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RESUMO

A diversificacdo em estagio tardio (DET) de produtos naturais (PN), € uma estratégia de
variacdo estrutural que vem sendo explorada com avangos de pesquisas interessadas em
descobrir fungdes analogas a compostos naturais. Reacfes de Heck classica como a Heck-
Matsuda possibilita a diversificacdo estrutural desses compostos de forma régio-seletiva. A
reacdo de Heck-Matsuda (HM) é uma de reacdo de acoplamento cruzado que utiliza sais de
arenodiazénio como agentes arilantes e fontes de paladio(ll) como pré-catalisadores em um
processo catalitico € capaz de formar ligacéo do tipo carbono-carbono. Da a importancia dessa
reagdo decidimos empregé-la como ferramenta de diversificacao estrutural de produtos naturais
abundantes na natureza e com potencial bioldgico relevante como, por exemplo, o canfeno (1).
O canfeno (1), ¢ um monoterpeno encontrado em 6leos essenciais de varias espécies vegetais,
com valor bioldgico antiviral, antibacteriana e antifungica. Nesse sentido, os estudos descritos
neste trabalho incluem a investigacdo do processo de arilagdo do tipo Heck-Matsuda
empregando sais de tetrafluorborato de arenodiaz6nio (2) tanto com grupos doadores como com
grupos retiradores de elétrons com intuito de verificar a generalidade e 0 escopo da reacdo para
um substrato com uma olefina ndo ativa como no caso do canfeno (1). Desses esforgos, foi
possivel sintetizar uma pequena biblioteca derivados semissintéticos do canfeno (1) aqui
denominados de adutos HM do canfeno (4), como também prever o potencial bioativo dos
derivados através de teste in silico com softwares livre. Todos os produtos formados foram
caracterizados usando espectroscopia de RMN 1D (*H e 13C) e infravermelho (IV) e a geometria
da ligacdo dupla foi atribuida como E a partir dos estudos de RMN 2D (COSY, NOESY,
HMQC e HMBC) realizados para um dos adutos preparados.

Palavras-chave: Heck-Matsuda; ADMET; canfeno; paladio; complexos; aduto.



ABSTRACT

Late-stage diversification (LSD) of natural products (NP) is a way to change the structure of
NP that has been studied by researchers who want to find functions that are like those of natural
compounds. Heck-type reactions such as Heck-Matsuda enable the structural diversification of
these compounds in a regioselective manner. The Heck-Matsuda arylation (HM) is a cross-
coupling that uses arenediazonium salts as arylating agents and palladium(ll) sources as pre-
catalysts in a catalytic process capable of forming carbon-carbon bonds. Given the importance
of this event, we decided to employ it as a tool for structural diversification of natural products
abundant in nature and with relevant biological potential, such as camphene (1). Camphene (1)
is a monoterpene found in essential oils from several plants and shows antiviral, antibacterial,
and antifungal biological value. In this sense, the studies described in this work include the
investigation of the Heck-Matsuda-type arylation process using arene diazonium
tetrafluoroborate salts (2), which contain both electron-donating and electron-withdrawing
groups to verify the generality and scope of occurrence for a substrate with a non-active olefin,
as in the case of camphene (1). These efforts made it possible to synthesize a small
semisynthetic compound library of camphene (1) herein called camphene HM adducts (4) and
predict the bioactive potential of the compiled ones through in silico testing with free software.
All the products formed were characterized using 1D NMR (*H and *3C) and infrared (IR)
spectroscopy, and the geometry of the double bond was assigned as E from the 2D NMR studies
(COSY, NOESY, HMQC, and HMBC) performed for one of the prepared adducts.

Keywords: Heck-Matsuda; in silico; camphene; palladium; complexes; adduct.
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1 INTRODUCAO

O interesse pelas propriedades bioldgicas dos produtos naturais (PN) ndo é algo
recente a ser investigado. H& muito tempo essa tem tido uma estratégia bastante explorada e
aplicada (Barreiro, 2019). Produtos naturais e seus derivados para tratamento de doencas
continuam desempenhando um papel central no desenvolvimento de medicamentos no mundo
moderno (Kim et al., 2021). No entanto, nem sempre o produto natural investigado tem na sua
forma isolada a capacidade de desempenhar a atividade biol6gica desejada/planejada de forma
eficaz, fato que direciona esforcos para o desenvolvimento de formas de potencializar os efeitos
desses compostos naturais como, por exemplo, a busca de derivados semissintéticos (Rocha et
al., 2023).

A diversificacdo estrutural em estagio tardio (DET) de PN é uma das formas de
potencializar a bioatividade da molécula, como também a ativacdo da ligacdo C-H,
funcionalizacdo da ligagdo C-H e reacOes de acoplamento cruzado (Chalyk et al, 2024; Souza-
Ferrari et al., 2023). Utilizando-se PN como plataformas de sintese para elaboracdo de
derivados semissintéticos, possibilitando assim um aumento de diversidade molecular, uso de
insumos de base-bioldgica, economia atdmica e, em alguns casos, até mesmo a reducdo de

processos de purificacdo (Dalton et al., 2021).

Dentre as estratégias de DET, pode-se destacar o potencial da reacdo de arilacdo de
Heck-Matsuda (HM) que sob condicBes reacionais suaves, aerdbicas, regiosseletivas e
altamente estereosseletividas tem permitido a sintese de um grande nimero de exemplos de

substancias de alto valor biologico e farmacéutico (Oliveira; Correia, 2021).

Em linha com o interesse de aplicar DET para elaboracdo de diversidade molecular a
partir de produtos naturais abundantes, elencou-se neste trabalho o monorterpeno canfeno para
os estudos sintéticos de derivatizagdo. O canfeno é um composto bioativo derivado do alfa-
pineno encontrado em 6éleos essenciais de diversas plantas que ja vem sendo explorado na
indlstria através da isomerizagdo do a-pineno (El Hachlafi et al., 2021). Diversos estudos
indicam que o canfeno possui varias atividades bioldgicas, atuando como agente antibacteriano,

anti-inflamatorio, anti-leishmania e antiviral (EL Hachlafi et al., 2021).

Outro interesse também explorado neste trabalho constitui o estudo prospectivo inicial
dos complexos de Pd(I1)-Melofen como possiveis catalisadores em reacdes de arilagdo de Heck-

Matsuda. Esses complexos tem um potencial catalitico e eles tém sido também tema de estudos
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anteriores do nosso grupo de pesquisa, Grupo de Estudo em Sintese Quimica Pura e Aplicada
(GESQUIM), relatados previamente nos trabalhos de Nobrega (2020) e de Oliveira (2022).

Por fim, os derivados semissintéticos do tipo aril-canfeno foram também submetidos
a testes in silico empregando plataformas virtuais de sowftares livres a fim de se investigar

potenciais bioatividades expressas por essas substancias.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar novos adutos de Heck-Matsuda (HM) a partir do canfeno para entender a

generalidade e o escopo da arilacdo HM neste produto natural,

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Estudar a influéncia eletrbnica e estérica dos grupos substituintes dos sais de
tetrafluorborato de arenodiazonio no processo de arilagdo HM do canfeno;

— Caracterizar os adutos HM do canfeno por espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) 1D (*H e C*) e 2D (NOESY, HMBC e HMQC), e espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (IV-TF);

— Realizar ensaios preliminares da atividade catalitica dos complexos de paladio(ll) com
ligantes simétricos do tipo melofen.

— Avaliar o perfil de aptidao quimico-farmacéutico dos adutos de HM do canfeno através

de testes in silico em softwares livres.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DIVERSIFICACAO EM ESTAGIO TARDIO EMPREGADO A REACAO DE HECK-
MATSUDA

A diversificacdo em estagio tardio (DET) é um processo conhecido por possibilitar
modificacOes estrutural de moléculas complexas e biologicamente ativas (Chalyk et al., 2024).
Essa abordagem pode ser utilizada para potencializar caracteristicas biologicas e
farmacoldgicas do composto natural, como também, permitir acesso a novos analogos de
produtos naturais (Kim et al., 2021). Reacdes classicas de acoplamento cruzado, ativa¢do C-H
e funcionalizac&o da ligagéo C-H, tem se mostrado promissora na descoberta de novos farmacos
na diversificacdo em estagio avancando (Rocha et al., 2023). Recentemente a reacdo de Heck-
Matsuda foi utilizada como estratégia de DET de um diterpeno labdano, com atividade
antiproliferativa de células multirresistentes de leucemia em humanos (Souza-Ferrari et al.,
2021).

Devido a abordagem recente da arilacdo de HM em DET na derivatizacdo de produtos
naturais (PN) com potencial bioativo (Souza-Ferrari et al., 2021), explorou-se a reagdo de HM
no escopo desse trabalho. Na segunda metade do século XX, um quimico industrial americano
conhecido como Richard F. Heck e trabalhando nas indUstrias Hercules Poweder iniciou
estudos de formacéo de ligacdes carbono-carbono (C-C) entre compostos organomercuriais e
olefinas (Esquema 3.1), na presenca de quantidades estequiométricas de paladio, dando origem
a diversas olefinas substituidas seja com grupos vinila ou arila (Heck, 2006). Esses estudos
contribuiram com um dos primeiros desenvolvimentos das reacdes de acoplamento cruzado

mediadas por paléadio zero valente para formacao de ligacdes do tipo carbono-carbono (C-C).

