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Resumo

Compostos heterociclicos sempre foram foco de estudo em sintese organica, tanto
por serem utilizados como precursores de estruturas mais complexas, quanto por
muitas vezes, estarem presentes em moléculas com potencial biolégico. Nos ultimos
anos, a julocrotina, um alcaloide glutarimida, vem sendo reportada em uma série de
publicacbes devido a sua potencialidade bioldgica, principalmente seu efeito
leishmanicida. Atualmente, existem trés diferentes rotas sintéticas descritas na
literatura para esta molécula, e apenas uma delas retrata a sintese de analogos.
Neste trabalho, foram sintetizados uma série de moléculas estruturalmente analogas
a julocrotina empregando derivados succinimidicos, ao invés do anel glutarimida
usual, via reducado do tamanho do anel imidico formados a partir dos diacidos quirais
(S)-malico e (R,R)-tartarico. Dentre as modificacdes destaca-se, a substituicdo do
atomo de nitrogénio do grupo acila ligado ao anel imidico por oxigénio, resultando na
formacdo de ésteres. Outra modificagcdo envolveu a substituicdo da cadeia acila
lateral por aminoacidos naturais N-Boc protegidos. Além disso, foram testadas duas
diferentes metodologias para gerar o0 substrato imidico (S)-3-amino-1-
fenetilpirrolidina-2,5-diona. Ao todo, foram sintetizadas 14 diferentes moléculas
inéditas, com rendimentos que variaram de 54-94%, todas caracterizadas por

espectroscopia de infravermelho e RMN de *H e **C e apresentando.



Abstract

Heterocyclic compounds were always focus of study in organic synthesis, for both
use as precursors to more complex structures and by often taking part in molecules
with biological potential. In recent years, the glutarimide alkaloid julocrotine has been
reported in a number of publications due to its biological potential effect as
leishmanicidal. Currently, there are three different synthetic routes described in the
literature for this molecule, only one described the synthesis of its analogues. In this
work, we synthesized a serial of julocrotine analogous using succiniminics derived
from diacids chiral (S)-malic acid and (R,R)-tartaric acid instead of the usual
glutarimide ring. Replacement of the nitrogen atom of the acyl group bonded to the
imidic ring by oxygen resulted in the formation of esters. Another modification
involved the replacement of the acyl side chain for natural amino acids N-Boc
protected. Also, two different methods were tested to generate the imidic substrate
(S)-3-amino-1-phenethylpyrrolidine-2,5-dione. Altogether, 14 different molecules
previously unreleased were synthesized in yields range from 54-94%, all of the were

characterized by infrared spectroscopy and *H and **C NMR.
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1. Introducéao

Um dos principais papéis da Quimica Organica € a busca por moléculas que
apresentam potencial biolégico e que possam ser utilizadas como farmacos,
principalmente para o tratamento/cura de doencas que ainda ndo possuem
tratamento apropriado ou que sejam capazes de substituir aqueles ja existentes,
minimizando custos e efeitos adversos.! Muitos desses farmacos sdo provenientes
de padrbes extraidos de produtos naturais, tais como: plantas, insetos, pequenos
animais, micro-organismos maritimos, etc, e podem servir como potenciais
fornecedores de novas moléculas com aplicacao bioldgica e ou farmacoldgica.

Existem varios exemplos na literatura de farmacos cuja origem é derivada de
produtos naturais. Um dos mais famosos € o Paclitaxel (Taxol®) 1, um diterpeno
extraido da casca do Teixo do Pacifico, T. brevifolia (Taxaceae), uma arvore de
porte médio encontrada em algumas regides da América do Norte (Figura 1).> O
taxol € empregado no tratamento de cancer de mama, ovario e pulmdo em estagio
avancado. A demanda mundial por este farmaco € de 800-1000 kg/ano e sé&o
necessarias cascas de trés arvores com mais de cem anos para originar cerca de
um grama do farmaco,® sendo assim, foram necessarios investimentos e estudos na
area da sintese organica de forma que fosse possivel obter esse medicamento de

forma mais eficiente.

Paclitaxel
{Taxol)

Figura 1. Estrutura do Paclitaxel (Taxol).?

! Filho, V. C.; Campos, F.; Corréa, R. Quim. Nova 2003, 26, 230.
% Dewick, P. M. Medicinal Natural Products: a Biosynthetic Approach, 2008, Wiley West Sussex, 88.
® Rawat, J. S.; Nimachow, G.; Dai, O.; Norbu, L.; Loder, T. Sci. & Cult. 2011, 77, 46.
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Gragas aos esforgos aplicados, hoje existem maneiras alternativas de se
obter o taxol, como semi-sinteses a partir de outros diterpendides encontrados em
diversas partes de outros membros da familia T. brevifolia e em outras plantas do
género Taxus.”? O importante é observar o papel que a sintese organica
desempenhou na busca da solugcéo para o problema de limitacdo existente para a
producdo do farmaco pois, apesar da natureza ser capaz de proporcionar e prover
uma grande quantidade de moléculas ou compostos com potencial biolégico, ela
continua possuindo certas limitagbes que podem n&o suprir a demanda exigida,
sendo necessario o desenvolvimento de uma metodologia para a sintese desses
compostos.

Além do grande interesse econdmico existente d industria farmacéutica, o
preparo de moléculas com potencial biologico também desperta a curiosidade da
comunidade cientifica, pois representa um desafio para a sintese organica,
impulsionando o desenvolvimento e a criacdo de novas metodologias sintéticas.
Fora isso, exige o conhecimento e o dominio sobre varias reagcdes organicas, afim
de se obter o produto final da sintese com menor nimero de etapas possivel e com
materiais economicamente viaveis.

Nas ultimas décadas, varias classes de compostos organicos tém sido
descritas na literatura como provaveis moléculas com potencial biolégico. Dentre as
diversas substancias, aquelas que em geral apresentam estruturas heterociclicas
estdo entre a maioria das moléculas clinicamente aceitas. A explicacado para este
fato reside na estrutura dos heterociclicos, que permite uma grande variacdo dos
substituintes ao seu redor, que é imprescindivel para a indUstria farmacéutica.* Além
disso, a presenca de heteroatomos, como o atomo de nitrogénio, proporciona uma
grande mudanca na estrutura de molécula ciclica devido a diferenca de
eletronegatividade em relacdo ao atomo de carbono — acrescida da disponibilidade
dos pares de elétrons néo ligantes do heteroatomo.>

Justamente por serem heterociclicos, as imidas ciclicas vem despertado
bastante interesse dos pesquisadores no mundo todo. A possibilidade de utilizar
uma estrutura ciclica contendo um atomo de nitrogénio localizado entre dois grupos

acila, de facil obtencdo e alta versatilidade, torna essa classe de heterociclicos

* Dua, R.: Shrivastava, S.; Sonwane, S. K.; Srivastava, S. K. Advan. Biol. Res. 2011. 5, 120.
® Valverde, M. G.: Torroba, T. Molecules, 2005, 10, 318.
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excelentes precursores para a sintese de produtos naturais bem como para a

sintese de outros heterociclos mais complexos.*

1.1 Imidas Ciclicas

Segundo a definicdo da IUPAC,® imida é um grupo funcional formado por
dois grupos acilas ligados a um nitrogénio, -CO-N(R)-CO-, onde R pode representar
um atomo de hidrogénio, um substituinte alquila ou aromatico. Imidas ciclicas séo
imidas onde existe a juncdo desses grupos acila por meio de uma cadeia carbdnica.
Os representantes mais comuns dessa classe de compostos sdo as maleimidas (2),
succinimidas (3), glutarimidas (4), ftalimidas (5) e naftalimidas (6) (Figura 2).

R R R 3 R
Maleimida Succinimida Glutarimida U

Ftalimida Naftalimida

2 3 4 5 6

Figura 2. Imidas ciclicas mais comuns.

Como citado anteriormente, as imidas ciclicas sédo frequentemente utilizadas
como nucleo na construcdo de produtos naturais ou de outros sistemas
heterociclicos. Existe um grande interesse da comunidade cientifica nessa classe de
compostos, especialmente, com relacdo ao seu potencial terapéutico, pois o anel
imidico seria capaz de atravessar membranas biologicas in vivo devido ao seu
carater hidrofébico.”

Hargreaves e colaboradores’ publicaram, em 1970, um artigo de revisdo
abordando aspectos bioldgicos, farmacéuticos, industriais e quimicos das imidas
ciclicas. Desde entdo, houve um aumento significativo no interesse por essa classe
de compostos que podem ser utilizados na formacdo de varias moléculas com

potencial farmacolégico como: atividade ansiolitica e antidepressiva (7),® analgésico

® http://goldbook.iupac.org/102948.html, acessado em janeiro de 2013.
" Hargreaves, M. K.; Pritchard, J. G.; Dave, H. R. Chem. Rev. 1970, 70, 439.
® Kossakowski, J.; Jarocka, M. Il Farmaco 2001, 56, 785.
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(8),° antiangiogénicos (9),'° antineoplasico (10),™* anti-inflamatério (11),'? antibiético
(12),*2 etc. (Figura 3).

o H,CO
o N—(CH»sN N
2/4
5C,H O

Elevada atividade ansiolitica e antidepressiva®
Kossakowski e Jarocka if Farmaco, 2001.

Potencial analgésico?

Andricopulo e colaboradores, If Farmaco, 2000.

Potencial agente antiangiogénica'® .
Nowak-Sliwinska e colaboradores, Microvascular Research 2012, N
9 o]

Potencial anticancer
Komoda e colaboradores, Bioorg. Med. Chem. 2001.

10

=3 Y o
Potencial antiinflamatério 2 NH O NH
o o

Arya e colaboradores, Med. Chem. Res. 2013.
1" Antibidtico™®
Osada e colaboradores J. Antibiot.1992.
12

11

Figura 3. Exemplos de moléculas com potencial biolégico que apresentam imidas

ciclicas em sua estrutura.

No que diz respeito a preparacdo das imidas ciclicas, Hargreaves e
coladoradores’ abordam diversas metodologias de sintese que, ainda hoje, s&o
empregadas com modificagcdes casuais. Um dos procedimentos mais convenientes
consiste na utilizacdo de acidos dicarboxilicos aquecidos até uma temperatura que

nao seja superior a 200 °C, com uma quantidade equimolar de aménia ou de um

° Andricopulo, A. D.; Miiller, L. A.; Cechinel Filho, V.; Cani, G. S.; Roos, J. F.; Corréa, R.; Santos, A.
R. S.; Nunes, R. J.; Yunes, R. A. Il Farmaco 2000, 55, 319.

1% Nowak-Sliwinska, P.; Storto, M.; Cataudella, T.; Ballini, J. P.; Catz, R.; Giorgio, M.; Bergh, H.; Plyte,
S.; Wagniéres, G. Microvasc. Res. 2012, 83, 105.

! Komoda, M.; Kakuta, H.; Takahashi, H.; Fujimoto, Y.; Kadoya, S.; Kato, F.; Hashimoto, Y. Bioorg.
Med. Chem. 2001, 9, 121.

2 Arya, S.; Kumar, S.; Rani, R.; Kumar, N.; Roy, P.; Sondhi, S. M. Med. Chem. Res. 2013, Publicado
online 05 janeiro 2013.

** Sonoda, T.; Kabayashi, K.; Ubutaka, M.; Osada H.; Isono, K. J. Antibiot. 1992, 45, 1963.
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composto que possa produzir amonia no meio reacional, ou ainda, de um derivado

substituido da aménia, como aminas (Esquema 1).’

O
o O
NH; ou derivados /lL \
HO)LR/U\OH A RTrNR +  2Hy0
O

Esquema 1. Metodologia mais comum empregada na formacao das imidas ciclicas.

Segundo Hargreaves e colaboradores,” pode-se obter bons rendimentos
(60-70%) quando séo utilizados anidrido de acidos na obtencdo de imidas ciclicas N-
substituidas por essa metodologia.

Outra metodologia aplicada a sintese de imidas ciclicas N-substituidas
consiste na utilizacdo de acidos amicos, que na presenca de anidrido acético e
acetato de sodio anidro é ciclizado em sua forma imidica, como foi utilizado por
Mehta e colaboradores’ na formacdo de maleimidas e citraconamidas N-

substituidas com bons rendimentos (50-70%), Esquema 2.

9 o
H
7 NHR - (CH;C0),0 | " ON-R
, OH NaOCOCH,
R R
0O O

R' = H; R = metila, n-propila, n-butila, n-hexila, n-octila, benzila
R' = CH5 = fenila, benzila

Esquema 2. Formacao de imidas ciclicas N-substituidas utilizando acidos amicos.

A alquilacdo do atomo de nitrogénio também foi abordada por Walker®®

através da reacdo de Mitsunobu (Esquema 3). Utilizando condi¢cdes neutras e
temperatura ambiente, Walker'® sintetizou sete diferentes maleimidas (14) com

rendimentos variados (31-75%).

* Mehta, N. B.; Phillips, A. P.; Fu, F.; Lui, F.; Brooks, R. E. J. Org. Chem. 1960, 25, 1012.
5 Walker, M. A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 665.
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0 0
-4 + HO-r -PhsP.DIAD _
| NH THF, 24 h [ NR
13 © 14 0
= Ph
R= :%L/\Ph, e ’ ;{\.///, ;{\,NHBOC’ ?i/ﬁ/NHBOC ’ ’-7?:\<O\/\O>MOH . §_<
CO,t-Bu 2

Esquema 3. Formacdo de maleimidas N-substituidas por meio da reacdo de

Mitsunobu.

Em 1997, Reddy e colaboradores® propuseram outra alternativa para
sintetizar imidas ciclicas N-alquiladas utilizando anidridos de acido e a amina
substituida desejada na presenca de acidos de Lewis e 1,1,1,3,3,3-
hexametildisillazano (HMDS), alcancando rendimentos elevados (73-97%) em
condicbes bastante brandas (Esquema 4). Foi observado que as condicbes

reacionais preservaram a estereoquimica quando foram utilizadas aminas quirais.

i i
§ O+ HN-R HMDS, acido de Lewis N-R
\\< benzeno, refluxo \‘(

0 Q

Esquema 4. Formacao de imidas ciclicas N-substituidas utilizando acido de Lewis e
HMDS.

A preparacdo de imidas ciclicas por meio de irradiacdo de microondas
também tem sido bastante abordada pelos autores nos ultimos anos. Um dos
primeiros estudos nessa area foi realizado por Chandrasekhar e colaboradores’ que
sintetizaram imidas ciclicas N-substituidas utilizando anidridos de acido e aminas na
presenca de uma mistura de pentacloreto de tantalo com silica-gel (TaCls — silica
gel), como acido de Lewis. As reacfes foram realizadas na auséncia de solventes,
com tempos reacionais curtos (5—7 min) fornecendo as imidas em rendimentos
elevados (74-92%).""

'® Reddy, P. Y.; Kondo, S.; Toru, T.; Ueno, Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 2652.
" Chandrasekhar, S.; Takhi, M.; Uma, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8089.
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Pouco tempo depois, Peng e colaboradores™® desenvolveram uma
metodologia de formacdo de imidas ciclicas partindo de anidrido de acido e
formamida como fonte de nitrogénio sob irradiagdo de microondas (Esquema 5).
Essa metodologia se mostrou bastante eficiente para a sintese de ftalimidas e
naftalimidas, com rendimentos elevados (86-97%) e tempos reacionais de

aproximadamente 2 minutos.®

§/<: HCONH, §/[<ZH
g\\% o HO

Esquema 5. Formacgao de ftalimidas e naftalimidas empregando formamida como
fonte de nitrogénio sob irradiacdo de microondas.

Em 2008, Benjamim e Hijji'® descreveram a sintese de imidas ciclicas ndo
substituidas a partir de anidridos de acido e cloridrato de hidroxiamina (NH,OH-HCI)
na presenca de 4-dimetilaminopiridina (DMAP), utilizando tanto radiacdo de
microondas do tipo monomodo quanto do tipo multimodo (Esquema 6).
Independente da escolha do tipo da radiacdo utilizada verificou-se a presenca de
imidas ciclicas N-hidroxiladas como produto minoritario nessa metodologia. As
sinteses utilizando microondas monomodo foram realizadas utilizando temperaturas
em torno de 150 °C, com tempos reacionais de 5 minutos e uma poténcia maxima de
saida de 300 W. Os rendimentos obtidos variaram entre 61-81%. As sinteses
utilizando microondas multimodo foram realizadas em poténcia maxima, até o
material fundir-se e comecasse a borbulhar. Os tempos reacionais aplicados

variaram de 1 a 3 minutos e os rendimentos alcancados variaram entre 84-97%.

'8 peng, Y.; Song, G.; Qian, X. Synthetic Commun. 2001, 31, 1927.
!9 Benjamin, E.; Hijji, Y. Molecules 2008, 13, 157.
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O o] O
:j;éo + NH,OH-HC! DMAP ﬂNH N :ilél\kOH
O o] O
Produto Produto
Majoritario Minoritario

Esquema 6. Formacdo de imidas ciclicas utilizando NH,OH<HCI na presenca de

DMAP utilizando irradiacdo de microondas do tipo monomodo e multimodo.

1.2 Anéis Glutarimida

Anéis glutarimida (piperidino-2,6-diona) estdo presentes em um grande
numero de moléculas com potencial farmacolégico. Um derivado da glutarimida
bastante conhecido é a talidomida (15), que durante os anos 50, foi disponibilizada
no mercado como um medicamento indicado para o tratamento do enjoo que
acometia mulheres gravidas (Figura 4). Na década seguinte, foi evidenciado o efeito
teratogénico que o medicamento causava e sua venda foi suspensa. Verificou-se
gue o efeito sedativo desejado esta presente apenas no enantioméro-R e que o
enantioméro-S apresentava o efeito teratogénico. Apesar de todos os efeitos
negativos provocados no passado, a talidomida € administrada hoje em pacientes
gue sofrem de hanseniase e as pesquisas apontam na direcdo de diversas
patologias que podem ser tratadas utilizando este farmaco, principalmente

cancer.?%?!

 porter, S. R.; Jorge, Jr. J. Oral Oncol. 2002, 38, 527.
* Teng, B.; Zheng, J.; Huang, P.; Huang, H. Chin. J. Chem. 2011, 29, 1312.
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0 HoN
N
© OJ\/NlO
15 H 1 07N
Talidomida®' Aminoglutetimida®?
Zheng e colaboradores Chin. J. Chem., 2011 Galer Res. Suppl., 1982

o
HN

17
Lactimidomicina?3
Sugawara ef al. J. Antibiof., 1992
Figura 4. Moléculas que possuem o anel glutarimida e exibem atividade

antineopléasica.

Além da talidomida, existem citacdes na literatura de outras moléculas que
possuem o anel glutarimida e sao apontadas como potenciais farmacos
antineoplasicos. A aminoglutetimida (16), um farmaco inicialmente utilizado como
anticonvulsivante, mostrou-se altamente efetivo no tratamento de cancer de mama
metastasico.?> Outro derivado glutarimidico, a lactimidomicina (17), um antibiético
macrolideo obtido através da fermentacdo da bactéria Streptomyces
amphibiosporus, exibe forte citotoxicidade contra varios tipos de células tumorais.*

Anéis glutarimidas também estdo presentes em compostos que possuem
propriedades bactericida, anti-inflamatéria e anticonvulsivante, além dos ja citados
antineoplasicos. **#*?>% Todo esse potencial farmacolégico encontrado para essas
moléculas desperta o interesse nessa classe de compostos, pois se torna evidente
gue a presenca do anel glutarimida proporciona alguma interacdo especial com

varios tipos de sistemas celulares.

2 Gale, K. E. Cancer Res. Suppl. 1982, 42, 3389.

8 Sugawara, K.; Nishiyama, Y.; Toda, S.; Komiyama, N.; Hatori, M.; Moriyama, T; Sawada, Y.; Kamei,
H.; Konishi, M.; Oki, T. J. Antibiot. 1992, 45, 1433.

! Takeri, M.; Tachibana, M.; Kaneda, A.; Ito, A.; Ishikawa, Y.; Nishiyama, S.; Goto, R.; Yamashita, K.;
Shibasaki, S.; Hirokata, G.; Ozaki, M.; Todo, S.; Umezawa, K. Inflamm. Res. 2011, 60, 879.

