mol% Pd(PPH3),
peneira molecular 4A o’loAc 5 mol% Cul, Et;N o”]0Ac
79. X =Br— ] CH3;CN
NHMe AcO AcO A
OAc ¢
‘NHMe OAC OAcC
Cul, Nal 83. R = H (61%) 85.R=H; R ‘= NHCO,Bn (39%)
. - = . = 0,
dioxano 84. R = Br (74%) 86. R =Br; R = NHCO,Bn (45%)

82. X =| =——

87.R = H; R' = CH,0H (25%)
(62%)

Os resultados obtidos neste estudo da relacdo estrutura-atividade mostraram
que a introducdo de uma cadeia lateral funcionalizada na posi¢do 5 ndo melhorou a
atividade citotoxica das substancias.

J4 no ano de 2011, Bouchikhi e colaboradores investigaram as atividades

antiparasitarias dos derivados acetilados de glicosilisoindigo (80-81 e 88) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Atividades antiparasitarias e citotoxicas in vitro (valores de ICso (UM) de 80-81 e
88)2. Indice de seletividade (IS: ICso células L-6/ ICso parasita).

o~ | OAc
AcO
OAc
OAc
o T.cruzi T.brucei L.donovani P.falciparum Células
Substancia  R? R?
(1S) (1S) (1S) (1S) L-6
80 H H 62,7 3,57 2,65 >8 27,4
81 H Br 42,3 1,01 2,20 >7 26,1
88 Br H 19,3 0,88 0,84 >7 10,0
Padréob - - 2,55 0,013 0,37 0,178 0,014

a0s ensaios foram realizados como diluicdes em série Unica em dois ensaios independentes.
bPadrdes usados: benznidazol (T. cruzi), melarsoprol (T. brucei rhodesiense), miltefosina (L. donovani),
cloroquina (P. falciparum) e podofilotoxina (células L-6, citotoxicidade).

Os compostos (80-81 e 88) foram testados in vitro contra o agente patogénico
da malaria (Plasmodium falciparum K1), leishmaniose (Leishmania donovani MHOM
IET/67/L82), doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi Tulahuen C2C4 (LacZ)) e
tripanossomiase humana africana (Trypanosoma brucei rhodesiense STIB 900),
usando ensaios descritos por Orhan e colaboradores em (2010). De acordo com a
Tabela 7, dentre os azaisoindigos (80-81 e 88), o que apresentou as melhores
atividades antiparasitarias foi o azaisoindigo (88) (menores valores de 1Cso).

Xu e colaboradores em (2011) sintetizaram um novo analogo de azaisoindigo, o
N1-(n-butil)-7-azaisoindigo (89) ou 7-Al-b (Figura 13) que apresentou potente
atividade antitumoral in vitro em varias células cancerosas humanas. A funcao
mitocondrial foi também analisada para abordar os possiveis mecanismos

subjacentes as atividades antitumorais da substancia (XU et al., 2010).



Figura 13 - Estrutura molecular do Ni-(n-butil)-7-azaisoindigo (89).
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2. OBJETIVOS

O objetivo desta tese foi sintetizar derivados de isatina, derivados de hidroxi-
isatina através de reacdes de reducdo com boroidreto de sédio, derivados de 3-
hidroxibisoxindois e isoindigos através de reacfes de acoplamento entre o oxindol e
derivados de isatina, além dos derivados de azaisoindigos através de reacfes de
acoplamento entre o 7-azaoxindol e derivados de isatina.

Esta tese teve como objetivos especificos:

e Sintese e purificacdo dos derivados da isatina livre e seus analogos acetilados;

e Sintese e purificacédo dos derivados 7 -azaoxindol;

e Avaliacdo das metodologias de acoplamento entre o oxindol e derivados de
isatina e entre 7-azaoxindol e derivados de isatina;

e Caracterizacdo dos compostos obtidos nas sinteses por técnicas analiticas
como espectroscopia no infravermelho (FTIR), ressonéancia magnética nuclear
de hidrogénio (*H) e de carbono (*3C), espectrometria de massas de alta
resolucao (HRMS) e ponto de fuséo (PF);

e Avaliacdo da atividade biologica contra SARS-CoV-2 a partir dos compostos
obtidos.
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3. JUSTIFICATIVAS

3.1 Aspectos Gerais

Em um primeiro momento (até meados do segundo semestre do doutorado), a
ideia inicial desta tese de doutorado era ampliar o escopo das reacles de
biotransformacgé&o de derivados de isatina (i), acido a-cetoglutarico (ii) e &cido piravico
(iii) em a&lcoois quirais correspondentes a partir do emprego da esponja marinha
Cliona varians (Esquema 23). Este objetivo geral foi influenciado pelo trabalho
anteriormente desenvolvido pela estudante Jaqueline Franca Sousa, durante o
periodo do mestrado em Quimica (SOUSA, 2017; RIATTO et al., 2019).

Esquema 23 - Ideia inicial do projeto de tese que seria desenvolvida neste doutorado.

OH OH
? Biorreduc (R) &
o iorreducao o + @O
N N
N R H R H
R H ia ib
i
e} fe) (0] 0]
0 0 Biorreducao () . (R)
ROJ\/\H)J\OR RO OR RO éH OR
O T OH e
i iia iib
OH OH
it Biorreducao OR + - OR
)J\H/OR HsC(R) H3C™(s)
H5C o
o 0]
iiia iiib
iii

Devido a dificuldade referente ao isolamento dos intermediarios sintéticos,
grande parte deles hidrofilicos, culminou com o interrompimento da realizacdo das
reacoes de biorreducdes com a Cliona varians. Entretanto, a preparagao de alguns
desses substratos (derivados de isatina), no que se refere as sinteses quimicas, sera

apresentado na secao de Resultados e Discusséao.
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3.2 Atividade bioldgica contra SARS-CoV-2

A sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é o virus
responsavel pela transmisséo e pelos sintomas de COVID-19 (coronavirus disease
19). Foi relatado pela primeira vez na provincia de Wuhan, na China, no més de
dezembro do ano de 2019 (ZHOU et al., 2020). Desde entéo, a infeccao se espalhou
pelo mundo, com mais de 250 milhdes de casos confirmados e mais de 5,0 milhdes
de mortes em 07/11/2021 (WHO, 2021).

O SARS-CoV-2 foi documentado como sendo o mais infeccioso, fatal e
patogénico dos coronavirus, apés o surgimento do SARS-CoV em 2002 e o
coronavirus da Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV), no ano de 2012
(LEE e HSUEH, 2020). O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples de sentido
positivo (+ sSRNA) (SATIJA e LAI, 2007) e o fato de apresentar uma semelhanca no
nome em relacdo ao SARS-CoV é devido a semelhanca da sequéncia do genoma de
86% em ambos os coronavirus (CHAN et al., 2020).

Em agosto de 2021, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) anunciou a
proxima fase de seu estudo denominado “Solidarity PLUS” e inscrevera pacientes
hospitalizados para testar trés novos medicamentos em pacientes com COVID-19,
gue engloblam os seguintes farmacos sintéticos: artesunato (90) e imatinib (91)
(Figura 14) e o farmaco bioldgico infliximabe (92) - Figura 15 - (WHO, 2021).

Figura 14 - Estuturas dos farmacos artesunato (90) e imatinib (91).

|
N

)
s

imatinib 91

artesunato 90
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Figura 15 - Estrutura do infliximabe (92).

Fonte: Braz. J. Pharm. Sci. (2019, p. 2).

Esses medicamentos foram selecionados por especialistas independentes
devido ao potencial na redugéo do risco de morte em pacientes hospitalizados com
COVID-19 e ja estdo sendo utilizados para outras indicacdes. O artesunato € usado
para casos de maldaria grave, o imatinib para certos tipos de cancer e infliximabe para
doencas do sistema imunol6gico, como a doenca de Crohn e a artrite reumatoide, por
exemplo (WHO, 2021).

O desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da SARS-CoV-2 tem
enfatizado a sintese de moléculas que possam inibir a principal poliproteina essencial
de processamento, a 3CLP™® (ULLRICH e NITSCHE, 2020), crucial para a replicacao
viral (LYSEN, 2008). Nesta protease de cisteina, o &tomo de enxofre nucleofilico de
Cys145 forma ligacao covalente com o receptor do corpo humano, causando a doenca
(MUKHERJEE, 2011). Desta forma, se ligagbes covalentes de pequenas moléculas
se formassem no centro nucleofilico, isto poderia levar a desativagdo da 3CLP™,
inibindo por sua vez a ligacdo ao receptor ACE2 do corpo humano e,
consequentemente, ndo causando infec¢cao por SARS-CoV-2.

Diversas pequenas moléculas selecionadas em diferentes bibliotecas quimicas
foram identificadas como potentes inibidores de protease do SARS-CoV-2 (KONWAR
e SARMA, 2021). Entretanto, algumas dessas moléculas podem ser inadequadas
para uma simples modificagdo estrutural. Consequentemente, suportes
farmacoforicos que sao faceis de sintetizar e modificar quimicamente, devem ser

explorados.
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Nesse sentido, os derivados de isatina ocupam posicdo de destaque como
plataforma sintética para o desenvolvimento de potenciais medicamentos antivirais
(PILLAIYAR et al., 2016). Por exemplo, os derivados de isatina N-alquilados (93a-b)
apresentaram altos valores de ICso contra SARS-CoV (CHEN et al., 2005),

assemelhando-se ao SARS-CoV-2 com 86% de similaridade (Figura 16).

Figura 16 - Estruturas dos derivados de isatina com atividade inibitoria contra o0 SARS-CoV.

o)
1 Q 7
R H,N
0 ’ 0
N
N s
R2 (\ :[ j
93a: R"=1,R?=H, IC5, 0,95 uM

93b: R'=H, R?=Br, IC5; 0,98 uM 94:1C5, 0,37 uM

A modelagem computacional revelou que os efeitos estéricos a partir da cadeia
lateral N-alquil foram cruciais para a poténcia inibitoria, bem como a hidrofobicidade e
a presenca de grupos retiradores de elétrons como bromo e nitro no ndcleo de isatina.
Zhou e colaboradores (2006) também relataram que derivados de isatina substituidos
nas posi¢cdes N-1 e C-5 com o grupo carboxamida (94) (Figura 16) foi o composto
mais ativo contra a protease do tipo 3C do SARS-CoV. Segundo os autores, a
carboxamida auxilia na ocupacdao do sitio ativo por meio de interacdes de ligacdes de
hidrogénio.

Devido a posicdo de destaque dos derivados de isatina por conta da facilidade
em se realizar modificagBes quimicas e apresentar potenciais atividades antivirais,
verificou-se a possibilidade de se sintetizar moléculas alvo como os derivados do 3-
hidroxi-isoindigos, isoindigos e azaisoindigos para avaliar a atividade biolégica,

juntamente com os derivados de isatina contra 0 SARS-CoV-2.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 SINTESE DOS DERIVADOS DA ISATINA

A isatina (8) ou 1-H-indol-2,3-diona (nomenclatura IUPAC) é um heterociclo
empregado em sintese organica, utilizada em uma grande diversidade de reacdes.
Apresenta em sua estrutura duas carbonilas com reatividades distintas: uma ceténica
(C-3) que pode sofrer reacdes de adi¢do, reducdo ou condensacédo; e outra amidica
(C-2), na qual podem ocorrer as reagcbes de substituicdo nucleofilica acilica ou
reducao, além de um grupo N-H suscetivel a reacdes de N-alquilacdo e N-acilacéo e
um anel aromatico em que podem suceder reacdes de substituicdo eletrofilica nas
posicoes C-5 e/ou C-7 (MARTINEZ e FERREIRA, 2017; PINTO et al., 2010).

De forma geral, a sintese dos onze derivados da isatina 95a-g (ndo acetilados)
e 96a-d (N-substituidos) com os respectivos rendimentos estd apresentada no
Esquema 24:

Esquema 24 - Derivados da isatina acetilados e ndo acetilados.

0 0
R4
3 (0]
H
H R
8
95a. R = H; Ry = Br (70%)
95b. R = H; Ry = CI (92%)
95c. R = H; Ry = NO, (61%)
95d. R = H; Ry =R, = Br (88%)
95e. R = H; Ry = R, = Cl (90%)
95f. R = H; Ry = Cl; R, = Br (84%)
959 R =H; R1 = R2 = Br; C3-(EtO)2 (78%)
0O
L o
N\
Ac
96a. (92%)
(e}
R1
0]
N
“Ac

96b. Ry = Br (67%)

96¢c. Ry = CI (73%)

96d. Ry = NO, (69%)
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Nas proximas sec¢des serdo discutidas, mais especificamente, a sintese de cada
derivado, alguns mecanismos de reacao, aléem da analise dos dados espectroscépicos
de FTIR, RMN de *H e de **C.

4.1.1 Sintese dos derivados bromados
Nessa etapa, foram sintetizados os derivados (95a), (95d) e (959),
respectivamente a partir da isatina (8). O Esquema 25 apresenta as condi¢gbes

reacionais para sintese de cada derivado assim como os rendimentos obtidos.

Esquema 25 - Sintese dos derivados bromados (95a; 95d; 95¢g) a partir da isatina (8).

0
Br, (1,1 eq) Br o
EtOH, TA, 16h N
70% b
95a
O o)
N AcOH, 70-80°C, 3,5h N
\
H 88% \
8 g H
95d
OEt
Bra (4 eq) . Br OEt
EtOH, 80°C, refluxo 3h o
78% N
\
Br H
95¢g

A metodologia utilizada para o derivado monobromado (95a) foi descrita por
Lindwall, Bandes e Weinberg (1931) e consistiu em uma reagao, partindo da isatina
(8) em etanol P.A, seguida de adicao lenta de 1,1 equivalentes de bromo molecular.
A solucado foi mantida em temperatura ambiente por 16h. O precipitado formado foi
filtrado a vacuo em funil de Blichner com agua gelada. A purificacdo do produto
ocorreu através de recristalizagdo em etanol/hexano e/ou cromatografia em coluna
em silica gel com a mistura de eluentes acetato de etila/lhexano na proporcdo de

40:60, respectivamente.
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A primeira metodologia utilizada para a sintese da 5,7-dibromoisatina (95d) foi
segundo Lindwall, Bandes e Weinberg (1931). Entretanto, mostrou-se pouco eficaz
visto que se obtinha sempre uma mistura separavel na propor¢do de 2:1 da 5-
bromoisatina (95a) e 5,7-dibromoisatina (95d), respectivamente. Desta forma, foi
necessario a realizacdo da purificacdo em coluna cromatografica para a separacao
dessas substancias, o que reduzia o rendimento da reacéo e era obtido cerca de 30%
do composto 95d.

A metodologia que se apresentou mais eficiente para a obtencdo da 5,7-
dibromoisatina foi a de Santos e colaboradores (2019), pois além de ndo se obter
subprodutos ou misturas de substancias, ndo foi necessario a purificacdo do sélido
laranja obtido. De acordo com este procedimento, era fundamental o emprego de
quase 5 equivalentes de bromo molecular em um meio levemente acido (AcOH) sob
aguecimento (em torno de 80 °C) durante 3,5 h.

E por fim, o cetal 95g obtido da bromacéo da isatina em etanol, foi oriundo do
brometo de hidrogénio liberado na reacao, que catalisa a formacéao do dietil acetal no
carbono na posicao 3 do anel heterociclico (GASPARIC. et al, 1990) representado

pelo mecanismo de reacdo no Esquema 26.



Esquema 26 - Mecanismo de formacéo do cetal (959) catalisado por acido.
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4.1.1.1 Analise dos dados espectroscépicos dos derivados bromados

40

Neste item serdo analisados os resultados obtidos dos produtos (95a), (95d) e

(95g) em relacéo as andlises de FTIR, RMN de 'H e de *3C.
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e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR)

A titulo de comparacéao estédo apresentados na Figura 17 os espectros de I.V da

5-bromoisatina (95a) e 5,7-dibromoisatina (95d), respectivamente:

Figura 17 - Espectro no L.V (KBr) da 5-bromoisatina (95a) e 5,7-dibromoisatina (95d),
respectivamente.
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Ambos os espectros apresentam bandas de estiramento do grupo N-H na regido
de 3200 cm; duas bandas de estiramento do grupo C=0 de cetona e de amida por
volta de 1700 cm™ (no caso da substancia 95d ha uma sobreposicédo dessas bandas),
sendo que a banda relativa ao estiramento de amidas ocorre em um valor menor de
namero de ondas que o de cetonas devido ao fato do efeito doador de elétrons do
nitrogénio ser mais significativo que o efeito indutivo retirador de elétrons; bandas de
estiramentos do grupo C=Car na regido de 1600 cm e uma banda de estiramento do
grupo Ar-Br em torno de 850 cm. J& para o correspondente cetal (959g), identifica-se
a banda de estiramento C-O-C intensa em 1180 cm, além da banda de estiramento
assimétrico de CHz em 2974 cm™ e estiramento assimétrico de CHz2 em 2901 cm™?
(Figura 18).

Figura 18 - Espectro no IV (KBr) da 3,3-diet6xi-5,7-dibromoisatina (959).
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e Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H)

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados ao anel aromatico das
isatinas obtidas variam de 6,87 a 7,80 ppm e sdo afetados pelo(s) substituinte(s)
bromo(s) presentes no anel (Tabela 8). O bromo é um substituinte eletronegativo e

desta forma, reduz a blindagem diamagnética local nas proximidades dos prétons

600
1iem
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ligados, pois diminui a densidade eletrbnica ao redor desses prétons (ha desprotecao)
e isto ocasiona o0 aumento do deslocamento quimico.

Ao analisar a Tabela 8, verifica-se que para os trés derivados (95a; 95d e 959)
0 H-6 é o hidrogénio mais desprotegido (mais desblindado) devido a influéncia do
atomo de bromo nas proximidades deste hidrogénio. Os valores de deslocamento
quimico do H-1 sdo caracteristicos e ndo apresentam grandes variacfes. Os grupos
metilenos do acetal (95g) sdo diastereotopicos e, portanto, apresentam diferentes

valores de deslocamento quimico.

Tabela 8 - Dados de deslocamento quimico (em ppm), nimeros de hidrogénio, multiplicidade
e constante de acoplamento (J em Herz) dos derivados de isatina bromados.

Hy (@] Hy o) Hy OEt
R4 R4 Br OEt
o) o) N—0
He N He N Hg N
H, Hi R, Hi H
95a. R, = Br 95d. Ry =R, =Br 959. C-3 = grupo acetal
Hi Ha Hs H7 Grupo cetal
7,74 6,87
11,14 7,66
95a 1H, dd, 1H, d, -
1H, s 1H,d,J 2,1
J8,3;2,1 J83
10,60 6,84 7,20
95d - -
1H, s 1H,d,J19 1H,d,J1)9
3,85 (CH2),
2H, dq, J 9,4;
7,0 Hz; 3,65
o5 11,02 7,56 7,80 (CH2), 2H, dq,
g 1H, s 1H,d,J1,8 1H,d,J1,8 J 9,4, 7,0 Hz;
1,13 (CHg),
6H, t

e Ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 13C)

Os sinais dos carbonos dos derivados de isatina bromados foram atribuidos com
o uso do espectro de RMN DEPT 135, que distingue os carbonos quaternarios (C) dos
terciarios (CH) e primarios (CHzs). As atribuicbes dadas a um mesmo tipo de carbono

foram baseadas na influéncia do substituinte (bromo) ligado ao anel aromatico.
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O carbono C-7a é o mais desprotegido dos carbonos aromaticos devido a sua

ligacdo direta com o nitrogénio (N-1). Os valores de C-7a variam de 140,1 a 150,2

ppm. A carbonila da cetona (C-3) é fortemente desblindada, ja a carbonila amidica (C-

2) é menos desprotegida que C-3 em decorréncia do efeito de ressonancia que

deslocaliza a carga entre N-1 e C-2 e apresenta valores entre 159,4 e 171,2 (Tabela

9 a sequir).

Tabela 9 - Deslocamentos quimicos de RMN de *C (em ppm) dos derivados de isatina

bromados.

95a. R1 = Br; R2 =H
95d. R, = R, = Br
959. R1 = RZ = Br; C3—(Et0)2

C-2 C-3 C-3a C-4
95a 159,6 183,8 120,2 124,6
95d 159,4 182,4 121,3 125,9
95¢g 171,2 96,3 128,6 126,6

C-5 C-6 C-7 C-7a
95a 127,5 140,6 114,9 150,2
95d 114,6 141,1 105,7 148,5
95¢g 114,0 135,0 103,4 140,1

O deslocamento dos carbonos do grupo metileno (CHz) e metila (CH3) do cetal

do derivado (95g) séo iguais a 58,1 ppm e 14,3 ppm, respectivamente (Figura 19).

Figura 19 - Expansao do espectro de RMN de 3C (100 MHz) do (95g9).
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4.1.2 Sintese dos derivados clorados

Nessa etapa, foram sintetizados os derivados (95b) e (95e), respectivamente,
partindo de (8) e a sintese de (95f), partindo de (95b) - Esquema 27.

Esquema 27 - Sintese dos derivados clorados (95b; 95e e 95f).

o) 0

H,SO4/ATCI (1eq.) Cl Bry/HCI cl
> : TR . 0
o 0°C, 45min O EtOH, 70°C, 24h
92% N

84Y% N
H ’ Br H
o) 95b 95f
N
b 0O
8 Cl
0°C, 30min 0
90% N
c H
95e

Tanto para a sintese da 5-cloroisatina (95b) como para a 5,7-dicloroisatina (95e),
a metodologia empregada foi descrito por Da Silva e colaboradores (2010). Em ambas
as reacoes foi empregado o acido tricloroisocianurico (ATCI), &cido sulfarico e banho
de gelo. O que altera de uma reacgéo para a outra é a quantidade de acido sulfurico e
do nimero de equivalentes do ATCI. A purificacdo dos produtos ocorreu através de
cristalizacdo em etanol/hexano e/ou cromatografia em coluna em silica gel com a
mistura dos eluentes acetato de etila/hexano (50:50).

Para a sintese do derivado 5-cloro-7-bromoisatina (95f) foi realizado uma
bromacéao, partindo da 5-cloroisatina e adicdo de 3 eq. de bromo molecular em meio
etanodlico. A mistura foi mantida sob aquecimento a 70°C por 24 h. Apos isso, foi
adicionado uma gota de HCl e manteve-se a rea¢ao sob agitagao por mais 30 minutos
(GLAXOSMITHKLINE, 2011).

