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RESUMO

Embora o boro, na forma de acido bérico, seja usado como antisséptico desde
o0 século XIX, seu uso em drug design representa uma novidade em Quimica
Medicinal. O primeiro composto organoborado a ser comercializado como farmaco foi
o bortezomibe (Velcade®), aprovado em 2003 nos Estados Unidos para o tratamento
de mieloma multiplo. Mais recentemente, trés novos farmacos foram aprovados: o
tavaborol (Kerydin®) como antifungico tépico, o ixazomibe (Ninlaro®) como agente
anticancer e o crisaborol (Eucrisa®) para dermatite atdépica. Dentre os compostos
organoborados, os benzoxaboréis constituem uma importante classe de moléculas
bioativas. Especialmente o substituinte amino, no qual h4d um grande interesse
sintético, devido aos diferentes grupos funcionais que podem ser acessados por ele.
No entanto, a sintese do derivado amino-benzoxabdrois ainda n&o estda bem
estabelecida, e as poucas rotas descritas sao longas e/ou dispendiosas. Sendo assim,
neste trabalho esta sendo proposta e estudada uma nova sequéncia sintética, mais
curta, mais barata e eficiente. Através de uma reacao tipo a de Sandmeyer, foi
possivel a introducdo do atomo de boro na estrutura da 2-metil-4-nitro-anilina para a
obtencéo do éster boronato, que foi submetido a uma reacao de bromacéao benzilica.
Por conseguinte, a hidrolise seguida de reducdo do grupo nitro, ofereceu o 5-amino-
benzoxaborol sem a utilizacdo de catalisadores de paladio, em rendimento global de
cerca de 26%. O produto foi confirmado por RMN de H e 13C.

Palavras-chave: sintese organica;, organoborados; benzoxabordéis; quimica

medicinal.



ABSTRACT

Despite boron, in boric acid form, has been used as antiseptic since the 19th century,
its application in drug design represents a new frontier in Medicinal Chemistry.
Bortezomib (Velcade®) was the first commercially FDA-approved boron-containing
drug in 2003 for multiple myeloma treatment. More recently, three other drugs have
reached this FDA-approval status: tavaborole (Kerydin®) as topical antifungal,
Ixazomibe (Ninlaro®) as anticancer and crisaborole (Eucrisa®) for atopic dermatitis
treatment. Among organoboron derivatives, the benzoxaborole scaffold is presented
in a variety of bioactive compounds. In this context, amino-substituted analogues
represent important building blocks, since this functional group can be used to furnish
a great diversity of others. Despite of the growing medicinal relevance of
benzoxaboroles, the study of routes for their synthesis has been quite limited, and
synthetic methods for the rapid diversification of this scaffold are highly desired. The
aim of this work is the development of a new shorter, low-cost and efficient synthetic
route for 5-amino-benzoxaborole. It was through a Sandmeyer-type reaction that the
introduction of a boron atom in 4-methyl-2-nitroanilin’s structure was possible. The
product boronate ester was submitted to a benzylic bromination and, therefore, the
hydrolysis and consecutive reduction provide the desired product in 26% overall yield

without palladium catalysts. The product was confirmed by *H and 3C NMR.

Keywords: organic synthesis; organoboron; benzoxaboroles; medicinal chemistry.
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1 INTRODUCAO

Embora o acido borico seja utilizado desde o século XIX como antisséptico, compostos
organoborados foram consolidados no contexto da Quimica Medicinal apenas em
2003, com a aprovacao pela Food and Drug Administration (FDA) do Bortezomibe
(Velcade®).

Figura 1 - Estrutura do Bortezomibe
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Tal desinteresse pelo atomo de boro compor a estrutura de candidatos a
farmacos se deve a uma crenca infundada de que essas moléculas apresentariam alta
toxicidade. Isso se deve, em parte, pelo acido bdrico fazer parte de formulagbes de
inseticidas. O proprio caso do Bortezomibe expressa essa desconfianca em relacao
ao boro, pois foi rejeitado por mais de cinquenta companhias farmacéuticas por conter
a funcéo néo-usual acido borénico. Apds este caso, outros trés compostos adquiriram

o status de farmaco — Tavaborol (Kerydin®), Crisaborol (Eucrisa®) e Ixazomibe
(Ninlaro®).

Figura 2 - FA&rmacos aprovados pela FDA
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Dentre os farmacos aprovados pela FDA, vale ressaltar que dois deles contém
0 nucleo benzoxabordlico, que é um hemiéster ciclico do acido fenilbordnico fundido

ao benzeno, sendo assim a juncéo do oxaborol ao benzeno.



Figura 3 - Nucleo benzoxaborélico
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O referido ndcleo retne caracteristicas fisico-quimicas e estruturais muito
relevantes em drug design, como por exemplo, uma hidroxila livre na posi¢céao 1 apta
a atuar como doador de ligacdo de hidrogénio; a acidez de Lewis através do orbital p
desocupado do boro; os parametros pKa e logP, que podem ser modulados para
proporcionar uma absorc¢ao e distribuicdo adequada desses compostos no organismo.
Além da sua baixa toxicidade intrinseca.

Além da Quimica Medicinal, sdo relatadas aplicagcdes no desenvolvimento de
sensores de carboidratos, em materiais responsivos para liberagdo controlada de
insulina, fases moveis para colunas cromatogréficas e ainda em Sintese Organica em
gue sao substratos para acoplamento através da Reacao de Suzuki.

No entanto, as atuais metodologias para a preparacdo de benzoxaborois
apresentam muitas deficiéncias. As rotas sintéticas sdo longas, mal estudadas e
caras. E necesséaria a utilizacdo de catalisadores de paladio, de reagentes de
manipulacdo dificultosa e ambientalmente inadequados, além de demandar de
purificacdo em quase todas as etapas. Sendo que rendimentos obtidos ao fim da
sintese sdo inexpressiveis na maioria dos casos.

Por isso, esse trabalho se propde a oferecer uma nova metodologia que
forneca esses compostos em rotas mais eficientes, curtas e empregando materiais de
partida comercialmente disponiveis por precos mais acessiveis.

O substituinte amino foi escolhido devido a grande diversidade de outros
grupos funcionais que podem ser acessados a partir desse, como por exemplo,
tioureia, amida, sulfonamida, aminas secundarias, ureia, etc. Tal qual pode ser

observado no Esquema 1.



Esquema 1 - Grupos funcionais acessados a partir do amino-benzoxaborol

OH OH OH
/ - h B ——— /
B - B
|// ° | 0 |// °
HN N HN
2
)/\NH )\NH
S \ O \
R R
P OH
X B B
o |l o | Jo
»\N// /\N//
R H /OH R H
X B,
el _L o
O:S\N/
/
R H

Ja a posicao 5 para o substituinte foi definida por questbes econdmicas, pois
€ a rota sintética que tem o material de partida mais acessivel, estando assim mais
adequado a otimizacdo das condic¢des reacionais. O resultado obtido, dessa maneira,
pode ser aplicado aos demais casos.