Esquema 3.1 — Reagdo de Heck classica.

d
RIX + /\Rz O RI\/\RZ

Base
R! = aril, vinil
R? = grupos doares e retiradores de elétrons

X =Cl, Br, I, OTf, OTs, N,"

Fonte: Adaptado de Torres (2023).
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A presenca de um metal de transi¢cdo, como o paladio zero valente, como mediador da
formacéo de ligacdo C-C possibilita um acoplamento cruzado entre as olefinas os eletréfilos
organicos com alta regiosseletivdade e estereosseletividade. Fato este que é decorrente, em boa
medida, pela modulacdo de fatores estéricos e eletrdnicos que ocorrem atraves das etapas do
ciclo catalitico atribuido a essas reacOes, tal como a Heck, a saber: adicdo oxidativa,

transmetalacéo e eliminacéo redutiva (Esquema 3.2).

Esquema 3.2 -Ciclo catalitico para reacdes de acoplamento cruzado cléssico.

ML,
catalisador
R1_ R2 1 R1_ X
produto eletrofilo
acoplado organico
eliminagao adicao
redutiva oxidativa
R R
LM, LM
R? p X
transmetalagao
3 >__< 2
X—M RZ—M'
sal nucleofilo

organometalico

Fonte: Adaptado de Kawafune (2021).

A adicdo oxidativa é a primeira etapa do ciclo catalitico e também o passo em que o
catalisador ML, sofre uma adicéo eletrofilica a partir do substrato organico (R!-X). Ap0s isso,
ha consenso experimental e teérico que ocorre uma etapa de transmetalacao que, inclusive, é o
estagio de distingdo dos diferentes tipos de acoplamentos cruzados. Na transmetalacdo ha a
formagé@o de um intermediario originado a partir da coordenacdo do nucleofilo (que € uma
olefina nas reacfes de Heck) ao centro metalico. Como ultima etapa do processo catalitico, ha
a formacdo de produto acoplado a partir de uma eliminacgdo syn redutiva de hidrogénio para
producéo de hidreto de paladio (quando M = Pd) e a formacéo de ligacao carbono-carbono ou
carbono-heteroatomo entre os grupos R* e R? (Torres, 2023; Kawafune, 2021).
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Alguns anos depois, Tsutomu Matsuda, um quimico japonés, agregou a reacdo de
Heck o uso de sais de arenodiazbnio como equivalente eletrofilico de haletos de arila,
expressando alta reatividade nas reac6es de acoplamento cruzado do tipo Heck e expandindo o
escopo dessas reacOes para condicOes aerdbicas menos custosas e operacionalmente mais
praticas. Em funcéo disso, as reaces que fazem uso desses sais no contexto da reacdo de Heck
sdo também bem conhecidas como acoplamentos de Heck-Matsuda (HM) (Kawafune, 2021).

Esquema 3.3 — Reacéo geral de Heck-Matsuda

R
Pd 1
@ TR, T T RO /I\Rz * Base-H'X

R1=A1‘

Fonte: Adaptado de Torres (2023).

A reacdo de HM para emprego como ferramenta de diversificacdo estrutural em
estagio tardio (DET), tem uma maior vantagem comparado ao protocolo classico das reacdes
de Heck. A Heck classica em que as condic¢des reacionais mais exigentes, necessitando de altas
temperaturas, uso de atmosfera inerte, longo tempo racional (Oliveira; Correia, 2020). A Heck-
Matsuda pode ser realizada em condicOes térmicas mais brandas, em periodos reacionais
menores, ndo faz uso de fosfinas e solventes anidros, além de poder ser realizada com a auséncia

ou presenca de uma base (Oliveira; Correia, 2021).

Do ponto de vista mecanistico, a arilacdo de Heck-Matsuda (HM) constitui-se em um
processo catalitico bastante espelhado no ciclo geral das demais reacdes de acoplamento
cruzado. A partir de resultados recentemente desenvolvidos no Grupo de Estudos em Sintese
Quimica Pura e Aplicada da UFPB (GESQUIM/UFPB), generaliza de uma forma bastante
apropriada e exemplificativa as etapas do ciclo catalitico deste processo (Torres, 2023).

A diversificacdo do canfeno (1) (olefina ndo ativada) sera baseada na sintese de Heck-
Matsuda (HM) de Yong et al. (1991), com a versdo metodoldgica otimizada por Torres (2023).
Nesta abordagem, serdo empregados sais de arenodiazénio (2i-v) (Esquema 3.4) com 0s
mesmos grupos substituintes descritos na literatura original. No entanto, o substituinte para-
Fluor (2f) que seré introduzido de forma inédita na sintese de arilacdo de Heck-Matsuda (HM)
do canfeno (1).
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Esquema 3.4 — Arilacdo do canfeno (1) via reacdo de Heck-Matsuda.

©/NZBF4

G

K:/C 7 (2ry) (1 eq.)
B EtOH, (3a) Pd(OAc),,

- 50°C, t t !
Canfeno (1) empo (1) Aduto de Heck-Matsuda

(2eq) 1-v)
1(72%) 11 (72%) I (75%) IV (76%) V (79%)

Fonte: Adaptado de Yong et al. (1991)

3.2 CANFENO E DERIVADOS: IMPORTANCIA E POTENCIAL BIOLOGICO

Os produtos naturais sdo estruturas biologicamente privilegiadas resultantes do
processo de adaptacédo evolutiva das espécies ao longo da existéncia da vida na Terra. Por conta
disso, eles apresentam muitos arcaboucos estruturais, maltiplos grupos funcionais e uma
diversidade de arranjos estereoquimicos que asseguram a eles propriedades farmacologicas de
interesse que contribuem para a expressdao de uma ampla gama de atividades bioldgicas
(Atanasov et al., 2021). Nos dias de hoje, os produtos naturais e muitos dos seus derivados
representam mais de um terco de todas as novas drogas/farmacos aprovadas pelo FDA (Food
and Drug Administration) nos Estados Unidos da América (Patridge et al., 2016). Portanto, na

pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos eles assumem um papel preponderante.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa conduziu um estudo visando identificar
atividade anticancer de aril-derivados de labdanos sintetizados a partir do acido labdénico, um
produto natural bioativo, empregando como estratégia a diversificagdo estrutural em estagio
tardio (DET) via arilagdo de Heck-Matsuda (Souza-Ferrari et al., 2021). Os bons resultados
dessa estratégia motivaram o grupo em um trabalho continuo de diversificacdo estrutural de PN
visando a producdo de mais exemplos de diversidade molecular do tipo aril-derivados de PN e

a investigacao do potencial biolégico dessas entidades moleculares.
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Baseado na importancia da estratégia supracitada para nosso grupo de pesquisa,
escolheu-se investir no estudo do processo de arilagcdo de Heck-Matsuda do canfeno. O canfeno
é um produto natural classificado como monoterpeno (Figura 3.1), podendo ser encontrado em
Oleos essenciais de varias espécies vegetais, incluindo Thymus camphoratus e Rosmarinus
officinalis; e em alguns alimentos como damasco e acafrdo (EL Hachlafi et al., 2023). Em
funcdo de suas propriedades, o canfeno é amplamente utilizado nas industrias cosméticas e
alimenticias. Na industria, esse composto ¢ obtido através da isomeriza¢do do a-pineno e é
caracterizado por seu odor pungente, cristais translicidos e de alta volatidade. Diversos estudos
indicam que o canfeno possui vérias atividades bioldgicas, atuando como agente antibacteriano,

anti-inflamatorio, anti-leishmania e antiviral (El Hachlafi, et al., 2021).