> Miiller, W. J.; Albertyn, J.; Smit, M. S. Can. J. Microbiol. 2007, 53, 509.

% | ee, J.; Son, K.; Kim, M.; Jung, G.; Choi, J.; Lee, E. S.; Park, M. Arch. Pharm. Res. 1999, 22, 491.
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Em 2000, Michalska e colaboradores?’ levantaram uma série de suposicées
a respeito da reatividade e da quimica envolvida em anéis glutarimida. Segundo os
autores, o sistema glutarimidico (piperidino-2,6-diona) sem substituintes no atomo de
nitrogénio (—CO-N(H)-CO-) e com substituicdes na posi¢céo a ou 3, pode transportar
substituintes biologicamente ativos através das membranas celulares, devido a
similaridade de caracteristicas fisico-quimicas existentee entre glutarimidas e

derivados uracila e timina (Figura 5).%*

HNX HN/I
OAN o A

9] N o ) N 0
4 H
Glutarimida Uracila Timina
4 18 19

Figura 5. Semelhancgas estruturais existentes entre a glutarimida, uracila e timina.

Em um estudo prévio, Michalska e colaboradores,?® utilizando estudos
tedricos em mecanica quantica e dados espectroscopicos, verificaram que essa
semelhanca entre o anel glutarimida e uracila/timina esta presente na geometria e na
forma como a densidade eletronica encontra-se distribuida em torno da estrutura
imidica bem como na polarizacdo presente na parte externa do anel resultante das
ligacdes dos grupos carboxila e amina.** Assim, a fracéo glutarimidica da molécula
pode interagir com o0s receptores especificos para derivados uracila/timina e
atravessar membranas bioldgicas, incluindo membranas nucleares e até mesmo a
barreira hematoencefalica.*

Segundo Michalska, para que anéis glutarimida sejam capazes de
atravessar membranas celulares € imprescindivel a presenca do grupo imida sem
substituintes no &tomo de nitrogénio. No entanto, estudos realizados por Lafont e
colaboradores® verificaram que a substituicdo no atomo de nitrogénio de anéis
glutarimida pode favorecer o aumento da lipofilicidade da molécula e,
consequentemente, facilitar a passagem desses compostos através das membranas

bioldgicas.

" Michalska, D.; Morzyk, B.; Bieriko, D. C.; Wojciechowski, W. Med. Hypotheses 2000, 54, 472.

8 Bieriko, D. C.; Michalska, D.; Roszak, S.; Wojciechowski, W.; Nowak, M. J.; Lapinski, L. J. Phys.
Chem. A 1997, 101, 7834.

# Estour, F.; Ferranti, V.; Chabenat, C.; Toussaint, E.; Galons, H.; Lafont, O. J. Pharmaceut. Biomed.
2007, 45, 237.
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Muitos desses derivados glutarimidicos N-substituidos podem ser
encontrados em algumas plantas. Em 2007, Guilhon e colaboradores® isolaram as
(S)-crotonimidas A (20) e B (21) de uma espécie de liana da espécie Croton pullei
var. Glabor Lanj., que cresce em outras arvores presente na regido amazoénica. Em
2010, Kittakoop e colaboradores® isolaram duas novas moléculas contendo anéis
glutarimida, das raizes de uma planta nativa das regides tropicais da Africa, América
e Asia, da espécie Cordia globifera, as cordiarimidas A (22) e B. (23). Ambas as
moléculas foram capazes de inibir a formacgéo do radical anion superéxido no teste
xantina/xantina oxidase (XXO), apresentando valores de ICsy de 54,1 uyM para a
cordiarimida A (22) e 21,7 uyM para a cordiarimida B (23), sugerindo que essas
moléculas podem possuir potencial quimiopreventivo. Outra molécula glutarimidica
gue pode ser encontrada em plantas € a julocrotina (24). Esta, nos ultimos anos, tem

sido citada com certa frequéncia devido ao seu potencial biolégico.*%

N__R N
oy ol
0] N OO e} N OO

E Ry

Ry
Crotonimida A® 20; R= etil Cordiarimida A>' 22; R, + R, = O
Crotonimida B 21; R = isopropil Cordiarimida B*' 23; R, = OH, Ry = H
Guilhon e colaboradores Biochem. Syst. Ecol. 2007 Kittakoap e colaboradores J. Net. Prod. 2010
H
O~ N O ©
24

{(-»-Julocratina®
Guimardes e colaboradores Parasifol Res. 2010

Figura 6. Crotonimidas A (20) e B (21), Cordiarimida A (22) e B (23) e Julocrotina
(24).

% Barbosa, P. S.; Abreu, A. S.; Batista, E. F.; Guilhon, G. M. S. P.; Miiller, A. H.; Arruda, M. S. P.;
Santos, L. S.; Arruda, A. C.; Secco, R. S. Biochem. Syst. Ecol. 2007, 35, 887.

% parks, J.; Gyesltshen, T.; Prachyawarakorn, V.; Mahidol, C.; Ruchirawat, S.; Kittakoop, P. J. Nat.
Prod. 2010, 73, 992.

% Guimaraes, L. R. C.; Rodrigues, A. N. D.; Marinho, P. S. B.; Muller, A. H.; Guilhon, G. M. S.; Santos,
L. S.; Nascimento, J. L. M.; Silva, E. O. Parasitol. Res. 2010, 107, 1075.
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Essa classe de glutarimidas N-substituidas tem atraido bastante atencédo
justamente por apresentarem potencialidade bioloégica. Além das atividades
biolégicas citadas das cordiarimidas A (22) e B (23), a julocrotina (24), extraida de
uma planta medicinal utilizada por comunidades indigenas amazbnicas, apresenta
propriedade leishmanicida.*

A potencialidade que estas moléculas N-substituidas podem oferecer ainda
nao foi completamente abordada, o que origina uma série de perspectivas no estudo

ndo apenas para essas moléculas, mas também de seus derivados.

1.3 A Julocrotina

A julocrotina (24) é um alcaloide glutarimida extraido de varias plantas do
género Croton, como a Julocroton cuneatus Klotzch, uma arvore pequena presente
em boa parte do territério sulamericano e conhecida na regido amazonica por
arapurina, caferana ou manteiga de agua. Comunidades indigenas utilizam esta
planta para tratar inflamacdes, problemas gastrointestinais e também como
analgésico.*®

Esta molécula foi isolada pela primeira vez da Juocroton montevidensis
Klotzsch, em 1925 por Anastasi, que na época, nao foi capaz de elucidar sua
estrutura, mas através de uma seérie de reacbes de degradacdo prop6s que a
formula empirica dessa molécula seria CigH2N2O3. Em 1960, Nakano e
colaboradores,* seguindo a metodologia de Anastasi para a obtencao da julocrotina
e novamente utilizando reacdes de degradacdo, 0S recursos espectroscopicos
disponiveis da época e analise elementar, conseguiram chegar a formula empirica
C1sH24N203, € assim propor a estrutura da molécula. Entretanto, a confirmacéo e
elucidacdo estrutural ocorreu apenas em 2008, quando Moreira e colaboradores®
fizeram uso de dados espectroscopicos e calculos quanticos para confirmar
parametros geomeétricos e definir a estrutura da julocrotina como sendo a estrutura

24 representada anteriormente (Figura 6).

% Suaréz, A. I.; Blanco, Z.; Compagnome, R. S.; Salazar-Bookman, M. M.; Zapata, V.; Alvarado, C. J.
Ethnopharmacology 2005, 105, 99.

% Nakano, T.; Djerassi, C.; Corral, R. A.; Orazi, O. O. J. Org. Chem. 1961, 26, 1184.

% Moreira, R. Y. O.; Brasil, D. S. B.; Alves, C. N.; Guilhon, G. M. S. P; Santos, L. S.; Arruda, M. P.;
Muller, A. H.; Barbosa, P. S.; Abreu, A. S,; Silva, E. O.; Rumjanek, V. M.; Souza JR, J.; Silva, A. B. F;
Santos, R. H. A. Int. J. Quantum Chem. 2008, 108, 513.
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Em 2010, Guimarées e colaboradores® relataram o potencial leishmanicida
da julocrotina. Vale ressaltar que a leishmaniose é uma doenca negligenciada
provocada pelos protozoarios do género Leishmania, sendo considerada pela
Organizacdao Mundial da Saude (OMS) uma das seis doencas infecciosas mais
importantes.*® Testes sobre o potencial leishmanicida da julocrotina foram realizados
in vitro utilizando macréfagos de camundongos contaminados com promastigotas da
Leishmania (L) amazonensis e, posteriormente tratados com julocrotina, constataram
a inibicdo de 80% no desenvolvimento das amastigotas. Além disso, foram relatadas
alterac6es morfolégicas nas membranas das promastigotas e consideravel reducéo
na quantidade de amastigotas nos vacuolos parasitoforos. Todos esses efeitos
foram obtidos sem prejudicar as células hospedeiras.

Em vista do potencial terapéutico que essa molécula pode oferecer no
combate ao desenvolvimento do parasita da Leishmania (L) amazonensis e devido
as pequenas quantidades obtidas quando isolada de fontes naturais, se faz
necessario o estudo e desenvolvimento de novas metodologias para sintetizar nao
apenas a julocrotina, mas também seus derivados em quantidades suficientes para
gue novos estudos possam ser realizados de forma a investigar o verdadeiro
potencial dessa glutarimida N-substituida.

A primeira sintese total da (-)-julocrotina foi realizada em 2011 por Zheng e
colaboradores?! utilizando uma metodologia composta por trés etapas e alcancando

um rendimento global de 79% (Esquema 7).

O, OH ~NHBoc PhCH,CH,OH, NHBoc
) NH, _EDCI, HOBt, Et,N _ _ DIAD, PPh,
BocHN' 2 07 "N" 0

CH,Cly, T.A.. 0 ﬁ 0 THF TA.
G 27 (55%)
25 26 (70%)
(1) TFA, CHxCl;, T.A. INIO
(2) anidrida (S)-2-metil butirico, - 24 (79%)

DMAP, Et5N, T.A.

Esquema 7. Sintese da julocrotina proposta por Zheng e colaboradores.?

® Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saudde, Manual De Vigilancia Da Leishmaniose
Tegumentar Americana, ISVS, Brasilia, 2007.
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O procedimento inicial consistiu na ciclizagdo da L-glutamina N-Boc
protegida 25 na presenca de cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(EDCI), 1-hidroxibenzotriazol (HOBY) e trietilamina (EtsN) em diclorometano (CH.Cl,)
para formar o composto 26. Em seguida, o composto 26 foi N-alquilado na porcéo
glutarimida utilizando &lcool fenetilico através da reacdo de Mitsunobu, formando o
composto 27. ApoOs o tratamento com acido trifluoroacético (TFA), o composto 27
sofre N-acilagao na posigéo a na presenga do anidrido (S)-2-metil butirico, formando
a julocrotina (24).

Ainda em 2011, poucos meses depois, Joussef e Silva®’ propuseram uma
nova metodologia sintética composta por seis etapas que apresentou rendimento
global de 41%, onde o passo chave consistiu na formacdo do anel glutarimida
(Esquema 8).

%" Silva, L. L.; Joussef, A. C. J. Nat. Prod. 2011, 74, 1531.
14



1 > » Introducéo
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Esquema 8. Sintese da julocrotina realizada por Joussef e Silva.*’

A sintese foi iniciada a partir do acido L-glutdmico comercial 28 que em uma
primeira etapa foi protegido com cloroformiato de benzila (CbzCl) originando o
derivado 29. Este foi tratado com paraformaldeido (CH,O), na presenca de acido p-
toluenossulfénico (p-TsOH) gerando a oxazolidinona (30), que apdés a adicdo de
fenetilamina, forneceu a amida 31 por meio da abertura do anel oxazolidinico. A
etapa seguinte seria a ciclizacdo da amida 31 formando a estrutura 33. Entretanto,
Joussef e Silva relatam a dificuldade de realizar esse procedimento de forma direta.
A estratégia utilizada foi promover a metilacdo da hidroxila remanescente do grupo
carboxila no composto 31, originando o composto 32. Este, por sua vez, sofreu

ciclizacdo quando posto em refluxo na presenca de paraformaldeido (CH20), e acido

15
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p-toluenossulfonico, formando o composto 33. Por fim, o composto 33 foi
desprotegido através da remocédo do grupo Cbz, seguida da acilacdo da amina com
acido (S)-2-metil butirico formando a molécula desejada, a (-)-julocrotina.®

Em 2011, Wessjohann e colaboradores® propuseram uma terceira
metodologia de sintese que apresentou rendimento global de 51% em apenas trés

etapas (Esquema 9).

NHCbz NHCbz
NH, Q Il PhCH,CH,OH,

NH DME H THE, T.A.
Chz” 33 (80%)
34 (76%)
29

H
n‘NHZ ,‘\N\”/!v

N acido (5)-2-metil butirico o
MeCH, T. A CH,Ch,, T.AL

35 24 (73%)

Esquema 9. Sintese da julocrotina proposta por Wessjohann e colaboradores.>®

A etapa sintética inicial consistia na ciclizacdo da Cbz-glutamina 29 na
presenca de dicicloexilcarbodiimida (DCC) e N-hidréxisuccinimida (NHS) dissolvidos
em DMF para formar o composto 34. A N-alquilacdo do composto 34 foi realizada
utilizando metodologia similar & aplicada por Zheng e colaboradores,* com &lcool
fenetilico por meio da reacdo de Mitsunobu, originando o composto 33. Em seguida,
0 grupo protetor deste ultimo é removido por meio de hidrogendlise, gerando o
composto 35 que, por fim, é prontamente acoplado ao acido (S)-2-metil butirico na
presenca de EDCI e HOBt em diclorometano, formando a (-)-julocrotina.

Ainda nesse trabalho, Wessjohann e colaboradores® realizaram a sintese
dos primeiros analogos da julocrotina. Os autores utilizaram a estrutura 35 como

componente amina em uma reacao do tipo Ugi-4CR, onde também foram utilizados

¥ Neves Filho, R. A. W.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1504.
16
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0 acido (S)-2-metil butirico, aminoacidos hidrofébicos, formaldeido e o isocianato de

terc-butila, obtendo rendimentos entre 55-63% (Esquema 10).

>]\NH

0]

=z

L0 "
07 "N"0 (1) (CH,0), MeOH, TA. 0 ©
L

O~ N
(2) RCOOH, -BuNC, T.A.
35 36 a-g

a /\]/MLLL b Boc” \}1 ¢ Boc” \/LL‘L d Bocw Y, e BOC/N\_/}LL,

>.
%

H
f Boc’N\;’}L’ 9 Boc”

of -

Esquema 10. Analogos da julocrotina sintetizados por Wessjohann e

H
N

colaboradores.®®

1.4 Anéis Succinimida

Em vista ao reduzido namero de compostos analogos da Julocrotina
conhecidos na literatura, se faz necessario o estudo e o desenvolvimento de novas
moléculas similares a essa estrutura. A utilizacdo de novos grupos acilas como
cadeias laterais e até mesmo outras imidas ciclicas, como succinimidas 3 podem ser
exploradas (Figura 2, pagina 3).

A estrutura quimica das succinimidas 3 e das glutarimidas 4 sédo bastante
préximas, diferindo apenas por um atomo de carbono no anel imidico. Além disso,
assim como as glutarimidas, as succinimidas também apresentam atividade

biologica pronunciada, sendo principalmente empregadas como

17



1 > » Introducéo

anticonvulsivantes.®® Essa capacidade de atuar no sistema nervoso central (SNC)
pode ser atribuida ao fragmento —CO-NR-CO- presente nos barbituratos e outros
farmacos anticonvulsivantes.1

Além de propriedades anticonvulsivantes, outras atividades biologicas foram
relatadas para moléculas contendo o anel succimida. Em 2001, Kossakowski e
Jarocka® sintetizaram uma série de derivados succinimidicos analogos a
tandospirona 36. Dentre elas, a molécula 7 foi a que mais se destacou apresentando
forte atividade ansiolitica e antidepressiva (Figura 7). Cechinel e colaboradores,*® em
seus estudos sobre a funcionalidade farmacolégica de imidas ciclicas, observaram o
efeito analgésico que o derivado succinimidico 37 possuia. Outras atividades
biolégicas como inibicdo enzimatica® e citotoxicidade em celulas cancerigenas

também foram reportadas.*

HSCO
e e ﬁﬁ{“ o ()
OC,Hs O OC,H; ©
Elevada atividade ansiolitica e antidepressiva® Tandosp;rcna8
Kossakowski e Jarocka // Farmaco, 2001, Kossakowski e Jarocka I/l Farmaco, 2001.
O
N
(N )
(o]
o]

37

Propriedades analgésicas®
Filho e colaboradores Il Farmaco, 1998

Figura 7. Exemplos de moléculas com potencial biolégico que apresentam anéis

succinimida em sua estrutura.

% a) Park, M.; Lee, J.; Choi, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1297. b) Hudkins, R. L.; DeHaven-
Hudkins, D. L.; Doukas, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 979.

“0 Cechinel Filho, V.; Corréa, R.; Vaz, Z.; Calixto, J. B.; Nunes, R. J.; Pinheiro, T. R.; Andricopulo, A.
D.; Yunes, R. A. Il Farmaco 1998, 53, 55.

*! Groutas, W. C.; Brubaker, M. J.; Stanga, M. A.; Castrisos, J. C.; Crowley, J. P.; Schatz, E. J. J. Med.
Chem. 1989, 32, 1607.

*2 Malochet-Grivois, C.; Cotelle, P.; Biard, J. F.; Hénichart, J. P.; Debitus, C.; Roussakis, C.; Verbist, J.
F.Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6701.
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A semelhancga estrutural existente entre glutarimidas e succinimidas,
associada a potencialidade biolégica apresentada pelas Ultimas, tornam a
succinimida um nucleo atraente para a sintese de moléculas anélogas a julocrotina.
Adicionalmente, o emprego de substratos imidicos diferentes do original, ndo esta
relacionado somente a exploracdo de novas moléculas, mas também ao estudo do
mecanismo de acdo, ou seja, se realmente, existe a necessidade de um anel

glutarimida para o efeito bioldgico desejado.
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Objetivos

Em virtude do potencial biolégico que a julocrotina (24) tem a oferecer, e da
guase auséncia de analogos descritos na literatura, este trabalho teve como objetivo
geral a sintese de uma biblioteca de seus analogos estruturais ndo naturais,
empregando-se diferentes aminoacidos como grupo acila lateral, para posterior
avaliacdo bioldgica quanto a sua atividade leishmanicida entre outras.

Mais especificamente, as modificacdes estruturais se deram em diferentes

regides da julocrotina (Esquema 11), tais como:

v A diminui¢cdo do anel imidico. Todos os analogos foram sintetizados contendo
0 anel succinimida, ao invés do anel glutarimida. Os nucleos succinimidas foram
preparados a partir do diacido quiral (S)-malico 38.

v A substituicdo da cadeia lateral, o acido (S)-2-metil butirico, por aminoacidos
naturais N-Boc protegidos.

v A substituicio do atomo de nitrogénio da funcdo amida do centro
estereogénico pelo atomo de oxigénio, e consequentemente, a formacdo de
analogos com a funcao éster na cadeia lateral.

v A substituicdo do grupo hidroxila na imida do acido (S)-malico pelo grupo

amina, gerando um analogo ainda mais similar com a julocrotina (24).
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\OR

H>N
Substituicdo do atomo X(R
de Nitrogénio por Oxigénio K

\I //ﬂ OJ\:\&OO
\ HTHVMe gX=O,NH
J\_L

Julocrotina
Reducio do ane! Substituicdo do acido
glutarimidico (S)-metil butirico por

Z

aminoacidos naturias

Succmlmldas

OH

OH O 38
(S)-malico

Esquema 11. Sintese dos analogos da Julocrotina empregando o acido (S)-malico.