Segundo Mendonca e colaboradores (2005), a cloracdo de sistemas aromaticos
pode ocorrer através da formacdo de espécies poliprotonadas, denominadas de
supereletrofilicas, quando o ATCI é misturado ao acido sulfurico. A espécie
triprotonada (97e) em equilibrio com (97f) libera a espécie eletrofilica “CI*” para isatina
(8) devido a repulsdo couldmbica das cargas positivas na molécula de ATCI (DA
SILVA, 2010), conforme Figura 20.



Figura 20 - Espécies
tricloroisocianurico.

46

supereletrofilicas formadas a partir da poliprotonacdao do &cido

+
i
N
CN

~

H

_Cl
NC

— A HSO4

- )I\ P HSO,

/)\ HSO,

A espécie monoprotonada

by

majoritaria (97a) - devido a menor repulsao

eletrostatica - reage com a isatina (8) via substituicdo eletrofilica aromatica (SeAr). O

mecanismo dessa reacao é apresentado no Esquema 28 a seguir.
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Esquema 28 - Mecanismo de cloracéo de isatina (8) com ATCI via SgAr.
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Convém salientar que o acido tricloroisocianurico € um excelente agente de
cloracdo de anéis aromaticos, pois além de ser um produto barato e de baixa
toxicidade, quando comparado a outros reagentes usados para cloracdo (N-
clorosuccinamida, por exemplo), pode ser encontrado com facilidade em lojas que

comercializam produtos para o tratamento de agua de piscina (DA SILVA et al., 2010).

4.1.2.1 Analise dos dados espectroscopicos dos derivados clorados

e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR)

A titulo de comparacao estéo apresentados na Figura 21 os espectros de 1.V da
5-cloroisatina (95b), 5,7-dicloroisatina (95e) e da 5-cloro-7-bromoisatina (95f),

respectivamente.
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Figura 21 - Espectro no L.V (KBr e ATR) dos derivados clorados (95b), (95e) e (95f),

respectivamente.
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Pode-se identificar a partir da Figura 21 a banda de estiramento N-H em torno
de 3200 cm; estiramento C=0 de cetona (C-3) e amida (C-2) iguais a 1751 cm™ e
1713 cm, respectivamente para a 5-cloroisatina (95b), sobreposicédo das carbonilas
C-3 e C-2 em uma Unica banda em 1759 cm™ para a 5,7-dicloroisatina (95€) e em
1742 cm para a 5-cloro-7-bromoisatina (95f). Além disso, ha o estiramento Ar-Cl em

torno de 1170 cm™.

e Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H)

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados ao anel aromatico das
isatinas obtidas variam de 6,91 a 7,94 ppm e séo afetados pelos substituintes (cloro)
presentes no anel. Assim como ocorreu com os derivados bromados, os derivados
clorados também sofrem o efeito de reducédo da blindagem diamagnética local nas
proximidades dos protons ligados, pois ha a diminuicdo da densidade eletrbnica ao
redor desses protons e isto ocasiona o aumento do deslocamento quimico.

Ao analisar a Tabela 10, verifica-se que para os trés derivados (95b; 95e e 95f)
o H-6 € o hidrogénio mais desprotegido devido a influéncia do &tomo de cloro nas
proximidades deste hidrogénio. Os valores de deslocamento quimico do H-1 sao

caracteristicos e ndo apresentam grandes variacoes.

Tabela 10 - Dados de deslocamento quimico (em ppm), nimeros de hidrogénio, multiplicidade
e constante de acoplamento (J em Herz) dos derivados de isatina clorados.

Hy o)
R, 95b. R; = Cl; R, = H
o 95e.R;=R,=Cl
H6 N\ 95f R1 =Cl R2 =Br
R, Hi
Hi Hs Hs H-
95b 11,15 7,54 7,60, 6,91
1H, s 1H,d, J 2,3 1H, dd, 1H,d, J 8,4
J8,4;2,3
95e 11,57 7,56 7,84 -
1H, s 1H, s 1H, s
95f 11,44 7,59 7,94 -

1H, s 1H, s 1H, s
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e Ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 3C)

Os sinais dos carbonos dos derivados de isatina clorados foram atribuidos com
o auxilio do espectro de RMN DEPT 135, que distinguiu os carbonos quaternarios dos
terciarios (CH) e primarios (CHs). As atribuicbes dadas a um mesmo tipo de carbono
foram baseadas na influéncia do substituinte ligado ao anel aromatico.

O carbono C-7a é o mais desprotegido dos carbonos arométicos devido a sua
ligacdo direta com o nitrogénio (N-1). Os valores de C-7a variam de 146,1 a 149,6
ppm. A carbonila da cetona (C-3) é fortemente desblindada, ja a carbonila amidica (C-
2) é menos desprotegida que C-3 em decorréncia do efeito de ressonancia que
deslocaliza a carga entre N-1 e C-2 (Tabela 11).

Tabela 11 - Deslocamentos quimicos de *C (em ppm) dos derivados de isatina clorados.

95b. Ry = Cl; R, = H
95e. Ry = R, = Cl
95f. R, = Cl; R, = Br

C-2 C-3 C-3a C-4
95b 159,6 183,8 127,2 124,6
95e 159,0 181,9 126,6 122,5
95f 159,6 182,6 127,3 123,2

C-5 C-6 C-7 C-7a
95b 119,6 137,7 114,3 149,6
95e 120,3 135,5 116,6 146,1
95f 120,8 138,5 105,3 148,2

Convém salientar que o sinal em 149,6 ppm no espectro de RMN de °C da 5,7-
dicloro-isatina (95e) é relacionado a carbonila do reagente ATCI em excesso - Figura

22 a sequir.
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Figura 22 - Espectro de RMN de *3C (75MHz, DMSO-ds) de (95¢€).

| | 1 [T
o]
cl
— » DMSO-d,
0
N
1]
ci H
95e
Sinal do ATCI
em 149,5 ppm
]
| HIEEmn
];:':l |:':‘I: |é|3 '.I-'.': I;.'H:l '.;:: |Iil: '.I3':l |;.I: 1 I| a EI: -\'-J:D .-'I':l E:I: ':':l ilI: 3:0 2‘: IICI |:'l

i
f1 (ppm}

4.1.3 Sintese do derivado 5-nitroisatina

Nessa etapa, foi realizada a sintese da 5-nitroisatina (95c) e uma tentativa de

sintese da 5-aminoisatina (95h) representado no Esquema 29.

Esquema 29 - Sintese da 5-nitroisatina (95c¢) e tentativa de sintese da 5-aminoisatina (95h).

(6] (0] O
H-SO.,/KNO O2N I, Il ou lll H2N
o 29V 3 0 > O
N 0°C, 30min N N\
b 61% H H
8 95¢c 95h

O procedimento de sintese para a 5-nitroisatina (95c¢) foi segundo Da Silva e
colaboradores (2010) e consistiu em reagir a isatina (8) completamente solubilizada
em &cido sulfurico, seguida da adicdo de nitrato de potassio (a 0°C) dissolvido em
acido sulfurico em um periodo de 30 minutos. O composto foi obtido como um solido

amarelo em 61% de rendimento.
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Para a tentativa de preparacdo do derivado 5-aminoisatina (95h), foram

empregadas trés metodologias distintas:

I. A primeira metodologia de sintese consistia no uso de p6 de ferro reduzido em
meio acido (HCI) sob refluxo de etanol (BEAUCHARD et al., 2006);

II. A segunda metodologia utilizava o cloreto de estanho em meio acido diluido
(HCI 4%) e a reacéo era conduzida a temperatura ambiente (SIVAKUMAR et
al., 2004);

lll. O terceiro procedimento, por sua vez, consistiu no uso do catalisador niquel de
Raney e agente redutor boroidreto de sddio em metanol (POGORELIC et al.,
2007).

Entretanto, nenhum desses métodos foi eficiente em reduzir o grupo nitro em
amina e o derivado (95h) néo foi obtido. Foi obtido uma mistura de dificil separacao.
Muito provavelmente ocorreu uma autocondensacao da substancia (95c), impedindo
a reducéo do grupo nitro.

Uma alternativa que poderia ter sido realizada para a reducdo do grupo nitro,
seria transformar a carbonila ceténica (C-3) em cetal e reduzir, posteriormente, o
grupo nitro. Outra alternativa seria a conducéo de hidrogenacédo catalitica a fim de

obter a substancia (95h).

4.1.3.1 Analise dos dados espectroscopicos do derivado 5-nitroisatina

Neste item serdo analisados os resultados obtidos do produto (95c¢) em relacdo
as andlises de FTIR, RMN de *H e de **C.

e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR)

De acordo com o espectro de IV da 5-nitroisatina (95c), constata-se a presenca
da banda caracteristica de estiramento N-H em 3333 cm; duas bandas de
estiramento C=0 em 1767 cm™* e 1751 cm, correspondentes a cetona (C-3) e a
amida (C-2), respectivamente; banda de estiramento C=Car em 1620 cm, além da

banda de estiramento simétrico do grupo nitro em 1335 cm™ (Figura 23).
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Figura 23 - Espectro no IV (KBr) da 5-nitroisatina (95c).
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A Figura 24 a sequir apresenta os espectros de RMN de 'H e de 3C para a 5-

nitroisatina (95c¢).

Figura 24 - Expanséao dos espectros de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) e de *C (100 MHz,
DMSO-ds) da 5-nitroisatina (95c¢).
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A partir da Figura 24, observa-se um duplo dubleto (1H) em 8,44 ppm (J = 8,0;
3,5 Hz) correspondente ao hidrogénio na posi¢cao 6 do anel benzénico, um dubleto
(1H) em 8,22 ppm (J = 3,5 Hz) na posi¢céo 4 e um outro dubleto (1H) em 7,08 ppm (J
= 8,0 Hz,) na posicdo 7. Em relacdo aos acoplamentos, € possivel verificar um
acoplamento orto de 8 Hz entre H-7 e H-6 e outro meta de 4 Hz entre H-6 e H-4.

Em relacdo ao espectro de RMN de 3C, identificam-se 8 sinais caracteristicos
da molécula 95c. O sinal mais desprotegido em 182,3 ppm corresponde ao C-3
(carbonila da cetona), seguido do sinal em 159,9 ppm correspondente a C-2 (carbonila
da amida). Pelo efeito Overhauser, identificam-se 3 sinais mais intensos dos carbonos
metinicos (CH) em 133,0 ppm, 119,6 pmm e 1125 ppm correspondentes aos
carbonos C-6, C-4 e C-7, respectivamente. O grupo nitro tem um efeito pronunciado

em desproteger o carbono na posigcéo 5 do anel aromético.

4.1.4 Sintese dos derivados N-acetilados

Os derivados monossubstituidos dos itens 4.1.1 a 4.1.3, além da isatina foram
acetilados com anidrido acético recém destilado (JEANKUMAR et al., 2014). N&o foi
possivel a acetilacdo dos derivados dissubstituidos, provavelmente por conta da

presenca do substituinte na posicdo 7 do anel benzénico, o que dificultaria a
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introducdo do grupo N-acetil em 1 (possivel impedimento estérico e/ou efeitos
eletrénicos). O Esquema 30 abaixo apresenta os quatro derivados acetilados (96a-d)

sintetizados com os respectivos rendimentos.

Esquema 30 - Sintese dos derivados N-acetilados (96a-d).

O
R1
2 0
Ry Ac,0 N
O _—
N refluxo 140°C, 3h O)\

\

H 96a. R, = H (92%)
96b. R, = Br (67%)
96¢. R, = Cl (73%)
96d. R, = NO, (69%)

4.1.4.1 Analise dos dados espectroscépicos dos derivados N-acetilados

Neste item serdo analisados os resultados obtidos dos produtos (96a-d) em
relacédo as andlises de FTIR, RMN de H e de 3C.

e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR)

Na N-acetilagédo da isatina e de seus derivados, o valor da banda de estiramento
C=0 leva a um deslocamento hipsocrémico (para maiores valores de niumero de onda)
de lactama de cerca de 50-70 cm™, enquanto a banda cetdnica muda para 1750 cm-
1, como consequéncia da extensdo da conjugacéo do par de elétrons do nitrogénio
com o grupo acetil (DA SILVA et al.,, 2001). H4 também a auséncia da banda de
estiramento N-H, justamente porque houve a introducéo do grupo acetil em N-1.

Na Tabela 12 a seguir estdo apresentados as bandas de estiramento de

carbonila para os derivados N-acetilados.
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Tabela 12 - Nimero de onda (cm) de VC=0 dos derivados N-acetilados (96a-d).

Substancia \VC=0 (cm?)
96a 1782, 1747, 1713
96b 1785, 1745, 1708
96¢c 1764, 1747, 1716
96d 1793, 1755, 1704

e Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H)

A N-acetilacdo leva a uma desblindagem de todos os sinais no espectro de RMN
de 'H, mas de uma forma mais pronunciada com o H-7 devido ao efeito anisotrépico
da carbonila.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados ao anel aromatico dos
derivados N-acetilados (96a-d) obtidas variam de 7,34 a 8,63 ppm e sdo afetados

pelos substituintes presentes no anel na posi¢ao 5 - Tabela 13.

Tabela 13 - Dados de deslocamento quimico (em ppm), nimeros de hidrogénio, multiplicidade
e constante de acoplamento (J em Herz) dos derivados N-acetilados (96a-c).

Hi o
R1 96a. R1 =H
o 96b.R,=Br
Hg N 96¢c. R, =ClI
i, J=p 96d.-R;=NO,
R
Substancia Hy Hs He H7 R
8,42
7,78 7,34 7,72 2,74
96a 1H,d, J
1H,d,J76 1H,t,J7,6 1H,t,J7,6 26 3H, s
7,95
7,93 8,20 2,58
96b - 1H,d,J
1H, s 1H,d,J 7,8 3H, s
7,8
8,26 7,80
7,83 2,59
96¢C - 1H,d, J 1H,d, J
1H, s 3H, s
8,0 8,0
8,63
8,48 8,47 - 8,41 2,65
96d - lH! dd)
1H, s 1H, m 3H, s
J9,0; 2,6

e Ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 13C)
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Novamente, a N-acetilacdo dos derivados da isatina implica em uma mudanca
importante no padrdo dos espectros de RMN de *3C, com um efeito de desprotecéo
maior em C-7 quando comparado a isatina (valor igual a 112,4 ppm), por exemplo
(BALLANTINE, 1979).

O efeito do substituinte retirador de elétrons em C-5 no anel benzénico, como o
5-NO2 do derivado (96d) desprotege mais esse carbono que os derivados (96b) e
(96¢) com os substituintes 5-Br e 5-Cl, respectivamente. Esses ultimos apresentam
par de elétrons livres disponiveis que podem doar densidade eletrdnica para o anel e
dessa forma proteger esse carbono.

A Tabela 14 abaixo apresenta os dez sinais encontrados no espectro de RMN

de 3C para os quatro derivados N-acetilados (96a-d).

Tabela 14 - Deslocamentos quimicos de **C (em ppm) dos derivados de isatina N-acetilados
(96a-d).

96a. R; = H
96b. R, = Br
96c. R, = Cl
96d. Ry = NO,
C-2 C-3 C-3a C-4 C-5
96a 158,4 180,3 119,6 126,6 125,8
96b 157,9 179,1 122,0 126,8 117,9
96¢ 157,8 179,1 121,5 123,7 129,8
96d 157,2 177,9 120,0 118,2 143,8
C-6 C-7 C-7a C-la C-1b
96a 139,4 118,7 149,1 170,2 26,9
96b 139,8 119,5 146,8 170,0 26,2
96¢ 136,7 118,9 146,2 169,8 25,9

96d 131,5 117,2 150,5 169,5 25,4
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4.1.5 Sintese dos derivados reduzidos com boroidreto de sédio

O boroidreto de sodio (NaBH4) (98) € um sdlido branco sollivel em agua e
apresenta em sua estrutura o anion tetraédrico BH4", que é isoeletrdbnico com metano,
mas tem uma carga negativa, ja que o boro tem menos um préton no nicleo do que o
carbono (CLAYDEN et al., 2012) - Figura 25. E um agente redutor utilizado na
producdo de compostos organicos e inorganicos.

Figura 25 - Estrutura do boroidreto de sodio.

H

+ 1= —H

Na H/ \H
98

O NaBHas (98) reduz carbonilas de substancias organicas a depender das
condi¢cdes reacionais. Mais tipicamente, é empregado para converter cetonas e
aldeidos em alcoois secundarios e primarios, respectivamente. Essa substancia reage
com agua e alcoois, com a evolucdo do gas hidrogénio e formacao do sal borato,
sendo a reacdo especialmente rapida em pH baixo (BANFI et al., 2014).

As reacdes de reducao utilizando reagentes doadores de hidreto a carbonila
mais disponiveis sdo as realizadas com boroidreto de sodio e hidreto de aluminio e
litio (LiAlH4). A reducdo com boroidreto de sodio, além de menos onerosa, é um
procedimento de manipulacdo mais facil quando comparado a reducdo com hidreto
de aluminio e litio. A reatividade do LiAlH4 € bem superior & do NaBHa, devido a maior
diferenca de eletronegatividade (DX) da ligacédo Al-H (DX = 0,5) em relacéo a ligacao
B-H (DX = 0,1) (VICTOR e ALVES, 2010) e quanto maior esta diferenca, maior a
facilidade de transferir um hidreto para a carbonila (COSTA, PILLI e PINHEIRO, 2019).
No entanto, a menor reatividade do boroidreto de sodio passa a ser uma vantagem,
pois assim se transforma em um redutor mais quimiosseletivo.

O mecanismo mais aceito para a reducdo com boroidreto de sédio (98) é aquele
que envolve a complexag¢do do oxigénio carbonilico com o Na*, tornando o carbono
carbonilico mais deficiente de elétrons, facilitando a transferéncia do hidreto (VICTOR
e ALVES, 2010) - Esquema 31.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Agente_redutor
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Esquema 31 - Mecanismo proposto para reducao de carbonilados com NaBH..

®
® Na.
H Na H
0 1© )|O\ H-BoH
i) + H—B—H + b~
-~ |
R)J\R Y R™ R B
i) @ |©
Na, H—B-H .
p - MO L e
R 'R R™ R 104
102 103
(alcoxido)
0}
+ —
i) NaO_ H  +BH, H><°‘BH3 3X R)J\R
R™ "R R™ R -
103 -BH; 105
(mono alcéxiboroidreto)
M [w o\e
. .
R g R >R * NaOR’
4
106 107
(tetra alcoxiborato)

No Esquema 31, o alcoxido (103) formado nesta etapa de adicdo de hidreto
transforma-se no mono alcoxiboroidreto (105), ainda um agente redutor, que pode
reduzir outras moléculas de carbonilado. O tetra alcoxiborato (106) é hidrolisado pelo
proprio solvente protico ou, entéo, pela adicdo de agua, liberando o alcool (107).

Com isso, foi possivel realizar a reducao da carbonila cetonica dos derivados da
isatina com o NaBHa. Essa reducéao foi feita de duas formas:

a) Emprego de 0,6 equivalentes desse agente redutor (item 4.1.5.1);

b) Emprego de 1,2 equivalentes desse mesmo reagente (item 4.1.5.2).



4.1.5.1 Sintese dos derivados reduzidos com 0,6 eq. de NaBHa4
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O Esquema 32 apresenta as cinco reducgoes realizadas a partir dos derivados

da isatina e da prépria isatina (8; 95a-d) com 0,6 equivalentes do boroidreto de sédio.

Esquema 32 - Reduc¢do dos derivados da isatina (8; 95a-d) com 0,6 eq de NaBH..

o)
Ri o NaBH, (0.6 eq)
N DCM/EtOH, 0°C
R, H
8.R;=R, = H

95a. R, = Br; R, = H
95b. R, = CI; R, = H
95c. R1= NOZ, R2 =H
95d. R; = R, = Br

OH

108a. Ry = R, = H (60%)
108b. R, = Br; R, = H (35%)
108c. Ry = Cl; R, = H (35%)
108d. Ry = NO,; Ry, = H (25%)
108e. Ry = R, =Br (77%)

A metodologia adaptada de Xiakong e colaboradores (2016) para essas

reducdes consistiu em adicionar, lentamente, um equivalente da isatina (8) ou do

derivado da mesma em um balédo contendo 0,6 eq. de NaBHse DCM/EtOH 1:1, a 0°C.

A reacdo foi mantida sob agitacédo por apenas 5 min, periodo em que se verificou uma

rapida alteracdo da cor da solucdo: de colorida para esbranquicada. Entretanto, essa

coloracdo ndo se manteve apdés adicdo de agua destilada com a finalidade de cessar

o desprendimento de bolhas (H*) e retornou a coloracéo original.

E importante salientar que foi realizada a tentativa de se reduzir a carbonila

cetbnica (C-3) nos seguintes derivados da isatina (95e; 96a-d) com 0,6 eq de NaBHa,

mas sem muito éxito, pois foram obtidas misturas de dificil separagcédo. Os espectros

de RMN obtidos apresentaram muitos sinais de dificil interpretacao.
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4.5.1.1Analise dos dados espectroscopicos dos derivados reduzidos com 0,6
eg. de NaBHa4

e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR)

Na Tabela 15 abaixo estdo apresentados as principais bandas de estiramento

para os derivados 3-hidroxi-isatina (108a-e).

Tabela 15 - Nimero de onda (cm™) dos derivados 3-hidroxi-isatina (108a-¢e).

Substancia VJO-H (cm™) \C=0 (cm™) NC=Car (cm™) VC-O (cm™)
108a 3387 1620 1493 e 1458 1072
108b 3534 1732 1612 e 1464 1081
108¢c 3298 1701 1620 e 1474 1177
108d 3391 1732 1624 e 1439 1018
108e 3302 1720 1616 e 1477 1177

e Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e de carbono
(RMN de 13C)

Neste item a molécula (108a) sera utilizada como modelo de atribui¢cdo dos sinais
nos espectros de RMN de 'H e de 3C. Para os demais compostos reduzidos (108b-
e) pode-se consultar a secao “Parte Experimental” nas paginas 130-131.