Figura 3.1 — Exemplos de fontes naturais do canfeno

In natura

Industrial

Thymus camphoratus Rosmarinus officinalis

- / e

7~
' Estrutura Canfeno
5 . - do

Canfeno

Damasco Acafrao

Fonte: Autoria propria (2024)

De acordo com Freitas e colaboradores (2020) um derivado do canfeno,
tiossemicarbazida-canfeno (TSC), possui efeito antifingico contra a Trichophyton
mentagrophytes, um fungo de pele encontrados em roedores e camelos. A TSC e a 4-hidroxi-
tiossemicarbazana-canfeno (4-OH-TSZ), mostrou ter efeito antibacteriano para a
Mycobacterium tuberculosis, bactéria responsavel por causar a tuberculose em humanos.
Segundo Soares e contribuintes (2023), a TSC possui atividade antiproliferativa em células de

melanoma humana.
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3.3 COMPLEXOS DE Pd(ll) BASEADOS EM LIGANTES SIMETRICOS DO TIPO
MELOFEN

Ligantes tetradentados do tipo-N,N,0,0 com grupos iminas e estruturalmente
relacionados ao salicilaldeido sdo, em geral, denominados de ligantes do tipo salen/salofen. Em
funcdo da importancia dessa classe de ligantes para a quimica de coordenacdo de modo geral e
para o desenvolvimento de novos catalisadores de modo particular (Fabbrizzi, 2020), eles tém
inspirado o desenvolvimento de novas classes de ligantes estruturalmente semelhantes a eles
como, por exemplo, os ligantes do tipo melen/melofen (Montalban et al., 2010). Os ligantes
melen/melofen sdo topologicamente e isostericamente semelhantes aos salen/salofen, sobretudo
qguando em coordenacdo com metais de transi¢cdo (Montalban et al., 2010). Esses ligantes usam
0 acido de Meldrum como bloco de construcdo sintética em substituicdo ao salicilaldeido nas
preparacdes de salens/salofens, o que da praticidade operacional (sem necessidade de solventes
anidros), minimizacdo de impacto ambiental dos processos (ésteres sao mais susceptiveis a
reagdes de degradacdo do que anéis aromaticos), além de méaxima sustentabilidade (o acido de
Meldrum é preparado a partir de acido maldnico, que é derivado de biomassa). Embora 0s
complexos de melens/melofens ndo constituam um conjunto extenso de publicacdes, figuram,
espelhando-se na trajetoria de sucesso dos salens/salofens como uma janela de oportunidades
para investigacdes de suas aplicabilidades cataliticas em acoplamentos cruzados do tipo Heck-
Matsuda mediados por paladio. O nosso grupo de pesquisa tem estabelecido experiéncia na
sintese e aplicacdo dos complexos do tipo melofen (N6brega, 2020; Olivera, 2022). Por conta
disso, a investigacdo das propriedades e aplicabilidades cataliticas de complexos de Pd(ll)
baseados em ligantes simétricos do tipo melofen (Esquema 3.4), também encontra-se inserido
no escopo do estudo deste trabalho.



25

Esquema 3.5 - Complexos de Pd(I1) baseados em ligantes simétricos do tipo melofen
QR
o) —N_. N= 0 o) —N_. N= 0
Pd Pd
o>_§\jo/ \ot%_«o d Yo o4 b

ST KT

0. ,/=N__N=—_ 0 0. Y=N_._N= o0
Pd Pd
d o \ot%_«o d Yo o4 o

Fonte: Adaptado de Oliveira (2022).

3.4 [ESTUDOS IN SILICO DO POTENCIAL FARMACOLOGICO (“DRUGABILITY”)

A descoberta de novos farmacos requer desafios onerosos, com diversas etapas que
incluem a identificacdo de compostos candidatos, testes pré-clinicos, ensaios clinicos e
aprovacdo regulatoria (Barros, 2024). O investimento em tecnologias vem se tornando
promissor em diversas areas incluindo a farmacologia, tornando o processo de descoberta de
novas biomoléculas mais simples (Caiana; Freitas, 2019). Através de programas livres ou
licenciados é possivel realizar testes in silico, que englobam os pardmetros farmacocinéticos
necessarios para produzir um novo medicamento, como Absorcéo, Distribuicdo, Metabolismo
e Excrecdo (ADME), a regra dos 5 de Lipinski, hidrofilicidade, lipolificidade (logP),
permeabilidade, seletividade e toxicidade (Sousa et al., 2024). Os estudos de dograbilidade
analisados por testes in silico diminui os riscos de problemas em estagios finais de producdo na

industria farmacéutica (Tavares et al., 2020).

As predi¢bes medicamentosas podem ser investigadas com o auxilio dos softwares
livres SwissADME (SwissADME) e 0 pkCSM (pkCSM (ug.edu.au)) de forma online. A partir

da estrutura quimica da molécula de interesse, é possivel fazer a investigagdo dos parametros

farmacocinéticos de Absorgéo, Distribui¢do, Metabolismo, Excecéo e Toxicidade (ADME/T).

A avaliacdo de toxicidade das moléculas é prevista pelo programa pkCSM.


http://www.swissadme.ch/
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction
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O SwissADME e o pkCSM incorporam as avaliagOes preditivas de ADME, enzimas
citocromo P450 (CYP450) encontradas no figado, importante para desintoxicacdo do corpo
(Hakkola et al., 2020), permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE), se a droga tem
acesso ao sistema nervoso central (SNC), glicoproteina-P (Gp-P), proteina transportadora
presente no organismo humano, que funciona com barreira bioldgica de toxinas e xenobioticos
(Aradjo Neto, 2024), com também a regra dos 5 de Lipinski, um pardmetro importante para o
desenvolvimento de medicamentos, que informa a biodisponibilidade oral do composto se ndo
violar mais de uma das seguintes regras: massa molecular < 500 Da, logP < 5, nimeros de

aceptores de ligagdo de hidrogénio < 10 e doadores de ligagdo de hidrogénio <5 (Barros, 2024).

Diversos pesquisadores tem contribuido com descobertas de candidatos a farmacos
com uso de teste in silico. Segundo Rodrigues e Costa (2020) a descoberta de dois candidatos
a farmacos contra o virus da dengue atraves da investigacdo in silico. Reddy (2023) relata a
previsdo feita com o SwissADME de fitoconstituintes, pequenas biomoléculas orgénicas
presente na planta Ocimum sanctum Linn. Sousa e colaboradores (2024) fizeram a investigacao
toxicoldgica de derivados da 4-hidroxichalconas, com o pkCSM, resultando que derivados

halogenados de 4-hidroxichalconas sdo toxicos.
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4 METODOLOGIA

4.1 REAGENTES E SOLVENTES

Reagentes e solventes usados nas sinteses, purificacdes e caracterizacbes dos
compostos neste trabalho foram de grau analitico P.A., obtidos de fornecedores especializados,
e usados sem purificagdo prévia. Os solventes acetato de etila, etanol, cloroférmio,
diclorometano, éter etilico e metanol foram obtidos a partir da Sigma-Aldrich, Dindmica, Tedia
e/ou Synth. Os complexos de paladio(ll) baseados em ligantes simétricos do tipo melofen 3b-
3e foram preparados e caraterizados em linha com o procedimento j& descrito previamente na
literatura em nosso grupo de pesquisa (Oliveira, 2022). As purezas dos compostos preparados
foram verificadas a partir da analise comparativa de suas avaliagdes por (CCD) e do perfil dos

seus espectros de RMN de *H adquiridos.

4.2 METODOS CROMATOGRAFICOS

As andlises em (CCD) foram executadas em placas de gel de silica suportada em
aluminio 60F2s4 (com 0,2 mm de espessura). Os métodos de revelacdo adotados nas CCD
consistiram em irradiacéo de luz UV (254 e 366 nm) e/ou borrifamento com solugéo de vanilina

sulfirica a 5% e posterior aguecimento.

As colunas cromatograficas (CC) no modo “flash” (sob fluxo de ar comprimido —
média pressdo) foram realizadas utilizando-se gel de silica Aldrich (230-400 mesh) (Still et al.,

1978). Os eluentes empregados séo descritos nas respectivas preparacoes.
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4.3 METODOS ESPECTROMETRICOS

4.3.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram registrados no
Laboratdério Multiusuario de Caracterizagdo e Analise (LMCA) da UFPB. Os espectros de
RMN de 'H e de *C foram registrados em um espectrdmetro Varian Mercury Spectra AC20
operando a 500 MHz (para RMN de 'H) e 125 MHz (para RMN de *C) ou em um
espectrémetro Bruker Ascend operando a 400 MHz (para RMN de *H) e 100 MHz (para RMN
de 13C). Os deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm. O solvente empregado para a
dissolucdo das amostras foi o cloroformio deuterado (CDCIs). O residuo do solvente protonado
(CHClIs) nas aquisicdes de RMN de *H (7,27 ppm) e o sinal do solvente deuterado (CDCls) nas
aquisicbes de RMN de C (77,00 ppm) foram as referéncias internas adotadas durante a
obtencdo dos espectros. Os espectros sdo tabulados, quando for o caso, na ordem nimero de
nucleos, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; m, multipleto) e constante de acoplamento em
Hz.

4.3.2 Espectroscopia de Absor¢do na Regido do Infravermelho.

Os espectros vibracionais da regido do infravermelho (IVV) foram registrados no
Laboratdério de Combustiveis e Materiais (LACOM) da UFPB. Os espectros de IV foram
registrados em espectrometro FT-IR Prestige-21 Shimadzu, na regido compreendida entre 4000
e 400 cm™, para amostras sélidas e na regido entre 4000 e 600 cm™, com resolugdo 16 cm™ e
namero de acumulagdes igual a 16. As amostras solidas foram preparadas usando pastilhas de
KBr na proporcdo padrdo de 1 mg de amostra/ 100 mg de KBr. Foram adicionadas duas gotas

das amostras liquidas diretamente no acessorio de Average True Range (ATR).
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44 PROCEDIMENTO DA SINTESE DOS SAIS DE TETRAFLUORBORATO DE
ARENODIAZONIO (2)

Esquema 4.1 - Sintese dos sais de tetrafluorborato de arenodiazénio.