2 OBJETIVO

Desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese de amino-

benzoxabordis, conforme o esquema 2:

Esquema 2 - Rota sintética proposta nesse trabalho
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2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Estudar e otimizar cada etapa da sintese;
o Purificar compostos sintetizados;

. Caracterizar o 5-amino-benzoxaborol obtido.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 BENZOXABOROIS

Em uma tentativa frustrada de obter o aldeido na posicdo orto de um &acido
fenilborbnico a partir da reacdo de bromacao benzilica no acido o-toluilborénico, os
pesquisadores Torssell em 1957! e Snyder em 19582 relataram a obtencdo de um
composto até entdo desconhecido e de elevada estabilidade em comparacdo aos
demais acidos fenilbordnicos. Trata-se dos primeiros relatos da sintese do nucleo

benzoxabordlico, conforme o Esquema 3:

Esquema 3 - Primeira sintese de benzoxaborol
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Fonte: Snyder, 1958

Observou-se que em vez de ocorrer a dibromacao para levar ao hidrato que
fornece o aldeido, ocorreu de fato a monobromacdo. Dessa maneira, na etapa de
hidrélise aconteceu a ciclizacéo intramolecular, fornecendo o benzoxaborol.?

O mesmo trabalho? demonstra que o produto € resistente a acdo de agentes
desidratantes, sendo recuperado inalterado mesmo apos tratamento em refluxo com
cloreto de tionila. Além disso, apés refluxo em solucéo de acido cloridrico 10% por trés
horas, o produto é recuperado quase quantitativamente e mesmo ap0s quatorze horas
a recuperacao foi de 50%. Quando o acido para-toluenobordnico — isémero que possui
a metila em posicéo que n&o permite a formagéo do nucleo oxabordlico — foi submetido

ao mesmo tratamento acido por apenas 1,5 horas, recuperou-se apenas 10% do



material. No experimento analogo com refluxo em solucdo de 15% de hidréxido de
potéssio recuperou-se o produto quantitativamente apds trés horas.

Dessa maneira observa-se que a ligacdo B-O e a formacao de um ciclo de
cinco membros oferecem uma estabilizac&o adicional que impede a facil deborilacao,
que é tipica de &cidos borénicos.? No estado sélido, o comprimento da ligacdo B-C
para o benzoxaborol € de 1,494 A, enquanto que do acido fenilborénico é de 1,568 A.*
Ainda sobre a estrutura cristalina, verifica-se que a ligacdo B-O endociclica é
levemente maior que a liga¢do B-O da hidroxila livre, esse fenémeno é explicado por
restricdes geométricas do anel que ndo permitem a conjugacao dos pares de elétrons
ndo-ligantes do oxigénio endociclico com o orbital vazio do boro.> J& em solucgéo,
Lulinski e colaboradores® forneceram outra evidéncia da estabilidade em um equilibrio
tautomérico observado por RMN *H entre o 4-fllor-3-hidroxi-benzoxaborol e o &cido
2-formil-3-fldor-fenilborénico (Esquema 4a). Quando o equilibrio foi entre o acido 2,3-
diformilfenilborénico e o 3-hidréxi-4-formil-benzoxaborol foi deslocado para o sentido
da formacédo do anel oxabordlico, possibilitando inclusive a determinacéo estrutural

por DRX,” como representado no Esquema 4b.

Esquema 4 - Equilibrios tautoméricos em derivados do &cido 2-formilfenilborénico
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Fonte: Lulinski, 2007

Outra caracteristica marcante sobre esses compostos é a acidez de Lewis,
que esta presente em todos os compostos organoborados em que o boro esta
tricoordenado. Esse aspecto se manifesta pelo orbital p do boro que esta desocupado

e esta apto para receber um par de elétrons de uma base para a formacdo de um
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aduto de Lewis. Nesses compostos a acidez de Brgnsted-Lowry € muito pouco
significativa.*8

O pKa de um &cido arilborénico ocorre em torno de 8-9, enquanto que em um
benzoxaborol esta entre 7-8. Essa diferenca é racionalizada pela tensdo do anel
oxabordlico, no qual a hibridizacdo do &tomo de boro é sp?. Quando ocorre a formacéo
da base conjugada correspondente, o boro assume uma forma aniénica de geometria
tetraédrica e hibridizacdo sp3, por isso libera a tensdo do anel de cinco membros
(esquema 5). Dessa forma, o efeito do favorecimento da formacao da base conjugada
pela diminuicdo da energia angular € o aumento da acidez. Consequentemente, 0s
benzoxabordéis sdo mais solUveis em agua que seus correspondentes anélogos acidos

boronicos.?

Esquema 5 - Representacéo da acidez de benzoxaboréis

HO
OH ) OH

B =B,

Fonte: Adamczyk, 2009

A facil converséo de hibridizacdo sp? para sp® pela ocupacéo do orbital p vazio
indica um possivel modo de acao desses compostos na inibicdo da atividade de uma
enzima. Um exemplo é a serina-protease, que cliva uma ligacdo peptidica utilizando
um residuo de serina como nucle6filo. O mecanismo de ag¢édo dessa enzima € ilustrado

no Esquema 6, adaptado de Das e colaboradores.®

Esquema 6 - Mecanismo de acdo de uma serina-protease
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Fonte: Das, 2013



O ataque da hidroxila do residuo de serina ao substrato leva a formacéo de
um intermedidrio tetraédrico instavel que € rapidamente desfeito pela saida de uma
amina e restituicdo da carbonila. Se o substrato for um composto organoborado, tal
qual o benzoxaborol, o ataque do residuo de serina forma um intermediario tetraédrico
favorecido termodinamicamente como j& discutido anteriormente. Assim, esse €
suficientemente estdvel para evitar o prosseguimento da atividade da enzima
(Esquema 7). Vale destacar que este € apenas um exemplo ilustrativo da quimica

singular de organoborados, existem outros modos de agdo para esses compostos.'©

Esquema 7 - Mecanismo de inativacdo da enzima por benzoxaborol
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Fonte: Das, 2013

3.2 APLICACOES DE BENZOXABOROIS

A seguir serdo descritas algumas aplicacfes para benzoxabordis, especialmente em
relacdo aos dois compostos ja aprovados como farmaco pela FDA e ainda uma secao

referente as outras aplicacdes na area de Ciéncia dos Materiais e Sintese Organica.
3.2.1 Quimica Medicinal
3.2.1.1 Atividade antifungica - Tavaborol

O segundo organoborado aprovado pela FDA e o primeiro contendo o benzoxaborol
foi o Tavaborol (Kerydin®). E usado para o tratamento de onicomicose, que é uma
infec¢do fungica que ataca o leito e a placa ungueal e se ndo forem tratadas, levam
ao descolamento e deterioragcdo das unhas. Frequentemente esses problemas séo

abordados como uma questédo estética, no entanto podem se tornar uma fonte de



lesbes infecciosas as demais partes do corpo e levar a sérios problemas,
especialmente quando em combinacdo com outras doencas, tais como a diabetes.!
Em mais de 80% dos casos, os patdgenos sdo os fungos Trichophyton rubrum e
Trochophyton mentagrophytes que atacam cerca de 10% da populacdo mundial, esse
percentual aumenta conforme o avanco da idade, sendo que nos pacientes de mais
de 70 anos, o indice chega a 50% da populagéo.*?