Em relacdo ao espectro de RMN de *H dessa substancia, verifica-se um singleto
em 10,22 ppm correspondente a N-H; quatro sinais de hidrogénios ligados a anel
aromatico na regido de 7,27-6,78 ppm correspondentes aos hidrogénios H-7, H-6, H-
5 e H-4, respectivamente; hidrogénio metino (CH) em 6,15 ppm e o sinal da hidroxila
em 4,82 ppm. Ja no espectro de RMN de 13C, oito sinais estdo presentes na isatina
reduzida (108a): C=0 de amida em 178,5 ppm; regido de 142,7-110,0 correspondente
aos seis carbonos aromaticos e por fim um sinal em 69,7 ppm que indica a presenca

de carbono carbindlico na estrutura em C-3 - Figura 26 a seguir.
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Figura 26 - Espectros de RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) e de *C (75 MHz, DMSO-ds) para

a 3-hidréxi-isatina (108a).
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4.1.5.2 Sintese dos derivados reduzidos com 1,2 eq. de NaBHa4

O Esquema 33 a seguir apresenta a sintese dos cinco didis (109a-e) a partir da

reducdo das duas carbonilas presentes (C-2 e C-3) dos derivados da isatina (95b;
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95d-e; 96a; 96d) com 1,2 eq. de NaBHs4, o que acarretou a abertura do anel

heterociclico.

Esquema 33 - Sintese dos derivados reduzidos (109a-e) com 1,2 eq. de NaBH..

= 0 OH
1 o NaBH, (1,2 eq) Ry OH
N DCM/EtOH 1:1 NH
R
R, 16h R, R

95b.R=H;R;=CL Ry =H 109a. R = H; Ry = CI; Ry = H (86%)
95d. R=H; Ry =R, =Br 109b. R = H; Ry = R, = Br (87%)
95e.R=H;R;=R;=Cl 109¢c. R = H; R = R, = Cl (63%)
96a.R=Ac; Ry =R, =H 109d. R = Ac; Ry = Ry = H (79%)
96d. R = Ac; Ry = NOz; R, = H 109e. R = Ac; Ry = NOy; R, = H (81%)

A metodologia utilizada foi adaptada de Xiakong e colaboradores (2016) com o
emprego de 1,2 eq do agente redutor, reacdo conduzida a temperatura ambiente e
mantida por 16h.

Segundo Chung e colaboradores (2003), a reducao de isatinas N-substituidas
com presenca de grupo retirador de elétrons - grupo tosila (Ts) - no atomo de
nitrogénio em solvente alcoolico e o uso de NaBH4 em excesso pode fornecer 1-aril-
1,2-etanodidis em reacdo one-pot, a partir de condi¢cdes apropriadas. Para eles, o
mecanismo de formacgéo de (111) e (112) ocorreria da seguinte maneira (Esquema
34):

1) Reacéo de abertura de anel do (110) com etanol forneceria (113);

2) Reducao rapida do grupo funcional cetona obteria (114);

3) De alguma forma, a reducdo lenta do grupo éster em aldeido formaria (115);

4) O intermediéario (115) poderia existir como sua forma de anel (111) ou na forma
mais reduzida para diol (112). O intermediario (114) e o produto em forma de
anel (111) também podem ser gerados através do derivado N-tosil-3,3-
dihidrodioxindol (116).



Esquema 34 - Mecanismo de formacédo de (111) e (112).
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111, forma de anel

OH
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|
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Essa explicacdo proposta por Chung e colaboradores pode explicar a abertura
dos anéis heterociclicos dos derivados de isatina N-substituidas pelo grupo acetil

(também retirador de elétrons como o grupo tosil) que foram obtidos nesta tese.

4.5.1.2.1 Andlise dos dados espectroscéopicos dos derivados reduzidos com 1,2
eg. de NaBHa4

Neste item serdo apresentados 0s sinais caracteristicos dos produtos (109a-e)

em relacdo as andlises de FTIR, RMN de 'H e de 3C.

e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier

De forma geral, podem-se considerar como caracteristicas nos espectros no IV
dos derivados (109a-e) apresentar auséncia de bandas de estiramento C=0 na regido
de 1700 cm; banda larga de estiramento O-H participando de ligagcdo de hidrogénio
em ~3300 cm?, que pode estar sobreposta as bandas de estiramento de N-H amina

primaria aromatica (Vassimético € Vsiméico); banda de estiramento C=C aromaética em
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~1600 cm™ e uma banda de estiramento C-O de alcool priméario saturado em ~1070

cmt,

e Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H)

De modo geral, os sinais caracteristicos para os derivados (109a-e) incluem
sinais de hidrogénios ligados a anel aromatico variando de 6,60 a 8,19 ppm com
multiplicidade variada (a depender do tipo de substituinte e do padrao de substituicdo
no anel benzénico); sinal de hidrogénio metino (CH) variando de 4,78 a 5,31 ppm;
multipleto de sinais correspondente aos hidrogénios metilénicos (CH2) na regiao
préoxima a 3,60 ppm; sinais de hidrogénio ligado a heteroatomo como oxigénio (OH) e
nitrogénio (NH) - em geral, singletos - em regides variadas no espectro, ja que eles
sdo labeis e singleto da metila (CHs) em torno de 2 ppm para os derivados N-acetil.

O detalhamento na atribuicdo dos sinais de RMN de 'H para cada derivado pode

ser consultado na secgao “Parte Experimental” nas paginas 131-133.

e Ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 13C)

Via de regra, o0s sinais caracteristicos para os derivados (109a-e) incluem sinais
de carbonos em anel aromético variando de 107,3 a 147,2 ppm; sinal de carbono
carbindlico (CH) variando de 70,5 a 74,6 ppm; sinal de carbono metilénico (CH-2)
variando de 61,9 a 66,0 ppm; sinal de C=0 em torno de 168 ppm para os derivados
N-acetil e sinal de carbono do grupo metila proximo a 24,0 ppm para os derivados N-
acetil.

O detalhamento na atribuicdo dos sinais de RMN de 3C para cada derivado pode

ser consultado na segéo “Parte Experimental” nas paginas 131-133.
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4.2 SINTESE DOS DERIVADOS 3’-HIDROXIBISOXINDOIS

A estratégia de sintese dos derivados 3™-hidroxibisoxindéis (117a-i) foi baseada
em metodologias de acoplamento entre o oxindol comercial (18) e derivados de isatina
(8; 95a-f; 96b-c) obtidos no item 4.1. Nesta direcdo, foram empregados dois
procedimentos sintéticos designados de A e B, descritos na literatura, para a sintese
destes derivados. Para o procedimento A foi utilizado cloreto de zirconio (IV) em
etanol, empregando aquecimento sob refluxo (LIU et al., 2016) e para o procedimento
B foi empregado gotas de &cido cloridrico em &cido acético sob aquecimento em
refluxo (ZHAO et al., 2014) - Esquema 35.

Esquema 35a - Sintese de 3-hidroxibisoxoindois (117a-i).

R, Re
0 A = ZrCly, EtOH, A
R1 ou .
mo . O B=HCI, AcOH, A R
N N g
H R
18 R2 ¥
comercial
8.R=Ri=Rp;=H 117a. R = R= R=H (A = 85%)
93a.R =R, = H; Ry =Br 117b. R =R, = H; R’y = Br (A = 60%)
95b.R =Ry =H; Ry =Cl 117c. R'= R = H; R= Cl (A = 60%)
95¢. R =Rz =H; Ry = NO, 117d. R'= R, = H; Ry = NO; (A = 77%)
95d. R = H; Ry = Rp=Br 117e. R =H; Ry =R,=Br (A= 73% e B = 72%)
95e.R=H;R1= R, = Cl 117f£. R =H; R =R,=CI (A=61% e B = 58%)
95f. R =H; Ry = Cl; Ry = Br 117g. R = H; R'4= CI; R, = Br (A = 63% e B = 45%)
96b. R = Ac; Ry = Br; Ry = H 117h. R'= Ac; Ry = Br; Ry = H (B = 61%)
96¢. R=Ac; Ry = Cl; Rp= H 117i. R'= Ac; Ry = C; R, = H (B = 37%)

Foram obtidos nove derivados com rendimentos moderados e cinco novas
substéancias (117e-i) que nao estao descritas na literatura. Ao empregar a metodologia
B, para a reacdo de acoplamento entre o oxindol (18) e a isatina (8), houve formacgéao
do isoindigo (1). Ja para os casos de reacdo com o oxindol (8) e os derivados de
isatina (96b e 96¢) com a metodologia A, houve remocé&o do grupo N-acetil, obtendo

os produtos 3'-hidréxibisoxindéis (117b) e (117¢), respectivamente (Esquema 35b).
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Esquema 35b - Sintese dos derivados (1), (117b) e (117c¢).

0
mo wo B = HCI, ACOH, A
N +
\ N
H \
18 :

76%

) 8
comercial
o}
R4
mo . O  A-=2zCl, EtOH, A
N N
H R2 AC
18
comercial 96b. R, =Br;R,; =H

96c. Ry = Cl; Ry= H : :
1=ChRy 117b. R = Br; R, = H (18%)

117c. R'4= Cl; R, = H (56%)

De acordo com Gholamzadeh e colaboradores (2013), em solventes préticos
como o etanol e o acido acético os derivados 3’-hidréxibisoxoinddis ndo conseguem
eliminar a molécula de agua e formar os respectivos derivados isoindigos. Isso &
possivel com o emprego de solventes apréticos como dimetilformamida (DMF) e
dimetilsulféxido (DMSO), por exemplo.

Em relag&o ao uso do ZrCls, convém salientar que devido a sua baixa toxicidade
(LDso [ZrCl4,oral rat] = 1688 mgKg™), baixo custo, facilidade de manuseio e alta
atividade catalitica, os compostos de Zr(IV) sdo potenciais catalisadores verdes
(BORA, 2003). O ZrCls € um &cido de Lewis relativamente fraco e é utilizado para
coordenar as carbonilas cetdnica (C-3) e amidica (C-2) dos derivados da isatina, além
de catalisar a formacdo dos tautbmeros ceto-endlico do oxindol (18) - verificar
Esquema 5. Isso facilita a adicado aldol do oxindol (18) - forma inddlica nucleofilica -
no carbono C-3, mais eletrofilico por conta desta coordenacéo, dos derivados de
isatina (8; 95a-f; 96b-c) - Esquema 36.
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Esquema 36 - Proposta mecanistica da adicdo aldol entre o oxindol (18) e os derivados de
isatina (8; 95a-f; 96b-c) com uso de ZrCl..

8;95a-f; 96b-c

(forma inddlica nucleofilica)

Como proposta mecanistica da adi¢cao aldol, pode-se supor que a aproximacgao
do oxindol (18) com os derivados da isatina (8; 95a-f; 96b-c) é do tipo aberta anti-
periplanar e o produto preferencial gerado a partir dessa aproximacdo é o
diastereoisodmero erythro, pois os efeitos estéricos do anel da isatina com o &cido de
Lewis no estado de transicdo sao minimizados, diferentemente do diastereoisomero
threo (Figura 27).

Figura 27 - Modelo estereoquimico de aproximagao.




69

O estado de transicdo de uma reacdo de adicdo a carbonila é estabilizado
qguando a ligacdo em formacéo entre o nucledfilo e o carbono carbonilico encontra-se
com uma relagéo antiperiplanar com uma ligacao sigma adjacente de menor energia.
Desta forma, ocorre uma sobreposi¢do orbitalar, com estabilizagdo do sistema
(MARTINS et al., 2017).

4.2.1 Andlise dos dados espectroscopicos do 3-hidréxibisoxindol (117a) e N-

acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117i).

Nesta secdo serdo discutidos os resultados espectroscépicos (IV, RMN de H e
de 13C, HRMS) especificamente do derivado sem influéncia de substituinte no anel
benzénico, o 3-hidrdxibisoxindol (117a) e do derivado com o substituinte cloro na
posicdo 5, o N'-acetil-5-cloro-3 -hidréxibisoxindol (117i). Os resultados para os demais
derivados 3'-hidroxibisoxoinddis (117b-h) podem ser consultados no item “Parte
experimental” nas paginas 134-137.

Em relacdo as principais bandas de absor¢do no espectro no IV para os dois
derivados (117a) e (117i) sao identificadas (Tabela 16):

Tabela 16 - Nimero de onda (cm™) dos derivados 3-hidrdxibisoxindoéis (117a; 117i).

Substancia VO-H VC=0 VC=Ca JC-0 VC-Cl
1686 (C-2);

117a 3286 1471 1235 -
1619 (C-2)
1743 (N-

_ acetil); 1712

117i 3338 , 1469 1163 1076
(C-2); 1617

(C-2)

Com relacéo aos sinais presentes no espectro de RMN de 'H para a molécula
(117a), verificam-se dois singletos em 10,31 ppm e 10,15 ppm correspondentes a N-
H e N-H, respectivamente; 8 sinais na regido de 7,47-6,53 ppm de hidrogénios ligados
a carbonos aromaticos; dubleto em 6,13 ppm correspondente ao hidrogénio metinico
e o singleto da hidroxila em 3,96 ppm. Ja para a substancia (117i), € possivel distinguir
um singleto em 10,32 ppm (N-H); sete sinais na regidao entre 8,09-6,12 ppm

correspondentes aos sete hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos; singleto em
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4,22 ppm do hidrogénio do metino (CH); singleto em 3,34 ppm da hidroxila (OH) e por
fim, um singleto em 2,65 ppm correspondente aos hidrogénios do grupo metila (Figura
28).

Figura 28 - Expansdo dos espectros de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) do 3-
hidroxibisoxindol (117a) e (300 MHz, DMSO-ds) do N'-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol
(117i), respectivamente.

r
(f Ilr rjw || M r r
1 J
JJ J 1 JI JJI J
B (8 sinais)
A
C
i
l 1
T FoTE T f T
11.0 lLI'I‘- lLI1L1 ‘s’lb .0 B.5 B0 5 z. F-I‘;v F-ID ‘>I‘> ‘;D -II‘;- -lIU
f1 (ppm)
7 ¥ ¥ i
EI"
- _ [
| i | B |
.r JI JIIJ JF ] J J 4 1
B (7 sinais)
c
A | l ‘
T T r ey T 1 » : T
1 1I .0 1 EILE 1(; 0 9‘. 5 9‘.0 SI. 5 EI. o }'r 5 7‘_0 6’.0 51. 5 5‘.0 4‘. L 4‘. 0 3r.5 3‘.0 2‘_5 2‘_0

6.5
fi (ppm)



71

Para o espectro de RMN de 3C de (117a) séo identificados 16 sinais. Os dois
sinais mais desprotegidos em 176,7 ppm e 173,8 ppm correspondem ao grupo
carbonila, 12 sinais na regido de 143,0-108,7 ppm correspondem aos carbonos
aromaticos, o carbono ligado ao heterodtomo oxigénio em 75,1 ppm e por fim, o
carbono mais protegido (CH) em 51,0 ppm. Ja para (117i) séo identificados 18 sinais,
sendo que os trés sinais mais desprotegidos correspondem ao grupo C=0, o sinal em
53,7 ppm para o carbono carbindlico (CH) e o sinal mais protegido (campo alto)
corresponde ao carbono da metila (Figura 29).

Figura 29 - Expansdo dos espectros de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do 3-
hidroxibisoxindol (117a) e (75 MHz, DMSO-ds) do N'-acetil-5-cloro-3-hidroxibisoxindol (117i),
respectivamente.
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A fim de conseguir correlacionar os sinais dos hidrogénios da regido aromatica
com os respectivos carbonos, foi necessario recorrer a técnica de correlacdo de
deslocamento quimico heteronuclear (HETCOR) para o derivado 117i. Nao foi
necesséria essa analise para o derivado 117a, pois € uma molécula conhecida e os
sinais foram comparados com o da literatura (o detalhamento da atribuicdo de sinais
pode ser verificado na pagina 134).

A interpretacdo dessa correlacdo estd representada como espectro
bidimensional HSQC (do inglés, Heteronuclear Single Quantum Correlation),
experimento de duas dimensbdes que apresenta as correlacbes entre 0os nucleos
envolvidos que estdo distantes por uma ligacdo quimica. Assim, um experimento
HSQC 13C-1H indica a qual carbono esta ligado cada um dos hidrogénios da molécula

organica (Figura 30).

Figura 30 - Expansdo do espectro de correlacdo *C-'H (HSQC) do N'-acetil-5-cloro-3-
hidréxibisoxindol (117i).
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A andlise de massa de alta resolucdo (HRMS) através da técnica de ionizacéo
por eletrospray (ESI) confirmou a relacdo m/z dessa substancia igual a 314,0453.

Entretanto, esse valor corresponde ao ion molecular com a remocao do grupo acetil
(Figura 31).

Figura 31 - Calculo da féormula molecular para a N'-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117i).
Formula Calculator Results

Formula Best [Mass [Tt Mass [Diff (ppm) [Ion Species Score
CIGHIOCINZ 02 |True [297.0427 [297.0431 [1.13 C16 H10 CI N2 02 78.41
CI6HITCINZ O3 ([True [314.0453 [314.0458 |1.54 C16 H12 QN2 O3 96.16 4
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4.2.2 SINTESE DOS DERIVADOS ISOINDIGOS

Os 3-hidroxibisoxinddis (117a-f) foram desidratados sob condi¢cdes mais
enérgicas e acidas, com o uso de solvente com maior ponto de ebulicdo (tolueno),
para fornecer os sete derivados isoindigos (1; 118a-f), sendo 3 inéditos (118d-f) com

rendimentos moderados a altos (Esquema 37).

Esquema 37 - Sintese dos isoindigos (1; 118a-f).

H2804 PhMe
A, overnight

117a. R4=R,=H 1.Ry =R, =H (85%)

117b. Ry =Br; R, = H 118a. R’y = Br; R, = H (90%)
117c. R4=CI; Ry =H 118b. Ry = CI; R, = H (92%)
117d. Ry =NOy; R, =H 118c. Ry = NO,; R, = H (89%)
117e. R, =R, =Br 118d. Ry = R, = Br (45%)
117f. R, = R,=ClI 118e. Ry = R, = Cl (53%)
117g. R4= Cl; R, = Br 118f. R, = Cl; R, = Br (60%)

O mecanismo de desidratacéo catalisada por 4cido desta reacao é apresentado
no Esquema 38.
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Esquema 38 - Mecanismo de desidratacdo (eliminacéo E) catalisado por acido.

isoindigo

4.2.2.1 Andlise dos dados espectroscépicos do isoindigo (1) e 5,7-
dicloroisoindigo (118e).

Nesta secdo serdo discutidos os resultados espectroscépicos (IV, RMN de H e
de 13C, HRMS) especificamente do derivado sem influéncia de substituinte no anel
benzénico, o isoindigo (1) e do derivado com o substituinte cloro nas posicées 5 e 7,
o 5,7 -dicloroisoindigo (118e). Os resultados para os demais derivados isoindigos
(118a-d;118f) podem ser consultados no item “Parte experimental” nas paginas 139-
141.

Em relacdo as principais bandas de absorcdo no espectro no IV para os dois
derivados (1) e (118e) sao identificadas (Tabela 17):

Tabela 17 - Namero de onda (cm™) dos derivados isoindigos (1; 118e).

Substancia VN-H \JC=0 VC=Cr O8N-H +C-Cl

1 3144 1701; 1618 1462 1329 -

118e 3117 1758; 1719 1456 1396 1053
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Com relagdo ao espectro de RMN de 'H para a molécula isoindigo (1) foram
gerados 5 sinais correspondentes aos 5 hidrogénios equivalentes, pois apresenta um
plano de simetria perpendicular a ligacéo dupla 3-3. O (1) possui um singleto em 10,89
ppm correspondente aos dois grupos N-H e N-H’; dubleto em 9,05 (H-4/H-4;J=7,8
Hz); tripleto em 7,32 ppm (H-6/H-6; J = 7,6 Hz); tripleto em 6,95 ppm (H-5/H-57; J =
7,8 Hz) e por fim, um dubleto em 6,83 ppm (H-7/H-7'; J = 7,6 Hz) - Figura 32 a sequir.

O 5,7-dicloroisoindigo (118e) apresenta dois singletos em 11,46 ppm (N-H) e
11,11 ppm (N-H), respectivamente, seis sinais na regiao entre 9,39-6,82 ppm
correspondentes aos seis hidrogénios ligados aos carbonos do anel aromatico, sendo
gue os hidrogénios da porcdo da isatina sdo mais desprotegidos que o da por¢ao

oxindol (Figura 32).

Figura 32 - Expanséo dos espectros de RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) do isoindigo (1) e
do 5,7 -dicloroisoindigo (118e), respectivamente.
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Para o espectro de RMN de 3C de (1) séo identificados 8 sinais pois a molécula
apresenta um plano de simetria perpendicular a ligacdo dupla 3-3, tornando os
carbonos da porcao oxindol e isatina quimicamente equivalentes. Ja para (118e) sédo
identificados 16 sinais, sendo que os dois sinais mais desprotegidos correspondem

ao grupo C=0 e o sinal mais protegido em 108,6 ppm ao carbono C-7. (Figura 33).



78

Figura 33 - Expansdo dos espectros de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do isoindigo (1) e
do 5,7-dicloroisoindigo (118e).
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A andlise de massa de alta resolucdo (HRMS) através da técnica de ionizacéo
guimica a presséao atmosférica (APCI) confirmou a relagédo m/z de (1) igual a 262,0740,
sendo que o valor calculado (tedrico) foi igual a 262,0742 e para (118e) igual a
329,9960, sendo que o valor calculado (teérico) foi igual a 329,9963.
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4.3 SINTESE DOS DERIVADOS 7-AZAISOINDIGOS

De forma geral, a rota retrossintética para a sintese dos derivados 7-
azaisoindigos esta representada no Esquema 39. Nos itens seguintes serao
discutidos de forma mais detalhada as reacGes envolvidas em cada etapa e 0s

resultados obtidos.

Esquema 39 - Rota retrossintética dos 7-azaisoindigos.

ZT

Método A

O B
N
H

\ /

4.3.1 Oxidacao dos azaindois

Em um primeiro momento, foram realizadas as reacdes de oxidagao para 0s
guatro azainddis comerciais (27-30) disponiveis e foram utilizadas trés metodologias

sintéticas distintas:

I.  Adicédo de bromo molecular em uma mistura de alcool t-butilico e agua 1:1 (ZOU
et al., 2011);
. Uso de perbrometo de piridineo (PBPB) em solucdo de alcool t-butilico
(MARFET e CARTA, 1987);
[ll.  Emprego de clorocromato de piridinio em gel de silica (PCC-SiO2) com o
catalisador cloreto de aluminio (AICIs, acido de Lewis) em dicloroetano (DCE)
(SRIRAM et al., 2012).

As reacOes de oxidacdo realizadas com esses azainddis e 0s respectivos

rendimentos estao apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18 - Oxida¢éo dos azaindois (27-30).