~NH;  HCI, NaNO, N N;BF,
G- > G-
= NaBF,, H,0, -5 °C =
(1) (2)

la G =p-NO, 2a G =p-NO,
1b G=p-OMe 2b G =p-OMe
e G=p-Me 2¢ G =p-Me
1d G=p-Br 2d G=p-Br
le G=p-Cl 2¢ G=p-Cl
If G=p-F 2f G=p-F

Fonte: Autoria prépria (2024)

Em um Erlenmeyer de 250 mL, adicionou-se 6,1 g (50 mmol) amina aromatica (1),
12,6 mL de agua e 12,6 mL de &acido cloridrico concentrado. A mistura reacional foi mantida
sob forte agitacdo magnética durante 20 minutos. Apds isso, o Erlenmeyer foi mergulhado em
banho de gelo sendo mantido a uma temperatura de -5 °C. Em seguida adicionou-se gota a gota
uma solucéo de 4,5 g (65 mmol) de nitrito de sédio em 10 mL de agua ao longo de 30 minutos
através de um funil de adicdo (ou funil de separacdo) com abertura minima da torneira. Ao fim
desse periodo, adicionou-se, de uma s vez, outra solucdo contendo 10 g (91 mmol) do
tetrafluoroborato de sddio em 25 mL de agua, provocando a precipitacdo do produto. Filtrou-
se 0 precipitado com auxilio de uma linha vacuo em funil de Buichner equipado com papel de
filtro. Ap6s isso, o sélido foi rincado com uma solucédo de 1 g de tetrafluoroborato em 15 mL
de 4gua. Em seguida, o sélido obtido foi triturado com éter etilico gelado, ainda sob o funil de
Buchner, seco por alguns minutos na linha de vacuo no proprio Blichner e, por fim, transferido
para um frasco opaco com protecdo de luz (fosco ou revestido com papel aluminio),
hermeticamente fechado e acondicionado em freezer. As purificacdes dos sais foram realizadas
por recristalizacdo fracionada a partir da dissolucdo do sal em até 150 mL de acetona (esse
volume pode variar de acordo com a quantidade de sal que for tomada para recristalizagao),
resfriamento em banho de gelo/agua e adicdo de éter etilico gelado pouco a pouco (de no

maximo 100 mL) até precipitagéo do solido/sal. O sélido/sal entdo é novamente filtrado a vacuo
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e apls secagem tem-se amostras dos sais do tipo tetrafluorborato de arenodiazénio (2)

suficientemente puras para 0s propositos sintéticos dos estudos de HM.

45 PROCEDIMENTO DE SINTESE DOS ADUTOS DE HECK-MATSUDA DO
CANFENO (1)

Esquema 4.2 - Reacdo de formacao do aduto de Heck-Matsuda do canfeno

~ N2BF,
G
(Di Z @2)(1,5eq.)
EtOH, ZnCO; (1,5 eq.)

(3) Catalisador, 40° C, tempo (t)

Canfeno (1)
(1eq.)

Aduto de Heck-Matsuda (4)

2a G =p-NO, 3a="Pd(0A), 4a G =p-NO,
2b G =p-OMe 3b-e = Pd(II)-Melofen 4b G =p-OMe
2¢ G =p-Me 4c G=p-Me
2d G =p-Br 4d G=p-Br
2e G=p-Cl 4e G =p-Cl
2f G=p-F 4f G=pF

Fonte: Autoria propria (2024)

Em um tubo de ensaio adicionou-se 0,06812 g (0,5 mmol; 1 eq.) do canfeno (1) em
1,5 mL de etanol P.A. e carregou-se com uma barra magnética (0,2 x 1,0 cm), mantendo a
solucdo resultante sob agitacdo. Posteriormente, adicionou-se 0,0940 g (0,75 mmol; 1,5 eq.) do
carbonato de zinco, ZnCOs e 0,0112 g (0,05 mmol; 0,1 eq.) de acetato de paladio, Pd(OAC).,
em 1,5 mL de etanol P.A. Ap0s isso, aguardou-se 5 min para ocorrer a reducéo do Pd(OAc)2 e
em seguida adicionou-se o sal arenodiazénio (2) de uma s6 vez, mantendo a reacdo em
aquecimento a 40°C por 1 hora. Com 30 minutos de reagdo, fez-se uma placa (1,0 x 3,5 cm)
(CCD), comparando o “bruto reacional” com o canfeno, acompanhando o tempo reacional. Ao
fim da reacdo, fez-se uma primeira purificacdo, a partir de uma filtragio em coluna
cromatografica filtrante (3,0 x 3,0 cm) empacotada com silica gel, eluida com acetato de etila
(4 x 10 mL), para remogdo residuos inorganicos e subprodutos organicos do processo de

arilacdo. O filtrado foi concentrado em rota-evaporador e purificado via coluna cromatogréafica
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empacotada com silica-gel “flash” e com hexano: éter etilico (98:2)! ou hexano?.
Posteriormente, reagrupou-se as fragdes com produto de interesse detectado via CCD e

evaporado em rota-evaporador.

! Eluente usado para adutos polares: p-NO; (4a) e p-OMe (4b).
2 Eluente usado para adutos apolares: p-Me (4c), p-Br (4d), p-Cl (4e) e p-F (4f).
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Aduto de Heck-Matsuda 4a

()-2,2-dimetil-3-((E)-4-nitrobenzilideno)bicyclo[2.2.1]heptano. Formula
Molecular: CisHsNO;; Massa Molecular: 257,33 g/mol; Rendimento quimico:
96% (123,6 mg); Dados Fisicos: Sélido amarelo claro amorfo; Temperatura de
Fuséo: 89-92 °C [92-93 °C (Yong et al., 1991)]; CCD: Rf = 0,43 (em hexano:Et,O
—98:2); IV-FT (KBr): vmax (cm™) 3082, 2962, 1683, 1650, 1683, 1588,1508, 1466,
1382, 1340, 875 cm; RMN H (CDCls, 400 MHz): §(ppm) 8,15-8,17 (2H, m);
7,34-7,37 (2H, m); 6,06 (1H, s); 3,23-3,24 (1H, m); 2,00-2,01(1H, m); 1,83-1,91
(1H, m); 1,72-1,81 (2H, m); 1,49-1,57 (3H, m); 1,39-1,46 (1H, m); 1,30-1,34 (1H,
m); 1,14-1,15 (6H, s); RMN **C (CDCl;, 101 MHz): 8(ppm) 164,95; 146,08;
145,52; 128,50; 123,78; 115,23; 47,49; 44,15; 42,97, 38,23; 29,04; 27,80; 26,24;
23,82.

Aduto de Heck-Matsuda 4b

(2)-3-((E)-4-metoxibenzilideno)-2,2-dimetilbiciclico[2.2.1]heptano. Foérmula
Molecular: Ci7H2,0; Massa Molecular: 242,36 g/mol; Rendimento quimico:
79% (95,6 mg); Dados Fisicos: Sélido branco semi-cristalino; Temperatura de
Fuséo: 88,7-91,6 °C [88-90 °C (Yong et al., 1991)]; CDD: Rf = 0,6 (hexano:Et,O
—98:2); IV-FT (KBr): vmax (cm™) 3038, 2952, 1888, 1509, 1462, 1358, 1243, 823
cm?; RMN !H (CDCls, 400 MHz): §(ppm) 7,18-7,21 (2H, m); 6,84-6,87 (2H, m);
5,95 (1 H, s); 3,80 (3H, s); 3,22-3,23 (1H, m); 1,94-1,95 (1H, m); 1,69-1,85 (3H,
m); 1,39-1,53 (2H, m); 1,24-1,27 (1H, m); 1,12 (3H, s); 1,11 (3H, s). RMN 2C
(CDCls, 101 MHz): 8(ppm) 157,69; 157,49; 131,91; 129,17; 115,74; 113,75;
55,43; 47,72; 43,31; 42,53; 38,14; 29,23; 28,01; 26,54; 24,00, Torres (2023).

Aduto de Heck-Matsuda 4c

(%)-2,2-dimetil-3-((E)-4-metilbenzilideno)biciclico[2.2.1]heptano. Férmula
Quimica: Ci7H22; Massa Molecular: 226,36 g/mol; Rendimento quimico: 62%
(54,0 mg); Dados Fisicos: liquido viscoso incolor a temperatura ambiente e sélido
sob refrigeracdo. CCD: Rf = 0,7 (em hexano:Et,O — 98:2). IV-FT (KBFr): vmax (M
1) 3021, 2957, 2862, 1900, 1512, 1459, 1359, 803 cm™?; RMN 'H (400 MHz,
CDCls): 8(ppm) 7,15-7,23 (4H, m), 6,04 (1H, s), 3,29-3,31 (1H, m), 2,38 (3H, s),
2,00-2,01 (1H, m), 1,74-1,90 (3H, m), 1,45-1,58 (2H, m), 1,29-132 (1H, m), 1,18
(6H, s); RMN C (101MHz, CDCls): §(ppm) 158,40, 136,28, 135,18, 128,97,
128,02, 116,26, 47,73, 43,33, 42,63, 38.12, 29,25, 28,03, 26,48, 24,00, 21,22.