A grande limitacdo para o tratamento de onicomicose € a distribuicdo do
farmaco, uma vez que se for administrado por via oral, € necessaria uma adequada
circulacdo de sangue para que atinja a periferia do corpo. Essa condicdo é
frequentemente é desatendida pelos grupos que mais sao atingidos, como os idosos
e imunossuprimidos. A alternativa é tratamentos de uso tépicos, no qual o
benzoxaborol € um dos Unicos que exibe excelente capacidade de penetrar o tecido
das unhas e se distribuir pela pele em concentracdes superiores a concentracdo

inibitéria minima por até trés meses apds o término da administracéo.!?

Figura 4 - Estrutura do Tavaborol
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A maior parte dos antifingicos usados para esse fim utilizam a estratégia de
bloguear a sintese de ergosterol, que é um componente da membrana celular dos
fungos, exercendo fungédo semelhante ao do colesterol nos animais.? Ja o tavaborol
tem mecanismo de acdo que afeta o funcionamento da enzima Leucil tRNA sintetase
(Leu RS). Toda vez que o aminoacido leucina for requisitado para a construcédo da
proteina desejada, a Leu RS € invocada. Essa enzima desempenha a fungéo de ligar
a leucina ao aparato (tRNA) que o coloca na posicdo adequada para a formacéo da
ligacdo peptidica.'® Por isso, se a enzima é inativada, a sintese de proteinas nédo
ocorre pela falta de um aminoécido e o fungo morre.'*

Verifica-se ainda que a presenca do nucleo benzoxabordlico € imprescindivel
na estrutura do inibidor, consoante a figura 5 adaptada de Rock.* Os analogos que
nao possuem um ciclo de cinco membros ou ndo possuem o boro em sua estrutura,

apresentam atividade insignificante.'#
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Figura 5 - Estudo farmacoférico do benzoxaborol

OH OH O
B
\
F F F
Tavaborol
ICs = 2,1 uM ICs >100 M ICs > 100 uM
OH OH OH
B. B B
/@)O /©/ “OH ‘OH
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ICs50 = 96 UM ICs0 > 100 pM IC50 > 100 uM

Fonte: Rock, 2007

3.2.1.2 Atividade anti-inflamatdria — Crisaborol

Em dezembro de 2016, o Crisaborol obteve a aprovacédo pela FDA como farmaco para
o tratamento de dermatite atopica, que é uma inflamacéo cronica da pele.® 90% dos
pacientes sdo acometidos nos primeiros cinco anos de vida e em adultos estima-se
que 1-3% da populacdo mundial tenha a doenca.'® Se manifesta na forma de lesées
pruridas e eczematosas, rubor, erosdo e frequentemente com corrimento. Geralmente

tem inicio na face, se espalhando pelo pescoco, bracos e pernas.®

Figura 6 - Estrutura do Crisaborol
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O crisaborol atua de forma a evitar a ocorréncia da inflamagé&o, bloqueando
os caminhos de sinalizacdo celular. De modo simplificado, quando ocorre uma
infeccdo ou lesdo num tecido, uma das vias de sinalizacao celular para ativacao de
uma sequéncia de respostas imunoldgicas é pela producdo e liberacdo de AMP
(monofosfato de adenosina). Isso ocorre a partir de cCAMP (monofosfato de adenosina
ciclico) em uma reacdao realizada pela enzima fosfodiesterase-4 (PDE4). Dessa forma

a estratégia farmacoldgica € inibir essa enzima para evitar a liberacdo das citocinas.
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Neste caso, o atomo de boro na estrutura do inibidor é impotante pois ao
adotar a geometria tetraédrica, ele mimetiza o atomo de fésforo no fosfato na molécula
de cAMP. Assim, o crisaborol pode se sobrepor ao cAMP no sitio ativo da PDE4.16
Observa-se ainda que quando o boro foi trocado por um carbono ou um oxigénio, a
capacidade de inibicdo foi perdida. A massa molar pequena (251 Daltons) € outro
aspecto positivo do crisaborol, pois permite uma maior penetracao na pele e, assim,

atinge o alvo em maior concentracéo.’

3.2.2 Outras aplicacdes

Apds a primeira descricdo do benzoxaborol em 1957,° o nucleo permaneceu
inexplorado por quase 50 anos. Suas poucas mencdes na literatura se resumem a
reacoes desses compostos, preparacdo e caracterizacdo em uma abordagem
puramente sintética.

Apenas em 2006, o benzoxaborol foi utilizado para o desenvolvimento de
sensores de carboidratos. O acido fenilborénico € descrito desde a década de 50 para
esse fim'® e a otimizacdo dessa estratégia levou ao desenvolvimento de boronatos
tipo-Wulff, que por muito tempo foi considerado o padréo para deteccdo de aclUcares
redutores simples.'® No entanto, esse protocolo ndo esta apto a identificar agtcares
nao-redutores, demanda de valores altos de pH e ainda tem problemas com baixa
solubilidade.?® Dessa maneira, o trabalho de Hall e colaboradores!® descreveu a
utilizacdo de benzoxaborois para se ligarem a aclUcares em agua e pH fisiolégico,
como ilustrado na figura 7. Os resultados observados se mostraram eficientes para os
acucares nado-redutores, o que € inédito, e para os redutores foram seis vezes
superiores aos boronatos tipo-Wulff. De modo similar, por se tratar também de um
diol, Jiang et. al. desenvolveram um sensor para dopamina baseado em

benzoxabordis.?!



Figura 7 - Modo de ligacdo do benzoxaborol com carboidratos
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Fonte: Hall, 2008
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Na area de ciéncia dos materiais, Kim e colaboradores?? sintetizaram um

polimero, em que um dos mon6meros contém o benzoxaborol. Em solucdo esse

material leva a formacdo de nanoestruturas organizadas em vesiculas que

encapsulam insulina. Baseado na capacidade de ligacdo aos acUcares descrita

anteriormente, se esse material entrar em contato com a glicose e frutose, a interacao

€ promovida, a estrutura € modificada e a vesicula se desfaz (Figura 8, adaptada de

Kim). Dessa maneira, a insulina é liberada no meio, sendo um promissor sistema para

Drug delivery em pacientes com diabetes.