Br 0]
N Br
N —_— O ou e}
N
H H H
27-30 38: 43: 119-120 41
Entrada Substrato Produto Tempo (h) R (%) Método
Br
N‘ A N\ NN Br
1 Z~N L ° 1 43
i N
28 43
Br
‘ A\ ‘\ Br
2 N~ H Ny o 2 98
H
29 120
Br
Co =
~ (o]
3 NN N 2,5 70
30 18
Br
‘N\ N N\ Br
4 ZN - a 6 20 I
27 H
119
N Br
N N\ b NN
5 AN Ay 55 46 Il
28 1 H
42
‘ N \ Br
6* N~ DR 16 98 [
N N A ~N
29 H 121 1
Br
~ (o]
7 NN N 21 56 1
30 18
N\ N
8 ‘/ N nao oxidou 3 - 1
27
B
9 Z N nao oxidou 3 - 1
28
TN
10 N~ N nao oxidou 3 - 1
29
N o]
0 (o
11 NN A 3 46 i

[
o

Analisando os resultados da Tabela 18 acima, verifica-se que o método | foi o

mais eficaz para a oxidacao do 5, 6 e 7-azaindol (28-30) em comparacéo aos demais
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meétodos, ja que os rendimentos nessas reacdes foram mais altos e os produtos foram
de fato obtidos. Entretanto, essa metodologia nao foi realizada para o 4-azaindol (27),
por escassez desta substancia.

Em relacdo as entradas 5 e 6 ndo houve reacao de oxidagdo para o 5-azaindol
(28) e o 6-azaindol (29), respectivamente conforme descrito por Robinson e Donahue
(1991) para o caso do 5-azaindol (28). O que ocorreu foi simplesmente uma
halogenacao (bromacédo) em C2=Cs do anel pirrélico.

De acordo com Marfet e Carta (1987), uma halogenacao (bromacéo) do nucleo
inddlico em meio aquoso favorece a oxidacdo, enquanto que a halogenacdo em meio
nao agquoso favorece a bromacédo. Essas duas reacdes sdo geralmente competitivas,
com nenhuma delas produzindo exclusivamente um produto.

O mecanismo da reagédo de oxidagédo do 7-azaindol (30) com bromo molecular
em meio aquoso (metodologia ) € apresentado no Esquema 40 a seguir. Verifica-se
gue se trata de uma substituicdo eletrofilica em C-3 e o elétrofilo € a espécie Br*. Esse

mesmo raciocicio é utilizado para a metodologia 1.
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Esquema 40 - Mecanismo de oxidacdo do 7-azaindol (30) com bromo molecular em meio
aquoso.

I Br
N q i !
| M+ %mre® — N
P r<Br | =
N +/ +
N H Z“~N Br
30 N"§
122
i) Br
*“_H X
A~ o0 —— of B OH
NTH H >N H H Z~N
122 N H Ny H
123 124
iii) Br
A _ tautomeri;agéo
| _ OH + Br | . ceto-enolica X o
NT RIS NZ N N© N
124 H H
125 39
b} Br
A i 8-
B X b =
H NN
125 126
v) Br/\ Br
H
AN + e —
X
| OH . B —— N—0oH + HBr
N ” N/ N
H
vi) Br Br Br
XN \/_\6"' 5 XN Br _ | AN Bro
+
| A R OH Br<Br — | P OH + Br " o
N N N
H H ag
127 128

ApoOs a formacdo dos derivados 3,3-dibromoazaoxindéis (38; 43; 119-120), a
reagdo seguinte consistiu em remover 0s substituintes bromo com zinco metalico
ativado e entao obter os respectivos azaoxoinddis. O procedimento utilizado para esta
sintese foi retirado de uma patente depositada nos Estados Unidos de niamero US
69421 (SUGEN, 2003). Convém salientar que apés algumas tentativas, nao foi
possivel a remoc¢ao do bromo para os derivados 4-, 5- e 6-azaoxindois dissubstituidos
(43; 119-120), sendo possivel somente para o 7-azaoxindol dissubstituido (38) -

Esquema 41.
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Esquema 41 - Remocéao dos grupos bromo da posi¢ao 3 do anel pirrélico do 3,3-dibromo-7-
azaoxindol (38).

Br

X Br Zn | A 0
| © ACOH/ACCN 2
——— N
N" H 60% H
38 39

Os dois atomos de bromo podem ser removidos pelo zinco metélico em solucéo
de &cido acético. O zinco forma um enolato de zinco (129a), o qual é convertido em
cetona (130) pelo acido. A repeticdo remove ambos os atomos de bromo. O
mecanismo dessa reacdo € de desalogenacdo mediada por zinco apresentado no
Esquema 42 (CLAYDEN, 2012).

Esquema 42 - Mecanismo de remoc&o dos atomos de bromo do 3,3-dibromo-7-azaoxindol
(38) pelo zinco metalico.

i) Br Br 4 Br
N Br N ZnBr X ZnBr
| — |l Do - o
N” N “N N~ N
H . N" 4 H
38 Zn(0)

129a (tautdbmeros) 129b
i)
Br Br
N N /ZnBr HOAc N H
| 0 | o)
N N “N
H N©
i)
Br H +1 H
X H SN \ ZnBr N ZnBr
N~ N y NT N N~ N
H o Zn0) H H
130 131a (tautdmeros) 131b

iv)

131a

H H
N\ AnBr - HoAc H
| o — [N
N N | Z °
H N N
H
39
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4.3.1.1 Analise dos dados espectroscépicos dos azaoxindois

e Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourrier

De forma geral, podem-se considerar como caracteristicas nos espectros de IV
destes derivados (38-39; 41; 43; 119-120):

> banda de estiramento C=0 variando de 1737 a 1758cm para os derivados
3,3-dibromo-7-azaoxinddis (38; 43; 119-120); duas bandas de Vc-o em 1765
cm?® e em 1728 cm para a 7-azaisatina (41) e uma banda de Vc-o0 em 1743

cm® para o 7-azaoxindol (39);
» bandas de estiramento C=C aromaética entre 1650-1550 cm™1;

> banda de estiramento C-Br variando de 587 a 604 cm™ para os derivados
dissubstituidos com bromo em C-3 (38; 43; 119-120) e ~560 cm™ para os
derivados monosubstituidos (42; 121).

Maiores detalhes podem ser consultados na secédo “Parte Experimental” nas
paginas 142-146.

e Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H)

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados ao anel aromatico dos
azaoxindois (38-39; 41; 43; 119-120) variam de 6,93 a 9,23 ppm. Os dois atomos de
bromo em C-3 exercem um efeito de desprotec¢édo do hidrogénio na posicéo 4 do anel
aromatico, pois reduz a blindagem diamagnética local nas proximidades dos prétons
para o derivado 3,3-dibromo-7-azaoxindol (38) e, principalmente para o 3,3-dibromo-
5-azaoxindol (43), que possui ainda um &atomo de nitrogénio vizinho. Essa
desprotecdo ocasiona o aumento do deslocamento quimico do H-4. O H-7 € mais
desprotegido para o derivado 3,3-dibromo-6-azaoxindol (120), pois esta entre dois
atomos de nitrogénios e aumentam a desprotecao deste hidrogénio (Tabela 19).
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Tabela 19 - Dados de deslocamento quimico (em ppm), nimeros de hidrogénio, multiplicidade
e constante de acoplamento (J em Herz) dos derivados azaoxindadis.

H Hi 0o He  H
4 Br 119.C, =N H H H
H5 Br - 5 R 5 AN 3
43. C5 =N | O
O 420.ci=n AN o 2N
' He~ N
He N 38.C, =N Ny ° H
H, 41 39
Substancia Hs Ha Hs Hs H7
7,35 7,35
8,28
119 - - 1H,d, J 1H, d, J
1H,t,J 3,1
3,1 3,1
8,66 7,44
9,23
43 - - 1H, d, J 1H, d, J
1H, s
6,4 6,4
8,05 8,49 8,62
120 - -
1H, s 1H, s 1H, s
8,02 7,19 8,23
38 - 1H, dd, 1H, dd, 1H, dd, -
J75/16 J75/52 J52;16
7,87 7,10 8,39
41 - 1H, dd, 1H, dd, 1H, dd, -
J74,1,7 J74,52 35217
7,54 8,04
3,55 6,93
39 1H, d, J 1H, d, J -
2H, s 1H,t,J 8,0
7,0 5,0

Em relac&o aos derivados que néo sofreram a oxidagéo (42 e 121), os dados de

RMN de *H podem ser consultados na sec¢do “Parte Experimental”’ nas paginas 144-

145.

e Ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN de 13C)

A carbonila amidica C-2 € a mais desprotegida em comparacdo aos demais

carbonos para os derivados 3,3-dibromoazaoxindois (38; 43; 119-120) e o 7-
azaoxindol (39), ja para a 7-azaisatina (41) é a carbonila ceténica C-3, seguida da

carbonila amidica C-2. Os deslocamentos quimicos dos carbonos ligados ao anel
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aromatico dos azaoxindois sédo afetados pela posicdo do atomo de nitrogénio no anel

aromatico (Tabela 20).

Tabela 20 - Deslocamentos quimicos de *C (em ppm) dos derivados de azaoxindéis.

s, BrBr 119. C, = N 4 2 4 Qe ?
(T B, U o o T
6 ~7a N 38.C, =N SNy SN N

a1 39

C-2 C-3 C-32 C-4

119 169,5 47,2 1484 -
43 170,0 38,1 129,0 138,7
120 169,9 42,3 143,2 121,6
38 170,6 45,0 126,3 134,3
4 163,9 182,9 112,8 132,6
39 176,2 35,7 120,8 132,2
C5 C-6 C-7 C-7a
119 144.6 134,1 119,3 1271
43 . 145,6 108,3 152,2
120 142,0 - 128,8 136,7
38 120,2 150,9 - 152,8
41 119,0 155,2 - 159,9
39 117,8 146,5 - 158,7

Em relac&o aos derivados que ndo sofreram a oxidagéo (42 e 121), os dados de
RMN de *3C podem ser consultados na segdo “Parte Experimental” nas paginas 144-
145.

4.3.2 ReagOes de acoplamento do 7-azaoxindol com derivados de isatina

Nesta secao, serdo discutidas as reacdes de acoplamento realizadas a partir do
7-azaoxoindol (39) com os derivados de isatina (8; 95a-95f) para obtencao dos sete
produtos 7-azaisoindigos (132a-g) e dois produtos 3-hidroxi-7-azaisoindigos (132c1;
132f1) com rendimentos moderados (Esquema 43). Convém salientar que o0s

derivados (132b-g; 132c1; 132f1) ndo estédo descritos na literatura.
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Para realizar essas sinteses foram utilizados os mesmos procedimentos
experimentais que os da secdo 4.2 (sintese de isoindigos): metodologia A segundo
Liu e colaboradores (2016), e metodologia B segundo ZHAO e colaboradores (2014).

A familia desses compostos (derivados 7-azaisoindigos) foi obtida de forma
direta, com excec¢do das substancias 132c1 e 132f1, em que se verificou a formacao
dos derivados 3-hidréxioxindol-7-azaoxinddis, ambos pela metodologia A. Uma
possivel explicacado desse resultado € o zirconio se complexar com o cloro-benzeno,
formando uma espécie coordenada. O zirconio, por sua vez, fica preso nesta estrutura

e inibe a etapa de desidratacao.

Esquema 43 - Sintese dos derivados 7-azaisoindigo (132a-g; 132c1; 132f1) a partir das
metodologias A e B com 0s respectivos rendimentos.

R
A = ZrCl,, EtOH, & H
0 N
ou
X Ri B = HCI, AcOH, & °
— +
N~ N N A
H H | o]
39 R NZ N
H
8.R;=R,=H 132a. Ry =R, =H (A =20% e B = 34%)
95a. R, =Br, R, = H 132b. Ry =Br; R, = H (A = 55% e B = 22%)
95b. R;=Cl, R, =H 132¢c. Ry = Cl; R, = H (A = 20%* e B = 27%)
95¢c. Ry = NO,, R,=H 132d. Ry = NO,; R, = H (A = 36% e B = 28%)
95d. Ry = R, = Br 132e. Ry =R, =Br (A =60% e B = 55%)
95e. Ry =R, =Cl 132f. Ry = R, = Cl (A = 31%** e B = 23%)
95f. Ry = Cl, R, = Br 132g. R4 = Cl; R, = Br (A = 0%*** ¢ B = 29%)

Legenda: *formacéo do 3-hidréxi-5'-cloro-oxindol-7-azaoxindol (132c1); **formacgéo do 3™-hidréxi-5,7 -
dicloro-oxindol-7-azaoxindol (132f1); ***n&o houve formac&o do produto pelo procedimento A.

4.3.2.1 Anélise dos dados espectroscopicos do 7-azaisoindigo (132a) e 5-cloro-

7-azaisoindigo (132c)

Nesta secdo serdo discutidos os resultados espectroscépicos (IV, RMN de H e
de 3C, HRMS) especificamente dos 7-azaisoindigos sem a presenca de substituintes
no anel benzénico, o 7-azaisoindigo (132a) e com a presenca do substituinte cloro em
C-5, o 5-cloro-7-azaisoindigo (132c). Os resultados para os demais derivados 7-
azaisoindigos podem ser consultados no item “Parte experimental” nas paginas 148-
151. Em relac&o as principais bandas de absor¢édo no espectro no IV para os dois
derivados (132a) e (132c) sao identificadas (Tabela 21):
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Tabela 21 - Nimero de onda (cm™) dos derivados azaisoindigos (132a; 132¢).

Substancia VN-H \VC=0 \VC=Car \C-N VC-Cl
132a 3101 1708; 1650 1618:1560 1324 -
132¢ 3192 1724: 1707  1655; 1603 1319 1119

Para o 7-azaisoindigo (132a) sao identificados 9 sinais no espectro de RMN de
1H. Os dois singletos mais desprotegidos correspondem ao grupos N-H e N-H,
respectivamente. Os sete hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos tanto do anel
piridinico quanto do anel benzénico (porcédo isatina) encontram-se na faixa de 9,36-
6,90 ppm, sendo que o hidrogénio mais desprotegido é o H-6 (dd, J = 7,9; 1,6 Hz),
pois esta proximo ao heteroatomo nitrogénio na posicdo 7. Com relacdo aos sinais
presentes no espectro de RMN de 'H para a molécula 5'-cloro-7-azaisoindigo (132c),
é possivel distinguir dois singletos em 11,59 ppm (N-H) e 11,10 ppm (N-H),
respectivamente, seis sinais na regiao entre 9,32-6,86 ppm correspondentes aos seis

hidrogénios ligados aos carbonos aromaticos (Figura 34).

Figura 34 - Expanséao dos espectros de RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) do 7-azaisoindigo
(132a) e (500 MHz, DMSO-ds) e do 5-cloro-7-azaisoindigo (132c).
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Para o 7-azaisoindigo (132a) sao identificados 15 sinais no espectro de RMN de
13C. Os dois sinais mais desprotegidos correspondem as duas carbonilas, C-2" e C-2,
respectivamente. Pelo efeito nuclear Overhauser identificam-se 5 sinais menos
intensos correspondentes aos carbonos ipso e o sexto carbono ipso é o C-7a em
144,6 ppm (Figura 35). Para a molécula (132c) sdo também identificados 15 sinais,
sendo que os mais desprotegidos correspondem ao grupo C=0O em 168,9 e 168,8
ppm, seguido do C-7a em 158,0 ppm. O carbono mais protegido é o C-7” em 111,3
ppm (Figura 35). Pelo efeito nuclear Overhauser, a intensidade do sinal nos carbonos
C é diminuida quando comparada aos demais carbonos (CH, CH2, CHzs). No espectro
de RMN de 3C desta molécula, é possivel identificar 8 sinais menos intensos, que

foram confirmados com o espectro bidimensional HSQC.
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Figura 35 - Expanséo dos espectros de RMN de *C (100MHz, DMSO-ds) do 7-azaisoindigo

(132a) e (125MHz, DMSO-ds) do 5-cloro-7-azaisoindigo (132c).
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Foi necessario realizar o experimento HSQC a fim de conseguir correlacionar os

sinais dos hidrogénios da regido aromatica com os respectivos carbonos (Figura 36),

além de confrontar com a multiplicidade dos sinais no espectro de RMN de H. A partir

disso, foi possivel determinar a posi¢cao de cada sinal do espectro de RMN (consultar

parte experimental na pagina 145 desta tese para maiores detalhes).



92

Figura 36 - Expansao do espectro de correlacédo *C-'H (HSQC) do 5-cloro-7-azaisoindigo
(132c).
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A analise de massa de alta resolucdo (HRMS) através da técnica de ionizagao
quimica a pressao atmosférica (APCI) confirmou a relacdo m/z dessa substancia igual

a 297,0309, sendo que o valor calculado (tedrico) foi igual a 297,0305.
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5. ENSAIOS FENOTIPICOS DE INVASAO E INFECCAO CELULAR CONTRA
SARS-CoV-2

No periodo de 2020-2021, foram realizados ensaios fenotipicos de invaséo e
infeccédo celular com o intuito de descobrir potenciais antivirais para SARS-CoV-2 com
as substancias sintetizadas neste trabalho de doutorado. Foram utilizadas células
Vero E6 em plataforma HCS (High Content Screening) do laboratério de
biosseguranga nivel 3 (NB3), localizado no Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade de Sao Paulo, em colaboracdo com o professor Dr. Lacio Freitas Junior.

De forma geral, esses ensaios podem ser descritos resumidamente através do
fluxograma da Figura 37. Nos proximos topicos serdo descritos, detalhadamente,

cada etapa que compde esse fluxograma geral.

Figura 37 - Fluxograma dos ensaios fenotipicos de invaséo e infeccéo celular contra
SARS-CoV-2.
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Substancias sintetizadas Diluidas em DMSO (2 mM) e
testadas na concentracdo Unica de
10 puM. Padréo utilizado: CQ

J

Imagens adquiridas e analisadas pelo
equipamento HCS Operetta

Tog 1601 M

conte(do das ceélulas Vero E6 infectadas obtidos do screening primario concentragio-resposta
com SARS-CoV-2

Imagens representativas da analise de alto Interpretacdo dos resultados screening confirmatério em
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5.1 Ensaio screening primario (1° lote substancias): preparacédo dos compostos

A colecéo de compostos foi reformatada para uma placa de 384 pocos, conforme
procedimento detalhado por Sales-Medina e colaboradores (2020), e os compostos
foram diluidos para a concentracédo de 2 mM em DMSO. Antes de realizar o tratamento
das células, uma parte das substancias sintetizadas nesta tese, denominada de 1°
lote, foi diluida 33,33x em tampé&o fosfato-salino (PBS), e 10 pL de cada diluigdo foram
transferidas para as placas de ensaio, tendo, portanto, um fator de dilui¢cdo final de
200x. Posteriormente, foram testadas na concentracdo Unica de 10 puM. Como
controle positivo, foi utilizada a cloroquina (ECso = 7 uM; CCso = 76 pm), ja que
apresenta atividade antiviral seletiva (SI = 11) em células Vero in vitro (FREIRE et al.,
2021).

5.1.1 Ensaio screening primario (1° lote de substancias): descricdo do ensaio

Células Vero E6 foram plaqueadas em placas de 384 pocos. Apds 24 horas, as
células receberam os compostos conforme indicado no item 5.1 e, em seguida, o virus
foi adicionado em uma multiplicidade de ensaio de infeccdo (MOI) de 0,05 particulas
virais por célula. A concentracéo final de DMSO nas placas de ensaio foi 0,5% (v/v).
Ap0s 36 horas de ensaio SARS-CoV-2, as placas foram fixadas, a imunofluorescéncia
foi realizada com soro de pacientes de COVID-19 e as imagens foram adquiridas e

analisadas pelo equipamento de HCS Operetta.

5.1.2 Ensaio screening primario (1° lote de substancias): anélise dos dados

Os parametros medidos em cada um dos poc¢os foram: nimero total de células
e numero total de células infectadas. A reducdo no numero de células infectadas indica
a porcentagem de atividade antiviral das amostras. A partir dos controles infectado e
nao infectado, a atividade de cada um dos compostos foi normalizada, assim como a

taxa de sobrevivéncia celular.

5.1.3 Ensaio screening priméario (1° lote de substéncias): resultados obtidos
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A Tabela 22 apresenta o resultado preliminar do screening primario em

concentracdo Unica das substancias versus SARS-CoV-2:

Tabela 22 - Resultados do primeiro screening realizado para potenciais substancias contra
SARS-CoV-2 (continua).

Taxa de Atividade

S A N° de Células Taxa de o o
ubstancia células infectadas  infeccao sobrevivéncia antiviral
¢ celular (%) (%)
“ BrBr
‘N/ N o 1767 758 0,429 110,76 16,52
38H
o]
Br
mo 2702 765 0,2831 169,37 4511
H
95a
o)
cl
mo 816 292 0,3578 51,15 30,46
H
95b
(0]
02N
\Cfilg:o 1549 271 0,175 97,09 66,3
* 95cH
(6]
Br.
%O 1269 231 0,182 79,54 64,92
* Br95d
(o]
Cl
7;:[;8:0 1199 421 0,3511 75,16 31,78
C
I95e
OEt
Br OEt
N © 1506 608 0,4037 94,4 21,47
Br 05g
0
CELSZO 1024 127 0,124 64,19 76,28
«  96a"C
(o]
Br.
\Cfézo 1458 291 0,1996 91,39 61,48
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Tabela 22 - Resultados do primeiro screening realizado para potenciais substancias contra

SARS-CoV-2 (continua).

o . Taxa de Atividade
a N° de Células Taxa de s L
Substancia células infectadas  infeccao sobrevivéncia antiviral
¢ celular (%) (%)
1569 883 0,56 98,35 -9,7
1228 420 0,342 76,97 33,56
703 2 0,002845 44,07 100,03
874 393 0,4497 54,78 12,47
1722 680 0,3949 107,94 23,2
641 353 0,5507 40,18 -7,33
803 394 0,4907 50,33 4.44
1335 496 0,3715 83,68 27,78
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Tabela 22 - Resultados do primeiro screening realizado para potenciais substancias contra
SARS-CoV-2 (conclusao).

N° de Células Taxa de Taxa de Atividade

Substancia células infectadas  infeccao sobrevivéncia antiviral
¢ celular (%) (%)
1451 212 0,1461 90,95 71,96
H
N
0
OH cl
| A o 1766 286 0,1619 110,7 68,85
N7 N
H
* 132c1
926 442 0,4773 58,04 7,05

132f

*Compostos sugeridos para screening confirmatério em concentracao-resposta

A taxa de infeccdo é calculada como a razdo entre o numero de células
infectadas e o numero de células totais contadas em cada poco.