Outro objetivo, em relacdo a modificacdo estrutural da Julocrotina neste
trabalho, foi a sintese de analogos contendo dois centros estereogénicos no anel
imidico, possibilitando a introducédo de uma nova cadeia lateral no anel succinimida,
a partir do acido (R,R)-tartarico 39, o que proporcionaria um aumento na biblioteca

de andlogos (Esquema 12).

Ry R,
Rz Rs
»Q O*( @] HO OH o OH NH
- A 2
s O i i GRS B
o} o} : 0=~ 0 HO n

N Ry OH ©

R; = NHBog; R, = alquilas 42 . »
(aminodcidos naturais) Acido (R, R)-tartarico
R, =Me e R, = Etila I
(&cido (S)-metil butitico) 39 Fenetilamina
40

Esquema 12. Retrossintese para a formacdo dos analogos derivados do &cido

(R,R)-tartarico.
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Resultados e Discusséao

3.1 Sintese das imidas

Como relatado anteriormente, existem poucos estudos sobre analogos da
Julocrotina (24). Assim, tendo em vista o potencial biolégico que esta molécula
apresenta e, possivelmente, seus derivados podem oferecer, este trabalho tem por
base sintetizar uma biblioteca de anélogos contendo anéis imidicos de cinco
membros, succinimidas. A opcéo por esta classe de imida, ao invés da glutarimida
presente na julocrotina, deve-se, além da possibilidade de gerar uma série de
compostos analogos completamente novos, ao fato que o acido glutamico, em geral,
formar anéis de cinco membros quando ciclizado, ao invés de anéis de seis
membros.

Adicionalmente, a utilizagdo de diacidos como o (S)-malico e o (R,R)-
tartarico deve-se a facilidade de gerar um nucleo bastante parecido com aquele da
molécula alvo em uma Unica etapa, por meio do procedimento bem descrito na
literatura.*® Fora isso, a utilizacéo de acido (S)-malico resulta em uma imida com
uma hidroxila a a carboxila do grupo imida j& com o centro estereogénico definido,
promovendo, assim, uma maior diversidade a biblioteca de analogos desejada sem
causar nenhum prejuizo, em termos eletronicos, a essa parte da molécula, tendo em
vista que o atomo de oxigénio ser isostero de NH.

Inicialmente, foram sintetizadas as imidas (S)-3-hidroxi-1-fenetilpirrolidina-
2,5-diona (41) e a (3R,4R)-3,4-diidroxi-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona (42) derivadas
dos diacidos quirais (S)-malico e (R,R)-tartarico, respectivamente, baseado no
procedimento de Lee e colaboradores.*® A sintese desses substratos foi alcancada
por meio da reacdo de condensacdo da fenetilamina 40 com o respectivo diacido
sob condicdes de refluxo em aparelho de Dean-Stark usando xileno como solvente.
As imidas 41 e 42 foram isoladas em rendimentos de 74 e 88%, respectivamente
(Esquema 13). Ambas as imidas obtidas foram utilizadas nas etapas posteriores sem

prévia purificacao.

* Lee, Y. S.;Kang, D. W.; Lee, S. J.; Park, H. J. Org. Chem. 1995, 60, 7149.
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Esquema 13. Formacao das imidas 41 e 42 por condensagédo da fenetilamina 40 e

0s respectivos diacidos quirais 38 e 39.

A imida 41, derivada do acido (S)-malico, foi

caracterizada por

espectroscopia de infravermelho, RMN de 'H e **C. A Figura 8 mostra as atribuicdes

e os deslocamentos de RMN de *H e *3C dos principais sinais do composto 41 em

comparacéo com a literatura.*®

RMN -"H 85 (lit.) = 3,01 ppm
duplo dubleto, J=18,1 e 8,3 Hz
RMN - '3C 8¢5 (lit.) = 40,1 ppm

RMN -"H 8,43 = 3,01 ppm
duplo dubleto, J=18,1¢e 8,4 Hz
RMN - 3C §¢.3.= 39,9 ppm

RMN -"H &3 (lit.) = 2,63 ppm
duplo dubleto, J=18,1e 4,7 Hz
RMN - 13C 3¢ 4 (lit.) = 40,1 ppm

RMN -'H 8,43 = 2,62 ppm
duplo dubleto, J=18,2e 4,9 Hz
RMN - 13C 5¢.5 = 39,9 ppm

RMN -"H 845 (lit.) = 3,75 ppm
tripleto, J=7,3 Hz
RMN - 13C 8¢, (lit.) = 37,2 ppm

RMN -"H 8, = 3,79-3,66 ppm
multipleto
RMN - 3C ¢, = 37,1 ppm

RMN -"H 8,44 (lit.) = 4,56 ppm
duplo dubleto, J =8, 3e 4,7 Hz
RMN - 3C §¢_4 (lit.) = 67,0 ppm

RMN -"H 8,44 = 4,55 ppm
duplo dubleto, J=8,4 ¢ 4,8 Hz
RMN - 13C 8¢ 4 = 66,7 ppm

RMN -"H 844 (lit.) = 2,88 ppm
tripleto, J =7,3 Hz
RMN - 13C 54 (lit.) = 33,5 ppm

RMN -"H 3y, = 2,93-2,88 ppm
multipleto
RMN - 13C 844 = 33,4 ppm

Figura 8. Relacg&o dos principais sinais obtidos pelos espectros de RMN de *H e *C

da imida 41.
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Houve uma diferenca na multiplicidade dos Hi; e H,, onde foram obtidos
multipletos e a literatura os descreve como tripletos.** Ambos os espectros foram
obtidos em espectrometros de 300 MHz e utilizando CDCls.

A expansao do espectro da regido entre 2,85 a 2,95 ppm evidenciam quatro
sinais com integracdo de 2 hidrogénios, referentes ao grupo metileno (CH2) na
posicao a ao anel aromatico (H1) proveniente da fenetilamina da imida 41, (Figura 9).
A altura relativa entre o0s sinais ndo se encontra na propor¢ao de 1:3:1, caracteristica
de tripletos, como descrita pelos autores na referéncia que descreve este composto.
Mas, apresenta certa simetria, com excec¢éo do sinal em 2,89 ppm que se apresenta
menos intenso, sugerindo se tratar de um duplo dubleto. Entretanto, ndo foi possivel
perceber qualquer relagdo entre os sinais, na qual pudesse ser atribuida a

multiplicidade e por isso caracterizado como multipleto nessa regiao do espectro.

a7z

—2m&

Hi

—2ai
an

—28

—2 5

T T T T T
280 85 80

36

Figura 9. Ampliacédo do espectro de RMN de lH?da imidém41 nas ¢rr'egi6es referentes

aos sinais dos hidrogénios H; e Ha.

No caso dos hidrogénios H, da imida 41, a expansdo evidencia cinco
diferentes sinais referentes ao grupo metileno a ao nitrogénio do anel imidico (Figura
9). Como no caso anterior, também ndo se encontra a propor¢cdo 1:3:1 entre as
alturas relativas dos sinais, caracterizado como um tripleto na literatura. Entretanto,
pode-se perceber certa relacdo de altura entre os sinais com deslocamentos em

3,77, 3,75 e 3,74 ppm e entre os sinais maiores em 3,74 e 3,72. Contudo,
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novamente ndo foi possivel perceber qualquer correlagdo entre esses sinais e
atribuir sua multiplicidade, sendo por isso, caracterizada como multipleto.

Os demais sinais, aqueles que nao foram citados na Figura 8, s&o: um
singleto largo em 4,30 ppm, cujo sinal € referente ao hidrogénio ligado & hidroxila do
centro quiral na e o multipleto na regido de 7,36-7,14 ppm, referentes aos
hidrogénios do anel aromatico

A imida 42, derivada do &cido (R,R)-tartarico, foi caracterizada por
espectroscopias de infravermelho, RMN de 'H e '*C. A Figura 10 mostra as

atribuicdes e os deslocamentos de RMN de *H e **C dos principais sinais.

RMN -"H 845 = 4,27-4,21 ppm
multipleto
RMN - 3C 8¢5 = 74,3 ppm

o o
X

5 OH
N~ O T S
- MN -"H oy = 2,89-2,69 ppm
RMN -"H &5 = 3,66-3,47 ppm AN multipleto
multipleto RMN - 13C 84 = 32,9 ppm
RMN - 3C 800 = 39,0 ppm

Figura 10. Relacdo dos principais sinais obtidos pelos espectros de RMN *H e *C
da imida 42.

Assim como no caso da imida 41, o derivado imidico resultante da
condensacao da fenetilamina com o acido tartarico também gerou dois mutipletos
para os hidrogénios Hi e H,. Os hidrogénios carbinolicos apresentam o mesmo
deslocamento quimico como um multipleto na regido 4,27-4,21 ppm.

Além dos sinais relatados acima, o espectro de RMN de *H da molécula 42,
apresenta outros dois multipletos: um na regido de 7,32-7,15 ppm referentes aos
hidrogénios do anel aromatico e outro na regido 6,31-6,25 ppm referentes aos
hidrogénios das duas hidroxilas.

O espectro de RMN de **C revela que o sinal referente a C2, com
deslocamento em 39,0 ppm, encontra-se entre 0s sinais na regido do solvente

empregado na obtencéo do espectro, neste caso, 0o DMSO-ds (Figura 11).
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N
=

39.02

nN
-
—32.88

RN R A a s e L L N R L L N A R L LN e RN R AR R RN LR s
405 400 39.5 39.0 385 38.0 375 37.0 36.5 36.0 355 350 345 34.0 335 330 325 320 315 31.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Expans&o do espectro de RMN de **C do composto 42 evidenciando o
sinal de C, entre os sinais referentes ao DMSO- de.

3.2 Protecao dos aminoacidos

Como um dos objetivos foi investigar a substituicdo do acido (S)-metil
butirico da cadeia lateral da julocrotina por aminoacidos naturais, fez-se necessaria a
protecdo de alguns aminoacidos disponiveis no laboratorio. A protecdo do
grupamento amino presente nos aminodacidos foi realizada de acordo com o
procedimento utilizado por Zini€ e colaboradores,* empregando di-terc-
butilcarbonato, também conhecido como anidrido Boc [(Boc),0]. Essa metodologia
apresentou bons rendimentos e os compostos obtidos por essa metodologia foram
empregados nas etapas seguintes sem prévia purificacao.

Os aminoécidos selecionados para essa etapa do trabalho foram: (L)-alanina
(43), (L)-isoleucina (44), (L)-prolina (45), (L)-triptofano (46), (L)-fenilalanina (47) e
(D)-fenilglicina (48). O esquema abaixo relaciona os aminoacidos protegidos e 0s

rendimentos obtidos.

* Caplar, V.; Zini¢, M.; Pozzo, J. L.; Fages, F.; Miedlen-Gundert, G.; Vogtle, F. Eur. J. Org. Chem.
2004, 4048.
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(Boc),0
aminodacidos
O
O H 0O
OH OH C,/LLOH
NHBoc 43 NHBoc 44 NBoc 45
N-Boc-(L)-alaninina N-Boc-(L)-isoleucina N-Boc-(L)-prolina

84% 78% Adquirido comerciaimente
O
@\/ﬁ\ He
CH OH
: O
NHBoc NHBoc 48
47 I
N-Boc-(L)-fenilalanina N-Boc{D)-fenilglicina
76% 63%

Esquema 14. Protecdo dos aminoacidos com anidrido Boc.
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O

R
OH

NHBoc

aminoacidos
N-Boc protegidos

0

] OH

HN NHBoc 46

N-Boc-(L)-triptofano
89%

c

OH
NHBoc 70

N-Boc-(S)-acido aspartico

93%

A formacdo do carbamato através da protecdo do grupo amino pdde ser

confirmada por meio da espectroscopia de RMN de *H e *3C, como pode ser visto

nas Figuras 12 e 13.

2013-26h-L-Alanina-Boc
2013-26h-L-Alanina-Boc

le4d

Chemical Shift (ppm)

2013-26h-L-Alanina-Boc

T T LA S R LA LA LARARRARRE SR T T T
19 18 17 16 15 14 13 12 11 10

le4d

i

A RRARRRREERN SRS RARAARS!
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0

Chemical Shift (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de *H da molécula 43.

T T T
45 4.0 35 30 25 20
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Como pode ser observada na Figura 12, a introducéo do grupo protetor Boc
acarreta no surgimento de um singleto bastante intenso em 1,44 ppm referente ao
grupo t-butila, Hs4. Bastante préximo a esse sinal, em 1,42 ppm, encontra-se um sinal
de menor intensidade, sobreposto ao singleto do grupo t-butila, referente ao grupo
metila do aminoacido (L)-alanina. O sinal caracteristico & H, o hidrogénio ligado ao
carbono assimétrico, apresenta-se como um multipleto na regido de 4,48-4,08 ppm.
O dupleto, levemente alargado, encontrado em 5,08 ppm € referente ao nitrogénio
do agora grupo carbamato. Em 8,82 ppm € possivel observar um sinal bastante
largo referente a hidroxila, H5, do grupo acido da molécula.

Por meio do espectro de RMN de *C péde-se confirmar a introducéo do
grupo Boc com base nos sinais em 28,2 ppm, C3, e em 80,1 ppm, C4 referentes aos
sinais caracteristicos do grupo t-butila bem como os sinais em 156,8 e 155,4
referentes ao carbono do grupo carboxila do carbonato. Com excecédo dos sinais
atinentes aos carbonos C1 e C3, foi observado o aparecimento de duplicacdo dos

sinais, provavelmente, indicando a presenca de rotameros.

o
28.20

—177.70

177.20
50.13
—49.03

¢

18.31

At

L B e LA s i o e RNRARRERRRES RRRS T AR
176 52 51 50 49 48 a7

8 177
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

BaRa
179

156.77
—155.37

|

ARERRERESES S
158 157 156 155 154 153 84 83 82 81 80 79
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

—177.70
77.20
—155.35
—80.14

1
156,77
/8155

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de **C da molécula 43.
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3.3 Sintese dos analogos da Julocrotina

Como reportado anteriormente neste trabalho, existem atualmente trés
diferentes rotas sintéticas para a julocrotina 24.%*"* Todas elas utilizam o &cido
(S)-2-metil-butirico para introduzir a cadeia acila lateral ao final de suas sinteses.
Com o intuito de gerar um analogo mais semelhante & molécula 24, o &cido (S)-2-
metil-butirico foi adquirido comercialmente e acoplado a imida 41.

O acoplamento do &cido (S)-2-metil-butirico ao substrato imidico foi
realizado empregando-se o procedimento de Andrade e colaboradores.* Desta
forma, 1,0 equivalente da imida 41 foi misturada a 0,13 equivalentes de DMAP, 1,3
equivalentes do acido (S)-2-metil-butirico e 1,3 equivalentes de DCC, em CHClIs,
previamente seco. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD) e, ap0s o término da reacéo e o tratamento adequado, o material
obtido foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, fornecendo um 6leo
levemente amarelado com rendimento de 64% e caracterizado por espectroscopia
de infravermelho, RMN de 'H e **C.

A Figura 14 mostra a ampliacéo do espectro de RMN de 'H referentes aos
sinais dos hidrogénios Hi, Hz, H3, Hy e H4 para o composto 49. Pode-se perceber o
aumento de mais de 0,8 ppm no deslocamento de H; em relacdo ao seu
predecessor 41, evidenciando o0 sucesso da reacao e a formacao do éster. O grupo
acila retira densidade eletrénica das ligacfes vizinhas, ocasionando a desblindagem
de H4. Estudos simples e preliminares de minimizacdo de energia realizados no
programa ChemDraw 3D Ultra versdo 8, pelo método semi-empirico MPOC e
mecanica molecular MM2, revelam que, possivelmente, o H4 esta alinhado com o
cone de desblindagem originado ao redor da ligacdo C=0 oriunda do &cido (S)-2-
metil-butirico, aumentando assim, seu deslocamento em comparacdo com seu

antecessor nao acilado (Figura 14).

** Andrade, C. K. Z.; Rocha, R. O.; Vercillo, O. E.; Silva, W. A.; Matos, R. A. F. Synlett. 2003, 15,
2351.
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Figura 14. Ampliacdo do espectro de RMN de *H dos principais sinais da molécula
49.

Os demais sinais, Hs, Hg, H7, H7 e Hs, s@o todos oriundos do acido (S)-2-
metil-butirico. O dupleto em 1,17 ppm, com 3 hidrogénios de integracédo é relativo ao
grupo metila ligado ao carbono assimétrico na posi¢cao a a carboxila de éster. O sinal
em 2,45 ppm é referente ao hidrogénio ligado ao carbono assimétrico e sua
multiplicidade é definida como um quarteto de dupletos por conta do acoplamento
com os trés hidrogénios equivalentes também ligados ao carbono quiral e com o
acoplamento aos hidrogénios diasterotopicos H; e Hy. Estes, sdo definidos como
dois multipletos de integracdo de 1 hidrogénio para cada sinal cujos deslocamentos
sdo 1,50 e 1,65 ppm. Ambos acoplam 3J com os hidrogénios vizinhos Hg € Hg e
acoplam *J com Hs. Por fim, o tripleto em 0,98 ppm, Hg, é referente ao grupo metila
no final da cadeia.

Ainda com relacéo ao espectro de RMN de 'H da molécula 49, é possivel
perceber um sinal em 1,26 ppm referente a dicicloexiluréia (DCU, 52) formada como

subproduto da reacdo entre o substrato imidico 41 e o acido (S)-2-metil-butirico
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empregando-se DCC/DMAP como agentes de acoplamentos. N&o foi possivel a
remocao total da DCU no processo de purificacado por cromatografia em coluna.

A Tabela 1 evidencia a comparacao entre os deslocamentos quimicos dos
atomos de carbono das moléculas 41 e 49.

Tabela 1. Comparacéo entre os deslocamentos quimicos para o espectro de RMN
de *3C entre a molécula 41 e a molécula 49 empregando CDCl; como solvente.

 on 8 (ppm) 3 (ppm)
Carbono
A Composto 41 Composto 49
0=y N710 (0] 1 334 33,3
’ 2 39,9 40,5
5 3 37,1 35,6
4 66,7 67,1
6
5 5 126,7 126,8
6 128,8 128,8
[ "o, 7 1285 128,6
12 8 137,4 137,5
15
O 13 9 178,2 175,6
4 O
10 174,1 173,4
079 N0 ©
11 16,3
2 ™54
8 12 40,1
7
13 26,6
- 6 14 11,5
15 173,1

O mecanismo da reacéo de acilacdo intermediada por DCC/DMAP envolve a
formacé&o do aza anidrido do &cido carboxilico (53). Este sofre um ataque nucleofilico
do DMAP,* originando o fon N-acilpiridinio (54), um agente acilante altamente
reativo, e o subproduto DCU. Em seguida, o intermediario N-acilpiridinio sofre
ataque nucleofilico do grupo hidroxila da imida 41, originando o grupo éster na

posicao a a carboxila do grupo imida 55 e regenerando o DMAP (Esquema 15).

*® Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522.
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Esquema 15. Mecanismo de acilacédo da imida 41 mediada por DCC/DMAP.

A metodologia proposta por Andrade e colaboradores® utiliza a filtragéo a
vacuo como forma de remover a DCU do meio reacional. No entanto, era perceptivel
gue mesmo utilizando essa metodologia e lavando-se o precipitado com AcOEt
gelado, parte do DCU permanecia na amostra. A alternativa encontrada foi deixar a
fase organica em repouso no congelador por aproximadamente 4 horas. Para
novamente filtrar o material e por fim, purifica-lo por coluna cromatogréfica de silica-
gel. Ainda assim, em alguns casos, pdde-se perceber tracos de DCU na amostra,
como aquele presente na Figura 14.

Além do acido (S)-2-metil-butirico, também foram utilizados aminoacidos
como variacfes da cadeia acilada lateral. A utilizacdo dos aminoacidos foi motivada
pelo fato de ser uma matéria prima barata em comparacdo com o alto valor
agregado apresentado pelos acidos quirais, como o (S)-2-metil-butirico. Além disso,
a utilizacdo de aminoéacidos pode favorecer a formacao de ligagbes de hidrogénio e

outras interacfes em sitios ativos de enzimas, por se tratar de moléculas muito mais
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funcionalizadas, o que possibilitaria um aumento na atividade biol6gica ecomparada
a Julocrotina.