33

Aduto de Heck-Matsuda 4d

(+)-3-((E)-4-bromobenzilideno)-2,2-dimetilbiciclico[2.2.1]heptano. Formula
Quimica: CilHgBr; Massa Molecular: 291,23 g/mol; Rendimento quimico:
90% (131,05 mg); Dados Fisicos: Solido branco amorfo. Temperatura de Fusao:
89°-90 °C [89-90 °C (Yong et al., 1991)]; CCD: Rf = 0,62 (em hexano); IV-FT
(KBr): vmax (cm™) 3028, 2964, 2857, 1684, 1653, 1483, 1465, 1357, 1065, 807 cm’
1 RMN *H (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 7,39-7,42 (2H, m); 7,09-7,13 (2H, m); 5,93
(1H, s); 3,17-3,19 (1H, m); 1,96-197 (1H, m);2,69-1,95 (3H, m); 1,36-1,56 (3H, m);
1,25-1,29 (1H, m); 1,11-1,12 (6H, s); RMN C (101 MHz, CDCls): §(ppm)
161,33; 138,98; 132,21, 130,65; 120,17; 116,29; 48,53; 44,46; 43,51; 39,04; 30,05;
28,81; 27,28; 24,83.

Aduto de Heck-Matsuda 4e

(3)-3-((E)-4-clorobenzilideno)-2,2-dimetilbiciclico[2.2.1]heptano. Formula
Quimica: C1s1HqCl; Massa Molecular: 246,78 g/mol; Rendimento quimico: 90%
(111,05 mg); Dados Fisicos: Solido branco amorfo. Temperatura de Fusdo: 94°-
95 °C [94-95 °C (Yong et al., 1991)]; CCD: Rf = 0,5 (em hexano). IV-FT (KBr):
vmax (€M) 3039, 2951, 2863, 1683, 1660, 1487, 1464, 1382, 1085, 806; RMN 'H
(500 MHz, CDCls): 8(ppm) 7,32-7,36 (2H, m); 7,24-7,28 (2H, m); 6,04 (1H, s);
3,27-3,28 (1H, d); 2,04-2,06 (1H, m); 1,78,193 (3H, m); 1,55-164 (2H, m); 1,46-1,53
(1H, m); 1,34-1,37 (1H, m); 1,19-1,21 (5H, s); RMN 3C (126 MHz, CDCls): &
(ppm) 160.25, 137.62, 131.19, 129.36, 128.36, 115.35, 47.63, 43.52, 42.59, 38.13,
29.16, 27.92, 26.40, 23.92.

Aduto de Heck-Matsuda 4f

(+)-3-((E)-4-fluorobenzilideno)-2,2-dimetilbiciclico[2.2.1]heptano. Formula
Quimica: Ci61HgF. Massa Molecular: 230,33 g/mol. Rendimento quimico: 85%
(135,49 mg); Dados Fisicos: Oleo incolor; CCD: Rf = 0,55 (em hexano). IV-FT
(KBr): vmax (cm™) 3039, 2956, 2866, 1883, 1603, 1508, 1459, 1361, 1228, 822 cm’
1 RMN H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7,18-7,24 (2H, m), 6,97-7,03 (2H, m), 5,98
(1H, s), 3,19-3,21 (1H, m), 1,97-1,99 (1H, m), 1,71-1,86 (3H, m), 1,39-1,57 (3H, m),
1,27-1,30 (3H, m), 1,27-1,30 (1H, m), 1,13-1,14 (6H, s); RMN 3C (101 MHz,
CDCls): 6 (ppm) 162,30; 159,50 (d, J = 74 Hz); 135,19 (d, J = 3 Hz); 129,51 (d, ] =
7 Hz); 115,24 (d, J = 18 Hz); 114,94, 47,56; 43,26; 42,3; 38,01, 29,08; 27,85; 26,33;
23,84.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos de diversificagdo estrutural em estagio tardio (DET) do canfeno (1) na
reacdo de Heck-Matusda (HM) fez uso de uma diversidade de sais de tetrafluorborato de
arenodiazonio (2) como agentes arilantes. Foram empregados sais que possuem grupos
doadores de elétrons (GDE) e retiradores de elétrons (GRE), amplificando as otimizacGes do
processo de arilagdo de HM do canfeno reportada nos estudo iniciais de Torres (2023) em nosso
grupo de pesquisa. Tomou-se como ponto de partida as condigdes reacionais previamente
otimizadas para essa reagdo entre o canfeno (a olefina, 1) e o sal tetrafluorborato de para-
metoxiarenodiazonio 2b (G = OMe) na proporcdo estequiométrica 1:1,5 (olefina/sal; Tabela
5.1, entr. 1). Os pontos de fusao registrados para os adutos de Heck-Matsuda conhecidos foram
consistentes com os valores previamente reportados na literatura por Zhuangyu e colaboradores
(Yong et al., 1991). Os sais foram escolhidos com base nos diferentes efeitos eletronicos
presentes nos seus grupos substituintes para poder avaliar a extensdo do efeito da densidade

eletrbnica no anel aromatico sobre a exequibilidade da arilacdo de HM no canfeno.

Tabela 5.1. Estudo do escopo da reacdo de Heck-Matsuda para o canfeno (1).

o NiBF,
G
K:/C = (a-f) (1,5 eq.)
EtOH, ZnCO3 (1,5 eq.)

R - (3a) Pd(OAC)2, 40 °C, tempo (t)
Canfeno (1) Aduto de Heck-Matsuda

(1eq) (4a-f)
4a (96%) 4b (79%) 4c (62%) 4d (90%) 4e (90%) 4f (85%)

Entrada Olefina (1) (eq.) Sal (2) (eq.) Base(eq.) mmol% (catalisador) T (°C) t(h) Rend. (%)

1 1 2b (1,5) ZnCO3 (1,5) 10 40 1 95°(4b)
2 1 2a(15) ZnCO3 (15) 10 40 1 85(4a)
3 1 2a(15) ZnCO3 (15) 5 40 1 85(4a)
4 1 2a(15) ZnCO3 (15) 2,5 40 1 92(4a)
5 1 2a(15) ZnCO3 (15) 1 40 1 96(4a)
6 1 2b (1,5) ZnCO3 (1,5) 10 40 1 78(4b)
7 1 2b (1,5) ZnCO3 (1,5) 5 40 1  53(4b)
8 1 2b (1,5) ZnCO3 (1,5) 1 40 1 61(4b)
9 1 2c(15) ZnCO3 (15) 10 40 1 48(4c)
10 1 2c(15) ZnCO3 (15) 5 40 1 62(4c)
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Tabela 5.1 - Estudo do escopo da reacdo de Heck-Matsuda para o canfeno (1).

o N2BF,
G
K:/C Z  (a-H)(1,5eq)
EtOH, ZnCO3 (1,5 eq.)

. 3 (3a) Pd(OAC)2, 40 °C, tempo (t)
Canfeno (1) Aduto de Heck-Matsuda

(1 eq.) (4a-h)
4a (96%) 4b (79%) 4c (62%) 4d (90%) 4e (90%) 4f (85%)

continuacéo e concluséo
Entrada Olefina (1) (eq.) Sal (2) (eq.) Base(eq.) mmol% (catalisador) T (°C) t(h) Rend. (%)

11 1 2d (1,5) ZnCO3 (1,5) 10 40 1 89 (4d)
12 1 2d (1,5) ZnCO3 (1,5) 5 40 1 90 (4d)
13 1 2e(15) ZnCO3 (1,5) 10 40 1 85(de)
14 1 2e(15) ZnCO3 (1,5) 5 40 1 80(4e)
15 1 2f(15) ZnCO3 (1,5) 10 40 1 83(4f)
16 1 2f(15) ZnCO3 (1,5) 5 40 1 66 (4f)

2Reacdo otimizada reportada por Torres (2023).
Fonte: Autoria propria (2024).

As otimizag0es iniciais da arilagdo de HM do canfeno foram realizadas com o sal
tetrafluoroborato (2a) (Tabela 5.1, entr. 2) empregando-se 10 mol% do catalisador acetato de
paladio (3a), Pd(OACc)2, seguindo as condig¢Oes reacionais empregadas por Torres (2023),
(Tabela 5.1, entr. 1). O éxito ao executar a rea¢do com 2a trouxe a oportunidade em avaliar o
efeito desse sal com a reducdo da concentragdo do catalisador: (i) em um primeiro momento
reduziu o catalisador 3a a 5 mol% (Tabela 5.1, entr. 3); (ii) em um segundo momento reduziu
a carga catalitica a 2,5 mol% (Tabela 5.1, entr. 4); e, por fim, (iii) em um terceiro momento,
reduziu o catalizador a 1 mol% (Tabela 5.1, entr. 5). O melhor resultado ocorreu com
catalisador a 1 mol% com rendimento de 96% do aduto de HM 4a, com uma quantidade de
carga catalitica significativamente proxima ao relatado na literatura (Yong, et al., 1991) de 0,9
mol%, trazendo a perspectiva que grupos retiradores de elétrons (GRE) facilitam o processo de

arilagcéo para o canfeno na reacéo de HM.