A taxa de sobrevivéncia celular € calculada como o numero de células contadas
em cada poco dividido pelo nimero médio de células nos pocos de controle negativo
(células infectadas tratadas com veiculo, DMSO 0,5%), multiplicado por 100.

A atividade antiviral foi determinada pela normalizacdo da taxa de infec¢do ao
controle positivo (células ndo infectadas tratadas com DMSO 0,5%) e ao controle
negativo.

Conforme Tabela 22, é correto afirmar que as moléculas que apresentaram tanto
a taxa de sobrevivéncia celular quanto a atividade antiviral satisfatorias, foram
respectivamente: 5-nitro-isatina (95c), 5,7-dibromo-isatina (95d), N-acetil-isatina
(96a), N-acetil-5-bromo-isatina (96b), 5-bromo-7-azaoxoisoindigo (132b) e 3-hidroxi-
5'-cloro-7-azaoxoisoindigo (132c1). A partir disso, foi realizado um outro ensaio a fim
de medir a confirmacéo da concentracédo-resposta destas substancias versus SARS-

CoV-2. Os resultados relacionados a este ensaio serédo apresentados no item a seguir.
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5.2 Ensaio confirmatdorio concentracdo-resposta (1° lote de substancias):

preparacdo dos compostos

A colecdo de compostos do item 5.1 foi reformatada para uma placa de 384
pocos e diluida para a concentracdo de 2 mM em DMSO. Antes de realizar o
tratamento das células, os compostos que apresentaram atividade antiviral acima de
60% (Tabela 22) foram diluidos 33,33x em PBS e 10 pL de cada diluicdo foram
transferidos para as placas de ensaio, tendo um fator de diluicdo final de 200x. As
substancias foram testadas em concentracdo-resposta, em triplicata, porém uma das

replicatas nao foi aprovada. Como controle positivo, foi também utilizada a cloroquina.

5.2.1 Ensaio confirmatério concentracdo-resposta (1° lote de substancias):

descricdo do ensaio

Células Vero E6 foram plaqueadas em placas de 384 pocos. Apds 24 horas, as
células receberam os compostos conforme indicado acima e em seguida, o virus foi
adicionado em uma multiplicidade de ensaio (MOI) de 0,1 particulas virais por célula.
A concentracao final de DMSO nas placas de ensaio foi 0,5% (v/v). Apés 33 horas de
ensaio SARS-CoV-2, as placas foram fixadas, a imunofluorescéncia foi realizada com
soro de pacientes de COVID-19 foi feita e as imagens foram adquiridas e analisadas
pelo equipamento de HCS Operetta.

5.2.2 Ensaio confirmatério concentracdo-resposta (1° lote de substancias):

andlise dos dados

Os parametros medidos em cada um dos pocos foram: nimero total de células
e numero total de células infectadas. A reducao no numero de células infectadas indica
a porcentagem de atividade antiviral das amostras. A partir dos controles infectado e
nao infectado, a atividade de cada um dos compostos foi normalizada, assim como a

taxa de sobrevivéncia celular.

5.2.3 Ensaio confirmatério concentracdo-resposta (1° lote de substancias):
resultados obtidos
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Em ensaios confirmatérios, a atividade dos compostos é determinada utilizando
o software GraphPad Prism versao 7.0 (GraphPad Software). Os valores de atividade
antiviral e sobrevivéncia celular sdo plotados em tabelas do tipo XY e, apés a
transformacdo das concentragbes exponenciais para escala log, os dados sé&o
ajustados em uma curva sigmoidal dose-resposta de slope variavel (FREIRE et al.,
2021).

As concentragdes equivalentes a ECso e a CCso, que séo, respectivamente, as
concentragdes que reduzem a infecgao viral em 50% em relagédo aos controles e a
concentracdo que reduz a populacédo de células em 50% em relacdo aos controles.
Esses parametros foram determinados por interpolacéo a partir das curvas sigmoides
ajustadas aos dados.

O indice de seletividade € a relacdo entre CCso e ECso (CCso/ECs0), uma
estimativa da seletividade da substancia em relacdo ao viral. A atividade maxima
representa a inibicdo maxima da infeccdo observada para uma amostra em
comparagao com os controles.

Os resultados obtidos do ensaio de curva-resposta com as seis substancias que
apresentaram potencial atividade antiviral contra SARS-CoV-2 (item 5.1.3),
juntamente com a cloroquina (utilizada como padrédo positivo), estdo representados

na Tabela 23 abaixo.

Tabela 23 - Resultados obtidos do ensaio de curva de concentragdo-resposta de SARS-CoV-
2 (continua).

_ ECso CCso indice de Atividade _
Substancia o ) Grafico
(UMm) (UMm) seletividade maxima

- 125
= 100- g
Cloroquina g ¢
2,49 9,49 3,8 108 < 50+ 5
(padréo) E 254 F
50
5-nitro-isatina
>10 0,87 <0,1 6

(95¢)

Antiviral Activity, %

Log ([S-nitro-isatina], M)
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Tabela 23 - Resultados obtidos do ensaio de curva de concentragéo-resposta de SARS-
CoV-2 (concluséo).

o ECso CCso indice de Atividade o
Substancia o o Grafico
(UMm) (UMm) seletividade maxima
1504 —150
= 1254 125
= 100
5,7-dibromo- = 78
o 1,98 1,84 0,9 103 < 50
isatina (95d) 3 N
2 25
.50
150 —150
o 1254 . ) 125
> 100_‘. B . - -*. o
N-acetil-isatina £ 759 ' -7
>10 >10 ND 5 < s -5
(963) ._9_: 7 : ) ] %8
0 LA T T 0
< 5 7 5 ‘ 5 Los
0= Log ([1-acetil-isatina], M) ~-50
150 4 — 150
o 1384 ] 1 s
N-acetil-5- R B 5 i i et e
-.E 754 - - - i}
bromo-isatina >10 >10 ND 0 < 5 l - 50
£ 254 1 . 25
96b £ = r—t———1-0
(96Db) Tl b FTULE TS |
-50- Log ([CCL273], M) —-50
150+ 150
2 125 ) ~125
5'-bromo-7- g 1013 100§
% 754 | =15 g
azaoxoisoindi 0,4 >10 >25 75 < 504 % 3
£ 2s- 25 5
go (132h) £ o0 0
< 254 - 25
-50- .50
— 150
3"-hidroxi-5'- : [
cloro-7- E 75
242 >10 >4,1 82 3 50
azaoxoisoindi 3 25
c 0
go (132c1) <. L 2
=50 .50

Log ([CCL289], M)

ND: indica que o valor néo foi gerado para o parametro avaliado.

E possivel constatar a partir da Tabela 23 que as substancias 5,7-dibromo-

isatina (95d), 5-bromo-7-azaisoindigo (132b) e 3-hidréxi-5'-cloro-7-azaoxoisoindigo

(132c1) (Figura 38) apresentaram ECso menor que a cloroquina, utilizada como
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referéncia e maior indice de seletividade, com excecado da (95d). Isso significa que

essas substancias apresentam um potencial de inibicdo do virus SARS-CoV-2 maior

que a cloroquina.

Figura 38 - Substancias que apresentaram os melhores ECso (UM).

Br

Br

N
H

95d

EC50 =1 ,98

ZT

5.3 Ensaio concentragdo-resposta (2° lote de substancias)

Em relacdo a preparacdo dos compostos, descricdo do ensaio e andlise dos

dados utilizaram-se as mesmas condi¢ces do ensaio concentracdo-resposta do 1° lote

de substancias. A Unica alteracao foi relativa a natureza quimica das substancias, pois

foram estruturas distintas as do 1° lote.

5.3.1 Ensaio concentracao-resposta (2° lote de substancias): resultados obtidos

Foi avaliada a atividade inibitoria das 18 substancias assim como a cloroquina

(padréo positivo) frente SARS-CoV-2. Os resultados estdo apresentados na Tabela

24 abaixo.

Tabela 24 - Resultados obtidos do ensaio de curva de concentracdo-resposta de SARS-CoV-

2 (continua).

Substancia

ECso
(UM)

seletividade

Atividade

Gréfico

Cloroquina

(padréo)

7,89

Normalized Activity, %

125

% ‘[BAIAINS |18

Log ([Chloroquine], M)
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Tabela 24 - Resultados obtidos do ensaio de curva de concentragédo-resposta de SARS-
CoV-2 (continua).

o ECso CCso indicede  Atividade .
Substancia o o Grafico
(UMm) (uM)  seletividade maxima

125 ) 125
o 100 ¥ i 100
>100,0 £ UG
ND ND 106 L s 2
0 g 5
g 0 T . o
- 6 -5 -4
Log (IECL331], M)
125+ 125
Br = 100 ¥ 100
=0 >100,0 £ el
L} = w
P 6,13 >16,31 81 Lo o
NN 0 i Pt S B vl
38 - % 5 4 =
Ldg ([CCL338], M)
125+ . 125
m s 100 3 P S s 100
| 0 >100,0 Bl e
NZ N ND ND 66 g DI e
H 0 E 5
39 E TS s R
Log ([CCL342], M)
o 126 ~125
cl s 100 Sl 100
g 154 © ) 75 g
o >100,0 £ 504 -so £
N 1,82 >54,95 89 L I B
H 0 £ H
Br - S S S R
<
95f Log ([CCL304], M)
H
N 125 125
(0] O s 100 ¥ 2 100
>100,0 Er e
L - - - (7]
oH 2,58 >38,76 60 g ! .
e} 0 g 251 25 g
N - S S S R
H Log ([CCL318], M)
117a
H
N 125 125
(o) O = 100 e - S 100
3 e ) H Lrs &
Br >100,0 g i :
OH ’ T 504 T 5o @
3,70 >27,03 52 e I O I A I el
o 0 : o 0o o
N z 5 5 4 =
H Log ([CCL320], M)
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Tabela 24 - Resultados obtidos do ensaio de curva de concentracdo-resposta de SARS-

CoV-2 (continua).

o ECso CCso indice de  Atividade .
Substancia o o Grafico
(UMm) (uM)  seletividade maxima
H
N 125 125
(0] O o 100 0% . I 100
- [¢]
NO, >10070 g 751 e N F75 o
O OH 4,27 >23,42 61 §e] o
o 0 g :
2 o T T 0 »
N £ 3 k] 4 =
H Lag ([CCL333), M)
117d
H Br
125+ —125
° N O = 100 ¥ s 100 .
o >100,0 >100,0 £ 1] I -
(L o o ¥ iHbrterh B
N T = 3 VI
H Log ([CCL317], M)
17g
1254 —125
= 100 s t ] 100
>100,0 E e f
2.14 ’ >46,73 56 Ea R :
0 E Z
2 0 T T T 0o
J: l—s K 4 =
Log ([CCL324], M)
1254 —125
2 100 pdt—a i 100
>100,0 £ t —1"’ e £
2,79 ’ >35,84 86 E /r (= £
0 : :
Z o T T T o
E % 5 4 L
Log ([CCL322], M)
1254 125
e 100 S 1 100
>100,0 sl [ [+ w2
3,1 ’ >31,95 54 i R
0 E % . I-25 E
- IS G M

Log ([CCL332], M)
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Tabela 24 - Resultados obtidos do ensaio de curva de concentracao-resposta de SARS-
CoV-2 (conclusao). ND: indica que o valor ndo foi gerado para o parametro avaliado.

_ ECso CCso indicede  Atividade .
Substancia o o Grafico
(UMm) (UMm) seletividade  méaxima

125 125
= 100 100
. (2]
>100,0 £ -
>27,62 85 < 2
0 % 25 l2s =
g 0 T T T 0 =
E ®
< 6 5 4
Log ([CCL345], M)
125 - 125
= 100 - e : 100
2 754 1 r= - ! : Ls £
>100,0 £ s I
ND 96 < . 2
0 = 25 l2s =
i 0 T T T o =
€ =
Z 6 5 4
Log ([CCL347], M)
125 - 125
o 100 gy $--] hd 100
- (1]
>100,0 I e}f I -
>18,32 100 < — 1 - 3
0 % 254 ] t2s =
SRR — , 1, 2
E ®
] 6 5 4
Lag ([CCL340], M)
125 125
s 100 —¥ = = 100
N . L o
>100,0 £ IBADENE L
>58,14 59 < J \ 3
0 % 25 1 l2s =
£ H
E T T T v e\n
: 5 5 4
Log ([CCL336], M)
125+ 125
® 100 ¥ T P ——— 100
o Y - (2]
>100,0 . B
>71,94 59 3 . g
% 254 25 =
0 : s :
- I e I
Log ([CCL346], M)
125+ 125
s 100 ot é ot 100
" (2]
>100,0 £ . -
Q | [~ 4
>2,13 112 £l gy
% 0 T T T 0 ;
Z % 5 -4
Log ([CCL337], M)
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E possivel constatar a partir da Tabela 24 que mesmo algumas substancias (38;
95f; 118e; 132b; 132d) tendo apresentado ECso menor que a cloroquina (utilizada
como referéncia), continham CCso alto e isso € indicativo de que a célula infectada
pelo virus SARS-CoV-2 continuou ativa.
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6. CONCLUSAO

O trabalho apresentado nesta tese de doutorado em Quimica teve como tema
principal a sintese de derivados isoindigos e azaisoindigos. Dentro desse escopo de
moléculas obtidas, 54 no total, pode-se dividir em quatro principais grupos: o primeiro
relacionado a sintese de derivados de isatina, totalizando 21 moléculas, sendo 4
inéditas (109a-c; 109e) - Figura 39. O segundo relativo a sintese de derivados 3-
hidréxibisoxindéis, totalizando 9 substancias, sendo 5 inéditas (117e-i) - Figura 40. O
terceiro referente a sintese de derivados isoindigos, totalizando 7 substancias, sendo
3 inéditas (118d-f) - Figura 41. E por fim, o quarto relativo a sintese de 15 derivados
azaindois: 6 derivados azaoxoinddéis e 9 derivados azaisoindigos, sendo 8 inéditos
(132b-g; 132c1; 132f1) - Figura 42.

Figura 39 - Derivados de isatina sintetizados. Em azul, moléculas inéditas obtidas.
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OH
O,N N 95b 92%
0 Br
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108d (2 5% m
o
95c 61% 96b 67%
95f 84%)
)\ @) Cl
N
109d (79%) H

108c (35%) 95d (88%)
95e (90%)  OH 96c (73%)
C: @@ oS .
108b (3 5% H 96d (69%) /¥o \EpfV
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Figura 40 - Derivados 3-hidréxibisoxoindéis sintetizados. Em vermelho, moléculas inéditas

obtidas.

117h (61%) O
N
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° NO O ©
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Figura 41 - Derivados isoindigos sintetizados. Em verde, moléculas inéditas obtidas.
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Figura 42 - Derivados azaindéis sintetizados.

Em roxo, moléculas inéditas obtidas.
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Grande parte das substancias sintetizadas nesta tese foi submetida a ensaios

fenotipicos de invaséo e infeccao celular e concentracédo-resposta com o intuito de se

descobrir potenciais antivirais para SARS-CoV-2. Este trabalho foi fruto da parceria

com o professor Dr. Lucio Freitas e ainda estd em desenvolvimento. Esses compostos

foram testados na concentracdo Unica de 10uM, tendo a cloroquina utilizada como

controle. Os resultados preliminares demonstraram que a molécula 5,7-dibromoisatina
(95d) (ECs0 = 1,98 e CCso = 1,84), 5-bromo-7-azaisoindigo (132b) (ECso = 10,4 pM e
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CCso = >10 pM) e 7-azaoxindol-5-cloro-3-hidréxioxindol (132c1) (ECso = 2,42 uM e
CCso = >10 uM) foram as que apresentaram os melhores resultados até mesmo
superior ao do padréo utilizado - molécula de cloroquina (ECso = 2,49 e CCso = 9,49).
Desta forma, sdo potenciais moléculas com atividade antiviral contra o COVID-19.
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1. Reagentes e Solventes

De forma geral, solventes e reagentes foram adquiridos dos seguintes
fornecedores comerciais: Sigma Aldrich, Alfa Aesar, ABCR ACROS organics, Fischer
Scientific, Synth.

Isatina, oxoindol, 4-, 5-, 6-, 7-azaindol, bromo molecular, perbrometo de piridinio,
cloreto de zircbnio, acido tricloroisocianurico, acido sulfarico, acido acético glacial,
acido cloridrico, acido tricloroisocianurico, nitrato de potassio, boroidreto de sédio,
sulfato de magnésio anidro, Celite® 545 foram todos utilizados como recebidos. O
zinco metalico foi ativado com 2% de acido cloridrico. O anidrido acético foi destilado.
Os solventes etanol, acetato de etila, hexano, cloroférmio, acetonitrila, metanol,
diclorometano foram utilizados sem tratamento prévio. Somente o tolueno que foi seco

em sulfato de magnésio e o anidrido acético destilado.

1.2 Métodos Cromatograficos

A cromatografia em coluna flash foi conduzida em silica-gel (35-70 um Merck) e
pressdo com um compressor de ar. As analises por cromatografia em camada delgada
(CCD) foram realizadas em folhas de aluminio revestidas com silica gel 60 F254
(Merck) com misturas de solventes definidas. A visualizagao das substancias foi feita
visualmente e/ou através de lampada de ultravioleta (254 nm) e/ou reveladas com
permanganato de potassio (solugédo de 5g de Na2COs e 2g de KMnO4 em 250 mL de

agua destilada).

1.3 Métodos Espectroscépicos

1.3.1 Ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) e
de carbono (RMN de 13C) foram realizados em equipamento Bruker 300 MHz Avance,
operando a 300 MHz para os ntcleos de *H e 75 MHz para os nlcleos de '3C através
da cooperacdo com a Universidade Federal de Alfenas (Unifal-MG). Em colaboracéo
com a Universidade Johannes Gutenberg (JGU) em Mainz, foi possivel a conducéo

das analises nos seguintes espectrdmetros Bruker a 23°C:
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e Avance Ill HD 300: 300 MHz RMN 'H, 75,5 MHz RMN 13C, COSY, HSQC,
HMBC;

e Avance Ill HD 400: 400 MHz RMN *H, 100,6 MHz RMN *3C, COSY, HSQC,
HMBC;

Em parceria com a Universidade de Sdo Paulo (USP), campus Ribeirdo Preto,
foram realizadas as andlises no aparelho Brucker DRX 400 *H RMN (400 MHz), 3C
RMN (100.6 MHz). E por fim, em colaboracéo com a Universidade Federal de Goias
(UFG), foi possivel a execucao das analises no equipamento Avance-Ill HD 500: RMN
'H (500 MHz) e RMN 13C (125 MHz).

Nos espectros de RMN de 3C, foi realizada a dissociacéo de banda larga de H
e as experiéncias com HSQC foram realizadas de maneira sensivel a fase (CH e CH3s
positivo, CH2 negativo). Os sinais dos espectros de RMN de 'H e de 3C foram
referenciados aos solventes deuterados correspondentes em partes por milhdo (ppm)
dado: CDCls: 6H = 7,26 ppm, 6C = 77,2 ppm; CD3sSOCDs: 6H = 2,50 ppm, 6C = 39,5
ppm; CD30OD: 6H = 3,31 ppm, 6C = 49,0 ppm; CsDsN: 6H = 8,74 ppm, 6C = 150,4 ppm).
Os valores das constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas relativas dos
sinais de hidrogénio foram obtidas por integracdo eletronica e a multiplicidade das
bandas de absorcéao foi indicada segundo a convencéo: singleto (s); dubleto (d); duplo
dubleto (dd); tripleto (t); duplo tripleto (dt); quarteto de dubletos (qd); duplo quarteto
(dqg); multipleto (m). Os espectros de RMN foram avaliados através do software
MestReNova da Mestrelab Research.

1.3.2. Infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR)

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um aparelho FTIR da Shimatzu
IRAffinity-1 com pastilhas comprimidas de brometo de potassio anidro (sélidos), além
do espectrébmetro Tensor 27 da Bruker com unidade Diamond ATR e software Opus
7.2 (analises realizadas na JGU) e o equipamento FTIR-ATR Cary 630 da Agilent,
equipado com refletancia total atenuada (ATR) e detector com célula de cristal de
diamante e sulfato de triglicina deuterado (DTGS). Os valores de absor¢géo foram

expressos em nimeros de onda (cm™).



123

Todos os espectros foram adquiridos na regido do infravermelho médio - 4000 a

600 cm™" - em 20 varreduras.

1.3.3. Espectro de massa de alta resolugcao (HRMS)

Os espectros de massa com fonte de ionizac&o por eletrospray (ESI) e/ou por
ionizagdo quimica a presséo atmosférica (APCI) foram registrados no instrumento
Waters Q-TOF-Ultima Il da Waters com uma fonte dupla e um calibrador externo
adequado. Essas analises foram realizadas no Instituto de Quimica da Universidade
Johannes Gutenberg em Mainz-Alemanha, durante o periodo do doutorado
sanduiche.

As demais andlises foram realizadas no equipamento Thermo Scientific Q
Exactive da Thermo Fisher Scientific com fonte de ionizacdo por eletrospray do
laboratério ThoMSon de espectrometria de massas, Instituto de Quimica, da

Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).
1.4 Ponto de fuséo (PF)

Os pontos de fuséo foram determinados em um aparelho Microquimica MQAPF
301 e aparelho digital série IA9000 da ThermoFischer e ndo tiveram seus valores
corrigidos. J& as andlises realizadas na JGU-Mainz foram no aparelho de ponto de
fusao digital modelo KSPIN da empresa Kriss e ndo tiveram seus valores corrigidos.

2. Procedimentos e caracterizagdes

2.1 Sintese dos derivados bromados da isatina

0]

Br
(@]
N

H

5-bromoisatina (95a)
A uma solugdo contendo 6,8 mmol de isatina 8 (1,0 g) em etanol (5 mL), foi

adicionado, lentamente, bromo molecular (0,35 mL) a 0°C e a mistura reacional foi



124

mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 h. Em seguida, resfriou-se a
solucéo até atingir a temperatura igual a 0°C. Realizou-se a filtragdo a vacuo vertendo
adgua destilada gelada e o bruto foi seco em estufa para obtencéo de um sélido laranja.
A purificagéo do produto ocorreu por cromatografia em coluna em silica gel com a
mistura dos eluentes acetato de etila/lhexano (40:60) (LINDWALL, BANDES e
WEINBERG, 1931).