Ainda fazendo uso da capacidade de interagir com acuUcares e didis, Li?3

descreveu a utilizacdo de materiais monoliticos funcionalizados com benzoxaborois

para colunas cromatograficas que separam glicoproteinas e nucleosideos com

excelente seletividade controlada pelo pH de eluicéo.

Figura 8 - Sistema de liberacéo de insulina baseada em polimeros contendo benzoxaborol
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Fonte: Kim, 2012
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Esquema 8 - Aplicacdo de benzoxaborol na sintese do antibiético vancomicina

Me O
MeO_ A~ NHBoc
N .
\H/\H
o}
Br
OH

HO™ ‘a Vancomicina
OH antibidtico

H,N
OH

Fonte: Brown, 1992

Em Sintese Organica, é relatada a utilizacdo de benzoxaboréis como
reagentes para acoplamentos de Suzuki, pois embora esteja na forma ciclizada de
oxaborol, o nucleo ainda esta apto a realizar a transmetalacédo que fornece o produto
(Esquema 8). Esse procedimento é utilizado em uma etapa da sintese da
vancomicina, que é um antibiotico de elevado grau de complexidade estrutural e, por

iSso, sua sintese é custosa.?*

3.3 METODOS PARA A SINTESE DE BENZOXABOROIS

Em vias gerais, os benzoxaborois sdo obtidos através da producdo de um alcool
benzilico, que frequentemente é encontrado na forma protegida de acetato, THP,
MOM, etc., seguido de um método de borilagédo arilica. Quando esses dois grupos
funcionais estao alocados em carbonos vizinhos no benzeno e sdo submetidos a uma
hidrolise, obtém-se o nudcleo desejado. Vale ressaltar que também sdo descritos

protocolos que envolvem a borilacdo antes da formacgéo do alcool.
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Esquema 9 - Representacédo geral da sintese de benzoxaborois

X Borilagao B(OR)3 Hidrdlise B
- - \

R'=H, THP, MOM,
OAc, etc.

X = H, haleto, NH,,

A excecdo ao afirmado anteriormente € um método de ciclotrimerizacéo de
alcinos com catalise de ruténio.?®

O alcool benzilico pode ser obtido por uma reacao de substituicdo nucleofilica,
por exemplo em um brometo benzilica formado por reacdo radicalar de N-
bromosuccinimida e peréxido de benzoila, assim como foi feito por Snyder.?® Via
carbonila, ele pode ser produzido pela reducdo de um éster, acido carboxilico ou
aldeido com o hidreto adequado ou ainda pelo ataque de um nucledfilo a um aldeido,

gerando o benzoxaborol substituido na posicéo 3.2’

Esquema 10 - Representacdo genérica da obtenc¢do de alcool benzilico

HO"
Br

[H] Protecao
X _—
OH OR!'
o}
Y Y

X Nu’ Y = H ou Nu R' = THP, MOM, OAc

o}
X =H, OR, OH

3.3.1 Meétodos de Borilagéo Arilica

Os primeiros procedimentos para borilacdo foram realizados através de carbanions

gerados por n-butilitio?® ou Reagentes de Grignard?®, partindo de haletos arilicos.
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Esquema 11 - Borilagcdo através de carbanion

Br n-BuLi L B(OR)s B\o
OH OLi g

H+

e
T

Vale destacar que embora a hidroxila ndo interfira na litiacdo, algumas
metodologias!® fazem o uso de grupos protetores para o alcool para evitar a formacéo
de um dianion que eleva a instabilidade do intermediario, além de consumir o dobro
de base. Experimentalmente, essa reacdo ndo € pratica de ser executada, pois
demanda de temperatura baixa (-78°C, banho de gelo seco e acetona) para a adicao
de n-BuLi e os reagentes sdo sensiveis ao ar.

Também partindo de haletos, pode-se realizar a borilacdo via catalise de
paladio pela reacdo de Suzuki-Miyaura,®® conforme ilustrado no esquema 12,
adaptado de Chow e colaboradores. Partindo-se do brometo arilico, em uma etapa de
adicao oxidativa no catalisador de paladio, obtém-se o composto organometalico com
aril e haleto. Entdo uma base, que na ilustracdo € acetato, se liga ao metal formando
0 acetoxipaladio que promove a transmetalagdo com o reagente de boro Bzpinz. Dessa
maneira, 0 composto obtido na etapa anterior esta apto a fornecer o produto de
interesse em uma etapa de eliminacdo redutiva e regenerando a espécie catalitica
ativa.30

Destaca-se ainda que a reacao em série do produto de interesse com o haleto
arilico para fornecer o acoplamento cruzado pela reacdo de Suzuki é evitado pela
escolha da base. Bases de Lewis fortes podem ativar a ligacdo B-C no produto de
interesse ao se ligar no boro, favorecendo desta maneira a adicao oxidativa, que é a
etapa inicial para formagcdo do produto de Suzuki. Diferentemente de bases mais
fracas, como o acetato de potassio, que por isso € a melhor escolha para a borilagéo.3°
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Esquema 12 - Borilacdo pela Reacdo de Miyaura
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Fonte: Chow, 2013

Alternativamente, a borilagdo pode ser procedida através da diazotagdo de
anilinas, como demonstrado por Zhang®' e também por Zhao3®? (esquema 13,
adaptado de Zhao). Quando anilinas sdo tratadas com acido nitroso, geralmente
gerados in situ, forma-se o sal de diazénio, que por ser um bom grupo de saida facilita
reacGes de Substituicdo Nucleofilica Aromatica. Na proposta de mecanismo®? do

Esquema 13, elucida-se a atuacéo do aditivo acetato, que se liga a um dos boros do



17

B2pinz2, polarizando a ligacdo B-B, e assim possibilita a transferéncia do grupo Bpin
passando pelo estado de transi¢ao representado, fornecendo o produto de interesse.

Esquema 13 - Borilagdo por Reacéo de Diazotagéo
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B-0O + | A e X 4 /O
- S~a
) L O B, -
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Fonte: Zhao, 2014
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Essa metodologia é promissora para obtencdo de arilboronatos, pois
dispensam-se catalisadores de paladio, reagentes de manipulacdo inconvenientes,
como n-BuLi e B(OiPr)s e, por isso, a necessidade de atmosfera inert, sendo realizada

em meio aquoso e a partir de reagentes baratos e convencionais.