A reprodutibilidade do processo de arilacdo HM do canfeno com o sal 2b foi também
investigado, fazendo-se uso de 10 mol% do catalisador 3a (Tabela 5.1, entr. 6), de 5 mol% de
3a (Tabela 5.1, entr. 7) e por fim, de 1 mol% de 3a (Tabela 5.1, entr 8). O uso do catalisador a

5 mol% resultou em rendimentos satisfatorios na obtencdo do aduto de HM 4b. Infelizmente a
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reproducédo da reagcdo com 1 mol% de catalisador (3a) para obtencdo do aduto de HM 4b foi
ineficaz como j& reportado por Torres (2023) e aqui confirmado. Essa Ultima observagdo
sugeriu um limite de eficacia da carga catalitica de Pd(OAc)2 (3a) para operacionalizar uma
gama maior de sais de arenodidzonio na reacdo de HM do canfeno. Nesse sentido, a quantidade
minima de concentracdo catalitica de 5 mol% de 3a foi assumida no protocolo aqui

desenvolvido.

O estudo realizado para os sais 2c, 2d, 2e e 2f, com as respectivas quantidades de
catalisador a 10 mol% e 5 mol% na arilagdo do canfeno lograram éxito, com a obtencéo dos
adutos de HM 4c (Tabela 5.1, entr. 9-10), 4d (Tabela 5.1, entr. 11-12), 4e (Tabela 5.1, 13) e 4f
(Tabela 5.1, entr. 14-15). O sal 2c possui um grupo substituinte doador de elétrons e os demais
sais 2d-f, possuem grupos retiradores de elétrons. A andlise conjunta dos resultados da Tabela
5 sugerem que o efeito retirador de elétrons é aparentemente mais favoravel a consecugdo do
processo de arilagdo HM do canfeno nas condi¢cdes empregadas neste trabalho. No entanto, até
0 momento, ainda ndo foi possivel estabelecer as razdes eletronicas no ciclo-catalitico da reacdo
gue suportem essa observacdo. Por outro lado, uma lacuna de observacdo ainda presente é a
extensdo do efeito estérico de substituintes em orto- e/ou em meta- em outros sais de
arenodiazonio na arilacdo HM do canfeno. Nenhum sal com esses padrdes de substituicdo foi
preparado e esse topico devera ser a nova fronteira de estudos do processo de arilacdo de HM

do canfeno em nosso grupo de pesquisa.

Digno de nota ainda é que os adutos de HM 4c, 4d, 4e e 4f foram purificados por
cromatografia em coluna fazendo-se uso apenas hexano como eluente. Este aspecto tornou a
purificacdo mais pratica e menos onerosa, tendo em vista que ndo precisou empregar-se

misturas com éter etilico, um solvente de alto custo operacional.

5.1 AVALIACAO CATALITICA PRELIMINAR DA ARILACAO DE HECK-MATSUDA
DO CANFENO EMPREGANDO COMPLEXOS DO TIPO Pd(I1)-MELOFEN

Lima (2013) iniciou a investigacdo dos complexos do tipo Pd(I1)-Melofen, explorando
seu potencial como pré-catalizadores. O estudo inicial utilizou como modelo, a sintese de
derivados de acrilato de metila (olefina ativada), com o complexo 3c como pré-catalizador, na

reacao de Heck-Matsuda (HM), obtendo resultados promissores. A partir disso, neste trabalho
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sera avaliado o desempenho catalitico dos complexos do tipo Pd(I1)-Melofen na reagdo de HM
com o canfeno (1) (olefina ndo ativada).

A investigacdo preliminar das habilidades cataliticas dos complexos do tipo Pd(Il)-
Melofen na reacdo de HM do canfeno (1) foram realizadas empregando-se como carga do
catalisador a concentracdo de 1 mol% (Tabela 5.2, entr. 1-4) em consonancia com os trabalhos
iniciais descritos na literatura para HM desta olefina (Yong et al., 1991). As demais condigdes
reacionais, no entanto, ficaram em linha com aquelas previamente descritas no Esquema 4.2

(vide Experimental para um maior detalhamento).

Tabela 5.2 - Resultados da reacdo de Heck-Matsuda com Pd(Il)Melofen.
NO,

OZNONZBH
(23) (1,5 eq.)

EtOH, ZnCO; (1,5 eq.)
s (3a-f) Pd(IT)-Melofen, 40 °C, tempo (t)

Canfeno (1) Aduto de Heck-Matsuda (4a)

(1eq.)
Olefina  Sal (2) mmol% Rend.
Entrada (1) (eq.) (€q) Base (eq.) (catalisador) T(°C) t(h) (%)
1 1 2a (1,5 ZnCO3(1,5) 1(3b) 40 1 -
2 1 2a (1,5 ZnCO03(1,5) 1 (3c) 40 2 -
3 1 2a (1,5 ZnCO3(1,5) 1(3e) 40 2 -
4 1 2a(1,5) ZnCO3 (1,5) 1 (3f) 40 2 -

Fonte: Autoria propria, 2024.

A andlise preliminar da habilidade catalitica dos complexos 3b-f no processo de
arilacdo de HM de 1 demonstrou que os complexos ndo foram eficientes na HM estudada. N&do
foi possivel detectar nenhum produto de arilacdo, mesmo em quantidades tracos apds 0s
processos purificativos via cromatografia. Estes resultados iniciais foram desmotivadores e 0s
esforgos foram focados em viabilizar a sintese de novos adutos de HM de 1 para construir uma
pequena biblioteca dessa classe de derivados semissintéticos com intuito de investigar o

potencial biol6gico/farmacoldgico dessas moléculas.
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52 RACIONALIZACAO MECANISTICA

A reacdo de Heck-Matsuda segue um ciclo catalitico bastante espelhado no processo
geral dos demais acoplamentos cruzados. Nesse sentido, a reacao de arilacdo de Heck-Matsuda
do canfeno, racionalizada no Esquema 5.1. a partir de resultados recentemente desenvolvidos
no Grupo de Estudos em Sintese Quimica Pura e Aplicada da UFPB (GESQUIM/UFPB),
generaliza de uma forma bastante apropriada e exemplificativa as etapas do ciclo catalitico
deste processo (Torres, 2023). No primeiro passo, a fonte de Pd(Il) (que se presta como pré-
catalisador, como o acetato de paladio) sofre um processo redutivo para formacgéo de espécies
de paladio zerovalente in situ [Pd(0)Ls] que séo habeis em adicionar-se oxidativamente aos sais
de arenodiazénio 2, indicado no Esquema 5.1. A adicdo oxidativa da espécie de paladio
zerovalente aos sais do tipo 2 é acompanhada de extrusdo de nitrogénio molecular (N2) e produz
espécies catibnicas do tipo aril-paladio A. Com a formacdo do intermediério A, a espécie
nucleofilica (a olefina de escolha) que € o canfeno 1 nesse processo, pode coordenar-se ao aril-
paladio e formar o complexo = alceno-paladio(ll) do tipo B que, subsequentemente, via insercéo
migratdria da olefina coordenada da origem as novas ligacdes o do tipo C-C e C-Pd presentes
no intermediario C. Com intuito de minimizar as interacGes estéricas, intermediarios como C
podem otimizar reversivelmente suas conformacGes e formar estruturas que guardem uma
relacdo syn-periplanar entre atomos de hidrogénio e paladio vicinais, tal como apontado em D.
O arranjo entre hidrogénio e paladio em D permite a consecucao da syn-A-hidreto-eliminacao
que forma como produto os adutos de Heck-Mastuda do tipo 3 com altissima E-seletividade
(Souza-Ferrari et al., 2021).
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Esquema 5.1 - Racionalizagdo do ciclo catalitico para Heck-Matsuda do canfeno (1)

Pd(OAC),

CH4CH,COH N2BF4

BaseH" 2H //

Base
2
Pd(O)L,,
RN —| Ln PdH e
PdL

PdL, __1+

/

e {’A

Fonte: Adaptado de Torres (2023).

5.3 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL DO ADUTO DE HECK-MATSUDA (4)

As estruturas dos adutos de Heck-Matsuda do tipo 4 foram caracterizadas pela
comparacio direta dos dados extraidos dos espectros de RMN de *H e de 3C com aqueles

reportados previamente na literatura (Yong et al., 1991).