Soélido laranja; rendimento 70%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 11,14 (s, 1H, N-H),
7,74 (dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H, H-6), 7,66 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-4), 6,87 (d, J = 8,3 Hz,
1H, H-7); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) 5 183,8 (C), 159,6 (C), 150,2 (C), 140,6 (CH),
127,5 (C), 124,6 (CH), 120,2 (C), 114,9 (CH); IV (KBr) Ymax/cm 3213, 1751, 1713,
1616, 1470, 1447, 1292, 1273, 1211, 845; PF. 248,0-248,5 °C, lit. 249,5 °C
(LINDWALL, BANDES e WEINBERG, 1931).

Br

(@]
N
H
Br

5,7-dibromoisatina (95d)

Em um erlenmeyer, 6,8 mmol de isatina 8 (1 g) foi solubilizado em uma mistura

de &cido acético (23 mL) seguida da adicdo de 0,8 mL de bromo molecular. A mistura
reacional foi aquecida a 70-80 °C durante 3,5 h. O progresso da reacéo foi monitorado
por cromatografia em camada delgada. Apds o consumo total do material de partida,
gelo picado foi vertido sobre a solugéo, formando-se um precipitado que foi filtrado a
vacuo (SANTOS et al., 2019).
Soélido laranja escuro; rendimento 88%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,60 (s, 1H,
N-H), 7,20 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-6), 6,84 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-4); RMN *3C (100 MHz,
DMSO-ds) & 182,4 (C), 159,4 (C), 148,5 (C), 141,1 (CH), 125,9 (CH), 121,3 (C), 114,6
(C), 105,7 (C); IV (KBr) Ymax/cm 3206, 3098, 1747, 1609, 1450, 1157, 876; PF. 255-
257 °C, lit. 255 °C (SANTOS et al., 2019).
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3,3-dietdxi-5,7-dibromoisatina (959)

Isatina (8, 3 g; 20 mmol) foi dissolvida em etanol em ebulicdo (40 mL) e bromo

molecular (7,5 g; 47 mmol) foi adicionado a solu¢do quente. Apos 1 h, outra porgao
de bromo (5,0 g; 31 mmol) foi adicionada e a mistura foi mantido sob refluxo por mais
2 h. O produto foi coletado em filtro e separado por cromatografia em uma coluna de
gel de silica em hexano-acetato de etila 3:1 (GASPARIC et al., 1990).
Sélido amarelo; rendimento 78%; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,02 (s, 1H), 7,80
(d, J = 1,8 Hz, 1H, H-6), 7,58 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-4), 3,85 (dg, J = 9,4; 7,0 Hz, 2H),
3,65 (dq, J =9,4; 7,0 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 8 Hz, 6H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) &
171,2 (C), 140,1 (C), 135,0 (CH), 128,6 (C), 126,6 (CH), 114,0 (C), 103,4 (C), 96,3 (C),
58,1 (CH2), 14,9 (CH3); IV (KBr) Ymax/cm™ 3198, 2974, 1725, 1612, 1454, 1250,
1180, 1065, 860; PF. 174-175 °C, lit. 173-174 °C (GASPARIC et al., 1990).

2.2 Sintese dos derivados clorados da isatina

O

Cl
o
N

H

5-cloroisatina (95b)

A uma solucao contendo 18 mmol (4,18 g) de acido tricloroisocianurico (ATCI)
em 25 mL de acido sulfurico concentrado, foi preparada em um erlenmeyer.
Posteriormente, 40 mmol (5,88 g) de isatina (8) foram adicionados, lentamente, a
solucdo a 0 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética durante 45 min e verteu-
se gelo picado, formando-se um precipitado que foi filtrado a vacuo com agua gelada
(DA SILVA et al., 2010).

Sélido amarelo; rendimento 92%; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) d 11,15 (s, 1H, N-
H), 7,60 (dd, J = 8,4; 2,3 Hz, 1H, H-6), 7,54 (d, J = 2,3 Hz, 1H,H-4),6,91 (d,J =84
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Hz, 1H, H-7); RMN 3C (75 MHz, DMSO-ds) 5 183,8 (C), 159,6 (C), 149,6 (C), 137,7
(CH), 127,2 (C), 124,6 (CH), 119,6 (C), 114,3 (CH); IV (KBr) Ymax/cm* 3202, 1751,
1713, 1620, 1470, 1451, 1211, 845; PF. 255-257 °C, lit. 254-258 °C (DA SILVA et al.,
2010).

Cl

0]
N
H
Cl

5,7-dicloroisatina (95e€)

A uma solucéo contendo 20 mmol (4,64 g) de &cido tricloroisocianurico (ATCI),

utilizado como agente de cloragédo, em 12 mL de acido sulftrico, foi preparada em um
erlenmeyer. Subsequentemente, foram adicionados 20 mmol (2,94 g) de isatina (8) a
solucéo a 0 °C. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética durante 30 min. Logo
apos, verteu-se gelo picado, formando-se um precipitado que foi, posteriormente,
filtrado sob vacuo e lavado com agua gelada (DA SILVA et al., 2010).
Sélido laranja; rendimento 90%; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 11,57 (s, 1H, N-H),
7,84 (s, 1H, H-6), 7,56 (s, 1H, H-4); RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) & 181,9 (C), 159,0
(C), 146,1 (C), 135,5 (CH), 126,6 (C), 122,5 (CH), 120,3 (C), 116.6 (C); IV (KBr)
Ymax/cm 3109, 1759, 1616, 1454, 1431, 1292, 1173, 876, 706; PF. 218-220 °C, lit.
218-223 °C (DA SILVA et al., 2010).

Cl

N
H
Br

5-cloro-7-bromoisatina (95f)

A uma solucéo contendo 2,75 mmol (0,5 g) de 5-cloro-isatina (95b) em etanol (7
mL) a 70 ° C, foi adicionado, gota a gota, 0,4 mL de bromo molecular. A mistura foi
agitada durante 24 horas. Apos esse periodo, foi adicionado 1mL de acido cloridrico
PA e a reacao foi mantida sob agitacéo por 30 minutos. A mistura foi filtrada, lavada
com agua e seca na estufa. (GLAXOSMITHKLINE, 2011).
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Sélido laranja; rendimento 84%; RMN H (400 MHz, DMSO-de) & 11,44 (s, 1H, NH),
7,94 (s, 1H, H-6), 7,59 (s, 1H, H-4); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) d 182,6 (C), 159,6
(C), 148,2 (C), 138,5 (CH), 127,3 (C), 123,2 (CH), 120,8 (C), 105,3 (C); IV (ATR)
Vmax/cm 3109, 1742, 1608, 1448, 1431, 1288, 1218, 1162, 894, 676; PF. 245-246
°C.

2.3 Sintese da 5-nitroisatina

0
O,N
o
N
H

5-nitroisatina (95c)

Em um erlenmeyer, uma solucédo contendo 6,8 mmol (1,00 g) de isatina (8) foi

completamente solubilizada em 13,3 mL de acido sulfdrico concentrado. Esta solugéo
foi entdo resfriada a 0 °C em um banho de gelo e adicionou-se uma solug&o de nitrato
de potéassio 6,3 mmol (640 mg) em 1,33 mL de acido sulfurico concentrado. Manteve-
se a reacdo sob agitacdo a 0 °C por 30 min. Apds este periodo, verteu-se gelo picado,
formando-se um precipitado amarelo, que posteriormente foi filtrado a vacuo e lavado
com agua gelada (DA SILVA et al., 2010).
Sélido amarelo; rendimento 61%; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,65 (s, 1H, NH),
8,43 (dd, J = 8,7; 2,4 Hz, 1H, H-6), 8,20 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H-4), 7,07 (d, J = 8,0 Hz,
1H, H-7); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) 5 182,6 (C), 160,1 (C), 155,4 (C), 142,8 (C),
133,3 (CH), 119,8 (CH), 118,4 (C), 112,7 (CH); IV (KBr) Ymax/cm 3333, 3094, 1767,
1751, 1620, 1531, 1470, 1335, 748; PF. 249,5-250,6 °C, lit. 249-251 °C (DA SILVA et
al., 2010).

2.4 Sintese dos derivados N-acetil da isatina

Todos os derivados seguiram o mesmo procedimento de sintese padréo: reacéo
de acetilacdo (JEANKUMAR, 2014), que consistiu no uso de excesso de anidrido
aceético (3 mL) recém destilado sob aquecimento em refluxo durante 3 h e a reacao foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada. A purificagdo dos produtos
ocorreu atraves de cromatografia em coluna em silica gel com a mistura dos eluentes

acetato de etila/hexano, na proporcao de 30:70.
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N-acetilisatina (96a)

Sélido amarelo; rendimento 92%; RMN *H (400 MHz, CDCls) 5 8,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H,
H-7), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-4), 7,72 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,34 (t, J = 7,6 Hz,
1H, H-5), 2,74 (s, 3H); RMN 3C (100 MHz, CDCls) 5 180,3 (C), 170,2 (C), 158,4 (C),
149,1 (C), 139,4 (CH), 126,6 (CH), 125,8 (CH), 119,6 (C), 118,7 (CH), 26,9 (CHa): IV
(KBr) Vmax/cm11782, 1747, 1713, 1611, 1593, 1460, 1379, 1337, 1308, 1165, 770:
PF.141-143 °C, lit. 141-143 °C (STANKYAVICHYUS et al., 1981).

0]

Br
(0]
N

o

N-acetil-5-bromoisatina (96b)

Sélido amarelo; rendimento 67%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,20 (d, J = 7,8 Hz,
1H, H-6), 7,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-7), 7,93 (s, 1H, H-4), 2,58 (s, 3H); RMN 13C (100
MHz, DMSO-ds) 6 179,1 (C), 170,0 (C), 157,9 (C), 146,8 (C), 139,8 (CH), 126,8 (CH),
122,0 (C), 119,5 (CH), 117,9 (C), 26,2 (CHs); IV (ATR) Ymax/cm-! 1785, 1745, 1708,
1600, 1460, 1371, 1284, 1157, 846; PF 188,8-189,5 °C, lit. 190 °C (RANI et al., 2010).

0]

Cl
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o

N-acetil-5-cloroisatina (96c¢)

Sélido amarelo; rendimento 73%; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,26 (d, J = 8,0 Hz,
1H, H-6), 7,83 (s, 1H, H-4), 7,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-7), 2,59 (s, 3H); RMN *3C (100
MHz, DMSO-ds) 6 179,1 (C), 169,8 (C), 157,8 (C), 146,2 (C), 136,7 (CH), 129,8 (C),
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123,7 (CH), 121,5 (C), 118,9 (CH), 25,9 (CHs); IV (ATR) Ymax/cm! 1764, 1747, 1716,
1598, 1465, 1378, 1288, 1160, 852; PF. 149,5-150,2 °C.

0]
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o

N-acetil-5-nitroisatina (96d)

Sélido escuro; rendimento 69%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,63 (dd, J =9,0; 2,6
Hz, 1H, H-6), 8,48 (s, 1H, H-4), 8,47 - 8,41 (m, 1H, H-7), 2,65 (s, 3H); RMN 13C (100
MHz, DMSO-ds) 6 177,9 (C), 169,5 (C), 157,2 (C), 150,5 (C), 143,8 (C), 131,5 (CH),
120,0 (C), 118,2 (CH), 117,2 (CH), 25,4 (CHs); IV (ATR) Ymax/cm™ 1793, 1755, 1704,
1614, 1349, 1269, 1158, 727; PF. 173,0-173,8 °C.

2.5 Reducéo daisatina e de seus derivados com 0,6 eq de NaBHa4

Em um baldo de 25 mL sob agitacdo magnética, em atmosfera inerte e
borbulhador, foi preparada uma solucdo de NaBH4 (1,2 mmol, 0,6 eq., 44,96 mg) em
12 mL de uma mistura 1:1 DCM/EtOH, a 0°C. Adicionou-se a isatina (8) ou algum de
seus derivados (1,2 mmol) 95a-d em pequenas por¢des. A mistura foi vigorosamente
agitada a esta mesma temperatura e, ap6s cerca de 5 min, tornou-se esbranquicada.
Em seguida, 2 mL de agua destilada foram adicionados e a reacédo foi agitada a
temperatura ambiente até cessar a formacéo de bolhas. Adicionou-se uma gota de
acido acético glacial na solucao para fazer o pH atingir o valor igual a 5. A mistura foi
extraida com diclorometano (3 x 10mL). A fase orgéanica foi seca sob sulfato de
magnésio anidro e o solvente evaporado em evaporador rotatério. O residuo foi

purificado por cristalizacdo em AcOEt/hexano.

OH
oas
N
H

3-hidroéxi-isatina (108a)
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Sélido bege; rendimento 60%; RMN *H (300 MHz, DMSO-de) & 10,22 (s, 1H, NH), 7,27
(d, J=7,3 Hz, 1H, H-7), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H, H-6), 6,95 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 6,78
(d, J = 7,7 Hz, 1H, H-4), 6,15 (d, J = 7,5 Hz, 1H, CH), 4,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H, OH);
RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) 8 178,5 (C), 142,7 (C), 129,9 (C), 129,5 (CH), 125,3 (CH),
122,0 (CH), 110,0 (CH), 69,7 (CH); IV (KBr) Yymax/cm 3387, 1620, 1072, 748; PF.
166,5-167,3 °C, lit. 167-168 °C (MARSCHALK, 1912).

OH

Br
0]
N

H

5-bromo-3-hidréxi-isatina (108b)

Sélido laranja; rendimento 35%; RMN *H (400 MHz, CDClz) & 9,90 (s, 1H, NH), 7,25-
6,30 (m, 3H, Har), 5,30 (s, 1H, CH), 1,78 (s, 1H, OH); IV (KBr) Ymax/cm™ 3534, 1732,
1612, 1462, 1180, 1061; P.F 178-180 °C, lit. 199-200 °C (SUMPTER, 1945).
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5-cloro-3-hidroxi-isatina (108c)

Sélido laranja; rendimento 35%; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,47 (s, 1H, NH),
7,32 (dd, J = 8,3; 2,2 Hz, 1H, H-4), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-6 e H-7), 6,42 (s, 1H,
CH); RMN *3C (75 MHz, DMSO-ds) d 175,7 (C), 141,6 (C), 129,9 (CH), 129,0 (C),
125,6 (CH), 125,3 (C), 111,1 (CH), 77,6 (CH); IV (KBr) Ymax/cm 3298, 1701, 1620,
1474, 1177, 1134, 822; PF 178-179 °C.
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5-nitro-3-hidroxi-isatina (108d)
Sélido marrom; rendimento 25%; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8,60 (d, J = 3,0 Hz,
1H, NH), 8,46 (d, J = 12,1 Hz, 1H, H-4), 7,92 (dd, J = 9,0; 2,6 Hz, 1H, H-6), 6,69 (d, J
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= 9,0 Hz, 1H, H-7), 4,00 (d, J = 6,5 Hz, 1H, CH); IV (KBr) Ymax/cm! 3391, 2920, 1732,
1624, 1400, 1339, 1018; PF 220-224 °C.

OH
Br

@)
N
H

Br

5,7-dibromo-3-hidroxi-isatina (108e)
Solido laranja; rendimento 77%; IV (KBr) Ymax/cm 3302, 1720, 1616, 1477, 1177,
818; PF 162,3-162,9 °C.

2.6 Reducéo dos derivados daisatina com 1,2 eq de NaBHa4

Em um baldo de 25 mL sob agitacdo magnética, em atmosfera inerte e
borbulhador, foi preparada uma solucdo de NaBH4 (3 mmol, 1,2 eq., 112,4 mg) em 12
mL de uma mistura 1:1 DCM/EtOH, & 0°C. Adicionou-se 2 mmol dos derivados da
isatina (95b; 95d-e; 96a; 96d) em pequenas por¢cdes. A mistura foi vigorosamente
agitada a esta mesma temperatura e, ap6s cerca de 5 min, tornou-se esbranquicada.
Em seguida, 2 mL de &gua destilada foram adicionados e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente até cessar a formacéo de bolhas. Adicionou-se uma gota de
acido acético glacial na solucao para fazer o pH atingir o valor igual a 5 e manteve-se
a reacao sob agitacdo em temperatura ambiente por 16 h. A mistura foi extraida com
diclorometano (3 x 10mL). A fase organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro e

o0 solvente evaporado em evaporador rotatorio.
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2

1-(2-amino-5-clorofenil) etano-1,2-diol (109a)

Liguido azul; rendimento 86%; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,10 (d, J = 2,6 Hz,
1H, H-4), 6,95 (dd, J = 8,5; 2,6 Hz, 1H, H-6), 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-7), 5,31 (d, J =
4,3 Hz, 1H, CH), 5,07 (s, 2H, NH2), 4,74-4,55 (m, 2H, CH2); RMN *3C (75 MHz, DMSO-
des) & 144,8 (C), 128,4 (C), 126,9 (CH), 126,6 (CH), 119,6 (C), 116,6 (CH), 70,5 (CH),
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65,1 (CH2); IV (KBr) Ymax/cm™® 3225, 1616, 1489, 1466, 1296, 1096, 1072, 818;
HRMS (ESI): m/z calculado para (M+1): 188,04783, encontrado: 188,04988.

OH
Br OH

NH»
Br

1-(2-amino-3,5-dibromofenil) etano-1,2-diol (109b)

Liguido azul; rendimento 87%; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,47 (d, 2,3 Hz, 1H,
H-6), 7,27 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-4), 5,69 (s, 1H, NH), 5,60 (s, 1H, NH), 5,28 (s, 1H,
CH), 4,80 (s, 1H, OH), 4,65 (s, 1H, OH), 3,46 (m, 2H); RMN 23C (75 MHz, DMSO-ds)
0 142,8 (C), 132,5 (CH), 130,9 (C), 129,9 (CH), 109,7 (C), 107,3 (C), 71,6 (CH), 65,2
(CH2); IV (KBr) Ymax/cm™ 3368, 1609, 1458, 1072.

OH
Cl OH

NH,

Cl

1-(2-amino-3,5-diclorofenil) etano-1,2-diol (109c)

Liguido azul; rendimento 63%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,24 (d, J = 2.5 Hz,
1H, H-6), 7,13 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H-4), 5,28 (s, 1H, CH), 4,67 (dd, J = 9,3; 5.6 Hz, 2H,
CH2); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d 141,1 (C), 130,2 (C), 126,8 (CH), 126,2 (CH),
119,5 (C), 118,7 (C), 71,2 (CH), 65,0 (CH2); IV (KBr) Ymax/cm 3383, 3302, 1466,
1196, 1080, 864; HRMS (ESI): m/z calculado para (M+1): 222,00886, encontrado:
222,01190.

OH

S
H
N

N

N-(2-(1,2-dihidroxietil)fenil) acetamida (109d)
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Liguido azul; rendimento 79%; RMN *H (300 MHz, CDCIls) & 9,37 (s, 1H, NH), 7,96 (d,
J=11,1;4,1Hz,H-7),7.25-7.12 (m, 2H, H-4, H-5), 7.01 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H-6), 4,78
(dd, J = 7,4; 4,3 Hz, 1H, CH), 3,79 — 3,61 (m, 2H, CH2), 2,92 (s, 1H, OH), 2,77 (s, 1H,
OH), 2,09 (s, 3H, CHs); RMN *3C (75 MHz, CDCIz) & 168,8 (C), 137,0 (C), 130,2 (C),
128,3 (CH), 127,8 (CH), 124,2 (CH), 123,0 (CH), 74,6 (CH), 66,0 (CH2), 24,7 (CH3);
IV (KBr) Vmax/cm 3364, 1647, 1589, 1535, 1454, 1304, 1076, 756; HRMS (ESI): m/z
calculado para (M+1): 196,09737, encontrado: 196,09957.

OH
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N-(2-(1,2-dihidroxietil)-4-nitrofenil) acetamida (109e)

Liguido azul; rendimento 81%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,28 (s, 1H, NH), 8,19-
8,13 (m, 3H, Har), 6,10-5,85 (m, 2H, OH), 5,14-5,07 (m, 1H, CH), 3,47-3,44 (m, 2H,
CH?2), 2,38 (s, 1H, CH3); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) d 168,3 (C), 147,2 (C), 141,9
(C), 124,9 (C), 120,9 (CH), 114,7 (CH), 90,3 (CH), 73,6 (CH), 61,9 (CH2), 23,3 (CH3);
IV (KBr) Ymax/cm' 3360, 1666, 1512, 1474, 1400, 1339, 1076; HRMS (ESI): m/z
calculado para (M-1): 239,06680, encontrado: 239,06704.

3.1 Sintese dos derivados 3-hidréxibisoxinddis — metodologia A

Derivados de isatina (8; 95a-f; 96b-c, 0,5 mmol), oxindol (18, 0,5 mmol) e cloreto
de zircbnio (23 mg, 0,1 mmol) foram mantidos sob refluxo em etanol (4 mL) por 16 h.
Posteriormente, a mistura foi lentamente resfriada a temperatura ambiente, formando
um precipitado roxo-vermelho. Foi realizada a filtragdo a vacuo com etanol gelado
para fornecer os produtos 3'-hidréxi-3,3-biindolina-2,2'-diona (3) ndo desidratado. O

composto obtido foi seco em estufa (LIU et al., 2016).

Sintese dos derivados 3™-hidréxibisoxinddis — metodologia B
Oxindol (18, 0,5 mmol) e derivados de isatina (8; 95a-f; 96b-c, 0,5 mmol) foram
dissolvidos em acido acético glacial e adicionou-se uma gota de éacido cloridrico

concentrado. A solucado foi mantida sob refluxo por 16 h e, posteriormente, o bruto
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obtido foi concentrado em um rotaevaporador. Adicionou-se tolueno para auxiliar na
remocao do acido acético residual e realizou-se a filtracdo a vacuo com acetato de
etila gelado. O solido obtido de coloragéo roxo a vermelho foi seco em estufa (ZHAO
et al., 2014).