A metodologia aplicada no acoplamento dos aminoacidos com as imidas 41
e 42 foi a mesma empregada para o Acido butirico.* Entretanto, foi constatada
necessidade de um tempo reacional maior para a completa formacao dos produtos,
elevando o tempo reacional de 3 para 48 horas.

Os aminoéacidos selecionados para essa etapa do trabalho foram: (L)-
alanina, (L)-isoleucina, (L)-prolina, (L)-triptofano, (L)-fenilalanina e (D)-fenilglicina;
todos previamente protegidos com o anidrido BOC, como descrito na secdo anterior.
Todas as moléculas obtidas foram caracterizadas por espectroscopia de
infravermelho e RMN de 'H e *3C.

A Tabela 2 relaciona os aminoacidos N-Boc protegidos utlizados para

realizar os acoplamentos com a imida 41 e os rendimentos obtidos.

Tabela 2. Rendimentos obtidos no acoplamento dos aminoacidos N-Boc protegidos

empregados com a imida 41.

Aminoécido Molécula Rendimento (%)
N-Boc-(L)-alanina 56 62
N-Boc- (L)-isoleucina 57 75
N-Boc- (L)-prolina 58 93
N-Boc- (L)-triptofano 59 94
N-Boc- (L)-fenilalanina 60 62
N-Boc- (D)-fenilglicina 61 51

Como a metodologia empregada é idéntica aquela utilizada para o acido (S)-
2-metil-butirico e os aminoacidos possuem estruturas bem definidas, diferindo
apenas pelo grupo R ligado ao carbono assimétrico, serdo discutidos os espectros
de apenas uma das moléculas obtidas, tendo em vista que a discussdo pode se
estender sobre as demais.

A Figura 15 mostra a expanséao dos principais sinais no espectro de RMN de

'H, em CDCls, da molécula 57.
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Figura 15. Ampliagdo do espectro de RMN de *H do composto 57.

Os sinais referentes a Hj, H,, Hz e Hy apresentam deslocamentos bastante
parecidos com agueles presentes no substrato imidico 41. Os sinais referentes a His
e His-Hi7 sdo referentes aos hidrogénios do grupo protetor Boc e aos hidrogénios
referentes a estrutura da isoleucina, respectivamente. Na regido entre 1,00 e 0,90
ppm existem dois sinais sobrepostos referentes aos hidrogénios das duas metilas
His (d) e Hiz (t). Na regido em 1,94-1,78 encontra-se o multipleto referente ao
hidrogénio Hi4 ligado a um dos carbonos assimétricos da estrutura da isoleucina. O
multipleto presente na faixa de 1,56-1,36, regido onde se encontram também os
sinais dos hidrogénios referentes ao grupo protetor Boc, e o multipleto em 1,27-1,11
séo referentes aos His € Hqg diastereotopicos. A integracdo nessas regides pode
estar levemente alterada por conta de algum residuo de DCU presente na amostra.

Os sinais referentes aos hidrogénios Hi; e Hi, estdo presentes em todos os
aminoéacidos, com excecdo de Hi, ha N-Boc-(L)-prolina, e juntamente com o sinal Hy
sdo aqueles que mais se destacam na caracterizacdo da molécula.

Na Tabela 3 estdo reunidos os deslocamentos e a multiplicidade dos
hidrogénios Hy4, Hi; € Hi, de todas as moléculas obtidas através do acoplamento dos

aminoéacidos protegidos com o substrato imidico 41.
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Tabela 3. Deslocamentos quimicos e multiplicidade dos Ha, Hi; € Ha.

Molécula e e Ppm bz PP
(Multiplicidade) (Multiplicidade) (Multiplicidade)

Ala 56° 5,55 (dd) 4,12-4,01 (m) 7,43 (d)
lle 57° 5,51 (dd) 4,27 (dd) 5,04 (d)
Pro 58° 5,58-5,46 (m) 4,38-4,25 (m) —~
Trp 592 5,55 (dd) 4,34-4,24 (m) 7,55 (d)
Phe 60° 5,56 (dd) 4,30-4,20 (m) 7,41 (d)
Phg 61° 5,50-5,16 (m)°

& Espectro obtido utilizando DMSO-ds como solvente.
® Espectro obtido utilizando CDCl; como solvente.

¢ Espectro obtido utilizando CDs;OD como solvente.

4 Multipleto com 3 hidrogénios na integracéo

A analise da Tabela 3 permite observar o efeito do solvente sobre os
deslocamentos dos hidrogénios analisados. Com relagdo ao hidrogénio Hs houve
uma leve variacdo nos deslocamentos observados, em torno de 5,55 ppm, mesmo
utilizando-se diferentes solventes. Com relacdo a multiplicidade desse sinal, na
maioria dos casos foi observado como duplo dupletos, com excecdo das moléculas
58 e 61, resultantes dos acoplamentos com a N-Boc-(L)-prolina e com a N-Boc-(D)-
fenilglicina, respectivamente, que se apresentaram como multipletos. A Ultima sera
discutida um pouco mais a frente.

O sinal de Hi; é referente ao hidrogénio ligado ao carbono assimeétrico
oriundo do aminoacido. Nesse caso, existe uma ligeira variacdo dos deslocamentos,
gue ainda assim se mostram bastante proximos, com excecao do sinal entre 4,12-
4,01 ppm. A multiplicidade desse sinal foi caracterizada como um multipleto na
maioria dos casos, sendo assinalada como duplo dupleto apenas no caso do
derivado da N-Boc-(L)-isoleucina.

O sinal referente ao hidrogénio Hi;, € onde se encontra as maiores
discrepancias com relacédo ao efeito do solvente. Esse sinal refere-se ao hidrogénio
ligado ao atomo de nitrogénio do grupo amino dos aminoacidos N-Boc protegidos
utilizados. No caso dos acoplamentos envolvendo os derivados N-Boc-(L)-alanina,
N-Boc-(L)-triptofano e N-Boc-(L)-fenilalanina, todos com DMSO-dgs, percebe-se o
sinal entre 7,55-7,40 ppm, sempre na forma de um dupleto, a esquerda dos sinais

referentes aos hidrogénios aromaticos (Figura 16).
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Figura 16. Dupletos referentes a H;, a) L)-alanina, b) (L)-triptofano e c¢) (L)-

fenilalanina.
No caso do derivado da (L)-isoleucina, o espectro foi adquirido em CDCls, e

foi possivel perceber um dupleto largo caracterizando esse sinal em 5,04 ppm.
O espectro de RMN de 'H do derivado da (D)-fenilglicina, também adquirido

em CDCl3, apresentou um unico sinal, na forma de um multipleto, na regido que se

estende de 5,50-5,16 ppm (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de RMN de *H da molécula 61.

Tal como o derivado da N-Boc-(L)-isoleucina, o espectro de RMN de *H do

derivado da (D)-fenilglicina foi obtido em CDCI;. Por comparacao entre as duas
moléculas, espera-se que haja alguma semelhanca para os deslocamentos dos
36



» Resultados e Discusséo

sinais, assim como ocorreu para as moléculas cujo espectro foi obtido em DMSO-ds.
Analisando a Tabela 3, percebe-se que os sinais relativos aos hidrogénios Hs € Hi»
do derivado da (L)-isoleucina (57) estdo muito proximos do intervalo que esta
compreendido o multipleto do derivado da N-Boc-(D)-fenilglicina (61), sendo o sinal
de H;; a grande discrepancia existente entre os deslocamentos analisados. Essa
grande diferenca pode ser atribuida & auséncia de um metileno (CH,) espacador na
molécula da fenilglicina, presente em varios aminoacidos como a fenilalanina,
triptofano entre outros. Dessa forma, o hidrogénio H;; do centro estereogénico da
fenilglicina esta ligado a um carbono que além dos grupos amina e carboxila, esta
ligado a um grupo fenila, ocasionando o deslocamento extra para campo mais
desblindado.

Estudos preliminares de minimizagcdo de energia realizados no programa
ChemDraw 3D Ultra versdo 8, pelo método semi-empirico MPOC e mecanica
molecular MM2, revelam, que possivelmente, o Hj; esta alinhado com o cone de
desblindagem originado na regido proxima ao anel aromatico da subunidade
fenilglicina, promovendo o aumento de deslocamento observado nesse caso em

comparacao com os derivados dos demais aminoacidos (Figura 18).

Figura 18. Representacdo do alinhamento de Hi; com o cone de desblindagem do

grupo fenila do composto 61.

Os espectros de RMN de **C n&o apresentam mudancas significativas apés
o0 acoplamento dos aminoacidos como pode ser observado na comparagao entre a

molécula 57 e o substrato imidico 41 (Tabela 4).
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Tabela 4. Comparacdo entre os deslocamentos quimicos para o espectro de RMN

de 3C entre as moléculas 41 e 57.

——

OH

28
O7g°N70 ©
2

1

87

Carbono 8 (ppm) 8 (ppm)
Composto 41 Composto 57

1 334 33,3
2 39,9 40,2
3 37,1 35,3
4 66,7 67,4
5 126,7 126,8
6 128,8 128,8
7 128,5 128,6
8 137,4 137,3
9 178,2 172,8
10 174,1 172,7
11 57,9
12 37,8
13 15,5
14 249
15 11,5
16 28,3
17 80,1
18 155,5
19 171,6

Assim como no espectro de RMN de 'H, o RMN de *C também sofreu

consideravel influéncia do solvente. As moléculas 56, 59 e 60, derivadas da N-Boc-

(L)-alanina, N-Boc-(L)-triptofano e N-Boc-(L)-fenilalanina, respectivamente, cujos

espectros foram obtidos usando DMSO-ds como solvente, o sinal referente ao grupo

metileno (C2) na posicao a ao atomo de nitrogénio imidico, nao pode ser observado

com nitidez, acreditando que este sinal esteja superposto a um dos sinais do

solvente como pode ser visto abaixo, na expansdo do RMN de **C da molécula 56

(Figura 19).
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Figura 19. Expans&o do espectro de *C da molécula 56.

Como reportado anteriormente, para o derivado imidico originado a partir da
condensacdo da fenetilamina com o acido (R,R)-tartarico, o sinal referente ao
carbono (C2) aparece parcialmente encoberto entre os sinais do DMSO-dg (Figura
11). Entretanto, diferentemente do observado para a imida 42, ndo foi possivel
identificar os sinais referentes a esse carbono nos seus respectivos espectros.

Ainda com relacdo aos espectros de '*C das moléculas analisadas, foi
possivel perceber a formagcdo de rotameros nos compostos 58, 60 e 61, derivados
da N-Boc-(L)-prolina, N-Boc-(L)-fenilalania e N-Boc-(D)-fenilglicina, respectivamente.
Apesar dos rotameros terem sido detectados nos trés tipos de solventes utilizados, o
efeito foi mais pronunciados no caso no composto 58, onde foi utilizado CD3;OD
(Tabela 5). Apenas os sinais referentes aos carbonos C1, C2, C3 e aromaticos néo

apresentaram rotameros.
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Tabela 5. Deslocamento dos sinais no espectro de RMN de **C da imida 58.

Carbono 6 (ppm)
1 34,2
2 41,2
3 36,0
4 69,7; 69,5
624 o1 5 127,7
O1HS 17N13?;; 6 129,9
g % O>/’ 7 129,6
OJQ\:}OQO 8 139,2
Ny 9 175,4; 175,2
0 10 175,1; 175,0
7 11 28,7: 28,6
: 6 12 81,8; 81,6
13 156,2; 155,6
14 47,9; 47,5
15 25,3; 24,4
16 31,6; 30,8
17 60,1; 60,0
18 173,6; 173,5

A imida 42, oriunda da ciclizacdo do &cido (R,R)-tartarico também foi
empregada juntamente com os aminoacidos como forma de gerar novos analogos
da julocrotina.

O procedimento utilizado para condensar os aminoacidos protegidos no
substrato imidico 42 foi 0 mesmo empregado anteriormente, dobrando-se apenas as
guantidades dos agentes acopladores, DCC e DMAP, e dos aminoacidos utilizados.
Todas as moléculas obtidas foram caracterizadas por espectroscopia de
infravermelho e RMN de 'H e *3C.

A Tabela 6 relaciona os aminoacidos protegidos utilizados para realizar os

acoplamentos com a imida 42 e os rendimentos obtidos.
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Tabela 6. Rendimentos obtidos no acoplamento dos aminoacidos empregados com

aimida 42.
Aminoacido Molécula Rendimento (%)

N-Boc-(L)-alanina 62 67

N-Boc- (L)-isoleucina 63 62

N-Boc- (L)-prolina 64 51

N-Boc- (L)-triptofano 65 83

N-Boc- (L)-fenilalanina 66 57

N-Boc- (D)-fenilglicina 67 64

Tendo em vista que os aminoacidos protegidos possuem estruturas bem

definidas, diferindo apenas pelo grupo R ligado ao carbono assimétrico, serao

discutidos os espectros de apenas um dos compostos obtidos, podendo a discussao

ser estendida para os demais compostos por analogia.

A Figura 20 mostra a expanséo dos principais sinais no espectro de RMN de

'H em CDCI; da molécula 63.
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Figura 20. Ampliacéo do espectro de RMN de *H do composto 63.
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A andlise realizada anteriormente para o composto 57, derivada do acido
(L)-malico, pode ser estendida para a molécula 63, considerando-se algumas
ressalvas. O sinal referente a Hs; faz alusdo aos dois hidrogénios carbindlicos. A
segunda observacéao, refere-se aos hidrogénios Hg e Hio, agora considerados na
caracterizacado do composto juntamente com Hs.

Na Tabela 7 estdo reunidos os deslocamentos e a multiplicidade dos
hidrogénios Hs, He e Hjo de todas as moléculas obtidas através dos acoplamentos
dos aminoacidos protegidos com o substrato imidico 42.

Tabela 7. Deslocamentos quimicos e multiplicidade dos Hs, Hg € Hio.

otecuia o7 o
(Multiplicidade) (Multiplicidade) (Multiplicidade)

Ala 62°% 5,83 -5,75 (m) 4,11 (t) 7,43 (d)
lle 63° 5,57 - 5,35 (m) 4,37 (dd) 4,99 (dd)
Pro 64° 5,95 -5,81 (m) 4,32 (dd) -
Trp 65°% 5,97 - 5,85 (M) 4,42 - 4,16 (m) 7,57 (d)
Phe 66° 5.90 - 5.77 (m) 4,28 (ddd) 7,49 (d)
Phg 67° 5,60 - 5,16 (M)°

& Espectro obtido utilizando DMSO-dg como solvente.
b Espectro obtido utilizando CDCl; como solvente.
¢ Multipleto com 6 hidrogénios na integragéo.

A andlise da Tabela 7 permite observar um aumento de 0,3 ppm no
deslocamento dos hidrogénios ligados aos carbonos assimétricos do anel
succinimida, Hs, nos espectros obtidos utilizando DMSO-ds como solvente.

Os deslocamentos quimicos apresentados para Hg mostraram-se bastante
préximos, mesmo quando diferentes solventes fora utilizados. A grande discrepancia
fica a cargo da molécula 67, obtida pelo acoplamento da imida 42 com a N-Boc-(D)-
fenilglicina, que como relatado anteriormente, sofre um efeito extra no seu
deslocamento devido ao cone de desblindagem gerado em torno do anel aromatico.

Com relacdo a multiplicidade de Hy, nédo foi possivel observar a
multiplicidade no caso de algumas moléculas devido a sobreposi¢cédo de sinais, por
exemplo, como no caso da molécula 62, derivada do acoplamento da N-Boc-(L)-

alanina (Figura 21).
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Figura 21. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da molécula 62.

O sinal referente a Hip, hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio do grupo
amina dos aminoacidos, tal como reportado anteriormente, também sofre influéncia
do solvente. O aparecimento de um dupleto em torno de 7,50 ppm, sempre a
esquerda dos sinais dos hidrogénios aromaticos pode ser percebida nas analises
realizadas em DMSO-ds, moléculas 62, 64, 65 e 66. A molécula 63, acoplamento da
imida 42 com a N-Boc-(L)-isoleucina (Figura 20), apresentou este hidrogénio como
um duplo dupleto em 4,99 ppm quando foi empregado CDCIl; como solvente.

Assim como no caso anterior, o acoplamento com a N-Boc-(D)-fenilglicina
resultou em um multipleto, com integracdo de 6 hidrogénios, na regido que se
estende de 5,60-5,16 ppm (Figura 22).
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Figura 22. Expansdo do espectro de RMN de 'H da molécula 67.

O espectro de RMN de °C n&o apresentou grandes mudancas apés o

acoplamento dos aminoacidos protegidos, como pode ser observado na comparacao

entre a molécula 63 e o substrato imidico 42 (Tabela 8).
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Tabela 8. Comparacdo entre os deslocamentos quimicos para o espectro de RMN
de *3C entre a molécula 42 e a molécula 63.

8 (ppm) & (ppm)
HO OH Carbono
~ 3 Composto 42 Composto 63
0P 0 1 32,9 33,2
2 39,0 40,7
2 1
3 3 74,3 73,3
v 4 126,5 126,9; 126,8
it 5 128,7 128,9; 128,8
6 128,5 128,7; 128,6
7 138,1 137,2
,i & 5 }\‘4 8 174,5 171,7; 171,3
o4 Y15 9 38,0; 37,9
NH HN 16
ﬂ ‘\eﬂﬁ? 13 10 172,7
17/9 -,
0, 3° s 11 15,3
o o)
oA o0 12 24.8
) 13 11,6; 11,5
1
7 14 28,3
6
15 80,2
2
3 16 155,3
17 168,6

Assim como para as moléculas derivadas da imida 41, a influéncia do
solvente também foi percebida nos espectros de **C dos compostos que fizeram uso
do derivado imidico 42. Os compostos 62, 64, 65 e 66, derivados da N-Boc-(L)-
alanina, N-Boc-(L)-prolina, N-Boc-(L)-triptofano e N-Boc-(L)-fenilalanina, cujos
espectros foram obtidos empregando DMSO-ds como solvente deuterado, nao foi
possivel observar com nitidez o sinal relativo ao grupo metileno (CH,) ligado ao
atomo de nitrogénio do anel imidico (Figura 23). Tal fato deve-se ao sinal referente
ao carbono C2 coincidir com os sinais referentes ao DMSO-ds, ndo sendo possivel

observar esse sinal no espectro.
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Figura 23. Expans&o do espectro de *C da molécula 62.

O aparecimento de rotameros foi observado para todos os espectros de
RMN de *3C quando a imida 42 foi aplicada nas reacBes de acoplamento,

independentemente de qual solvente deuterado tenha sido empregado na analise.

3.4 Sintese da (S)-3-amino-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona

A julocrotina (24), como apresentado anteriormente, apresenta uma cadeia
acilada na posic¢ao a a carboxila do grupo imida. Essa cadeia acilada esta ligada ao
anel imidico por meio do &tomo de nitrogénio do grupo amida. Os analogos
empregados neste trabalho consistem de derivados imidicos do acido malico e
tartarico, originando hidroxilas nas posi¢des a as carboxilas do grupo imida. Assim
sendo, seria bastante interessante gerar um analogo da julocrotina que diferisse
apenas no tamanho do anel imidico apresentado, para que em estudos posteriores
fosse analisada a real necessidade do anel glutarimida presente na julocrotina e se a
substituicdo desse anel por um anel succinimida acarretaria em alguma mudanca na

atividade bioldgica da molécula.
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O anélogo mais préoximo a Julocrotina, empregando um anel succinimida,
seria a molécula (2S)-2-metil-N-((S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-il)butanamida 68.
Uma analise retrossintética desta molécula sugere que a sua obtencdo poderia ser
bastante simples por meio do acoplamento do acido (S)-2-metil-butirico ao substrato
imidico (S)-3-amino-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona (69) (Esquema 16).

HN

NH,
O R
DCC, DMAP, CH,Cl, o
O/A/QQO + /\I/U\OH Oé@o
69

0°C ta.
3h

68

Esquema 16. Obtencdo da molécula 68 por meio do acoplamento do acido (S)-2-
metil-butirico ao substrato imidico 69.