O espectro de RMN de H (Figura 5.1) para do aduto de HM 4a, apresentou um
conjunto de dez sinais que foram consistentes com a estrutura proposta. Os dois multipletos em
6 8,15-8,17 e em & 7,34-7,37 integrando cada um para dois hidrogénios sdo coerentes em
multiplicidade e deslocamento quimico com o sistema para-dissubstituido no anel aromatico
instalado no arcabougo estrutural do canfeno via arilagdo de Heck-Matsuda. O singleto em &
6,06, integrando para um hidrogénio estd em linha com a presenca do hidrogénio olefinico
ligado ao C-8. Os hidrogénios das metilas nas posi¢es C-10 e C-9 foram consistentes com 0s
singletos em o 1,14 e em 6 1,15, respectivamente, tendo cada um deles integragdo para trés
hidrogénios. Os multipletos em & 3,23-3,24 ¢ em 6 2,00-2,01 integrando cada um deles para um

hidrogénio sdo compativeis com os hidrogénios nas cabecas-de-ponte C-4 e C-1. Os demais
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multipletos em & 1,83-1,91 (1H, m), 6 1,72-1,81 (2H, m), & 1,49-1,57 (3H, m), 6 1,39-1,46 (1H,
m), 6 1,30-1,34 (1H, m), por seu turno, séo consistentes com os sinais esperados para 0s trés

grupos metilenos nas posicdes C-5, C-6 e C-7.

Figura 5.1 - Espectros de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do aduto de HM 4a.
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Fonte: Autoria propria (2024)
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A regioquimica e a configuracdo E para a geometria da ligacdo dupla no aduto de

Heck-Matsuda 4a foram estabelecidas sem ambiguidade a partir das analises dos espectros de
RMN bidimensionais HMBC, NOESY e HSQC. As correlacdes de longa distancia entre o H-8
(0 6,06) e 0 C-12 (8 128,50) bem como entre H-8 (6 6,06) e o C-10 (6 29,04) no espectro de

HMBC confirmaram a conectividade e, consequentemente, a regioquimica observada

(Esquema 5.2).
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Esquema 5.2 - Correlagfes-chave observadas (a) no HMBC e (b) no NOESY de 4a.

Fonte: Autoria prépria (2024)

A configuragdo E, por sua vez, foi assinalada com base nas correlagbes de efeito
nuclear Overhauser (nOe) observadas a partir do espectro de NOESY entre o hidrogénio
vinilico, H-8 (8 6,06), e o grupo metila mais proximo e desprotegido pela anisotropia da dupla,
H-10 (3 1,15), bem como pelas correlacfes do entre orto-hidrogénio no anel aromético H-12 (8
7,34-7,37) tanto com o hidrogénio vinilico H-8 (8 5,95) como com o hidrogénio em cabega-de-
ponte H-1 (3 3,25-3,23) (Esquema 5.2).

Os demais adutos de Heck-Matsuda 4b-e, apresentam o0s respectivos sinais
semelhantes no espectro de RMN de 'H ao do aduto 4a, exceto a regido em que aparecer 0s
sinais do anel aromatico de acordo com o efeito eletrénico do grupo substituinte podem aparecer
em regides mais blindadas ou desblindadas. O espectro aduto de HM 4f se distingue dos demais
adutos por apresentar mais sinais, isto é causado pelo acoplamento heteronuclear dos is6topos
'H-1%F, Tendo em vista a semelhanca dos deslocamentos quimicos observados nos espectros
de RMN !H dos adutos de HM 4a-f, na Figura 5.1 é retratado, de modo representativo, o
espectro do aduto de HM 4a. Os outros espectros encontram-se ao final deste documento no
Apéndice A.

O espectro de RMN de **C (Figura 5.2) do aduto de HM 4a apresentou um conjunto
de quinze sinais que sdo consistentes com estrutura proposta e com os dados ja reportados na
literatura (YONG et al., 1991). Os sinais em & 169,95 ¢ em 6 115,23 estdo em linha com os
carbonos olefinicos das posi¢des C-2 e C-8, respectivamente. Os sinais observados em 6 146,08,

0 145,52, 6 128,50 e 6 123,78 corroboraram a presenga do anel aromatico.
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Figura 5.2 — Espectro de RMN de 3C (101 MHz, CDCls) do aduto de HM 4a.
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Os outros adutos de HM 4b-f estdo em linha com o espectro modelo de RMN *3C do

aduto 4a. Digno de nota que o espectro do aduto 4f apresenta sinais de dupletos (d) e tripletos

(t) devido ao acoplamento heteronuclear dos isotopos '°F-13C. Os espectros se encontram no

Apéndice A.

Tabela 5.3 - RelagGes entre o deslocamento quimico do carbono com seus hidrogénios
atribuidos com base no experimento HSQC do aduto HM 4a.

C (Numeracdo)  dc(Tipo) on (Mult.)
1 44,15 (CH) 1,99-2,01 (m)
2 164,95 (C) -

3 42,97 (C) -

4 47,49 (CH)  3,25-3,23 (m)
5 23,82 (CH2) 1,73-1,81 (m)
6 27,80 (CHz2) 1,83-1,91 (m)
7 38,23 (CH2) 1,39-1,46 (m)
8 115,23 (CH) 6,06 (s)

9 26,24 (CHa) 1,14 (s)
10 29,04 (CHa) 1,15 (s)
11 145,52 (Ca) -

12 128,50 (Ca)) 7,34-7,37 (m)
13 123,78 (Car) 8,15-8,17 (m)
14 146,08 (Ca) -

Fonte: Autoria propria (2024).
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Com o intuito de ampliar os estudos de determinacdo estrutural da série de adutos de
HM do tipo aril-canfeno 4a-f, decidiu-se também registrar-se os espectros de absor¢do na regido
do infravermelho por transformada de Fourier (IV-FT) dessas substancias para compara-los

com os dados registrados de alguns desses adutos na literatura (Yong et al., 1991).

O espectro no IV do aduto de HM 4a apresentou bandas de absorcdo na regido em
3082 cm*, bem como, em 1588 cm™ que s&o consistentes, respectivamente, com o estiramento
das ligagBes C-H com carbono hibridizado sp? e estiramento C=C do anel aromatico. As bandas
de estiramento assimétrico em 1508 cm™ e simétrico em 1340 cm™, por sua vez, pode ser
relacionada aos estiramentos das ligacbes N-O presente no grupo nitro. As bandas presentes na
regido 1466 cm™ e 1650 cm™ sdo caracteristicas, respectivamente, de dobramento CH: e
estiramento C=C, corroborando a presenca do CH2 exo-ciclico (C-8) na olefina (ligdo =) ligado
ao C-2. As bandas de absorcdo presentes na regido aromatica, estdo em linha com os resultados
descritos na literatura (Yong, et al., 1991). Os adutos de HM 4b-f apresentam absorcoes
relativas as principais funcdes muito semelhantes a 4a, no entanto, mantém a excecao as regides
com absorcdes relativas aos substituintes presentes no anel aromatico. A anélise do espectro de
absorcdo no infravermelho do aduto de HM 4a (Figura 5.3) foi usado aqui como exemplo
representativo de interpretacdo para toda a série dos adutos HM 4. Os demais espectros

encontram-se no Apéndice B.
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Figura 5.3. — Espectro de 1V (KBr) do aduto de HM 4a.
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Fonte: Autoria prépria (2024).

5.4 ESTUDO IN SILICO

5.4.1 Predicdo farmacocinética com SwissADME

As estruturas do canfeno 1 e dos adutos de HM 4a-f foram desenhadas utilizando o
programa ChemDraw e gerado o cddigo SMILE para submeter as avaliacGes preditivas de
absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do (ADME), usando o SwissADME. A submisséo
dos codigos SMILE das estruturas, seguiu de acordo conforme a orientacdo Barros (2023).

Tabela 5.4 — Predicéo se os compostos atendem a regra de Lipinski.

Composto Lipinski Violacédo
1 Sim 1
4a Sim 0
4b Sim 0
4c Sim 1
4d Sim 1
4e Sim 1
4f Sim 1

Fonte: Autoria propria (2024)
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Primeiramente um composto para ser avaliado como possivel farmaco precisa seguir
a regra do 5 de Lipinski e ndo ter mais de uma violagdo. Apesar do canfeno 1 e dos adutos de
HM 4c-f terem uma violacéo, ter lipofilicidade alta (logP > 5) e o permitido é logP < 5 ainda

estdo dentro da regra de Lipinski, com biodisponibilidade oral.

Tabela 5.5 — Predicdo farmacocinéticas do canfeno 1 e dos adutos de Heck-Matsuda 4.

Composto Abs_orgéo_ Permeia S_ubstrat(,) da
Gastrointestinal aBHE  glicoproteina-P

1 Baixa Sim Nao

4a Alta Sim Nao
4b Alta Sim Nao

4c Baixa Néo Néo
4d Baixa Nao Nao

de Baixa Néo Néo

4f Baixa Nao Nao

Fonte: Autoria propria (2024)

Os resultados na Tabela 5.5 para os adutos 4a e 4b demonstraram alta absorcéo
gastrointestinal (Gl), explicitando que o uso oral deles pode se configurar como a principal
forma de emprego biofarmacéutico desses compostos. Os demais adutos de HM (4c-4f), como
também a olefina (1) apresentaram baixa absorcdo Gl, eliminando o uso da via oral para

potenciais aplicacfes desses compostos.

A permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) foram altas para o canfeno (1)
e 0s adutos 4a-b, essas moléculas podem desempenhar um papel eficaz em estudos de
desenvolvimentos de farmacos visando aspectos de acdo que passem pelo sistema nervoso
central (SNC).