3.3.2 Sintese de benzoxabordis amino-substituidos

Embora exista um grande apelo sintético, econémico e até mesmo industrial pela
obtencdo de benzoxaborois amino-substituidos, as rotas sintéticas encontradas na
literatura apresentam muitas deficiéncias, tal qual sera demonstrado a seguir.

O 7-amino-benzoxaborol tem sua sintese descrita por Zhang e

colaboradores,® como no esquema 14:



18

Esquema 14 - Sintese do 7-amino-benzoxaborol

) NaNO
HBr 40%2) NO2 NaOAc, DMF,
@; _0Cih Br nBs, NBS, CCly AIBN, @;r 70°C, 16h_
2) CuBr, refluxo, 16 h 42%
100 C,1h
60%
Bopiny,
Pd(ddpf)Cl,,
KOAc,
dioxano,
Pd/C, H,
N OH | (1atm) MeOH, \©O2 OH 1)NaOH,MeoH, N0z © 95°C, 20 h

, , h
B/ ta., 2,5h B\ refluxo, 24 h B\ 51%

\O - 0O «———————————

88% 2) HCI 5M, THF,

40°C, 16 h
71%

7-amino-benzoxaborol

Fonte: Zhang, 2011

Conforme é representado nesse esquema, por uma reacdo tipo Sandmeyer
na 2-metil-6-nitro-anilina é possivel obter-se o brometo arilico que tem sua metila
bromada na posi¢ao benzilica através de radical gerado pela N-bromo-succinimida. O
produto obtido é protegido pelo acetato para que na etapa seguinte seja submetida a
uma reacao de Miyaura para introducéo do reagente de boro na sua estrutura. Entéo,
o éster boronato produzido é hidrolisado em meio basico e apds em meio 4cido para
ciclizacdo do nucleo oxabordlico, que por fim tem o grupo nitro reduzido ao amino-
benzoxaborol em rendimento global de 8%. Li et. al.3* descrevem exatamente esse
mesmo procedimento para a sintese do regioisdmero substituido na posicdo 4, em
rendimento global de 9%.

Na sintese demonstrada, verifica-se um baixo rendimento de 8-9% em uma
rota muito longa de 6 etapas, que faz utilizacdo de CCls que € um solvente em desuso
por questdes ambientais e carcinogenicidade. Ainda se faz necessaria a utilizacéo de
catalisadores de paladio como Pd(dppf)Cl2 e Pd/C que aumentam os custos da rota.

Ja o 5-amino-benzoxaborol é obtido como sugerido por Glinka em patentes®

(Esquema 15).
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Esquema 15 - Sintese do 5-amino-benzoxaborol

Bopiny, IOJ% DIBAL,
Br Pd(ddpf)C'g, B CH20|2‘ 0°C,

KOAc, N ~0 4 h
- OMe
O,N OMe dioxano, O2N 55%
0 70°C,18 h e}

56%

OH Zn/HCI 2M, HCI 6M. o

; MeOH, t.a., O 60 C18h ,

O B o - .
0 O

H2N 83%, 02N quant. OH

5-amino-benzoxaborol

Fonte: Glinka, 2012

Nesse procedimento a primeira etapa consiste na reagédo de Miyaura para a

7

introducdo do grupo Bpin. Ja na etapa seguinte é obtido o &lcool benzilico pela
reducdo da carbonila do éster com DIBAL. Com esses dois grupos em posicoes
adjacentes, é possivel a hidrélise acida para formacdo do oxaborol. Assim, basta
reduzir o grupo nitro para obter o produto de interesse em rendimento global de 25%.

No entanto, o material de partida dessa rota é muito caro, faz-se uso de
catalisador de paladio para a borilagdo, elevando ainda mais os custos para a sua
obtencdo e ainda se utiliza DIBAL, que por ser sensivel ao ar e piroférico € um
reagente indesejado.

O 6-amino-benzoxaborol® é produzido pela litiacdo no alcool 2-bromo-
benzilico, seguida de transmetalacdo com o triisopropil-borato e hidrélise para a
ciclizacao. O benzoxaborol é nitrado em baixa temperatura e reduzido para se obter o

produto desejado em 45% de rendimento global.
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Esquema 16 - Sintese do 6-amino-benzoxaborol

1) n-BuLi, Et,0,0°C, 2 h OH  HNO; fumegante,
Br 2)(iPrO)4B, -78 °C B, -45 °C, 30 min
e o O
3) HCI 3M 68%
86%
Y
OH OH
HoN B Zn/HCl, O,N B
\©1/\O MeOH, 12 h \©1/\O
78%

6-amino-benzoxaborois

Fonte: Zhdankin, 1999

Conforme j& discutido, as condi¢des reacionais dificultam a execucdo desse
procedimento, pois duas etapas demandam de temperaturas baixas e ainda ha
manipulacéo de n-BuLi e (iPrO)sB. Essa etapa néo foi reprodutivel em nosso grupo de

pesquisa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 REACAO DE BORILACAO ENVOLVENDO SAL DE DIAZONIO

Por ser mais promissora e ser mais barata, a metodologia apresentada no esquema
12 foi empregada nesse trabalho e teve suas condigdes experimentais otimizadas

como demonstradas na tabela 1.

Esquema 17 - Condicdes gerais de borilacdo envolvendo sal de diazénio

NH, 1) NaNO, (1,2 eq.), HX, 0°C, 30 min (,)J%
r - oo
ON 2) B,pin, aditivo, t.a, Th /@
O,N

Tabela 1 - Otimizag&o das condi¢des da reacéo de Borilagdo por diazotacéo

Entrada Acido B(Zep(;r.])z A((:E.V)o Solvente Ren((ji/zr;ento Método?
1 HCI 3,0 - MeOH 43 A
2 HCI 2,0 - MeOH 50 A
3 HCI 1,2 - MeOH 38 A
4 HCI 2,0 NaOAc (2,0) MeOH 57 A
5 HBr 2,0 NaOAc (2,0) MeOH 65 A
6 HBr 2,0 NaOAc (2,0) MeOH 75 B
7°  HBr 1,5 CuBr (0,05) CH,CN 70 B
g°  HBr 1,5 CuBr (0,05) CH,CN 41 B

aMétodo A: Adicao lenta de solugéo de B2pinz sobre o sal de diazdnio a baixa temperatura; B:
Adicéo rapida de sal de diazdnio na solugdo de B2zpin: e aditivo a temperatura ambiente. » Reagdo com
0,5 mmol de substrato. ‘Reag¢do com 2 mmol de substrato.

Inicialmente, em condicéo inspirada em Erb e colaboradores,® obteve-se o
produto de interesse em rendimento de 43% (entrada 1) utilizando-se HCI para
geracdo de sal de diazonio e 3 equivalentes de agente borilante em metanol. Quando
0s equivalentes de Bzpinz foram diminuidos para 2, o rendimento oscilou para 50%
(entrada 2) e quando para 1,2 equivalentes, caiu para 38% (entrada 3). Observa-se

uma tendéncia pela necessidade de um excesso de agente borilante, especialmente
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quando foi diminuido para 1,2 equivalentes, e de 2 para 3 equivalentes, a oscilacédo
pode ter sido em fung&o do erro experimental.