3-hidroxibisoxindol (117a)

Sélido bege; rendimento 85%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,33 (s, 1H, N-H),
10,17 (s, 1H, N-H), 7,48 (d, J = 7,1 Hz, 1H, H-4), 7,25 (t, = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,12 (td,
J=7,7;0,9 Hz, 1H, H-6), 6,99 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 6,74 (dd, J = 7,6; 3,9 Hz, 2H H-
7eH-7),6,64(t,J=7,5Hz, 1H, H-5), 6,55 (s, 1H, OH), 6,15 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-4),
3,99 (s, 1H, CH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-de) 6 176,5 (C), 173,6 (C), 142,8 (C),
142,1 (C), 129,0 (CH), 127,9 (C), 127,7 (CH), 125,9 (C), 125,3 (CH), 123,0 (CH), 120,6
(CH), 120,5 (CH), 109,0 (CH), 108,5 (CH), 74,9 (C), 50,8 (CH); IV (ATR) Ymax/cm
3286, 1686, 1618, 1471, 1333, 1235, 750; PF. 235-237 °C, lit. 210-240 °C (TEUBER
e HOHN, 1982); HRMS (APCI): m/z calculado para CisH1o0N202 (M — H20): 262,0742,
encontrado: 262,0744.
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5-bromo-3-hidréxibisoxindol (117b)

Sélido bege; rendimento 60%; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,51 (s, 1H, N-H),
10,23 (s, 1H, N-H), 7,54 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H-4), 7,31 (dt, J = 10,7; 5,3 Hz, 2H, H-6 e
H-6), 7,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 6,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-4), 6,77-6,69 (m, 2H, H-
7 e H-7), 6,09 (s, 1H, OH), 4,01 (s, 1H, CH); RMN *3C (125 MHz, DMSO-ds) 6 176,5
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(C), 173,7 (C), 143,2 (C), 141,9 (C), 132,1 (CH), 130,4 (C), 128,6 (CH), 126,4 (CH),
125,3 (CH), 121,1 (CH), 112,4 (C), 111,4 (CH), 108,9 (CH), 75,3 (C), 51,2 (CH); IV
(ATR) Ymax/cm 3262, 1720, 1681, 1619, 1469, 1198, 817, 746, 651; PF. 209-210 °C;
HRMS (APCI): m/z calculado para CisH9eBrN202 (M — H20): 339,9847, encontrado:
339,9843.

5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117c¢)

Sélido roxo; rendimento 60%; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,50 (s, 1H, N-H),
10,22 (s, 1H,N-H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-4), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,19
(dd, J=8,3, 2,2 Hz, 1H, H-6), 7,04 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-5), 6,83-6,71 (m, 3H, H-4, H-
7 e H-7), 6,01 (s, 1H, OH), 4,01 (s, 1H, CH): RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds) & 177,3
(C), 174,3 (C), 143,8 (C), 142,1 (C), 130,7 (C), 129,9 (CH), 129,2 (CH), 127,0 (CH),
125,9 (CH), 125,3 (C), 124,2 (CH), 121,8 (CH), 111,6 (CH), 109,6 (CH), 76,0 (C), 51,8
(CH); IV (ATR) Ymax/cm 3189, 1720, 1685, 1619, 1469, 1198, 1166, 817, 746, 669;
PF. 245-246 °C.
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N

H

3’-hidroxi-5-nitrobisoxindol (117d)

Sélido vermelho; rendimento 77%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,16 (s, 1H, N-
H), 10,23 (s, 1H, N-H), 8,12 (dd, J = 8,7; 2,4 Hz, 1H, H-6), 7,64 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-
4),7,33 (t, J=7,5Hz, 1H, H-6), 7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 7,04-6,93 (m, 2H, H-7 e
H-7), 6,86 (s, 1H, OH), 6,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-4), 4,08 (s, 1H, CH); RMN 3C (100
MHz, DMSO-ds) 6 177,5 (C), 173,6 (C), 149,3 (C), 143,2 (C), 141,3 (C), 128,9 (CH),
128,9 (CH), 127,0 (CH), 126,6 (CH), 125,0 (C), 121,5 (CH), 119,0 (CH), 109,8 (CH),
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109,2 (CH), 74,9 (C), 51,4 (CH); IV (ATR) VYmax/cm 3360, 3176, 1741, 1691, 1611,
1513, 1469, 1330, 1089, 1085, 755, 650; PF. >390 °C; HRMS (APCI): m/z calculado
para CisHoN3O4 (M — H20): 307,0593, encontrado: 307,0589.

5,7-dibromo-3’-hidréxibisoxindol (117e)

Sélido roxo; rendimento 73%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,91 (s, 1H, N-H),
10,28 (s, 1H, N-H), 7,61 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-6), 7,57 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-4), 7,31
(t, J=7,5Hz, 1H, H-6), 7,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 6,92 (s, 1H, OH), 6,80 (d, J =7,7
Hz, 1H, H-7), 6,04 (s, 1H, H-4), 4,03 (s, 1H, CH); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) 6
176,2 (C), 173,7 (C), 143,4 (C), 141,7 (C), 134,2 (CH), 131,8 (C), 128,9 (CH), 126,7
(CH), 125,6 (C), 125,1 (CH), 121,4 (CH), 113,0 (C), 109,2 (CH), 102,9 (C), 76,2 (C),
51,6 (CH); IV (ATR) Ymax/cm 3145, 1703, 1609, 1555, 1445, 1335, 1309, 1156, 865,
604; PF. >390 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para CieHsBraN202 (M — H20):
417,8953, encontrado: 417,8951.

5,7-dicloro-3-hidréxibisoxindol (117f)

Sélido roxo; rendimento 61%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,04 (s, 1H, N-H),
10,27 (s, 1H, N-H), 7,58 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-6 ), 7,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-4), 7,32
(t, J=7,6 Hz, 1H, H-6), 7,06 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-5), 6,93 (s, 1H, OH), 6,81 (d, J =7,7
Hz, 1H, H-7), 5,91 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-4), 4,05 (s, 1H, CH); RMN *3C (100 MHz,
DMSO-ds) 6 176,9 (C), 173,9 (C), 143,6 (C), 139,9 (C), 131,7 (CH), 129,2 (C), 129,1
(CH), 126,9 (CH), 125,6 (C), 125,3 (CH), 122,6 (CH), 121,6 (C), 114,7 (CH), 109,4 (C),
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76,2 (C), 51,7 (CH); IV (ATR) Ymax/cm 3202, 1730, 1693, 1619, 1454, 1162, 742;
PF. >390 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para CisHsCl2N202 (M — H20): 329,9963,
encontrado: 329,9959.

7-bromo-5"-cloro-3-hidroxibisoxindol (117g)

Sélido vermelho; rendimento 63%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,91 (s, 1H, N-
H)), 10,28 (s, 1H, N-H), 7,57 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-6), 7,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-4),
7,31 (t, J=7,5Hz, 1H, H-6), 7,05 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 6,93 (s, 1H, H-7), 6,80 (d, J
=7,5Hz, 1H, H-4), 5,92 (s, 1H, OH), 4,03 (s, 1H, CH); RMN 3C (100 MHz, DMSO-d)
6 176,3 (C), 173,3 (C), 143,0 (C), 141,0 (C), 131,3 (CH), 131,0 (C), 128,5 (CH), 126,3
(CH), 125,2 (C), 124,7 (CH), 122,3 (CH), 121,0 (C), 108,8 (CH), 102,1 (C), 75,8 (C),
51,1 (CH); IV (ATR) Ymax/cm! 3144, 3068, 1703, 1614, 1451, 1335, 1307, 868, 746;
PF. >390 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para Ci16HsBrCIN202 (M — H20): 373,9458,
encontrado: 373,9456.

N’-acetil-5'-bromo-3’-hidréxibisoxindol (117h)

Sélido marrom; rendimento 61%; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H, N-H),
8,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-7), 7,67 (d, J = 7,3 Hz, 1H, H-4), 7,52 (dd, J = 8,7; 2,2 Hz,
1H, H-6), 7,35 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H-6), 7,12 (t, J = 7,2 Hz, 1H, H-5), 6,80 (d, J = 7,7
Hz, 1H, H-4), 6,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H, H-7), 4,20 (s, 1H, CH), 2,64 (s, 3H, CH3); RMN
13C (75 MHz, DMSO-ds) & 177,3 (C), 174,2 (C), 170,7 (C), 144,0 (C), 139,6 (C), 133,3
(C), 130,2 (CH), 129,7 (C), 127,1 (CH), 126,9 (CH), 125,2 (C), 122,2 (CH), 118,3 (CH),
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117,1 (CH), 110,0 (CH); 75,6 (C), 53,8 (CH), 26,6 (CH3); IV (ATR) Ymax/cm 3345,
1746, 1714, 1620, 1470, 1299, 1188, 1164, 832; PF. >390 °C; HRMS (ESI): m/z
calculado para CisH13BrN204: 400,0059, encontrado: 400,0057.

N’-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117i)

Sélido rosa; rendimento 56%; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H, N-H), 8,07
(d, J = 8,8 Hz, 1H, H-7), 7,68 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H-4), 7,41 (dd, J = 8,8; 2,4 Hz, 1H,
H-6), 7,35 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H-6), 7,12 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-5), 6,81 (d, J = 7,7 Hz,
1H, H-4), 6,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-7), 4,22 (s, 1H, CH), 3,34 (s, 1H, OH), 2,65 (s, 3H,
CHs); RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds) 5 177,4 (C), 174,2 (C), 170,7 (C), 144,0 (C), 139,2
(C), 130,4 (C), 129,9 (CH), 129,7 (C), 129,1 (CH) , 127,1 (CH), 125,2 (C), 123,9 (CH),
122,2 (CH), 118,0 (CH), 110,0 (CH), 75,6 (C), 53,7 (CH), 26,6 (CH3): IV (ATR)
Vmax/cm 3338, 1743, 1712, 1617, 1403, 1163, 1076, 1030, 834; PF. >390 °C; HRMS
(ESI): m/z calculado para Ci6H11CIN203 (M — Ac): 314,0458, encontrado: 314,0453.

3.2 Sintese dos derivados isoindigos

3'-Hidroxi-bisoxindoéis (0,5 mmol) gerados a partir das metodologias A e B acima
foram submetidos a uma atmosfera inerte em refluxo por 16 h com 2 mL (em média)
de tolueno seco em meio acido (uma gota de acido sulfurico). O bruto obtido foi filtrado

a vacuo, obtendo-se um soélido escuro.

Isoindigo (1)
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Sélido vermelho; rendimento 85%; RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,89 (s, 2H, N-H’
e N-H), 9,05 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H-4 e H-4), 7,33 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H-6 e H-6), 6,96
(t, J=8,3 Hz, 2H, H-5 e H-5), 6,84 (d, J = 7,6 Hz, 2H, H-7 e H-7); RMN 13C (75 MHz,
DMSO-ds) 6 169,0 (C), 144,1 (C), 133,4 (C), 132,7 (CH), 129,4 (CH), 121,7 (C), 121,2
(CH), 109,6 (CH); IV (KBr) Vmax/cm 3144, 1701, 1618, 1462, 1329, 1194, 1151, 939,
870, 779, 737; PF 357-358 °C, lit. 356-358 °C (WEE et al., 2009); HRMS (APCI): m/z
calculado para CisH10N202: 262,0742, encontrado: 262,0740.

5-bromoisoindigo (118a)

Sélido roxo escuro; rendimento 90%; RMN *H (500 MHz, DMSO-de) 6 11,03 (s, 1H, N-
H), 10,93 (s, 1H, N-H), 9,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-4), 9,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-4),
7,50 (dd, J = 8,3; 2,0 Hz, 1H, H-6), 7,35 (dd, J = 14,0; 6,6 Hz, 1H, H-6), 6,97 (t, J = 7,3
Hz, 1H, H-5), 6,88 - 6,75 (m, 2H, H’-7 e H-7); RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds) & 168,4
(C), 168,0 (C), 143,9 (C), 142,5 (C), 134,0 (CH), 132,7 (CH), 132,1 (C), 131,3 (C),
130,8 (CH), 129,1 (CH), 128,7 (C), 122,8 (C), 120,8 (CH), 112,2 (C), 110,8 (CH), 109,2
(CH); IV (ATR) Ymax/cm! 1686, 1613, 1450, 1201, 1145, 732; PF. 387-388 °C.

5-cloroisoindigo (118b)

Soélido roxo escuro; rendimento 92%; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,06 (d, J = 35
Hz, 1H, N-H), 10,90 (d, J = 35 Hz, 1H, N-H), 9,16 (s, 1H, H-4), 9,06 (d, J = 5 Hz, 1H,
H-4), 7,45 — 7,27 (m, 2H, H-6 e H-6), 6,97 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H-5), 6,86 (m, 2H, H-7 e
H-7); RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds) 6 169,1 (C), 168,8 (C), 144,6 (C), 142,9 (C),
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133,4 (CH), 132,5 (CH), 131,9 (C), 129,8 (C), 129,4 (CH), 128,7 (CH), 123,0 (C), 122,8
(CH), 121,5 (C), 111,0 (CH), 109,9 (CH); IV (ATR) Vmax/cm™ 1685, 1614, 1447, 1313,
1157, 1011, 810, 773; PF. 380 °C, lit. >380 °C (ZHANG e GO, 2009).

5-nitroisoindigo (118c)

Sélido roxo escuro; rendimento 89%; RMN *H (500 MHz, DMSO-de) 6 11,58 (s, 1H, N-
H), 11,09 (s, 1H, N-H), 10,06 (s, 1H, H-4), 9,42 (s, 1H, H-4), 8,25 (dd, J = 10; 5 Hz,
1H), 7,68 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 5 Hz, 0,5H), 7,13 (d, J = 10 Hz, 0,5H), 7,01 (d,
J =10 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 10 Hz, 1H); RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds) 6 169,6 (C),
169,3 (C), 149,1 (C), 145,4 (C), 142,0 (CH), 136,2 (CH), 131,7 (C), 128,7 (C), 128,6
(CH), 128,1 (CH), 125,9 (C), 125,3 (C), 121,8 (CH), 120,9 (C), 110,1 (CH), 109,2 (CH);
IV (ATR) Ymax/cm 1681, 1612, 1523, 1339, 1078, 1010, 833, 732; PF. >390 °C, lit. >
260°C (BEAUCHARD et al., 2009).

5,7-dibromoisoindigo (118d)

Sélido roxo; rendimento 45%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 511,32 (d, J = 14,3 Hz,
1H, N-H), 11,04 (d, J = 23,0 Hz, 1H, N-H), 9,33 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H-6), 9,03 (d, J =
7,8 Hz, 1H, H-4), 7,82 (s, 1H, H-4), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,00 (t, J = 7,8 Hz,
1H, H-5), 6,83 (dd, J = 28,1; 7,9 Hz, 1H, H-7); IV (ATR) Ymax/cm 1700, 1609, 1444,
1307, 1151, 1017, 864; PF. >390 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para C16HsBraN202:
417,8953, encontrado: 317,8944.
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5,7-dicloroisoindigo (118e)

Sélido roxo; rendimento 53%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 11,43 (s, 1H, N-H),
11,08 (s, 1H, N-H), 9,36 (s, 1H, H-6), 9,14 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-4), 7,65 (dd, J = 8,0;
1,8 Hz, 1H, H-6), 7,59 (d, J = 1,8 Hz, 1H, H-4), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-5), 6,79 (d,
J =8,0 Hz, 1H, H-7); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) 6 169,0 (C), 168,1 (C), 144,7 (C),
140,4 (C), 136,0 (CH), 131,3 (C), 130,6 (CH), 128,0 (CH), 127,5 (C), 127,1 (CH), 125,4
(C), 125,0 (C), 123,9 (CH), 120,4 (CH), 114,1 (CH), 108,6 (CH); IV (KBr) Ymax/cm
3020, 2779, 1778, 1753, 1718, 1456, 1396, 1053, 771, 754; PF. >390 °C; HRMS
(APCI): m/z calculado para C16HsCI2N202: 329,9963, encontrado: 329,9960.

7’-bromo-5-cloroisoindigo (118f)

Sélido vermelho; rendimento 60%; RMN *H (400 MHz, Pyr-ds) 6 12,84 (s, 1H, N-H),
12,45 (s, 1H, N-H), 9,82 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-6), 9,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-4), 7,67
(s, 1H, H-4), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-5), 7,00 (d, J = 7,6
Hz, 1H, H-7); IV (KBr) Ymax/cm 3186, 1703, 1614, 1450, 1337, 1308, 1180, 1161,
868, 608; PF. >390 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para C16HsBrCIN202: 373,9458,
encontrado: 373,9451.
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4.1 Sintese do derivado do 4-azaindol
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N
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H

3,3-dibromo-4-azaoxindol (119)

Perbrometo de piridineo (PBPB, 4 eq) foi adicionado, em pequenas por¢gdes em
torno de 1h, a uma solucdo de 4-azaoxindol 27 (10 mmol) dissolvida em t-butanol. A
reacao foi mantida em temperatura ambiente por 6h. O solvente foi removido em um
rotaevaporador e o residuo extraido com EtOAc/NaCl sat. A fracdo organica foi seca
com MgSOQa, filtrada e concentrada para obtencdo do bruto, que posteriormente foi
dissolvido em DCM e filtrado sob pressao reduzida (MARFET e CARTA, 1987).

Sélido verde musgo; rendimento 20%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d 11,49 (s, 1H,
N-H), 8,28 (t, J = 3,1 Hz, 1H, H-6), 7,35 (d, J = 3,1 Hz, 2H, H-5 e H-7); RMN 13C (100
MHz, DMSO-ds) 6 169,5 (C), 148,4 (C), 144,6 (CH), 134,1 (CH), 127,1 (C), 119,3 (CH),
47,2 (C); IV (ATR) Ymax/cm 3301, 1737, 1609, 1586, 1431, 1160, 668, 632; PF.
195,4-195,9 °C.

4.2 Sintese dos derivados do 5-azaindol

3,3-dibromo-5-azaoxindol (43)

[) A uma solucdo de 5-azaoxindol (28, 12,7 mmol) em t-butanol (100 mL) e agua
(100 mL) em temperatura ambiente, foi adicionado bromo molecular (2,6 mL,
50,5 mmol), gota a gota, em torno de 20 minutos. Um precipitado marrom claro
foi formado e a reagéo foi mantida sob agitagcao por 1 h. O bruto foi filtrado
através de presséo reduzida em um funil de Biichner e lavado com agua a fim
de obter o produto. Por fim, o solido foi seco em estufa a T=100°C. (ZOU et al.,
2011).
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II) Perbrometo de piridineo (PBPB, 4 eq) foi adicionado, em pequenas por¢des
em torno de 1h, a uma solucdo de 5-azaoxindol (28, 10 mmol) dissolvida em t-
butanol. A reacédo foi mantida em temperatura ambiente por 5,5 h. O solvente
foi removido em um rotaevaporador e o residuo extraido com EtOAc/NacCl sat.
A fracdo organica foi seca com MgSOyu, filtrada e concentrada para obtencéo
do bruto, que posteriormente foi dissolvido em DCM e filtrado sob pressao
reduzida (MARFET e CARTA, 1987).

Sélido marrom; rendimento 43%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 9,23 (s, 1H, H-4),
8,66 (d, J=6,4 Hz, 1H, H-6), 7,44 (d, J = 6,4 Hz, 1H, H-7); RMN 3C (100 MHz, DMSO-
ds) 6 170,0 (C), 152,2 (C), 145,6 (CH), 138,7 (CH), 129,0 (C), 108,3 (CH), 38,1 (C); IV
(ATR) Vmax/cm 2741, 1758, 1649, 1612, 1483, 1174, 1121, 823, 805, ; PF. 198-199
°C.

3-bromo-5-azaindol (42)

Sélido; rendimento 46%:; RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,12 (s, 1H, N-H), 9,24 (s,
1H, H-4), 8,48 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-6), 8,22 (s, 1H, H-2), 8,02 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H-7);
RMN 23C (100 MHz, DMSO-ds) & 141,9 (C), 135,4 (CH), 132,3 (CH), 131,9 (CH), 123,3
(C), 110,1 (CH), 91,1 (C); PF. 185-187 °C, lit. 190-192 °C (GALLOU et al., 2007);
HRMS (ESI): m/z calculado para C7HsBrN2: 195,9636, encontrado: 195,9637.

4.3 Sintese dos derivados do 6-azaindol

Br
B Bro
N AN
H

3,3-dibromo-6-azaoxindol (120)
[) A uma solucéo de 6-azaoxindol (29, 12,7 mmol) em t-butanol (100 mL) e 4gua
(100 mL) em temperatura ambiente, foi adicionado bromo molecular (2,6 mL,

50,5 mmol), gota a gota, em torno de 20 minutos. Um precipitado marrom claro
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foi formado e a reacédo foi mantida sob agitacado por 2 h. O bruto foi filtrado
através de pressao reduzida em um funil de Blichner e lavado com agua a fim
de obter o produto. Por fim, o sélido foi seco em estufa a T=100°C. (ZOU et al.,
2011).

Perbrometo de piridineo (PBPB, 4 eq) foi adicionado, em pequenas porcdes
em torno de 1h, a uma solucéo de 6-azaoxindol (29, 10 mmol) dissolvida em t-
butanol. A reacao foi mantida em temperatura ambiente e por 16 h. O solvente
foi removido em um rotaevaporador e o residuo extraido com EtOAc/NaCl sat.
A fracdo organica foi seca com MgSOu, filtrada e concentrada para obtencéo
do bruto, que posteriormente foi dissolvido em DCM e filtrado sob pressao
reduzida (MARFET e CARTA, 1987).

Sélido; rendimento 98%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,94 (s, 1H, N-H), 8,62 (s,
1H, H-7), 8,49 (s, 1H, H-5), 8,05 (s, 1H, H-4); RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) d 169,9
(C), 143,2 (C), 142,0 (CH), 136,7 (C), 128,8 (CH), 121,6 (CH), 42,3 (C); IV (ATR)
Ymax/cm™ 3105, 1750, 1540, 1437, 1189, 797, 598; PF. 198,9-199,5 °C; HRMS (ESI):
m/z calculado para C7H4Br2N20: 289,8690, encontrado: 289,8688.

N ~N
H

Br
N

3-bromo-6-azaindol (121)

Sélido; rendimento 98%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,34 (s, 1H, N-H), 9,27 (s,
1H, H-7), 8,56 (s, 1H, H-2), 8,41 (d, J = 6,4 Hz, 1H, H-5), 8,01 (d, J = 6,4 Hz, 1H, H-4);
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 138,0 (CH), 134,6 (C), 130,0 (C), 128,7 (CH), 128,2

(CH),

114.,6 (CH), 89,7 (C); IV (ATR) Ymax/cm'* 3220, 1639, 1593, 1460, 1237, 1090,

741; PF. 195-197 °C, lit. 205-206 °C (PROKOPOQOV e YAKHONTOV, 1978).
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4.4 Sintese dos derivados do 7-azaindol
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3,3-dibromo-7-azaoxindol (38)

1)

1)

Sélido

A uma solugéo de 7-azaoxindol (30, 12,7 mmol) em t-butanol (100 mL) e agua
(100 mL) em temperatura ambiente, foi adicionado bromo molecular (2,6 mL,
50,5 mmol), gota a gota, em torno de 20 minutos. Um precipitado marrom claro
foi formado e a reacdo foi mantida sob agitacdo por 2,5 h. O bruto foi filtrado
atraves de pressao reduzida em um funil de Biichner e lavado com &gua a fim
de obter o produto. Por fim, o sélido foi seco em estufa & T=100°C. (ZOU et al.,
2011).