A glicoproteina-P (Gp-P) transporta moléculas através da membrana celular, podendo
aumentar ou diminuir a biodisponibilidade do farmaco no organismo, como tambeém a interagédo
com outros medicamentos (Araujo Neto, 2024). Infelizmente, o canfeno (1) e os adutos de HM
(4a-f) ndo séo substratos da Gp-P, ou seja, ndo podem ser transportados pela Gp-P, limitando a

biodisponibilidade no organismo humano.

As possiveis interagdes de inibicdo das isoformas das enzimas da familia CYP450 na
Tabela 5.6 € uma continuacgdo da avalicdo farmacocinética gerada no SwissADME. O canfeno

1 apresentou inibicdo para a CYP2C9, os adutos de HM 4a-f expressaram inibi¢do para a
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maioria das CYP’s. Com a excegdo do canfeno 1, 0s adutos HM podem néo ser metabolizados

pelo organismo humano, o que compromete a eficacia em tratamentos.

Tabela 5.6 — Predicdo sobre inibicdo das isoenzimas CYP450

Composto CYP4S0
CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
1 Néo Né&o Sim Néo Néo
4a Sim Sim Sim Nao Sim
4b Néo Sim Sim Sim Néo
4c Nao Sim Sim Sim Nao
4d Néo Sim Sim Sim Néo
4e Nao Sim Sim Sim Nao
4f Sim Sim Sim Sim Néo

Fonte: Autoria prépria (2024)

5.4.2 Toxicidade com pkCSM

A avalicdo (Tabela 5.5) da toxicidade do canfeno 1 e dos adutos de HM 4a-f, foram
realizadas a partir do software pkCSM, com o mesmo cddigo SMILES gerado no ChemDraw.
As classificacdes sdo definidas em sim (seguro) e ndo (toxico) para Mutagénese AMES, caso
seja cancerigeno ou ndo, biodegradacdo de compostos organicos no meio ambiente de acordo
com a demanda bioldgica de oxigénio e lesdo hepaética I, se a substancia é causadora alguma
interrupcéo as funcgdes do figado. A dosagem méaxima tolerada é a capacidade recomendada de
compostos quimicos no corpo humano na fase inicial de tratamentos, sendo nédo téxicos para
valores menores que 0,477 [log (mg/kg/dia)] e tdxicos para valores maiores que 0,477 [log
(mg/kg/dia)] (Santos, 2024).

Tabela 5.7 — Predicdo da toxicidade do canfeno 1 e dos adutos de Heck-Matsuda 4.

Composto ~ MUtAGENESe g0 4eqradagao Lesdo Dose maxima
AMES® hepaética | tolerada®
1 Sim Sim Sim -0,26
4a Né&o Sim N0 -0.35
4b Sim Sim Sim -0,42
4c Sim Sim Sim -0,39
4d Sim Sim Sim -0,39
4e Sim Sim Sim -0,36
af Sim Sim Sim -0,07

@ Técnica desenvolvida por Bruce Ames.
b Unidade da dosagem maxima tolerada [log (mg/kg/dia)].
Fonte: Autoria propria (2024)
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Somente o aduto de HM 4a apresentou toxicidade para mutacdo genética. Esta
constatacdo sugere que ele poderia causar em alguma condicdo de exposicdo algum tipo de
cancer. Todas os demais adutos HM avaliados sdo biodegradaveis ao meio ambiente, o que €
muito consistente com a origem natural (“bio-based compounds™) dos produtos semissintéticos.
O aduto de HM 4a também apresentou significativa hepatotoxicidade, o que poderia
comprometer algumas func@es vitais de importancia. Os demais adutos, por outro lado, ndo
expressam toxicidade significativa e poderiam, a principio, serem considerados como
moléculas candidatas a estudos farmacoldgicos in vitro com intuito de explorar o potencial
bioldgico e farmacéutico-medicinal dessas substancias. Em fungéo disso, essas moléculas estéo
atualmente sendo biologicamente estudadas quanto as suas atividades antibacterianas,
antiflngicas e antiangiogénicas em diferentes grupos de pesquisa nos estados da Paraiba e do

Ceara.
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CONCLUSOES

Atualmente o trabalho desenvolvido contempla as seguintes concluses e perspectivas:

VI.

Executou-se com éxito a sintese de novos adutos de Heck-Matsuda,
expandindo-se o escopo do processo de arilagdo HM do canfeno;

Foi possivel dar-se inicio aos estudos da influéncia eletrdnica dos grupos
substituintes do anel aromético do sal de arenodiazénio sobre o processo de
arilacdo, observando que a presenca de grupos retiradores de elétrons tendem
a apresentar maior eficiéncia (maiores rendimentos) da reacdo de HM para o
canfeno.

Os adutos HM do canfeno 4a, 4b, 4d, 4e e 4f foram obtidos com os
rendimentos de: 96%, 78%, 90%, 85% e 83%, respectivamente. As
caracterizacdes de todos os adutos foi baseada em espectroscopia de RMN 1D
(*H e 3C), espectroscopia de IV e analise de dados fisicos (Rf's e temperaturas
de fusdo). O aduto 4a foi adicionalmente caracterizado também por
experimentos de espectroscopia de RMN 2D (NOESY, HMBC e HMQC);
Os ensaios preliminares de atividade catalitica dos complexos de paladio (1)
com ligantes simétricos do tipo melofen indicaram que na concentragdo do
catalisador investigada (1 mol%) ndo foi possivel observar a promogédo da
arilagdo de HM.

Os testes in silico para o canfeno 1 confirmam os dados encontrados na
literatura sobre sua bioatividade. Os adutos HM do tipo 4, por sua vez,
possuem potencial para desenvolvimento de entidades quimicas de valor
farmacéutico-medicinal. A exce¢do dentre as moléculas é o aduto 4a por
apresentar grau de genotoxidade e hepatoxidade. Os demais adutos de HM 4b-
f, tem uma menor probabilidade de administracdo por via oral devido a baixa

absorc¢éo gastrointestinal.
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APENDICE A — ESPECTROS DE RMN HE *C

Figura A.1 - Espectroscopia de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura A.2 - Espectroscopia de RMN C!3 (100MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura A.3 - Espectroscopia de RMN *H (400 MHz, CDClIs) do aduto de Heck-Matsuda 4c.
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Figura A.4 - Espectroscopia de RMN C*® (101MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4c.
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Figura A.5 - Espectroscopia de RMN *H (400 MHz, CDClIs) do aduto de Heck-Matsuda 4d.
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Figura A.6 - Espectroscopia de RMN C®3 (101MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4d.
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Figura A.7 - Espectroscopia de RMN *H (500 MHz, CDClIs) do aduto de Heck-Matsuda 4e.
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Figura A.8 - Espectroscopia de RMN C3 (126MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4e.
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Figura A.9 - Espectroscopia de RMN *H (400 MHz, CDClIs) do aduto de Heck-Matsuda 4f.
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Figura A.10 - Espectroscopia de RMN C** (100 MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4f.
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APEENDICE B — ESPECTRO DE RMN BIDIMENSIONAIS.

Figura B.1 - Espectro de COSY (em CDCI3) do aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura B.2 - Espectro de NOESY (em CDCI3) do aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura B.3 - Espectro de HMBC (em CDCI3) do aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura B.4. Espectro de HMQC (em CDCI3) do aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura B.5 — Espectro de HMBC (em CDCI3) do aduto de Heck-Matsuda 4f.
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Figura B.6 — Espectro de HMQC (em CDCI3) do aduto de Heck-Matsuda 4f
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APENDICE C — ESPECTROS DE IV

Figura C.1 — Espectro de IV (KBr) aduto de Heck-Matsuda 4a.
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Figura C.2 — Espectro de IV (KBr) do aduto de Heck-Matsuda 4b
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Figura C.3 — Espectro de IV (ATR) do aduto de Heck-Matsuda 4c.
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Figura C.4 — Espectro de 1V (KBr) do aduto de Heck-Matsuda 4d.
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Figura C.5 - Espectro de IV (KBr) do aduto de Heck-Matsuda 4e.
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Figura C.6 — Espectro de IV (ATR) do aduto de Heck-Matsuda 4f.
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ANEXOS
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Espectro de RMN 'H (400MHz, CDCls3) do aduto de Heck-Matsuda 4b.
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Espectro de RMN C*2 (101MHz, CDCls) do aduto de Heck-Matsuda 4b
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Mapa de correlagdo homonuclear do tipo COSY do aduto de HM 4b
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Mapa de correlagdo heteronuclear do tipo HMBC do aduto de HM 4b

| 1 A :

JSF385000_Jaiton.5.1.2m
hmbc_JSF385000_Jaiton

CDCI3
Op Evandro
01/08/2023 . -o. o
, R IR
L] 0
] . ¢ @ o‘
® w
‘. .
. .
8
“-u ?
® ® (] ’ - e’

f1 (ppm)

8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5
f2 (ppm)



Il

Mapa de correlagdo homonuclear do tipo NOESY do aduto de HM 4b
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Mapa de correlagéo heteronuclear do tipo HMQC do aduto de HM 4b
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