O levantamento bibliografico realizado ndo identificou nenhuma metodologia
para a sintese da molécula 69, tornando a sua obtencao ainda mais atrativa. Para a
sintese da molécula 69 foram testadas duas diferentes metodologias (Esquema 17).
No método A, tentou-se promover a condensacao da fenetilamina com o diacido (S)-
aspartico, previamente protegido com anidrido-Boc. O método B, consistiu em
reacdes de dupla inversdo, empregando-se a imida 41, derivada do acido malico,
com posterior tratamento com cloreto de tionila (SOCI,;) e azida de sodio (NaNs),
através de reacdes de substituicdo nucleofilica do tipo Sn2, seguida da reducédo do

grupo azida inserido.

0 Método A
HO Ph(CH,),NH, xileno, refluxo
OH
O  NHBoc NH2
N
OH
N Método B
o%/}o 1-8OCl,, piridina, refluxo, 2h 69
2-NaNj, DMF
3- PPh3, H,0

41

Esquema 17. Métodos testados na formacao da imida 69.
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O procedimento utilizado na rota A é similar ao empregado na obtencao das
imidas derivadas do 4cido malico e tartarico, com exce¢do dos tempos reacionais de
refluxo que foram maiores que aqueles utilizados por Lee e colaboradores.** O acido
aspartico N-Boc 70 usado nessa etapa foi previamente protegido com anidrido Boc,
de forma idéntica ao utilizado para os aminoécidos nas etapas anteiores.** O
produto da condensacao isolado foi obtido como um sélido branco opaco, com 19%
de rendimento e foi caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H e *3C.

A Figura 24 mostra o espectro de RMN de 'H para o produto de
condensacao da fenetilamina (40) com o acido (S)-aspartico N-Boc protegido (70) e

na Tabela 9, um comparativo entre esse produto e a imida 41.

NH,
3e3__5
0=~ 0

21 69

T T R L R A
39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26
Chemical Shift (ppm)

543 1.00 19620912111511
—_ —_ -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN de *H da molécula 69.
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3e3 :;?H r— “ANHZ
07NN SO0 0= "0
2 4 A
— —
Composto 41 Composto 69
H 8 (ppm) Multiplicidade Integracéo S (ppm) Multiplicidade Integragéo
1 2,93-2,80 m 2 3,04-2,90 m 2
2 3,79-3,66 m 2 3,23-3,08 m 2
3 2,62 dd 1 2,65 dd 1
3 3,01 dd 1 2,82 dd 1
4 4,55 dd 1 3,76 dd 1

A comparacao entre os principais sinais das duas moléculas pode ser
observada na Tabela 9. Observa-se uma diferenca em torno de 0,5 ppm para os
hidrogénios H; entre as moléculas, e de 0,2 ppm em relacdo aos hidrogénios Hs. A
maior discrepancia nos deslocamentos quimicos € observada para 0 hidrogénio Hg,
gue no composto 69, é encontrado cerca de 0,8 ppm mais blindado que o na
molécula 41. Essa blindagem pronunciada deve-se, possivelmente, ao atomo de
nitrogénio do grupo amina que retira uma quantidade menor de densidade eletrénica
das ligacbes vizinhas, quando comparada ao atomo de oxigénio presente na
hidroxila do substrato imidico 41. Dessa forma, o efeito de desblindagem é menos
pronunciado que no caso referente a imida 41.

Ainda com relacdo ao espectro de RMN de *H da molécula obtida, é possivel
observar a presenca de um multipleto entre 1,49-1,39 ppm que foi desconsiderado
durante a integracdo. Entretanto, como o aminodcido empregado na etapa de
ciclizacdo encontrava-se protegido com Boc e nenhum sinal desse grupo protetor foi
encontrada no espectro de RMN de H, levantou-se a hipétese que esse sinal
poderia ser referente a algum residuo de Boc no produto obtido.

O espectro de RMN de *3C do produto revelou a inexisténcia de sinais

referentes ao grupo protetor Boc na amostra (Figura 25).
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NH; §
3—4
O~ g'N10 O —
2~ 69
8
.
6
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8
i S
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%
4
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176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

96 88
Chemical Shift (ppm)

Figura 25. Espectro de RMN de **C do composto 69.

Como discutido anteriormente, o sinal referente a esse grupo protetor era
evidenciado por um sinal de intensidade bastante pronunciada em torno de 28,0
ppm, que nao é encontrado nesse espectro. Ainda assim, para que nao houvesse
gualquer duvida relativa a presenca de Boc na amostra, foi realizado um
experimento de APT de *C dessa amostra (Figura 26). A auséncia de sinais
negativos no espectro de APT de *3C na regi&io préxima a 28 ppm comprovou a néo
existéncia de nenhum residuo de Boc na amostra, sendo o multipleto na regiéao 1,49-
1,39 ppm caracterizado como impureza.

A clivagem da ligacdo amidica do carbamato pode ter ocorrido em virtude
das elevadas temperaturas exigidas para promover o refluxo. O simples
aquecimento de uma amostra com grupo protetor Boc a temperatura em torno de

185 °C pode promover a desprotecado termolitica.*’

*" Rawal, V. H.; Jones, R. J. Cava, M. P. J. Org. Chem. 1987, 52, 19.
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Figura 26. Experimento de APT de **C do composto 69.

13C do substrato imidico 41 e do composto 69.

A Tabela 10 mostra um comparativo entre os deslocamentos quimicos de

Tabela 10. Comparativo entre a imida 41 e o composto 69.

Carbono 3 (ppm) d (ppm)
Composto 41 Composto 69

1 33,4 34,7
2 39,9 41,9
3 37,1 37,8
4 66,7 53,8
5 126,7 128,1
6 128,8 129,9
7 128,5 129,8
8 137,4 138,3
9 178,2 178,0
10 174,1 174,7
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Os espectros de RMN de 'H e de '*C também apresentaram um grande
semelhanca entre a imida 41 e o produto obtido pelo método A na obtencdo da
molécula 69. A grande diferenca entre os deslocamentos quimicos observados para
as duas moléculas, deve-se ao carbono C4, ligados aos heteroatomos. Assim, como
no espectro de RMN de *H a diferenca de deslocamento entre o produto obtido pela
metodologia A e o derivado imidico do &cido (S)-malico deve-se ao atomo de
nitrogénio que retira uma menor quantidade de densidade eletrénica das ligacfes a
sua volta, em comparag¢ao com o oxigénio presente na hidroxila da molécula 41.

Levando-se em consideracdo a grande semelhanca obtida entre as
moléculas, assumiu-se que o produto de condensacao entre a fenetilamina (40) e o
acido (S)-aspartico-N-Boc protegido (70) fosse de fato a molécula 69.

A obtencdo do analogo 68 dependia apenas do acoplamento do substrato
imidico 69 com o acido (S)-2-metil-butirico. No entanto, por precaucéao, foi realizado
0 acoplamento entre o substrato 69 com o acido butirico originando a molécula 71,
devido ao elevado preco do acido quiral. O procedimento sintético empregado para a
reacado de acoplamento foi o mesmo utilizado anteriormente para a obtencédo dos
outros analogos.* O material obtido foi caracterizado por RMN de 'H e pode ser

visto na Figura 27.

CH.Cl,
M
/‘ 2 o 6 159‘ 254‘
wwwwwww LR B S L S L S B B L SIS IS IR R
\\ Nk—/\ 21 20 19Chemlcajls.f‘m(ppm) 17 16 15
1 H 5 7
71 5 1 6

5.00 174 167 159 254 3.07
e— = ! =l — —
L L B o e L o L I R

T N B e o e e
75 70 6.5 6.0 55 50 45 30 25 20 15 10 05 0

4.0 35
Chemical Shift (ppm)

Figura 27. Espectro de RMN de *H da molécula 71.
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A andlise do espectro de RMN de 'H n&o revela nenhum sinal referente a
parte imidica da molécula 69. E possivel observar os sinais referentes aos dois
grupos —CH,- oriundos da fenetilamina, H; e Hy, e outros trés diferentes sinais
relativos a subunidade do acido butirico, parcialmente encobertos por residuos de
DCU. Nao h& sinal referente aos hidrogénios diasterotépicos Hsz e Hy e nem ao
hidrogénio ligado ao carbono quaternario Hs. Assim sendo, o produto de
acoplamento entre o &cido butirico e o produto de condensacéo da fenetilamina com
o acido aspartico N-Boc protegido corresponde a molécula 71 (Figura 27). Como a
molécula 71 ndo corresponde a estrutura desejada e considerando-se que as
condicOes reacionais empregadas na reagdo de acoplamento n&o resultariam na
degradacdo do nucleo imidico 69, concluiu-se que a reacdo de condensacao da
fenetilamina com o acido aspartico N-Boc protegido nao corresponde a molécula 69,
e sim a uma mistura entre esses dois reagentes.

A néo formacao do substrato imidico 69 pode ter sido ocasionada devido a
pouca solubilidade do acido aspartico em solventes organicos. Existem dados
referentes a solubilidade desse acido em alcool etilico, agua, solucbes éacidas e
soluces aquosas salinas.*® A insolubilidade do &cido (S)-aspartico em xileno,
mesmo em temperaturas muito altas, provavelmente, foi a principal razdo para a nédo
formacéo do anidrido do acido (72), etapa fundamental para a formacéo da ligacéo

amidica inicial e posterior formacéo da imida (Esquema 18).

Boc.,
O NHEoo ﬁ @

H. ~COH ——
Re i XEI.fHO‘!Seﬂuio o \_ 72 xileno, refluxc
i ©r ean-Star anidrido do acido Dean-Stark
Boc, H Boc, H JﬂHBoc
e P iy

o)j\/'\[('ﬁ 0P =0
® i \V/”\T:::] trans. H+ t\\\‘//// \V/A\Ti::j frans. H+

73 75

Esquema 18. Mecanismo de formacdo da imida 69 por meio da condensacdo do

acido aspartico N-Boc protegido com a fenetilamina.

*® Wang, J.; Wang, J.; Liu, J.; Wang, S.; Pei, J. J. Chem. Eng. Data 2010, 55, 1735.
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Como a metodologia A ndo apresentou o resultado desejado, o foco foi
direcionado integralmente para o método B. Nesta metodologia a imida 41, derivada
do acido malico seria submetida uma reacdo de dupla inversao envolvendo SOCI, e
NaNs e, em seguida, seria reduzido o grupo azida ao grupo amina.

Realizou-se a reagdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2)
empregando-se o procedimento utilizado por Cordero e colaboradores.*® A
substituicdo do grupo hidroxila na imida 41 por um &tomo de cloro, se deu pela
reacdo com SOCI,. O produto (R)-3-cloro-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona 76 foi obtido
como um solido amarelo claro com 82% de rendimento.

O composto 76 foi caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H e 3C. A
Figura 28 apresenta uma ampliacdo do espectro de RMN de 'H da imida 76 e a
Tabela 12 mostra uma comparacao dessa imida com a seu respectivo predecessor.

A analise da Figura 28 e da Tabela 11 permite observar varias semelhancas
entre as duas imidas, tanto com relacdo aos deslocamentos quimicos dos sinais
guanto com as multiplicidades observadas. A grande diferenca percebida, deve-se
aos hidrogénios Hsz e Hs que variaram cerca de 0,2 ppm de um molécula com

relacéo a outra.

0.79 183 0.89 193 0.99
| | L | L I

48 a7 46 45 44 43 4.2 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26
Chemical Shift (ppm)

Figura 28. Ampliacéo do espectro de RMN de *H composto 76.

* Cordero, F. M.; Pisaneschi, F.; Batista, K. M.; Valenza, S.; Macheti, F.; Brandi, A. J. Org. Chem.
2005, 70, 856.
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Tabela 11. Comparativo entre os sinais do espectro de RMN de *H da imida 41 e da
imida 76.

3ed s;?H 3e3 4
0™ N\ -0 0= N\~ -0
2N\ 1 21
— —
Composto 41 Composto 76

H 8 (ppm) Multiplicidade Integragéo S (ppm) Multiplicidade Integracéo
1 | 2,93-2,80 m 2 2,99-2,87 m 2
2 | 3,79-3,66 m 2 3,89-3,73 m 2
3 2,62 dd 1 2,81 dd 1
3 3,01 dd 1 3,21 dd 1
4 4,55 dd 1 4,54 dd 1

A Tabela 12 mostra um comparativo entre os deslocamentos quimicos de

13C do substrato imidico 41 e a imida 72.

Tabela 12. Comparativo entre os sinais do espetro de RMN de *C da imida 41 e da
imida 76.

OH Carbono 3 (ppm) 3 (ppm)
Ono Composto 41 Composto 76
TN 1 334 33,1
s L 2 39,9 40,4
: 3 37,1 39,0
— 4 66,7 48,5
. 5 126,7 126,8
i—“ﬁ 6 128,8 128,7
©7o"N100 7 128,5 128,5
i 8 137,4 137,1
i 9 178,2 172,7
——_ 10 1741 172,6
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A andlise da Tabela 12 revela algumas mudancas entre as duas imidas
analisadas. Como observado no RMN de 'H para os hidrogénios Hs; e Hz, existe
uma leve diferenca entre os deslocamentos quimicos dos carbonos C3 das imidas 41
e 76, revelando que tanto o &4tomo de carbono quanto os atomos de hidrogénio
sofrem influéncia do atomo de cloro ligado ao carbono quiral, possivelmente, devido
a retirada de densidade eletrdnica dos atomos vizinhos por inducéo.

Em C, € possivel perceber a grande influéncia do 4tomo de cloro, blindando
0 atomo de carbono em quase 20 ppm em comparacdo com seu antecessor
hidroxilado. Tal diferenca, pode ser atribuida ao fato de o atomo de cloro que,
apesar de retirar densidade eletronica das ligagcdes vizinhas por inducdo, pode
também promover a blindagem dos &tomos diretamente a ele ligados por
ressonancia. De forma que ligacGes proximas ao cloro podem se apresentar mais
blindadas que as referentes ao substrato hidroxilado.

A etapa seguinte na obtencdo da imida 69 pelo método B envolvia uma
segunda reacéo do tipo Sy2, substituindo-se o atomo de cloro por um grupo azida. O
procedimento utilizado foi similar ao empregado por Cordero e colaboradores,

variando-se a temperatura e o tempo de reacdo (Esquema 19).%°

Cl Ns

IL Co@i bes /./1
0 0 * NaNs o= 0

N - N

76 77

Entrada Condicdes
1 DMF, 40 °C, 16 h
DMF, 40 °C, 24 h
DMF, 40 °C, 48 h
DMF, 40 °C, 72 h
DMF, 40 °C, 96 h
DMF, 90 °C, 24 h
DMF, 90 °C, 48 h
8 DMF, refluxo, 48 h
Esquema 19. Condi¢Ges reacionais testadas na obtencéo da molécula 77.

N o 0o~ WD
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Em nenhuma das condi¢Oes reacionais testadas obteve-se o produto 77
desejado. Pela analise dos espectros de RMN de 'H nota-se que ao final da reacéo,
apos tratamento usual, os materiais de partida foram recuperados, ndo sendo

possivel prosseguir com a sintese da imida 69.
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Conclusao

O objetivo principal deste trabalho era o desenvolvimento de uma biblioteca
de andlogos estruturais, ndo naturais da julocrotina empregando-se substratos
succinimidicos e aminoacidos como grupo acila lateral. Ao todo foram sintetizadas
14 moléculas inéditas com rendimentos globais que variaram de 51-94% (Figura 29).

A utilizagdo da imida 41, derivada da condensacgdo da fenetilamina com o
acido (S)-malico, como substrato imidico, nas reac¢des de acoplamento com
DCC/DMAP gerou 7 moléculas diferentes com rendimentos que variaram de 51-
94%. A molécula 49, analogo estruturalmente mais proximo a julocrotina gerado, foi
obtida com 64% de rendimento empregando-se o procedimento de Andrade e
colaboradores.*® As moléculas 56-61, derivadas do acoplamento com o0s
aminoacidos N-Boc protegidos, necessitaram de maiores tempos reacionais para
serem obtidas, 48 horas, e os melhores rendimentos foram apresentados para as
moléculas 58 e 59 derivadas do acoplamento com os aminoacidos (L)-prolina e (L)-
triptofano, respectivamente.

A ampliacdo da biblioteca para moléculas contendo dois centros
estereogénicos foi realizada utilizando a imida 42, obtida por meio da condensacéo
do acido (R,R)-tartarico com a fenetilamina. Foram obtidas outras 6 moléculas
empregando o0 substrato imidico 42 com rendimentos de 51-84%.
Coincidentemente, como no caso da imida 41 o maior rendimento obtido entre as
reacdes de acoplamento com os aminoacidos N-Boc protegidos foi alcancado
empregando-se o (L)-triptofano. Além disso, pode-se perceber uma certa
proximidade entre os rendimentos obtidos nas reac6es de acoplamento envolvendo
ambas as imidas e os aminoacidos (L)-alanina e (L)-fenilalanina.

Foram testadas duas diferentes metodologias de obtencdo do substrato
imidico (S)-3-amino-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona (69), também inédito. A primeira
metodologia consistiu ha condensacdo do acido aspartico N-Boc protegido com a
fenetilamina sob refluxo em xileno. Em um primeiro momento imaginou-se que o
subtrato desejado havia sido formado; entretanto, reacdes posteriores confirmaram

gue ndo houve a formagéao do substrato (S)-3-amino-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona.
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A segunda metodologia partia do substrato imidico 41 e consistia em duas
reacdes de substituicdo nucleofilica do tipo Sy2 consecutivas, seguidas de uma
reacdo de reducdo. A substituicdo da hidroxila na posicdo a a carboxila por um
atomo de cloro, originou a também inédita imida 72 com rendimento de 82%. A
etapa seguinte, substituicio do atomo de cloro por um grupo azida nao foi
alcancada, mesmo apo0s a variacdo das condi¢cfes reacionais 0 que impossibilitou a

sintese do derivado anédlogo mais préximo estruturalmente da julocrotina.
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Figura 29. Moléculas obtidas durante o estudo.
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Perspectivas

Em virtude da quantidade de novas moléculas desenvolvidas nesse trabalho
e das possibilidades de estudos que elas podem desencadear, diversas
perspectivas podem ser citadas:

v Realizar testes de avaliacdo biol6gica quanto a sua atividade leishmanicida,
entre outras.

v' Remover o grupo protetor Boc das moléculas deixando as aminas livres para
interagirem com outras moléculas e sitios ativos.

v Ampliar ainda mais a biblioteca de analogos gerados por meio do
acoplamento com outros aminoacidos, principalmente aqueles que possuem grupos
ou atomos polares em suas estruturas.

v’ Substituir o atomo de oxigénio ligado ao carbono estereogénico da imida 41
por nitrogénio e possivelmente enxofre.

v Inser¢cdo de nucledfilos via intermediarios N-aciliminios as moléculas
sintetizadas, promovendo uma variacdo ainda maior dos tipos de analogos

desenvolvidos.
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6.1 Materiais e Métodos

O cloreto de tionila e a fenetilamiana foram previamente purificados por
destilacdo. Os solventes, obtidos a partir de fontes comerciais, foram tratados antes
de serem utilizados de acordo com a literatura.®® O diclorometano e a piridina foram
ambos tratados utilizando hidreto de célcio e destilados previamente, sendo a Ultima,
armazenada em peneira molecular 3 A. O dioxano empregado como solvente foi
refluxado em sédio metalico para remocao de impurezas.

As analises de cromatrografia em camada delgada foram realizadas utilizando
cromatroplacas em aluminio revestidas em silica gel 60 F 254 (Merck®) com filme
de 0.2 mm de espessura. As placas cromatograficas com indicador de fluorescéncia
contendo as amostras foram inicialmente reveladas utilizando uma lampada UV e
posteriormente, embebidas em solucéo alcodlica de acido fosfomolibidico 5% e em
solucdo alcodlica de permanganato de potassio, no caso dos acoplamentos
realizados utilizando a da (3R,4R)-3,4-diidroxi-1fenetilpirrolidina-2,5-diona, e
aguecidas.