A utilizacdo de um aditivo de acetato de sédio promoveu um aumento do
rendimento para 65% (entrada 4, em relacdo a 2). Quando o acido utilizado para gerar
o sal de diazénio foi substituido de &cido cloridrico para acido bromidrico, o0 aumento
no rendimento foi de 12% (entradas 4 e 5). A funcao do aditivo acetato de sédio pode
ser elucidada pela proposta de mecanismo ilustrado no esquema 12, onde ele se liga
a um dos boros do Bzpinz e polariza a ligagéo boro-boro. Ja o acido empregado na
producéo do sal de diazénio pode ter efeito sobre a estabilidade do mesmo, uma vez
que o anion do acido também sera o anion do intermediario. Como bromo tem um raio
atdbmico maior, especula-se que estabilize melhor a carga do diazénio do que o cloro.

A adicédo rapida de sal de diazénio a uma solucéo de agente borilante e aditivo
em temperatura ambiente (método B, entrada 6) foi mais eficiente em formar o produto
de interesse do que quando a solucdo de B2zpinz € gotejada sobre o sal de diazénio a
0 °C (método A, entrada 5).

Por fim, foi testada uma condicao alternativa que utiliza CuBr como catalisador
em solucéo de acetonitrila, que fornece o produto de interesse em 70% de rendimento
(entrada 7) utilizando apenas 1,5 equivalente de Bzpinz. Entretanto, quando a escala
dessa reacao foi aumentada de 0,5 para 2 mmol, o rendimento caiu para 41% (entrada
8). Observou-se na purificacdo desse composto que, especialmente quando em
grande escala, a formacdo do brometo arilico foi estimulada através do ataque do

nucleofilo brometo ao sal de diazénio por um mecanismo radicalar (esquema 18):

Esquema 18 - Mecanismo radicalar para formacao de haleto arilico por sal de diazénio
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Por isso a condicado otimizada foi considerada a da entrada 6, em que o
rendimento obtido foi de 75%. O produto foi purificado por cromatografia em coluna e
analisado por RMN *H (figura 9) e 3C (Apéndice A).

Figura 9 - Espectro de RMN 1H para o produto de borilacdo em CDClz, 400 MHz
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Conforme é possivel observar no espectro de RMN *H acima apresentado e
de acordo com o esperado, os hidrogénios ligados ao nucleo aromatico possuem
sinais na regido de aproxidamente 7 a 8 ppm, por conta do efeito de anisotropia
diamagnética do sistema 1, que os deixa mais desblindados. Sendo assim, tem-se
em 8,00 ppm um multipleto (pico assinalado como A) que corresponde ao hidrogénio
na posicéo 3 (H3). Ja o pico assinalado como B representa H5, que aparece como um
duplo dubleto com constantes de acoplamento de 8,2 e 1,9 Hz. Esta multiplicidade
pode ser explicada por conta do acoplamento do tipo 3J com H6 e também um
acoplamento de longa distancia *J com H3 (também conhecido como acoplamento em
W). Como seria esperado, o sinal correspondente a H6 (que acopla com H5) é um
dubleto com constante de acoplamento de 8,2 Hz (assinalado como C no espectro).

Cabe salientar que tanto H3 como H5 possuem sinais mais desblindados em relacéo
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a H6 por conta da presenca do grupo nitro, que é um forte retirador de elétrons tanto
por efeito indutivo, quanto por efeito mesomeérico. JA em regides de menor
desblindagem sdo encontrados os picos referentes aos hidrogénios benzilicos (2,63

ppm, -CHs) e do grupo pinacolato (4CHs).
4.2 REACAO DE BROMACAO BENZILICA

Esquema 19 - Reacéo de bromacéo benzilica

9J§< NBS (1,5 eq.), (PhCOO), 18 mol% 9J§<
B - B-
o o
/@; ACN, 100°C, 24h /@;B

.
O,N O2N

Esta reacdo € tipicamente conhecida por ser via radicalar. Na qual s&o

gerados radicais através da cisdo homolitica da ligacdo O-O do iniciador peréxido de
benzoila. Estas espécies juntamente com a N-bromosuccinimida sdo responsaveis
pela bromacdo benzilica, levando a formacdo do produto de interesse. O
procedimento experimental foi adaptado da literatura.3’

Quando a clivagem da ligacdo do peréxido no iniciador se deu por via
fotoquimica, observou-se pelo espectro de RMN 'H a formacgédo de muitos subprodutos
na regido dos hidrogénios aromaticos. Ja quando a ativacao foi por via térmica,
obteve-se o produto em rendimento quantitativo e dispensando-se a necessidade de
purificagcdo. Quando um radical € gerado por via térmica, a cisdo € através de um
estado vibracional excitado, ja por via fotoquimica isso ocorre por um estado eletrénico
excitado. Como o estado eletronico excitado € mais energético que o vibracional,
estima-se que o radical produzido dessa forma seja mais reativo e promova a
formacdo de um maior niumero de subprodutos

O produto da reacéo foi confirmado por RMN *H (figura 10) e 3C (Apéndice
B), e apresentou pureza suficiente para ser usado em uma préxima etapa sem

necessidade de purificacdes adicionais.
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Figura 10 - Espectro de RMN 1H para o produto de bromacéo benzilica, em CDCls, 400 MHz.
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Conforme é possivel observar no espectro acima, a auséncia de sinal em 2,63

ppm confirma o consumo completo do material de partida, uma vez que o referido pico

€ atribuido aos hidrogénios da metila onde ocorreu a transformacédo. Em contrapartida,

o sinal dos hidrogénios neste carbono que foi bromado se apresenta mais desblindado

(em 4,93 ppm) pelo efeito indutivo retirador causado pelo haleto (sinal D, -CH?>).

4.3

REACOES DE HIDROLISES ACIDA E BASICA

Esquema 20 - Reacéo de hidrolise e ciclizagédo

5

1) OH (5 eq.)

Br
O,N

2) HCI (25 eq.), 20h
dioxano/H,O
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Tabela 2 - Estudo das reacdes de substituicao

Tempo hidrélise  Temperatura Rendimento

Entrada Base basica (h) °C) (%)
4 NaOH (aq.) 1 60 85

O brometo arilico obtido na etapa anterior foi substituido por hidroxila
utilizando-se CaCOs para gerar o nucleofilo, & 100°C por 17 horas, seguido de
hidrolise acida com 25 equivalentes de &cido cloridrico por mais 20 h em solugéo de
dioxano e 4gua, obtendo-se um rendimento de 86% (entrada 1). Quando o tempo de
hidrélise bésica foi reduzido para trés horas (entrada 2), mantendo-se as demais
condicBes, o rendimento caiu para menos da metade; com apenas 1 hora, o resultado
foi o mesmo (entrada 3).