Perbrometo de piridineo (PBPB, 4 eq) foi adicionado, em pequenas porcdes
em torno de 1h, a uma solucdo de 7-azaoxindol (30, 10 mmol) dissolvida em t-
butanol. A reacao foi mantida em temperatura ambiente e por 16 h. O solvente
foi removido em um rotaevaporador e o residuo extraido com EtOAc/NaCl sat.
A fracdo organica foi seca com MgSOu, filtrada e concentrada para obtencéo
do bruto, que posteriormente foi dissolvido em DCM e filtrado sob presséo
reduzida (MARFET e CARTA, 1987).

marrom claro (ambos procedimentos); rendimento 70%; RMN 'H (400 MHz,

DMSO-ds) 5 12,00 (s, 1H, N-H), 8,23 (dd, J = 5,2; 1,6 Hz, 1H, H-6), 8,02 (dd, J = 7,5;

1,6 Hz

, 1H, H-4), 7,19 (dd, J = 7,5; 5,2 Hz, 1H, H-5); RMN 3C (100 MHz, DMSO-de) &

170,6 (C), 152,8 (C), 150,9 (CH), 134,3 (CH), 126,3 (C), 120,2 (CH), 45,0 (C); IV (ATR)
Vmax/cm 1744, 1603, 1418, 1213, 937, 791, 604; PF. 198-199 °C, lit. 198-199 °C
(PARRICK et al., 1989) .

7-azaisatina (41)



146

PCC (53,7 g, 0,25 mol) foi moido juntamente com silica gel (53,7 g, 70-230 mesh)
e transferido para um baldo de 1 L contendo DCE (400 mL). Para a suspenséo laranja
resultante, foi adicionada uma solucéo de 7-azaindol (17,4 g, 0,1 mol) em DCE (50
mL) sob agitacéo a temperatura ambiente. AICls foi adicionado (15 wt%/1,3 mol% em
relacdo ao 7-azaindol) e a mistura de reacdo foi agitada a 80 °C. A reacao foi
monitorada por CCD. Apés a conclusdo da reacdo, o solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o solido preto foi diluido com 500 ml de hexano-acetato de etila
(4:1) e filtrado sob succédo através de um funil sinterizado com camadas de silica gel
(5 cm, 70-230 mesh). O filtrado foi evaporado para fornecer 7-azaisatina como um
soélido amarelo.
Sélido amarelo; rendimento 46%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,63 (s, 1H, N-H),
8,39 (dd, J = 5,2; 1,7 Hz, 1H, H-6), 7,87 (dd, J = 7,4; 1,7 Hz, 1H, H-4), 7,10 (dd, J =
7,4; 5,2 Hz, 1H, H-5); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) d 182,9 (C), 163,9 (C), 159,9
(C), 155,2 (CH), 132,6 (CH), 119,0 (CH), 112,8 (C); IV (ATR) Ymax/cm™ 3252, 1765,
1728, 1602, 1423, 1189, 665; PF. 166-168°C, lit. 168-170 °C (PARRICK et al., 1989).
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7-azaoxindol (39)

3,3-dibromo-7-azaoxindol (38, 0,99 mmol) foi solubilizado em uma mistura de 20
mL de acido acético e 30 mL de acetonitrila. Foi adicionado 0,659 de p6 de zinco
ativado (ativacao realizada com 5% de HCI). A reacao foi mantida sob agitacéo por 2h
em temperatura ambiente. O produto obtido foi filtrado em Celite® 545 e o solvente
evaporado em rotaevaporador. O residuo foi lavado com acetato de etila frio e filtrado
a vacuo a fim de se obter um solido bege (US2003/69421).
Sélido bege; rendimento 60%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,97 (s, 1H, N-H),
8,04 (d, J =5,0 Hz, 1H, H-6), 7,54 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-4), 6,93 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-
5), 3,55 (s, 2H); RMN *3C (100 MHz, DMSO-de) & 176,2 (C), 158,7 (C), 146,5 (CH),
132,2 (CH), 120,8 (C), 117,8 (CH), 35,7 (CH2); IV (ATR) Vmax/cm 3324, 1743, 16186,
1536, 1466, 1447, 1408, 1196, 757, 696; PF. 175,0-175,7 °C, lit. 175 °C (OKUDA e
ROBISON, 1959).
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4.5 Sintese dos derivados do 7-azaisoindigo - metodologia A

7-azaoxindol (39, 0.5 mmol), derivados de isatina (8; 95a-f, 0.5 mmol) e ZrCls (23
mg, 0.1 mmol) foram mantidos sob refluxo em etanol (4 mL) por 16 h. Posteriormente,
a mistura foi lentamente resfriada a temperatura ambiente, formando um precipitado
roxo-vermelho. Foi realizada a filtragcdo a vacuo com etanol gelado para fornecer os
derivados 7-azaisoindigos (125a-g; 125c1; 125f1). Os compostos obtidos foram secos
em estufa (LIU et al., 2016).

Sintese dos derivados do 7-azaisoindigo - metodologia B

7-azaoxindol (39, 0,5 mmol) e derivados de isatina (8; 95a-f, 0,5 mmol) foram
dissolvidos em &cido acético glacial e adicionou-se uma gota de &cido cloridrico
concentrado. A solucao foi mantida sob refluxo por 16 h e, posteriormente, o bruto
obtido foi concentrado em um rotaevaporador. Adicionou-se tolueno para auxiliar na
remocao do acido acético residual e foi realizada a filtracdo a vacuo com acetato de
etila gelado. O solido obtido de coloragéo roxo a vermelho foi seco em estufa (ZHAO
et al., 2014).

7-azaisoindigo (132a)

Sélido marrom escuro; rendimento 34%; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 11,61 (s, 1H,
N-H), 11,03 (s, 1H, N-H), 9,36 (d, J = 8,0; 1,6 Hz, 1H, H-6), 9,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-
4), 8,23 (d, J = 6,7 Hz, 1H, H-4), 7,42 (t, J = 8,0; Hz, 1H, H-5), 7,14-6,99 (m, 2H, H-5
e H-6), 6,90 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-7); RMN 23C (100 MHz, DMSO-ds) & 169,0 (C),
168,6 (C), 157,4 (C), 149,4 (CH), 144,6 (C), 136,7 (CH), 134,9 (C), 133,4 (CH), 130,8
(C), 129,6 (CH), 121,5 (CH), 121,4 (C), 117,7 (CH), 116,4 (C), 109,8 (CH); IV (ATR)
Ymax/cm 3102, 1708, 1650, 1618, 1462, 1324, 1097, 775, 752; PF. 340-341 °C;
HRMS (ESI): m/z calculado para Ci1sH9N3O2: 263,0695, encontrado: 263,0694.
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5-bromo-7-azaisoindigo (132b)

Sélido vermelho; rendimento 55%; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,56 (s, 1H, N-
H), 11,09 (s, 1H, N-H), 9,28 (d, J = 4 Hz, 2H, H-4, H-6), 8,18 (d, 1H, J = 4 Hz, H-6),
7,51 (dd, J = 10; 4 Hz, 1H, H-4), 7,02 (dd, J = 10; 4 Hz, 1H, H-5), 6,79 (d, J = 8 Hz,
1H, H-7); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) d 168,2 (C), 157,5 (C), 150,0 (CH), 143,1
(C), 136,5 (CH), 134,8 (CH), 132,8 (CH), 132,0 (C), 131,2 (C), 122,7 (C), 117,4 (C),
115,6 (CH), 112,6 (C), 111,1 (CH); IV (KBr) Ymax/cm1 3412, 3146, 3074, 1695, 1616,
1603, 1576, 1450, 1423, 1315, 1246, 889, 816, 766, 677; PF. 369-370 °C; HRMS
(APCI): m/z calculado para C1sHsBrNsO2: 340,9800, encontrado: 340,9795.

5-cloro-7-azaisoindigo (132c)

Sélido vermelho; rendimento 27%; RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,59 (s, 1H, N-
H), 11,10 (s, 1H, N-H), 9,31 (dd, J = 7,9; 1,4 Hz, 1H, H-6), 9,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-
4), 8,19 (dd, J = 5,1; 1,4 Hz, 1H, H-4), 7,43 (dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H, H-6), 7,05 (dd, J
=7,9; 5,1 Hz, 1H, H-5), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-7); RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds)
6 168,9 (C), 168,8 (C), 158,0 (C), 150,5 (CH), 150,1 (CH), 143,4 (C), 137,1 (CH), 133,6
(C), 132,6 (CH), 129,0 (CH), 125,4 (C), 122,8 (C), 118,0 (CH), 116,3 (C), 111,3 (CH);
IV (KBr) Vmax/cm 3192, 1724, 1707, 1655, 1603,1474, 1456, 1427, 1398, 1319,
1119, 818, 766; PF. 326-327 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para CisHsCIN3O2:
297,0305, encontrado: 297,0309.
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3’-hidroxi- 5'-cloro-oxindol-7-azaoxindol (132c1)

Sélido vermelho; rendimento 20%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,58 (s, 1H, N-
H), 11,10 (s, 1H, N-H), 9,30 (dd, J = 8; 2 Hz, 1H, H-6), 9,17 (d, J = 2 Hz, 1H, H-4), 8,19
(dd, J = 8; 4 Hz, 1H, H-4), 7,42 (dd, J = 8; 2 Hz, 1H, H-6), 7,04 (dd, J = 8; 4 Hz, 1H,
H-7), 6,86 (d, J = 8 Hz, 1H, H-5), 4,34 (t, J = 4 Hz, 1H, CH), 3,43 (qd, J =7,0; 1,9 Hz,
1H, OH); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) 6 169,4 (C), 168,7 (C), 157,9 (C), 150,5 (CH),
1449 (C), 143,2 (CH), 136,9 (C), 133,4 (C), 132,4 (CH), 128,9 (CH), 125,2 (C), 122,6
(CH), 117,8 (CH), 111,1 (C), 56,0 (CH); IV (ATR) Ymax/cm'1 2981, 1701, 1615, 1317,
789, 763, 594; PF. >400 °C; HRMS (ESI): m/z calculado para CisHsCIN3O2: 297,0305,
encontrado: 297,0303 (M+ - H20).

5-nitro-7-azaisoindigo (132d)

Sélido vermelho; rendimento 34%; RMN H (500 MHz, DMSO-de) d 11,69 (d, J = 15,3
Hz, 2H, N-H e N-H), 9,32 (dd, J = 7,8; 1,3 Hz, 1H, H-6), 8,44 (dd, J = 8,7; 2,4 Hz, 1H,
H'-4), 8,34-8,21 (m, 1H, H-5), 8,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H, H-4), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-
6), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-7); RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds) & 181,8 (C), 171,5
(C), 164,9 (C), 159,3 (CH), 154,6 (C), 150,1 (C), 142,1 (C), 132,5 (CH), 129,9 (C),
129,5 (CH), 124,6 (C), 119,0 (CH), 117,6 (CH), 117,3 (C), 112,0 (CH); IV (KBr)
Vmax/cm 3555, 3412, 3103, 1748, 1720, 1649, 1622, 1518, 1341, 1294, 1211, 1080,
772, 621; PF. >400 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para CisHsN4O4: 308,0546,
encontrado: 308,0545.
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5,7-dibromo-7-azaisoindigo (132e)

Sélido vermelho; rendimento 60%; RMN *H (500 MHz, DMSO-de) & 11,43 (s, 2H, N-
H', N-H), 9,39 - 9,26 (m, 1H, H-6), 8,21 (d, J = 5 Hz, 1H, H-4), 8,04 (s, 1H, H-4), 7,85
(s, 1H, H-5), 7,68 (s, 1H, H-6); IV (KBr) Ymax/cm 3198, 1715, 1655, 1611, 1448,
1308, 1223, 1150, 864; PF. 373-374 °C; HRMS (APCI): m/z calculado para
C15H7Br2NsO2: 418,8905, encontrado: 418,8898.

5,7-dicloro-7-azaisoindigo (132f)

Sélido vermelho; rendimento 28%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,63 (s, 1H, N-
HY), 11,54 (s, 1H, N-H), 9,29 (dd, J = 8; 2Hz, 1H, H-6), 9,18 (d, J = 2 Hz, 1H, H-6), 8,22
(dd, J = 4; 2Hz, 1H, H-4), 7,65 (d, J = 4 Hz, 1H, H-4), 7,07 (dd, J = 8; 4Hz, 1H, H-5);
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 168,8 (C), 168,7 (C), 158,4 (C), 151,2 (CH), 141,0
(C), 137,3 (C), 134,2 (C), 132,9 (CH), 131,5 (C), 127,7 (CH), 125,6 (C), 124,0 (CH),
118,1 (C), 116,2 (C), 114,7 (CH); IV (ATR) Ymax/cm 3063, 2814, 1716, 1613, 1451,
875, 759; PF. >400 °C; HRMS (ESI): m/z calculado para CisH7Ci2N3O2: 330,9915,
encontrado: 330,9916.
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3-hidroxi-5',7'-dicloro-oxindol-7-azaoxindol (132f1)

Sélido vermelho; rendimento 31%; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,63 (s, 2H, N-
H', N-H), 10,45 (br, OH), 9,29 (d, J = 10 Hz, 1H, H-6), 9,18 (s, 1H, H-6), 8,22 (d,J =5
Hz, 1H, H-4), 7,64 (s, 1H, H-4), 7,07 (t, J = 5 Hz, 1H, H-5), 4,35 (s, 1H, H-3); RMN 3C
(125 MHz, DMSO-ds) & 168,9 (C), 168,7 (C), 164,9 (C), 158,4 (CH), 151,2 (C), 141,0
(©), 137,3 (C), 132,8 (CH), 131,5 (C), 127,7 (CH), 125,6 (C), 124,0 (CH), 118,1 (CH),
116,2 (C), 114,7 (C), 56,2 (CH); IV (KBr) Yymax/cmt 3526, 3445, 3024, 2779, 1778,
1751, 1718, 1603, 1475, 1398, 1055, 876, 773, 611; PF. 393-394 °C; HRMS (APCI):
m/z calculado para CisH7CI2N3Oz2: 330,9915, encontrado: 330,9909 (M* — H20).

7-bromo-5-cloro-7-azaisoindigo (132g)
Sélido vermelho; rendimento 29%; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,66 (s, 1H, N-

H), 11,44 (d, J = 16,8 Hz, 1H, N-H), 9,37 - 9,28 (m, 1H, H-6), 8,23 (dd, J =5,1; 1,6 Hz,
1H, H-4), 7,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-4), 7,64 - 7,57 (m, 1H, H-6), 7,16 - 7,05 (m, 1H,
H-5); RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 168,2 (C), 168,1 (C), 157,5 (C), 150,3 (CH),
149,8 (C), 147,8 (CH), 138,2 (CH), 136,5 (C), 132,0 (CH), 126,9 (C), 125,3 (C), 122,87
(C), 117,5 (C), 115,7 (CH); IV (KBr) Ymax/cm 3553, 3480, 3414, 3235, 3088, 1746,
1720, 1705, 1657, 1639, 1616, 1308, 1215, 1151, 1103, 866, 623; PF. 392-393 °C.
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APENDICES

Espectros no FTIR
Espectros de RMN de tH
Espectros de RMN de 3C

Espectros de HRMS (ESI/APCI)



153

DERIVADOS DE ISATINA
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DERIVADOS DE 3-HIDROXIBISOXINDOL

3-hidréxibisoxindol (117a)
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5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117c)
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5,7-dicloro-3-hidréxibisoxindol (117f)
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7-bromo-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (1179)
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N'-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117i)
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Espectro de RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds) do N'-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117i).

TR |

J_M_AWLU

CCL259.Tudo4.ser
AK opatz / Name lima / Code CCL259

hsgc.bbfo DMSO /opt/av300/automation/3-2001D nacht 54
@&
]
a
(<]
e o
=3
7]

T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 4.5 40 3.5 30 2.5

5.5 5.0
2 (ppm)

60

r70

80

90

100

r110

120

r130

140

f1 (pprm)

Expansdo do espectro de correlacédo *C-H (HSQC) do N-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol

(117i).



202

x10 5 |+ESI Scan (rt: 0.72-0.87 min, 10 scans) Frag=80.0V 1013278.d Subtract
41 379.0457
3_
735.1010
24 282.2787 528.5101 884.5656
iy l 1034.0296
04— N TI..l_ J.‘L.‘.l, ..AJ*‘L. l.‘ lll L“.‘ ‘-1 WP . . .
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Espectro de massa (ESI) do N'-acetil-5-cloro-3-hidréxibisoxindol (117i).



203
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5-nitroisoindigo (118c)
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5,7-dicloroisoindigo (118e)
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7-bromo-5-cloroisoindigo (118f)
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Espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) do 3,3-dibromo-4-azaoxindol (119).
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Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) do 3,3-dibromo-5-azaoxindol (43).
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Espectro de massa (ESI, M+1) do 3-bromo-5-azaindol (42).
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Espectro de RMN de *C (400 MHz, DMSO-ds) do 3,3-dibromo-6-azaoxindol (120).
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Espectro de massa (ESI, M+1) do 3,3-dibromo-6-azaoxindol (120).
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do 3-bromo-6-azaindol (121).
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Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do 3-bromo-6-azaindol (121).



Transmittance [%]

100

o]
zr""

95

85

75

70

DERIVADOS DO 7-AZAINDOL

Br
Br

| o

\

3,3-dibromo-7-azaoxindol (38)

224

‘E

W

8 5 2 B3 8IBB8 _.sg-gesns
5 3 o gt groesg CSB=US8IRE
] E & F3 SNQCT  REYRERUBRS
T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cmi-1
Espectro no IV (ATR) do 3,3-dibromo-7-azaoxindol (38).
g | |
i I I
[l
jM; j@t ﬁGJU\:
83 82 81 80 79 78 77 7.6 75 74 73 72 71
f1 (ppm)
1 J‘_Jété é ] L J
1‘2.5 1‘2.0 1‘1.5 1‘1.0 1(;.5 1(;.0 9‘.5 9‘.0 2;.5 2;.0 7‘.5 7‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 (;.C

6.5 6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) do 3,3-dibromo-7-azaoxoindol (38).
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Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) do 3,3-dibromo-7-azaoxindol (38).
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Espectro de RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds) do 7-azaoxindol (39).
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DERIVADOS DE 7-AZAISOINDIGO

7-azaisoindigo (132a)
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de) do 7-azaisoindigo (132a).
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) do 7-azaisoindigo (132a).
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Expanséo do espectro de correlacdo *C-*H (HSQC) do 5-cloro-7-azaisoindigo (132c).
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Espectro de massa (ESI) do 5-cloro-7-azaisoindigo (132c).



235

o

Cl
OH

o

A
Z

N
N H

3-hidréxi- 5-cloro-oxindol-7-azaoxindol (132c1)

=
S - (>
= 3
3
[ =
=
S e
@
'_
% |
% |
2 8 IRSEREINEE 2posnsTes
5 R e e PR LR L S L
& E oo areNrrr o g iR R NR R e
T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber ecm-1

Espectro no IV (ATR) do 3-hidréxi-5-cloro-oxindol-7-azaoxindol (132c1).

@ =)

R 2 Soaany Sow® Mmoo Tan iy v o Ly oo
i} i AmAdSS RAXE YQTTE883I8xx @aHs LILYET
= = oo BLBB NNNNNNNNSS < - < RS R KR

mmmmmm
mmmmmm

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 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 P E}.O ) 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (ppm

Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) do 3-hidréxi-5-cloro-oxindol-7-azaoxindol
(132c1l).



236

_~169.37
™-168.73
—157.92
— 150.46

—144.91
~~143.22
36.
33,
—117.78
— 111.06.
56.02

.78

169.37
168.73
157.92
— 150.46
— 14491
—143.22

6.

3.

2

5

2.

7
— 111.06

X

PPN RPN PN RN Y1 I N 0

T T
170 160 150 140 130 120

f1 (ppm)
|
| |
| | [
| | !
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) do 3-hidréxi-5-cloro-oxindol-7-azaoxindol
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Espectro de massa (APCI) do 3-hidréxi-5'-cloro-oxindol-7-azaoxindol (132c1).
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Expansao do espectro de correlagdo *C-*H (HSQC) do 5-nitro-7-azaisoindigo (132d).
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Espectro de massa (APCI) do 5-nitro-7-azaisoindigo (132d).

%T

70

10

4000

5,7-dibromo-7-azaisoindigo (132e)

| 4
pagd 1)
> 3 5 1
A i
ERE
énn g l
n |l :
§ 3 ¥
ge
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200

Espectro no IV (KBr) do 5,7 -dibromo-7-azaisoindigo (132e).

1000

93548 =

;A —

800

ana T —

600
1/lem



240

_-1145
1142
9.33
9.29
9.27
2
21
04
85
68

o
!
g
~7

;]8R
‘ ‘ e} = N =
I ST
82 81 80 79 78 7.7
& 1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 6.5 6.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do 5,7 -dibromo-7-azaisoindigo (132e).
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Espectro de massa (APCI) do 5,7 -dibromo-7-azaisoindigo (132e).
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5,7-dicloro-7-azaisoindigo (132f)
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do 5,7 -dicloro-7-azaisoindigo (132f).
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) do 5,7 -dicloro-7-azaisoindigo (132f).
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Espectro de massa (ESI) do 5,7 -dicloro-7-azaisoindigo (132f).
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-dg) do 3-hidréxi-5',7 -dicloro-oxindol-7-azaoxindol

(132f1).
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Espectro de RMN de *3C (125 MHz, DMSO-ds) do 3-hidroxi-5,7 -dicloro-oxindol-7-azaoxindol

(132f1).
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Expansdo do espectro de correlagdo *C-*H (HSQC) do 3-hidréxi-5,7-dicloro-oxindol-7-

azaoxindol (132f1).
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Espectro de massa (APCI) do 3-hidréxi-5',7 -dicloro-oxindol-7-azaoxindol (132f1).
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Espectro no IV (KBr) do 7-bromo-5-cloro-7-azaisoindigo (132g).
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Espectro de RMN de **C (400 MHz, DMSO-ds) do 7-bromo-5'-cloro-7-azaisoindigo (132g).
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