As purificacdes por cromatrografia de adsorcdo foram realizadas utilizando
silica gel comum (70-230 mesh). Os eluentes empregados foram acetato de etila e
hexano e as concentracbes das solucdes estdo descritas nos procedimentos
experimentais.

Os espectros de Infravermelho foram obtidos no espectrofotdmetro Varian FT
640-IR, utilizando pastilhas de brometo de potassio (KBr) e frequéncias expressas
emcm™,

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H,
300 MHz) e carbono (RMN de **C, 75 MHz) foram adquiridos no aparelho Varian
Mercury Plus 7,04 T. As multiplicidades das absorcdes em RMN de 'H foram
indicadas seguindo a convencao: singleto (s), singleto largo (sl), dubleto (d), duplo
dubleto (dd), duplo tripleto (dt), tripleto (t), quarteto (q), quarteto de dubleto (qd)
quinteto (qu) e multipleto (m). Os deslocamentos quimicos (&) foram expressos em
partes por milhdo (ppm). As constantes de acoplamento estdo expressas em Hertz
(Hz). As amostras analisadas foram dissolvidas nos seguintes solventes deuterados:
cloroformio (CDCl3), metanol (CD3OD) e dimetilsulfoxido (DMSO-dg). Para os

*Amargo W.L.F Purification of Laboratory Chemicals 2000, Butterworth Heinemann.
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espectros de RMN de *H foi utilizado como referéncia interna o tetrametilsilano TMS
(0,0 ppm) e para os espectros de RMN de *3C, o cloroférmio deuterado (77,00 ppm),
metanol deuterado (49,15 ppm) e dimetilsulféxido deuterado (39,51 ppm). Os
espectros foram processados no programa ACD Labs 12.01.

As analises de desvio 6tico foram realizadas em um polarimetro digital da
marca Bellingham & Stanley LTD ADP220.

Os nomes dos compostos foram atribuidos por meio do programa ChemDraw
Ultra 8.0 que segue as regras da IUPAC.
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6.2 Parte Experimental

Procedimento Geral para Sintese dos Aminoacidos N-Boc Protegidos®**

O O
R (Boc),0, NaOH, NaHCO5 R HL
\HkOH Dioxano:Agua, t.a. OH
NH, NHBoc

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 10,0 mmol do (L)-aminoacido
natural em 30 mL de uma mistura dioxano/agua (2:1). Essa mistura foi alcalinizada
adicionando-se 10 mL de uma solucéo de NaOH (1 M) e resfriada em banho de gelo.
Em seguida, foram adicionados 15 mmol de anidrido Boc ((Boc).0) (3,272 g) e 10,0
mmol de NaHCO; (840 mg) a mistura reacional que permaneceu em agitacdo a
temperatura ambiente por 16 horas. A mistura reacional foi evaporada até metade
do volume a pressao reduzida em evaporador rotatoério, diluida em 40 mL de AcOEt,
resfriada em banho de gelo e teve o pH ajustado entre 2,5-3 por meio da adicéo de
solucdo de KHSO4 (1M). A fracdo aquosa foi extraida com AcOEt (2 X 20 mL). Os
extratos organicos foram combinados e foram lavados sucessivamente com agua
destilada, secos em sulfato de sodio anidro, filtrados e evaporados em evaporador

rotatorio, obtendo rendimentos que variaram de 63-89%.

Alanina N-Boc Protegida (43)

Caracteristicas: Soélido branco
Rendimento: 85%

0

OH
NHBoc

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, vmax/cm™, E-1.1): 3385; 2999; 1738; 1689; 1548; 1233; 1164.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3, E-1.2): § 8,82 (sl, 1 H); 5,08 (d, 1 H, J = 7,4 Hz); 4,48 -
4,08 (m, 1 H); 1,59 - 1,19 (m, 12 H).
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RMN de **C (75 MHz, CDCls E-1.3): §177,8; 177,2; 156,8; 155,4; 81,6; 80,2; 50,2;
49,1; 28,3; 18,4.

Isoleucina N-Boc Protegida (44)

Caracteristicas: solido branco
Rendimento: 85%

O

OH
NHBoc

Dados Espectroscépicos:
IV (KBr, vmax/cm™, E-2.1): 3462; 3354; 3310; 2967; 1727; 1700; 1675; 1553; 1419;
1367; 1296; 1171, 781, 611.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, E-2.2): § 7,61 (sl, 1 H); 5,05 (d, 1 H, J = 9,3 Hz); 4,29
(dd, 1 H, J=5,1, 8,9 Hz); 1,97 - 1,85 (m, 1 H); 1,44 (s, 10 H); 1,29 - 1,13 (m, 1 H);

1,00 - 0,88 (m, 6 H).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3, E-2.3): §176,8; 176,5; 156,9; 155,8; 81,5; 80,0; 59,0;
57,8; 37,7; 28,2; 24,8; 15,5; 11,6.

Triptofano N-Boc Protegido (46)

o Purificacdo: Recristalizacdo em éter etilico
QJ/YLLOH Caracteristicas: solido branco opaco
HN I NHBoc Rendimento: 82%

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, vmalcm™, E-3.1): 3374; 3346; 3059; 2979; 2928; 1721; 1650; 1402; 1246;
1165; 743;

RMN de 'H (300 MHz, CDs0D, E-3.2): 7,57 (d, 1 H, J=7,8 Hz); 7,32 (d, 1 H, J =
8,1 Hz); 7,13 - 6,96 (m, 3 H); 4,42 (dd, 1 H, J = 4,9, 7,3 Hz): 3,36 - 3,26 (m, 2 H);
3,12 (dd, 1 H, J = 7,8, 14,5 Hz); 1,38 (s, 7 H); 1,20 (sl, 2 H).
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RMN de *3C (75 MHz, CDsOD, E-3.3): §175,9; 138,0; 128,9; 124,4; 122,3; 119,7;
119,3; 112,2; 111,0; 80,5; 55,9; 28,7; 28,3.

Fenilalanina N-Boc Protegida (47)

Caracteristicas: Solido castanho claro

O
) . 020
OH Rendimento: 93%
NHBoc

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr, vmax/cm™, E-4.1): 3315; 3091; 2978; 2935; 1712; 1649; 1410; 1158; 698.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3 E-4.2): § 7,35 - 7,07 (m, 5 H); 4,99 (d, 1 H, J = 7,8 Hz);
4,66 - 4,48 (m, 1 H); 3,25 - 2,99 (M, 2 H); 1,41 (s, 6 H); 1,28 (sl, 3 H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E-4.3): §176,3; 155,4; 135,8; 129,3; 128,5; 127,0;
80,3; 54,3; 37,8; 28,3; 27,9.

Fenilglicina N-Boc Protegida (48)

Caracteristicas: Soélido branco

o]
@ Rendimento: 93%
OH

iilHBoc

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, vmax/cm™, E-5.1): 3411; 3365; 2982; 2932; 1715; 1688; 1524; 1167; 696.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3 E-5.2): 58,10 - 7,90 (m, 1 H); 7,48 - 7,38 (m, 2 H);
7,38 -7,19 (m, 3 H); 5,13 (d, 1 H, J = 5,3 Hz), 1,43 (sl, 3 H); 1,21 (s, 6 H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E-5.3): §173,4; 156,9; 138,3; 128,9; 128,4; 127,9;
127,2; 81,6, 58,8; 28,3; 28,0.
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Acido Aspartico N-Boc Protegido (70)

o Caracteristicas: Solido branco

. . 990
HO OH Rendimento: 93%

O NHBac

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr, vimax/cm™, E-6.1): 3358; 2979; 2932; 1706; 1692; 1536; 1300; 1173; 646.

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D, E-6.2): 54,46 (t, 1 H, J = 6,0 Hz); 2,92 - 2,61 (m, 2
H); 1,44 (s, 9 H).

RMN de C (75 MHz, CDsOD, E-6.3): & 170,3; 169,8; 153,4; 76,3; 47,0; 32,9; 24,3.

Procedimento Geral Para Obtenc&o das Imidas 41 e 42%

Em uma baldo de duas bocas, equipado com Dean-Stark e condensador,
foram adicionados 10,0 mmol do diacido quiral em 30,0 mL de xileno. A mistura
reacional foi posta em refluxo por 30 min e, em seguida, foram adicionados 11,0
mmol de fenetilamina previamente destilada; feito isso, a reacdo foi novamente
refluxada por mais 4 horas. Passado o tempo de reacéo, resfriou-se a solucdo em
banho de gelo e filtrou-se o soélido formado, lavando-o com éter gelado, gerando

pequenos cristais brancos. Os rendimentos alcancados variaram entre 74-88%.

(S)-3-hidroxi-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona (41)

””””””**”*”5? Caracteristicas: Solido branco

O{\!—Lo Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, Vmax/cm™, E-7.1): 3469; 1777; 1700; 1441; 1346; 1254;
1150; 1104; 755; 700; 498.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3 E-7.2): 67,36 - 7,14 (m, 5 H); 4,55
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(dd, 1 H, J = 4,8, 8,4 Hz); 4,30 (sl, 1 H); 3,79 - 3,66 (m, 2 H): 3,01 (dd, 1 H, J = 8,4,
18,1 Hz); 2,93 - 2,80 (m, 2 H); 2,62 (dd, 1 H, J = 4,9, 18,2 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E-7.3): §178,2; 174,1; 137,4; 128,8; 128,5; 126,7;
66,7; 39,9, 37,1; 33,4

(3R,4R)-3,4-diidroxi-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona (42)
Caracteristicas: Solido branco
Dados Espectroscopicos:

HO,  OH
? v (KBr,vmaxlcm'l,E-S.l): 3376; 1719; 1695; 1415; 1347; 1150;
————

1101, 1075; 1019; 747; 698.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg E-8.2): 7,33 - 7,26 (m, 2 H), 7,24 - 7,14 (m, 3 H),
6,31 - 6,25 (m, 2 H), 4,27 - 4,21 (m, 2 H), 3,66 - 3,47 (M, 2 H), 2,89 - 2,69 (m, 2 H).

RMN de *3C (75 MHz, CDCl3 E-8.3): 6 174,5; 138,1; 128,7, 128,5; 126,5; 74,3; 39,0;

32,9.

Procedimento Geral Para Acoplamento do Acido (S)-2-metil-butirico e dos

Aminoacidos N-Boc Protegidos a imida 41%°

'\‘ O \. O
OAO . RZ\I)J\OH DCC, DMAP, CH,Cl, of\qko

6°C >t a.
R4 = NHBoc; R, = alquila
{aminodcidos protegidos}

Ry =Me; Ry=etila
(&cido (S)y-2-metil-butirico)

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 219 mg (1,00 mmol) da (S)-3-

hidroxi-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona em 5,0 mL de CH,CI, seco. Em seguida, foram
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adicionados 15,8 mg de DMAP (0,13 mmol), 268 mg de DCC (1,30 mmol) e 1,30
mmol do aminoacido N-Boc protegido. A mistura reacional foi mantida em atmosfera
inerte e agitacdo magnética a 0° C por 10 min e mais 48 horas a temperatura
ambiente. Passado esse periodo, a mistura reacional foi filtrada a vacuo sob uma
camada de celite, lavando-se o precipitado com AcOEt gelado. O filtrado foi extraido
com 15 mL de solucdo saturada de NaHCO3. A fase aquosa foi extraida com 10 mL
de AcOEt. As fragBes organicas foram combinadas, secas em sulfato de sodio
anidro e postas no congelador por 4 horas. O liquido resultante foi novamente
filtrado e evaporado em evaporador rotatério a pressao reduzida. O 6leo obtido foi
purificado em coluna cromatografica de silica gel (gradiente 20% acetato de

etila/hexano), alcancando rendimentos que variam de 62-95%.

(2S)-(S)-2,5-Dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-il-2-metilbutanoato 49
Caracteristicas: 0leo amarelo claro

Qj}\/ [o]o = 46,9 (c 1,2 X 107 MeOH)

Dados espectroscépicos

IV (KBr, Vmad/cm™, E-9.1): 2973; 2941; 1740; 1714; 1412;
1145; 711; 698.

RMN de H (300 MHz, CDCl; E-9.2): § 7,33 - 7,15 (m, 5H), 5,36 (dd, J = 4,7, 8,7 Hz,
1H), 3,81 - 3,70 (m, 2H), 3,07 (dd, J = 8,8, 18,2 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 6,9, 8,6 Hz,
2H), 2,56 (dd, 1 H, J = 4,7, 18,2 Hz), 2,45 (qd, J = 7,0, 13,8 Hz, 1H), 1,79 - 1,63 (m, 1
H), 1,59 - 1,44 (m, 1 H), 1,17 (d, 3 H, J = 7,0 Hz), 0,94 (t, 3 H, J = 7,4 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E- 9.3): § 175,6; 173,4; 173,1; 137,5; 128,8; 128,6;
126,8; 67,1, 40,5; 40,1, 35,6; 33,3; 26,6; 16,3; 11,5.
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t-Butil-(S)-1-(((S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-iloxi)carbonil)etilcarbamato 56

BocHN Caracteristicas: 6leo viscoso branco
0{ [a]p = 4,67 (C 2,14 x 10 MeOH)

Dados espectroscopicos:
IV (KBr, Vmadem™, E-10.1): 3370; 1746; 1713; 1673; 1524,
1163; 700.

RMN de *H (300 MHz, CDsOD, E-10.2): §=7,43 (d, 1 H, J = 7,1 Hz); 7,34 - 7,18 (m,
5 H); 5,55 (dd, 1 H, J = 4,3, 8,6 Hz); 4,12 - 4,01 (m, 1 H); 3,61 (t, 2 H, J = 7,6 H2);
3,11 (dd, 1 H, J = 8,6, 17,8 Hz); 2,84 - 2,75 (m, 2 H); 2,62 (dd, 1 H, J = 4,3, 18,0 Hz);
1,38 (s, 9 H); 1,26 (d, 3 H, J = 7,3 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E- 10.3): § 173,6; 173,3; 172,3; 155,2; 137,9; 128,5;
128,4; 126,4; 78,3; 67,8; 48,8; 34,9; 32,7; 28,1; 16,5.

t-Butil(1S)-1-(((S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-iloxi)carbonil-2-metil-butil-

carbamato 57

BocHN Caracteristicas: 6leo viscoso amarelo claro
\pﬁ [a]o = 25,6 (¢ 2,34 x 10 MeOH)
E O

OJ\N 0

Dados espectroscépicos:
IV (KBF, Vmax/cm™, E- 11.1): 3381; 2979; 2966; 2935; 1723;
1701; 1514; 1405; 1366; 1156; 1082; 746; 413.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de, E-11.2): & 7,34 - 7,17 (m, 5 H); 5,51 (dd, 1 H, J =
4,8, 8,6 Hz); 5,04 (d, 1 H, J = 9,0 Hz); 4,27 (dd, 1 H, J = 5,0, 8,6 Hz); 3,78 (dd, 2 H, J
= 6,9, 8,5 Hz); 3,09 (dd, J = 8,8, 1 H, 18,3 Hz); 2,95 - 2,87 (m, 2 H); 2,66 (dd, 1 H, J =
4,8, 18,3 Hz); 1,94 - 1,78 (m, 1 H); 1,45 (s, 9 H); 1,56 - 1,36 (m, 1 H) 1,27 - 1,11 (m,
1 H), 0,98 (d, 3H, J=6,9 Hz): 0,94 (t, 3 H, J = 7,3 Hz).
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RMN de 2C (75 MHz, DMSO-dg, E-11.3): 6172,8; 172,7; 171,6; 155,5; 137,3; 128,8;
128,6; 126,8; 80,1; 67,4; 57,9; 40,2; 37,8; 35,3; 33,3; 28,3; 24,9; 15,5; 11,5.

t-Butil(S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-il pirrolidina-1,2-dicarboxilato 58

Caracteristicas: 6leo viscoso branco opaco
H~—NBoc | [a]p=-11,5(c 1,74 x 10" MeOH)

Dados Espectroscépicos:
IV (KBr, Vmad/cm™, E-12.1): 2980; 2974; 2947; 2866; 1750;
1711; 1693; 1400; 1154; 699.

RMN de *H (300 MHz, CD;0D, E-12.2): § 7,36 - 7,13 (m, 5 H); 5,58 - 5,46 (m, 1 H);
4,38 - 4,25 (m, 1 H); 3,71 (dd, 2 H, J = 6,4, 9,0 Hz); 3,55 - 3,35 (m, 2 H); 3,12 (ddd, 1
H, J =69, 8,7, 18,2 Hz); 2,95 - 2,82 (m, 2 H); 2,79 - 2,57 (m, 1 H); 2,37 - 2,18 (m, 1
H); 2,10 - 1,86 (m, 3 H); 1,44 (d, 9 H, J = 8,6 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDs0OD, E-12.3): § 175,4; 175,2; 175,1; 175,0; 173,6; 173,5;
156,2; 155,6; 139,2; 129,9; 129,6; 127,7; 81,8; 81,6; 69,7; 69,5; 60,1; 60,0; 47,9;
47,5; 41,2; 36,0; 34,2; 31,6; 30,8; 28,7; 28,6; 25,3; 24,4.

t-Butil(S)-1-(((S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-iloxi)carbonil)-2-(1H-indol-il)-etil-

cabamato 59

BocHN

0O
L G0

Caracteristicas: 6leo viscoso amarelo
[a]o = 12,3 (c 2,43 x 10 MeOH)

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr,Vma/cm™, E-13.1): 3400; 3376; 2979; 2930;
1713; 1686; 1520; 1160; 741.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, E-13.2): § 10,89 (sl, 1 H); 7,53 (d, 1 H, J = 8,0 Hz);
7,39 - 7,16 (m, 8 H), 7,12 - 6,96 (m, 2 H), 5,55 (dd, 1 H, J = 4,3, 8,6 Hz); 4,34 - 4,24
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(m, 1 H), 3,67 - 3,58 (m, 2 H), 3,23 - 3,01 (m, 3 H), 2,85 - 2,75 (m, 2 H), 2,59 (dd, 1
H, J=4,0, 18,1 Hz): 1,34 (s, 7 H), 1,26 (d, 3 H, J = 4,2 H2).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-d¢, E- 13.3): §173,7; 173,5; 171,6; 155,4; 138,0;
136,1; 128,7; 128,5; 127,1; 126,5; 123,9; 121,0; 118,4; 118,1; 111,5; 109,5; 78,5;
68,1; 54,5; 35,0; 32,8; 28,1.

t-Butil(S)-1-(((S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-iloxi)carbonil)-2-fenetilcarbamato
60

BocHN Caracteristicas: 6leo viscoso branco opaco

p% [a]o = 25,6 (€ 2,34 x 10 MeOH)
\ O

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, Vmax/cm™, E-14.1): 3373; 3029; 2973; 2935; 1744;
1714; 1677; 1519; 1161, 698.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-de, E-14.2): § 7,41 (d, 1 H, J = 7,6 Hz); 7,33 - 7,18 (m,
10 H); 5,56 (dd, 1 H, J = 4,2, 8,8 Hz); 4,30 - 4,20 (m, 1 H); 3,62 (t, J = 7,6 Hz, 2 H);
3,17 - 3,00 (m, 2 H); 2,90 (dd, 1 H, J = 10,4, 13,2 Hz); 2,80 (t, 2 H, J = 7,5 Hz); 2,61
(dd, 1 H, J = 3,9, 18,0 Hz); 1,38 - 1,28 (m, 9 H).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds, E-14.3): § 174,1; 173,8; 171,8; 155,8; 155,8; 138,4;

137,8; 129,6; 129,1; 128,9; 128,7; 126,9; 78,9; 68,5; 55,3; 55,3; 26,5; 35,4; 33,2;
28,5.
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t-Butil(S)-(((S)-2,5-dioxo-1-fenetilpirrolidin-3-iloxi)carbonil)(fenil)metilcarbamato
61

BocHN Caracteristicas: 6leo viscoso branco
Qm [0]o = 19,5 (C 2,05 X 10°° MeOH)

Dados Espectroscoépicos:
IV (KBr, vma/cm™, E-15.1): 3371; 2978; 2933; 1755;
1715; 1497; 1404; 1366, 1153; 1052; 1022; 752; 699.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, E-15.2): §7,37 (d, 4 H, J = 4,2 Hz); 7,33-7,09 (m, 6
H); 5,50-5,16 (m, 3 H); 3,80-3,64 (m, 2 H); 3,11-2,94 (m, 1 H); 2,94-2,77 (m, 2 H);
2,63-2,39 (m, 1H): 1,50-1,29 (m, 9 H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E-15.3): §172,7; 172,6; 172,4; 172,3; 170,3; 170,2;
154,9; 154,7; 137,2; 135,5; 135,2; 129,1; 129,0; 128,9; 128,8; 128,7; 128,5; 127,3;
127,3; 126,7; 80,4, 68,2; 67,9; 57,6; 40,1; 40,1, 35,1; 33,2; 33,1, 28,2.