Quando a base foi trocada para hidroxido de sodio, utilizando-se aguecimento
a 60°C por apenas 1 hora (entrada 4), o resultado foi semelhante & melhor condicdo
utilizando carbonato de calcio. Pelas condi¢des reacionais serem mais brandas e mais
rapidas, considerou-se essa como a melhor condi¢cdo. Este produto apresentou
pureza suficiente, sem necessidade de purificagcdes adicionais para ser usado na
proxima etapa.

Destaca-se que na etapa de substituicdo nucleofilica ocorre a formacao do
alcool benzilico na posicéo adjacente ao boro e na etapa acida ocorre a liberacéo do
pinacol do grupo Bpin, formando o &cido bordnico que imediatamente € ciclizado

fornecendo o nucleo oxaboroélico.

4.4 REACAO DE REDUCAO DE GRUPO NITRO

Esquema 21 - Reacéo reducédo de grupo nitro

H

OH
Reducao B/
\O — \O +
OH
OoN HoN HoN
A

B Cc

o)
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Tabela 3 - Estudo da reacéo de reducéo do grupo nitro

Temp. Rend.

Entrada Sistema Tempo (h) (°C) para B (%) A:B:C
1 H,, Pd/C, ACOH, THF 2 ta. 52 0:70:30
2 H,, Pd/C, AcOH, THF 0,5 ta. 0 100:0:0
3 H,, Pd/C, THF 2,5 ta. 0 100:0: 0
4 H,, Pd/C, MeOH 0,5 t.a. 0 0:0:100
5 Zn (11 eq.), HCI, MeOH 2,5 t.a. 60 0:60:40

aRendimento bruto estimado por RMN H.

Procedendo-se as reacdes, verificou-se a formacao do produto de interesse
(B) e de um subproduto de deborilagédo (C), que é formado subsequentemente a partir
do produto B. Quando utilizado um sistema de reducdo baseado em H2z gasoso,
catalisado por Pd/C, na presenca de acido acétido e THF como solvente, a
temperatura ambiente por 2 horas, obteve-se o produto de interesse em rendimento
de 52% (entrada 1). Na tentativa de inibir a formacdo do subproduto, o tempo foi
reduzido para 0,5 h (entrada 2), contudo néao foi consumido o material de partida.
Paralelamente, removeu-se a fonte prética da reacdo com o mesmo objetivo, mas
novamente recuperou-se o substrato da reacdo (entrada 3). Quando foi testado
metanol como solvente, notou-se a formacdo exclusiva do produto de deborilagédo
(entrada 4). E, por fim, foi testada uma condic¢ao alternativa de redugéo com o sistema
Zn/HCI em metanol, e obteve-se o maior rendimento para o produto de interesse,
sendo 60% (entrada 5). Vale ressaltar que ndo ha um mecanismo elucidado para a
formacdo do produto de protodeborilacdo que, de maneira geral, € favorecida na

presenca de metais, em pH acido e/ou aquecimento.3®

4.4.1 Reacdao de hidrdlise, ciclizacéo e redugdo one-pot

Esquema 22 - Formacao one-pot de amino-benzoxaborol

,OJ§< 1) NaOH (5 eq.), 1h OH
@io 1
2) HCI (25 eq.), 20h 0
O,N Br dioxano/H,0, 60°C H,N

3) Zn (11 eq.), 1h, t.a.
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Como a Uultima etapa de hidrolise ocorre em meio &cido, foi testada
adicionalmente a preparacédo de amino-benzoxaborois de maneira one-pot a partir do
brometo benzilico pela simples adicdo de p6 de zinco ao meio reacional. Observou-
se a obtencao do produto de interesse em rendimento de 35%, apds 3 etapas apos
purificagéo por cromatografia em coluna.

Dessa maneira, foi possivel a sintese do 5-amino-benzoxaborol em apenas 3
etapas e rendimento global de 26%, enquanto que a literatura apresenta a sintese do
mesmo composto em 25% de rendimento apds 4 etapas, por uma rota sintética mais
cara. O produto foi confirmado por RMN de H (figura 11) e *3C (Apéndice C).

Figura 11 - Espectro de RMN 1H para o 5-amino-benzoxaborol em DMSO-ds, 400 MHz.
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Conforme é possivel observar no espectro acima, verificou-se em 8,61 ppm
um sinal correspondente a hidroxila do nucleo oxabordlico (assinalado como A) e em
5,42 ppm os hidrogénios da amina (NH2), confirmando assim a redu¢&o do grupo nitro.
Em 7,36 ppm tem-se um dubleto referente a H7 (sinal B), que apresentam um
acoplamento do tipo 2J com H6 com um valor de 7,9 Hz que, por sua vez, também

acopla a longa distancia com H4, e por isso aparece como um duplo dubleto (J = 7,9;
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1,9 Hz). Por fim, observa-se o H4 em 6,48 ppm (assinalado como D) e o CH2 do anel

oxabordlico.
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5 CONCLUSOES

Como ja exposto neste trabalho, as atuais metodologias descritas na literatura
para a preparacdo de benzoxabordis apresentam muitas deficiéncias, mesmo estes
compostos heterociclicos tendo apelo sintético, farmacologico e industrial, ficando
evidente assim a necessidade do desenvolvimento de novas rotas. Neste contexto,
este trabalho se propds a estudar caminhos alternativos e atingiu com éxito as suas
metas. A rota sintética aqui explorada se mostrou mais eficiente na obtencéo do 5-
amino-benzoxaborol, que foi obtido a partir da 2-metil-4-nitro-anilina, comercialmente
disponivel. A sequéncia envolveu apenas trés etapas, com purificacdo por

cromatografia apenas do produto final.

Esquema 23 - Rota sintética desenvolvida para o 5-amino-benzoxaborol

0
)12 eq. NaNO, B'J§< 1,5 eq. NBS J§< 1) 5 eq. NaOH OH
/@ HBr14% 0°C, 30 min ~0 18% (PhCOO), /@C\ )25 eq HCIPA. B\o
29q B,pin, NaOAc O,N ACN 100°C, 24h O,N dloxano/HZO HoN
MeOH. t.a. ) 11 eq. Zn/HCI

quant.
75% 35%

Possibilitou-se promover a borilagdo através da reacdo de diazotagao,
seguida de bromacao benzilica e, de forma one-pot, produzir-se o composto de
interesse. Dispensou-se a utilizacdo de catalisadores de paladio, que encarecem 0s
meios de se obter o produto de interesse; de reagentes de manipulacdo
inconveniente; e de solventes e reagentes ambientalmente inadequados. Sendo
assim, esse trabalho desenvolveu uma rota mais barata, mais curta e promissora para
a producdo do composto de interesse. Cabe salientar que a estratégia deste trabalho
também foi estendida aos isbmeros 4- e 6-amino-benzoxaborol, preparados no OSSO

grupo de pesquisa.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

Os reagente e solventes utilizados nesse trabalho foram obtidos
comercialmente. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e
Carbono foram obtidos em um equipamento Bruker de 400 MHz, e os deslocamentos
quimicos foram expressos em partes por milhdo usando o sinal do tetrametilsilano

como referéncia (0,0 ppm).

6.1 SINTESE DO  4,4,55-TETRAMETIL-2-(2-METIL-4-NITROFENIL)-1,3,2-

DIOXABOROLANO
o]
1) 1.2 eq. NaNO,, ’

NH B-
/@ 2 HBr 14%. 0°C, 30 min /@ 0
O,N

2) 2 eq. Bypin, NaOAc O2N
MeOH. t.a.

75%

O procedimento foi adaptado de Zhang3! Preparou-se uma suspensdo de
3 mmol de 2-metil-4-nitroanilina em 6 mL de solucéo aquosa de acido bromidrico 14%,
por ultrassonicacdo a temperatura ambiente durante 15 minutos. A mistura obtida foi
resfriada em um banho de gelo e sal (-4 — 0 °C) e sobre esta adicionou-se lentamente,
e sob forte agitacdo magnética, uma solucao de 3,6 mmol de nitrito de sédio em 2,4
mL de &gua, atentando para a temperatura ndo ultrapassar 5 °C. A reacao
permaneceu nessas condi¢cdes por 30 minutos; entdo adicionou-se essa mistura
resultante em uma outra solugéo contendo 6 mmol de bis(pinacolato)diboro e 6 mmol
de acetato de sodio em 6 mL de metanol a temperatura ambiente, de forma rapida e
em pequenas porgdes usando uma pipeta Pasteur. A mistura resultante permaneceu
por mais 60 minutos em agitagdo magnética. A seguir, removeu-se 0 metanol em
rotaevaporador, adicionaram-se 30 mL de agua e procedeu-se uma extragcao com 3 X
30 mL de diclorometano. As fases organicas foram unidas e secas sob Na2SO4 anidro.
Entéo filtrou-se e o solvente foi evaporado para obter o produto bruto que foi purificado
por cromatografia em coluna com fase estacionaria de SiO2 e eluicdo de 1-5% de

acetato de etila em hexanos (Rf = 0,48; 5% EtOAc/hexanos).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.59 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H),
7.30 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.36 (s, 12H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) 5152.9, 145.7, 130.8, 125.5, 84.4, 25.0, 22.6.

6.2 SINTESE DO 2-(2-(BROMOMETIL)-4-NITROFENIL)-4,4,5,5-TETRAMETIL-
1,3,2-DIOXABOROLANO

0 o)

! 1,5 eq. NBS ]
/©/\ ~0 18% (PhCOO), /@;B\O
O,N ACN, 100°C, 24h o N Br

quant.

O procedimento foi adaptado de Cao.3” Em um frasco do tipo Schlenk purgado sob
N2, preparou-se uma solucdo do arilboronato (2 mmol) em 20 mL de acetonitrila
previamente degaseificada, sobre a qual adicionaram-se 3 mmol de NBS e 0,36 mmol
de peréxido de benzoila. O frasco foi selado com tampa rosqueada e a reacgao foi
aguecida a 100 °C por 24 h sob agitacdo magnética. Entdo, o solvente foi removido,
adicionaram-se 25 mL de diclorometano e lavou-se com 2 x 25 mL de solu¢édo aquosa
saturada de NaHCOs. A fase organica foi seca sob Na2SOg, filtrada e o solvente foi
removido fornecendo um soélido de cor ambar em 100% de rendimento e pureza

suficiente para prosseguir a etapa seguinte. Rf = 0,34 (5% EtOAc/Hexanos).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 88.22 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 7.98 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 4.93 (s, 2H), 1.40 (s, 12H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 149.7, 146.3, 137.6, 124.4, 122.0, 84.9, 31.9, 25.0

6.3 SINTESE DO 5-AMINO-BENZOXABOROL

9J§< 1) NaOH (5 eq.), 1h OH
2) HCI (25 eq.), 20h o
O,N Br dioxano/H,0, 60°C H,N

3)Zn (11 eq.), 1h, t.a.
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Preparou-se uma solugéo do arilboronato (1 mmol) em 6,6 mL de 1,4-dioxano; e outra
de NaOH (5 mmol) em 13,3 mL de &gua. As duas solu¢des foram unidas e
permaneceram em agitacdo magnética a 60 °C por 1 hora. Entdo adicionaram-se 25
mmol de HCI concentrado (2,1 mL) e manteve-se nas mesmas condi¢cdes durante a
noite. A reacao foi resfriada a temperatura ambiente e adicionaram-se 11 mmol de
zinco em po, ficando em agitacdo por 60 minutos; o consumo do material de partida
foi verificado por CCD (FE: SiO2, FM: 5% de DCM em metanol, revelado em ninidrina
como uma mancha cor-de-rosa). Apés, neutralizou-se 0 meio com solucdo aquosa
saturada de NaHCOs (~24mL), o precipitado formado foi filtrado em funil de Bluchner
e a fase aquosa foi extraida com 4 x 25 mL de acetato de etila. Os extratos organicos
foram secos em NazSOy, filtrados e o0 solvente foi removido em rotaevaporador para
obter-se o produto bruto. Purificou-se o produto de interesse por cromatografia em
coluna utilizando SiO2 como fase estacionaria e eluicdo de 0,5-5% de metanol em
DCM. O residual de pinacol foi removido por destilacdo azeotropica com 4 x 4 mL de

agua.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.61 (s, 1H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 7.9, 1.9
Hz, 1H), 6.49 — 6.45 (m, 1H), 5.42 (s, 2H), 4.78 (s, 2H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-D6) & 156.1, 151.4, 131.3, 113.6, 105.1, 69.5.
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APENDICES

APENDICE A — RMN 13C - APT (CDCls, 101 MHz) do produto da reac&o de

borilagao (carbono ligado ao boro nédo aparece)
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APENDICE B — RMN 13C - APT (CDCls, 101 MHz) do produto da reac&o de

bromacao benzilica (carbono ligado ao boro ndo aparece)
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APENDICE C — RMN 13C - APT (DMSO-ds, 101 MHz) do 5-amino-benzoxaborol

(carbono ligado ao boro ndo aparece)
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