Procedimento Geral Para Acoplamento dos Aminoacidos N-Boc Protegidos a
imida 42%

NHBoc BocHN

R
MO Ok

R
, Yo P
gt S A

N

0°C ——ta.

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 235,2 mg (1,00 mmol) da
(3R,4R)-3,4-dihidroéxi-1fenetilpirrolidina-2,5-diona em 5,0 mL de CH,Cl, seco. Em
seguida, foram adicionados 31,8 mg de DMAP (0,26 mmol), 536,5 mg de DCC (1,30
mmol) e 2,6 mmol do aminoacido N-Boc protegido. A mistura reacional foi mantida

em atmosfera inerte e agitagdo magnética a 0° C por 10 min e mais 48 horas a
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temperatura ambiente. Passado esse periodo, a mistura reacional foi filtrada a vacuo

sob uma camada de celite, lavando-se o precipitado com AcOEt gelado. O filtrado foi

lavado com 15 mL de solucdo saturada de NaHCO3. A fase aquosa foi extraida com

10 mL de AcOEt. As fragbes organicas foram combinadas, secas em sulfato de

sédio anidro e postas no congelador por 4 horas. O liquido resultante foi novamente

filtrado e evaporado em evaporador rotatério a pressao reduzida. O 6leo obtido foi

purificado em coluna cromatogréafica de silica gel (gradiente 20-80% acetato de

etila/hexano), alcancando rendimentos que variam de 62-95%.

Imida 62

NHBoc  BockHN

Caracteristicas: 0leo viscoso branco opaco
[a]o = 19,5 (¢ 2,57 x 10 MeOH)

Dados Espectroscopicos:

IV (KBF, Vmax/cm™, E-16.1): 3404; 2981; 2936; 1762; 1728;

1510; 1394; 1252; 1165; 1070; 701.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-de, E-16.2): § 7,43 (d, 2 H, J = 6,6 Hz); 7,35 - 7,20 (m,
5 H); 5,83 - 5,75 (m, 2 H); 4,11 (t, 2 H, J = 7,0 Hz); 3,65 (t, 2 H, J = 7,3 Hz); 2,88 -
2,77 (m, 2 H); 1,39 (s, 18 H); 1,28 (d, 6 H, J = 7,5 Hz).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds, E-16.3): §172,4; 169,1; 155,0; 137,8; 128,5; 128,5;
126,5; 78,7, 78,3; 72,4, 72,1, 49,8, 48,6; 32,5; 28,1, 27,7, 16,7; 16,4.
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Imida 63

NHBoc  BocHN Caracteristicas: 6leo viscoso amarelo claro
ﬂq 0\\2\(\ [a]o = 39,9 (¢ 2,51 X 10 MeOH)
070
Dados Espectroscopicos:

-

IV (KBr, Vmad/cm™, E-17.1): 3350; 3451; 3412;
2972; 2935; 1757; 1729; 1502; 1366; 1252; 1164;
1019;700.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls, E-17.2): § 7,34 - 7,17 (m, 5 H): 5,57 - 5,35 (m, 2 H);
4,99 (dd, 2 H, 8,7 Hz, 15 Hz); 4,37 (dd, 2 H, J = 4,3, 8,3 Hz); 3,86 - 3,77 (m, 2 H);
2,92 (t, 2 H, J = 7,8 Hz); 1,86 (m, 2 H); 1,45 (s, 20 H); 1,30 - 1,14 (m, 2 H); 1,01 -
0,92 (m, 12 H).

RMN de **C (75 MHz, CDCls, E-17.3): §171,7; 171,3; 168,6; 155,3; 137,2; 128,9;
128,8; 128,7; 128,6; 126,9; 126,8; 80,2; 73,3; 57,7; 40,7; 38,0; 37,9; 33,2; 28,3; 24,8;

15,3; 11,6; 11,5.

Imida 64

Caracteristicas: 6leo viscoso branco
[a]o = 29,8 (¢ 2,35 x 10 MeOH)

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, vmadcm™, E-18.1): 2978; 2934; 2884:
1764; 1731; 1700; 1400; 1256; 1165; 1088; 701.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de, E-18.2): §7,38 - 7,15 (m, 5 H); 5,95 - 5,81 (m, 2
H); 4,32 (dd, 2 H, J = 2,9, 8,8 Hz); 3,71 - 3,59 (m, 2 H); 2,88 - 2,75 (m, 2 H); 2,33 -
2,11 (m, 2 H); 2,04 - 1,71 (m, 6 H); 1,44 - 1,29 (m, 18 H).
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» Parte Experimental

RMN de 2C (75 MHz, DMSO-dg, E-18.3): 6172,1; 171,9; 171,6; 171,4; 168,9; 168,8;
153,4; 152,7; 137,8; 128,5; 128,5; 126,5; 79,2; 79,1; 72,7; 72,6; 58,1; 46,2; 46,0;
32,5; 30,2; 29,9; 28,0; 27,8; 23,7; 23,6; 22,9; 22,7.

Imida 65

NHBoc BocHN

N
N
N o

Caracteristicas: 6leo viscoso laranja
@é}ﬁg o [a]p = 74,8 (¢ 2,54 x 10 MeOH)
N N

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, Vmadecm™, E-19.1): 3413; 2976;
2930; 2854; 1759; 1727; 1503; 1366;

1151, 1162; 743.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg, E-19.2): § 10,89 (sl, 2 H): 7,57 (d, 2 H, J = 4,3 H2);
7,49 - 7,18 (m, 11 H); 7,18 - 6,89 (m, 4 H); 5,97 - 5,85 (m, 2 H); 4,42 - 4,16 (M, 2 H);
3,70 (t, 2 H, J = 7,1 Hz); 3,24 (dd, 2 H, J = 4,3, 14,6 Hz); 3,04 (dd, 2 H, J = 10,0, 15,0
Hz): 2,88 (t, 2 H, J = 8,1 Hz); 1,45 - 1,08 (m, 18 H).

RMN de *C (75 MHz, DMSO-ds, E-19.3): § 171,7; 169,1; 155,3; 137,8; 136,0; 128,6;
128,5; 126,9; 126,5; 123,9; 121,0; 118,4; 117,9; 111,4; 109,5; 78,4, 72,6; 54,4; 33,3;

32,6; 28,0.

Imida 66

:NHBOC BocHN

Caracteristicas: 0leo viscoso branco opaco
[a]o = 49,3 (c 2,23 x 10 MeOH)

Dados espectroscoépicos:

IV (KBr, vmadcm™, E-20.1): 3411; 2978; 2933;
1761; 1728; 1499; 1367; 1152; 1164; 1021749;
700.

7
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» Parte Experimental

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds, E-20.2): § 7,49 (d, 2 H, J = 7,8 Hz), 7,41 - 7,20 (m,
15 H); 5.90 - 5.77 (m, 2 H); 4,28 (ddd, 2 H, J = 4,4, 7,9, 10,5 Hz); 3,72 - 3,58 (m, 2
H): 3,09 (dd, 2 H, J = 4,3, 13,9 Hz): 2,96 - 2,75 (m, 4 H); 1,32 (s, 18 H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-ds, E-20.3): § 171,3; 168,9; 155,2; 137,7; 137,2; 129,0;
128,5; 128,4; 128,2; 126,5; 78,4; 78,3; 72,5; 54,9; 35,9; 32,5; 28,0.

Imida 67
NHBoc  BocHN Caracteristicas: 6leo visco branco
%Q_ ow [a]o = 76,5 (c 1,96 x 10 MeOH)
O™ 0

Dados espectroscopicos:
IV (KBr, Vmax/cm™, E-21.1): 336; 2978; 2932;
1763; 1729; 1497; 1367; 1249; 1162; 1051,

A 1026; 699.

RMN de *H (300 MHz, CDCls, E21.2): § 7,46 - 7,06 (m, 15 H), 5,60 - 5,16 (m, 6 H),
3,83 - 3,64 (M, 2 H), 2,86 (quin, J = 8,7 Hz, 2 H), 1,44 (sl, 18 H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E-21.3): §170,1; 168,1; 168,0; 154,7; 154,7; 137,0;
136,9; 135,5; 135,4; 129,1; 129,1; 129,1; 128,9; 128,8; 128,8; 128,7; 128,6; 127,5;
127,4; 127,4; 126,9; 80,5; 73,4; 73,2; 73,0; 72,8; 57,4; 40,7; 40,6; 40,5; 33,1; 33,1;
33,0; 28,3.
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1 >, Parte Experimental

Obtencao da (R)-3-cloro-1-fenetilpirrolidina-2,5-diona

OH Cl

O/A/;/&O S0CL, piridina GILO
ta.2h

Em um baldo de 10 mL, foram adicionados 219,2 mg (1 mmol) da (S)-3-

hidroxi-1-1fenetilpirrolidina-2,5-diona em 2 mL de cloreto de tionila (SOCI,)
previamente destilado. Em seguida, foram adicionados, gota-a-gota, 0,08 mL
(Immol) de piridina a temperatura ambiente. A mistura reacional foi posta em refluxo
por 2 horas e o material resultante foi evaporado a presséo reduzida em evaporador
rotatorio. O Oleo obtido foi purificado por meio de coluna cromatografica de silica gel
(20% acetato de etila / 80% hexano) resultando em um solido amarelado com 82 %

de rendimento.
(R)-3-Cloro-1-fenetilpirrolidinona-2,5-diona 72

Caracteristicas: 6leo amarelo claro
[a]p = 46,9 (¢ 2,13 x 10 MeOH)

Ty
Iﬁ
070
1 Dados Espectroscopicos:
———

IV (KBT, Vmadcm™, E-22.1): 2944; 1712; 1698; 1433; 1409; 1343;
1255; 1161; 1150; 957; 697.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3, E-22.2): § 7,40 - 7,16 (m, 5 H); 4,54 (dd, 1 H, J = 4,0,
8,6 Hz); 3,89 - 3,73 (m, 2 H); 3,21 (dd, 1 H, J = 8,6, 18,8 Hz); 2,99 - 2,87 (m, 2 H);
2,81 (dd, 1 H, J = 4,0, 18,8 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls, E-22.3): §172,7; 172,6; 137,1; 128,7; 128,5; 126,8;
48,5; 40,4, 39,0; 33,1.

79



Bibliografia

! Filho, V. C.; Campos, F.; Corréa, R. Quim. Nova 2003, 26, 230.

2 Dewick, P. M. Medicinal Natural Products: a biosynthetic approach, 2008, Wiley
West Sussex, 88.

® Rawat, J. S.; Nimachow, G.; Dai, O.; Norbu, L.; Loder, T. Sci. & Cult. 2011, 77, 46.
* Dua, R.; Shrivastava, S.; Sonwane, S. K.; Srivastava, S. K. Advan. Biol. Res. 2011.
5, 120.

> Valverde, M. G.; Torroba, T. Molecules, 2005, 10, 318.

® http://goldbook.iupac.org/I02948.html, acessado em janeiro de 2013.

" Hargreaves, M. K.; Pritchard, J. G.; Dave, H. R. Chem. Rev. 1970, 70, 439.

® Kossakowski, J.; Jarocka, M. Il Farmaco. 2001, 56, 785.

® Andricopulo, A. D.; Miiller, L. A.; Cechinel Filho, V.; Cani, G. S.; Roos, J. F.; Corréa,
R.; Santos, A. R. S.; Nunes, R. J.; Yunes, R. A. Il Farmaco 2000, 55, 319.

19 Nowak-Sliwinska, P.; Storto, M.; Cataudella, T.; Ballini, J. P.; Catz, R.; Giorgio, M.;
Bergh, H.; Plyte, S.; Wagnieres, G. Microvasc. Res. 2012, 83, 105.

1 Komoda, M.; Kakuta, H.; Takahashi, H.; Fujimoto, Y.; Kadoya, S.; Kato, F.;
Hashimoto, Y. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 121.

12 Arya, S.; Kumar, S.; Rani, R.; Kumar, N.; Roy, P.; Sondhi, S. M. Med. Chem. Res.
2013, Publicado online 05 janeiro 2013.

13 Sonoda, T.; Kabayashi, K.; Ubutaka, M.; Osada H.; Isono, K. J. Antibiot. 1992, 45,
1963.

14 Mehta, N. B.; Phillips, A. P.; Fu, F.; Lui, F.; Brooks, R. E. J. Org. Chem. 1960, 25,
1012.

> Walker, M. A. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 665.

'® Reddy, P. Y.; Kondo, S.; Toru, T.; Ueno, Y. J. Org. Chem. 1997,62, 2652.

7 Chandrasekhar, S.; Takhi, M.; Uma, G. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8089.

8 peng, Y.; Song, G.; Qian, X. Synthetic Commun. 2001, 31, 1927.

19 Benjamin, E.; Hijji, Y. Molecules 2008, 13, 157.

2 porter, S. R.; Jorge, Jr. J. Oral Oncol. 2002, 38, 527.

1 Teng, B.; Zheng, J.; Huang, P.; Huang, H. Chin. J. Chem. 2011, 29, 1312.

?2 Gale, K. E. Cancer Res. Suppl. 1982, 42, 3389.

80



28 Sugawara, K.; Nishiyama, Y.; Toda, S.; Komiyama, N.; Hatori, M.; Moriyama, T;
Sawada, Y.; Kamei, H.; Konishi, M.; Oki, T. J. Antibiot. 1992, 45, 1433.

24 Takeri, M.; Tachibana, M.; Kaneda, A.; Ito, A.; Ishikawa, Y.; Nishiyama, S.; Goto,
R.; Yamashita, K.; Shibasaki, S.; Hirokata, G.; Ozaki, M.; Todo, S.; Umezawa, K.
Inflamm. Res. 2011, 60, 879.

2% Miiller, W. J.; Albertyn, J.; Smit, M. S. Can. J. Microbiol. 2007, 53, 509.

% |ee, J.; Son, K.; Kim, M.; Jung, G.; Choi, J.; Lee, E. S.; Park, M. Arch. Pharm. Res.
1999, 22, 491.

2’ Michalska, D.; Morzyk, B.; Bienko, D. C.; Wojciechowski, W. Med. Hypotheses
2000, 54, 472.

8 Bienko, D. C.; Michalska, D.; Roszak, S.; Wojciechowski, W.; Nowak, M. J.;
Lapinski, L. J. Phys. Chem. A 1997, 101, 7834.

2 Estour, F.; Ferranti, V.; Chabenat, C.; Toussaint, E.; Galons, H.; Lafont, O. J.
Pharmaceut. Biomed. 2007, 45, 237

% Barbosa, P. S.; Abreu, A. S.; Batista, E. F.; Guilhon, G. M. S. P.; Miller, A. H.;
Arruda, M. S. P.; Santos, L. S.; Arruda, A. C.; Secco, R. S. Biochem. Syst. Ecol.
2007, 35, 887.

3 parks, J.; Gyesltshen, T.; Prachyawarakorn, V.; Mahidol, C.; Ruchirawat, S.;
Kittakoop, P. J. Nat. Prod. 2010, 73, 992.

%2 Guimardes, L. R. C.; Rodrigues, A. N. D.; Marinho, P. S. B.; Muller, A. H.; Guilhon,
G. M. S.; Santos, L. S.; Nascimento, J. L. M.; Silva, E. O. Parasitol. Res. 2010, 107,
1075.

% Suaréz, A. |.; Blanco, Z.; Compagnome, R. S.; Salazar-Bookman, M. M.; Zapata,
V.; Alvarado, C. J. Ethnopharmacology 2005, 105, 99.

3 Nakano, T.; Djerassi, C.; Corral, R. A.; Orazi, O. O. J. Org. Chem. 1961, 26, 1184.
% Moreira, R. Y. O.; Brasil, D. S. B.; Alves, C. N.; Guilhon, G. M. S. P.; Santos, L. S.;
Arruda, M. P.; Muller, A. H.; Barbosa, P. S.; Abreu, A. S.; Silva, E. O.; Rumjanek, V.
M.; Souza JR, J.; Silva, A. B. F.; Santos, R. H. A. Int. J. Quantum Chem. 2008, 108,
513.

% Ministério da Saude, Secretéria de Vigilancia em Saude, Manual De Vigilancia Da
Leishmaniose Tegumentar Americana, ISVS, Brasilia, 2007.

% Silva, L. L.; Joussef, A. C. J. Nat. Prod. 2011, 74, 1351.

% Neves Filho, R. A. W.; Westermann, B.; Wessjohann, L. A. Beilstein J. Org. Chem.
2011, 7, 1504.

81



% @) Park, M.; Lee, J.; Choi, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1297. b) Hudkins,
R. L.; DeHaven-Hudkins, D. L.; Doukas, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 979.
40 Filho, V. C.; Corréa, R.; Vaz, Z.; Calixto, J. B.; Nunes, R. J.; Pinheiro, T. R.;
Andricopulo, A. D.; Yunes, R. A. Il Farmaco 1998, 53, 55.

*1 Groutas, W. C.; Brubaker, M. J.; Stanga, M. A.; Castrisos, J. C.; Crowley, J. P.;
Schatz, E. J. J. Med. Chem. 1989, 32, 1607.

*2 Malochet-Grivois, C.; Cotelle, P.; Biard, J. F.; Hénichart, J. P.; Debitus, C.;
Roussakis, C.; Verbist, J. F.Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6701.

* Lee, Y. S.; Kang, D. W.; Lee, S. J.; Park, H. J. Org. Chem. 1995, 60, 7149.

* Caplar, V.; Zini¢, M.; Pozzo, J. L.; Fages, F.; Miedlen-Gundert, G.; Vogtle, F. Eur.
J. Org. Chem. 2004, 4048.

4 Andrade, C. K. Z.; Rocha, R. O.; Vercillo, O. E.; Silva, W. A.; Matos, R. A. F.
Synlett. 2003, 15, 2351.

“* Neises, B.; Steglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 522.

*"Rawal, V. H.; Jones, R. J. Cava, M. P. J. Org. Chem. 1987, 52, 19.

*8Wang, J.; Wang, J.; Liu, J.; Wang, S.; Pei, J. J. Chem. Eng. Data 2010, 55, 1735.
*9 Cordero, F. M.; Pisaneschi, F.; Batista, K. M.; Valenza, S.; Macheti, F.; Brandi, A.
J. Org. Chem. 2005, 70, 856.

0 Amargo W.L.F Purification of Laboratory Chemicals 2000,Butterworth Heinemann.

82



ANnexos



566,732
102028
1071.08
116452
1233 56
1284 35
1457 63
15185
1ie6e-44 +669.59

173682

P (]

° 8

o T

@

T
1000

2000

3000

4000

Espectro E - 1.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 43

84



OH
NHBoc

0.97

0.62

| I |
L L B B i
4.5 4.0 35 3.0 25 2.0

R N A RARE
6.0 55 5.0
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 1.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 43

85



o

NHBoc

28.26

18.37

ERERREEE S
176

168

BREREs
160

RRSREES s
152

T
144

AR mmanEE RS
136 128
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 1.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCls) — Composto 43

pan|
o
n <
™~
S g g 3
| & Q18 a8 5
N =1 ©
5 g =
N y
120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

86



11.85
592.88

781.407

1331.76

1367.32

1419.92
1453.9

1833.74

T
1000

4000

2000

3000

2.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 44

Espectro E

87



OH
NHBoc

R AL A

142 0.81 0.77 137 10.34 143 6.02
e — —| =l — =l
L e e e e B
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 2.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) — Composto 44

88



2825

)
Q
OH
NHBoc
Q
@
<
o~
=
~
@ [{e)
‘ <
wn
—
i
o
\
S
N~
n
- \
@
©
: o
n
\ 2 S
Yol —
— o
~ o2}
~ ol [re]
© @Q o
5 8 ©
i b
|
152 144 136 128 120 112 104 9 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Bansy
176 168 160

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 2.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCl3) — Composto 44

89



427 281
457 .43

37.549

743.335

T
1000

——+721.12

2000

OH

T
3000

4000

Espectro E — 3.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 46

90



O

OH
HN NHBoc

/
[
!
/
f
/
/
‘/
/
/
|
|
|
0.87 0.88 3.37 0.96 152 0.87 9.00
=l = = =l == —
L e AL e e o NI A e o T L e B T T
75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 3.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDs0D) — Composto 46

91



O

OH
HN NHBoc
8
e}
N
|
(32
]
N -
N o
— A
'S &9 ©
@ S o7 <]
S| 1g T w
— —
\ — )
=]
8 8 g T 8
0 ~ ] 3
— ] @ <
T /
R R R R URRTRERES L L L
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 3.3 — (RMN de *C, 75,45 MHz, CDs;0D) — Composto 46

92



B01.635
F95. 102
761107
779,803
845 583
105111
1158.758
1260.06
1278.38
13385
Smﬂ.ma‘_i_u_.mw
145512
1649.28
i
= [&]
° 8
o I
=
250235
M rrme—
2935 96
2873.82
30311
309127
3315 B9

712.01

1000

2000

3000

4000

Espectro E — 4.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 47

93



OH
NHBoc

|
) M )

0.59 0.96 9.00
— | | I
B L o R R B L A5 e e T e
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 4.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 47
94



12854

OH
NHBoc

28.25

o)
N
-
~
N
@ 5
<
r~
~N
—
[{<}
\ by ~
= & — < ~
— < d 1] o @
™ w 1 S |
< 8 b} L |
~ —
JMJIAM“L‘I» s bl ba e e Jh‘h R TOTTPTI ) 1 L Lo b gl L " L g bl R J‘ R P A TOTTTT Al Ll . Y L L

168 160 152 144 136 128 120 112
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 4.3 — (RMN de *C, 75,45 MHz, CDCls) — Composto 47



696.897
72233

gr5.04
934539

1027.24
1054.35

1167.91

1250.58

1314.41
1368.35
1392.62
1418.7

1524.13

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 5.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 48

96



L o o A o o M B e e B L I S N H
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 5.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 48



127.18

27.96

128.41

8162
28.28

173.38

_~128.94

—138.28

156.88

AR E e e e e R R R R R RS R R i Rauns i T
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96
Chemical Shift (ppm)

T LR L e L L L B R S R R R AR R A R
88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Espectro E — 5.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCls) — Composto 48



463,502

546.539

747.018
730,368

§55.99

935.383
976.672

1065.56

1173.67

125296
1300.38
1339.21
1368.37
141518

032
1536.89

O
OH
NHBoc

0

HO

26156

293247
297818

3355.07

=4592.29
1706.66

1000

2000

2000

4000

Espectro E - 6.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 70

99



O

HO
OH

O NHBoc

1.00 1.48 9.13
—l e —
L B e e e L e e s e s e e e B L s s s s e e L e e s s e B s s s s e s s s
5.0 4.5 4.0 35 3.0 20 15 1.0 0.5 0

.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro E - 6.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDs0D) — Composto 70

100



HO
OH

O NHBoc

24.28

—47.01
32.89

17031
\ 169,80

-
<
o
7o}
-

RRRER RRRRE ERRRS
120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

L B B e e R A R R R A T
168 160 152 144 136 128

Espectro E — 6.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CD3;0D) — Composto 70

101



493.53
46.419
592 649

700.446
755,73

—301.696
—554.564

1104.35
118037
1176.03

1254.23

1318.13
134666
1398.26

144131

1497 53 1454 63

1601 .13
1777 .86
T Q
o 5
i
Q
2054 51
22T T
2047 B4
3002.72
3032.58

3465.06

+700.13

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 7.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 41

102



OH
m
0.92 2.33 1.28
T T T T T T T T T e
3.05 3.00 2.95 2.90 2.85 2.80 2.75 2.70 2.65 2.60 255

Chemical Shift (ppm)

k Lkw i

A Lw \ ‘
5.64 1.02 1.00 2.20 092233 1.28
— — — ]
LA e e e e B e e T A B o o e L e 0 A e e e
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 7.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 41

103



128,51

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 7.3 — (RMN de *C, 75,45 MHz, CDCls) — Composto 41

e
5[1 2
O QO %
—
N
m
o
~
[{e]
S
[o0]
3 S
8 S8
\ °
&
(2]
o™
|
nw 8 N
N d
o X N
£ 3 a,
l lr kel
R B R R A B AR R e o L B B R RS R ‘  ARRmmemEN ‘
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16

104



23.62

12.891

747,569

£25. 565

1019.42
1075.45

1101.63

T
1000

T
2000

3000

4000

Espectro E - 8.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 42

105



629
N6.27
4.25

"

25
423

o,

-

194 2.89 169 173 183 2.00
Ho L Ll I ]
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\
70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro E - 8.2 — (RMN de *H, 300 MHz, DMSO-dg) — Composto 42

106



€L

O

C

T
12868
—12846

—74.30

39.02

F 2013-21C-SMC-83
~—————
ARAANRRSRRRARIS RSN EARSesRRR AL

T i
415 410 405 400 395 390 385 380 375
Chemical Shift (ppm)

174.48
126.51
39.02

—32.88

—138.06

WWWWMWWWMWWMWWWWMMW T —

T i T RERe
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 8.3 — (RMN de *C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 42

107



—503.324

f35.586

965 932

598.43
711.347
750589

1017.92

1498.36

114529
§3.27

1258575

1342.97
1412.48
1437 .66
145464

1788.07

2878.79

0,49

714,74

284186

297342

3031.72
3061.24

T
1000

2000

3000

4000

Espectro E - 9.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 49

108



2.00

L e e L e e e A B S B N
3.85 3.80 3.75 3.70
Chemical Shift (ppm)
— f_//
0.89 1.18 0.97 1.00
1L | L | |
T T T e AR e R e e A R e R n A na aa e R RA SRR R RaRR R R ey
2.60 2.55 2.50 2.45 2.40 2.35 1.80 1.75 1.70 1.65 1.60 1.55 1.50 1.45 1.40
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
P
il
/
/
/ | [
/ / |
/ ‘ J\.
/ (
% ) ‘
5.28 1.00 2.00 0.872.06 0.89 1.18 0.97 1.00 3.03 3.09
=l —l = =l =l = ==
R e L o L e e L e e A e o L I 0 e e o B
5 5.0 45 4.0 . 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 9.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 49

109



—128.81

n
L
&
—
P
[}
~
[{=}
8
8
[{=}
N
|
o
e}
S 2
| S <
N T
5 it
T 8 a4 5 T
5 g 8
J
[{=}
0
Be~
o~ Q
KT
\ —
e
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 9.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCls) — Composto 49

110



427 538
06.719

LU0 376
753.085
734,905
804.624
859.093

1002.54
1020.76
1071.31
1114.36
1163.39

1207.84
1253.11

128359

1335.56

1453.39

—

152416

1673.21

1000

2000

3000

4000

10.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 56

Espectro E -

111



M

0.595.32 0.81 0.71 181 1.16 200113 8.57 3.14

o = = —I — = =OH
L R e e e
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 10.2 — (RMN de *H, 300 MHz, DMSO-d¢) — Composto 56

112



o
[Ye)
BocHN g
—
O —
A <
& ﬁ
‘& O :
8
[o0]
N
~
@
&
—
o
~
[{e]
o 3
4 & T
. ] \
0 | g 8
@ s i
N o K
" g

R RRRRRREERNRS T T T T
120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 10.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 56

T T T T T RENERERERERER AR
176 168 160 152 144 136 128

113



1052.91

1254.26
1330.3

1439.57
458,26

1156.07

1366.41

1405.07

1514.93

~1701.28

723.16

3351.35

1000

2000

3000

4000

11.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 57

Espectro E -

114



=2} <
S 5 S
[=] S o

6.23

1.00 0.95 0.90
Chemical Shift (ppm)

/
e /
0.99 2.09 1.04
0 [
— T — T — — — T T
55 50 45 . .5 .5
Chemical Shift (ppm)
/
f ‘
[
y
/ /
A A A JWLA MJMJ&L 4 MJ J
L __/\ J
5.00 0.97 0.85 0.89 2.07 099209 104 1.28 10.69 143 6.23
— =l =l = =l — — — — —
I o o S AL o L L o B o e TR L o o L L B e e B L B B B S B B A O R BN B OO
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 11.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 57

115



SSTT—
SrST—
V67—
88— :
lTee—
€ege—
SLLe— 1
6T 07— M
S8'/6—
SEL9—
GT0g— —
3
o €8'921—
08T Tz
T€26T—
€5'65T— —
<) AR
02T —
wut!
wt
= O
ﬁ O
5 O,
B ’
//AN

B B BN s i BEARRRRRRSE
160 150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

T
170

Espectro E — 11.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCl3) — Composto 57

116



0952
4598 447
541 045
558 523
A5.75
535,311
G99 273
752642
EA LT
BRE. 345
B81.71R
941,756
1014.96
10903 19728
: 1154.11
1253.02
1345 22 1EETT
1400.95
1435318
145331
1477 .3
1497 86
1693.93
+711.68
1750.58
1877.19
©
&
m
=
O
T 0O
Q,
=
O
L.
2BEE 1
2047 ¥
274 32
2580 52
30334
3053.51
3083.99

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 12.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 58

117



A /
5.00 116 0.97 202 208 1.03 202 1.06 099 3.09 9.34
— — — —l ] | —l | —
L L 8 B B B T L e
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 12.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDs0D) — Composto 58

118



r o
&
—
H NBoc .
L 8 g
I/\\ © 8‘ |
-
NI
Y g
<
)
- ‘ \
N
~
N
—
3
3 8 S| g
3 2 ? 13
N “3@ | N
| 3 '3 2l e
o o
S g © j P g
16O © | 8 )1
o )
SoR%on e . i \
X < NN © oro'
ESI5Tog 9 B
Hr\/\—m o
— 3

176 168 160 152 144 1% 128 120 112 104 % 83 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 12.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CD30D) — Composto 58

119



427.034

37.035

£99.071
712,397
741582

1017.33
1052 52
1086.46

1160.9

125172
1271.44
134328
136546
14122
1438.12
1454.92
1520.33

.1l 1350
174841

BocHN
:O
A Mo

2853.89

2930.31
297952

3055.42

3376.31
3400.3
3419.39

T
1000

2000

3000

4000

Espectro E - 13.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 59

120



0.837.642.16 0.62 0.74 1.90 3.32 196111 8.57

ol Hl —l —l — =l —
L L e R RS R A R
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 13.2 — (RMN de *H, 300 MHz, DMSO-d¢) — Composto 59

121



1582T

cr8c—

8L°C€—
€0'GE—

1089—

Ly'8L—

S9'8¢T—

BocHN
s“o
A o

T
80

R
88

T
96

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 13.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 59

122



425,699

00.518
43,457

B35 534
753.035

967 645
1016.83

1161.97

1252.57
1294.84
1343.27
1365.54
1409.33
14385
== 145411

i —
4543 o

1518.42

BocHN
(0]

286872

293518
2973.89

3029.14
30633

3373.35

T
1000

2000

3000

4000

Espectro E - 14.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 60

123



/
J Ty
0.6110.39 0.78 0.76 1.83 198 1.16 2.11 1.17 8.49
== =l = = =l = =l =
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 14.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDs0D) — Composto 60

124



12905 1693

—2850

©
<
=]
N
—
o
] e
&g
NI
[22]
3]
&
i
|
o
—
2 3
© -
8% 5 2
~ ~
s ¢ | B
[o0] o
S S
‘ 4
)
| ©
R I R L e I R B I L e R N R RN R R RN E AN R SRR S T R
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 -8

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 14.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CD30D) — Composto 60

125



00.076
£54.628
£85.689
620,356
£99.335
752.225
548
93,443
373993
1022.92
105268
1163.78
1253.18
1366.458
= 1404.54
A=t (455
1497 87
715.93
1755.71
Z" N0
T O
g 0,
B I3
=
0]
A
2570.54
293352
297835
3030.31
3063.78
3371.38

126

2000 1000

elally]

Espectro E — 15.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 61

4000



—— — —_— e —
L B e L e e B e e L B A B
6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 15.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 61

127



9T'ee—

§0'5e—

cror—

7708

YT LET—

—57.64

\38

—6818

12673

—28.19

129,09

/pmm. 72

—12850

T T T T T T B B T N N
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80
Chemical Shift (ppm)

T
176

Espectro E — 15.3 — (RMN de **C, APT, 75,45 MHz, CDCls) — Composto 61

128



701,531
72,542
784,472
A60. 464
1024.74
1070.45
1165.24
1252 1
1367 .12
E —— = |a..MN
1404, 45
1455 58
1510.71
F7 28 63
176294
MN\R/quvnu
E @]
faa]
=
g o
m ©
XL O
N.:vo
2936.93
2951.19
3404.74

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 16.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 62

129



NHBoc  BocHN

139

14
411
4.09
367
3.65

4

-
S

L

3.62

1.61 1.80
=l =l
T T T

5.0 45 4.0 35
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 16.2 — (RMN de *H, 300 MHz, DMSO-d¢) — Composto 62

130



NHBoc  BocHN

28.08

o
w0
[o0]
§
]
[oo]
o M~
n
g 5 g o . 2
g 8 2 = g g '
N g & R N ¥ 8
S 5 | |
| i ~
©
o
8 © T
el R 2
oo = <
~ |
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 -8

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 16.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 62

131



499,432

520.153

-700.926

750.639
781.783

B54.942
912.503

1019.91
1084.77

1164.91

1252.56

R 1366.72

1456.58
150276

1729.3

NHBoc BocHN

28781

2935.79
2972

3063.53

3412.058
3451.91

3550.58

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 17.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 63

132



-

NHBoc BocHN

e g

o o
L
070

4.87 155 1.69 1.68 2.02 201 2.39 20.533.07 12.39

— =l —| =l =l =l I e
L e e e e
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 17.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 63

133



28.29

:NHBOG BocHN

00
Yol
@
oo}
N
i
[92]
©
&
—
>
3
5 & 2
~ | —
e |
R
el
Est
© N
® = & ~
g ] 8 g
ﬁ i 8
o o
2 38 & N = T
2 A [Te} N [=}
= Ee] > o
— —
\
A R B B A A e
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 [0] -8

Chemical Shift (ppm)

Espectro E - 17.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCl3) — Composto 63

134



00.55
4. 505

—701.16
751.234
Fr2.383
857362
589.12
219.038
1020.55
1031.17
1088.3

1165.95

1256.73

1366.5
1400.63
=837 57
1454 92
1473 64

1700.43

1731.2
1764.56

3]
o
m
=

2884.08
293422
2978

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 18.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 64

135



LET—

NBoc

SL'S

98"

@&m
18'G

mm.m% \

06'S

18.15

6.27

211

2.00

2.35

2.01

2.05

2.44

)
‘e
—O
Fio
xO
Fo
Hl <t
F O

%‘ (@]
. E
) %2
- (@)
m o

Tk =
r (@)
=) @)
P |

It 2
; 5
& %

I =

[t (A
Fo N
re I

% =

£ o

[ w o

fag “
)

l:\ m 1—H
5 (&)
oG o
<
[ pZd

ot =

1 x
IR} _
<
: o
F (o0]
r —
o |
e L
L o

S
=
H5 O
o S

[ 0

;_u Ll
Lo
HG
an
H6
o
w—/

Fio
i

136



BocN

NBoc

~172.15

1{58.92

168.81

= 17193

152.72

53.41

©
™~
~
1N
™
w0
o5
&
-
<
< 8
&
5 &
©
pa
o
[
©
<
— o3
f
& 0 T 3
5 Yy o S
< < 5 |
o w0
5~ R
~
©
o
~

24

168

160

152

144

136 128 120 112 104
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 18.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 64

137



7731

700 907
743.09
857 331
1016.27
1052.87
1069 85
1162.22
125177
ey 136682
13956
455 B4 e
£9.12
S ZI
> o
£ o
om
=z
g o
£ o
= o]
“zT
2065406
293083
2976.78
056,94
3413.99
354991

T
1000

T
2000

elally]

4000

Espectro E - 19.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 65

138



NHBoc BocHN

! Bl ~ )
1.66 2.33 10.77 3.93 1.57 141 154 1.77 1.91 1.88 18.01
=l R =l = s =
T T T T T T T T [ e e e e e e e
125 120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -05 -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 19.2 — (RMN de *H, 300 MHz, DMSO-d¢) — Composto 65

139



TZ
O
O
Q
Iz
28.03

NHBoc BocHN

171.72

—169.14

155.30

~
L
&
—
~
~
o3
N
—
~
8 P
8 ~
—
=
x
& w 3
< @ IS ~
N < S < ®
(;"N‘IDN @ N
0ol WMo S o
| & 9~ A » B
82 d3 3 @ | o
So|l =4 : R & S
~ - o 3 ~
|

T
176

RRRRERRE
168

160

T
152

T T T T T T T T T T T
144 136 128 120 112 104 9% 88
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 19.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 65

B e SRR R R R R AR AR R
80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

140



495,369

700.514
745 563
79.948

355.016

1021.06
1049.57

1164.04

1252.41

XY 1367.02

1455.07
1499.1

1761.22

728.14

:NHBoc BocHN

286711
29331
2975.28

3030.22
3063.67

3411.8

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 20.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 66

141



NHBoc BocHN
0] O
s
07 7 0
A 1
15.73 2.07 1.76 2.04 2.014.39 18.00
| [y — — [Ey —
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0 -05
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 20.2 — (RMN de *H, 300 MHz, DMSO-d¢) — Composto 66

142



NHBoc BocHN !
o) O
0N~ =0
5
~
o~
o
)
[o0]
N
i
|
o
&
-
NS
P2
N
i
P
n
~
S 5 B
™M 0 B \S L\r (S
™ O - r~ ©
o g | (7] I 0
58 = i 3 8 K ©
o X 3 8 8
[l
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 20.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, DMSO-dg) — Composto 66

143



72502
1763.66

499,286
55,254
599,233
752,131
849,115
592,138
1026.89
1051.74
1162
124986
13772
1455.18
1497 56
1965475
- G
T QO
8 o
o
=z
3 S
a O
I O
= (o)
2856.56
2932.12
2078.27
3032.22
064,88
3336.27

1000

2000

3000

4000

Espectro E - 21.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 67

144



~

O
O™~y 0

NHBoc BocHN
@#Q o{\-@
Ip®

Y Y, .

15.00 0.273.79 1.28 1.56 1.42 15.62
| e e — — — —
L B e L e e B . e

: R T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 21.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 67

145



e

NHBoc BocHN

9]
O N 0]

127.18

—27.96

128.41

8
e}
) N
<
8 S 2 3
B 8 8 g B
e} \
I ..
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 21.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCl3) — Composto 67




432,192

30.547

B97.137
743953
761.118
783.981

957 723

1150.3
1161.91

1265.46

1343.61
1405.05
1433.36

149443 145345

1789.22

T
1000

~+712.41

2000

Cl

2865.14

2544 36
2956.04
3023.5
3062.98

T
3000

T
4000

Espectro E - 22.1 — (Infravermelho - KBr) — Composto 72

147



u/ /‘/ ,,’/L\_*/\wu\\ J

n
r
5.00 0.75 1.81 0.92 1.98 1.03
— =l — |

L L e L e e e B B B B H S B
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0o

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 22.2 — (RMN de *H, 300 MHz, CDCl3) - Composto 72

148



128.63

12886

126.88

39.14

—3324

—48.67
40.50

J.Ju , M . . .

17285
L7274
-4 13120

L L e e B R e R R R R R
176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro E — 22.3 — (RMN de **C, 75,45 MHz, CDCl3) — Composto 72

149



